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Edgar Almeida

Presidente da Sociedade Portuguesa de Nefrologia (SPN)

De acordo com a Global Burden of Disease, a doenga renal
cronica(DRC) sera a 52 patologia com maior impacto sobre
a qualidade da vida das pessoas em 2040 (avaliada sob a
forma dos DALY - disability adjusted life years), subindo da
atual 182 posicdo(2019).

Aunicaformade combatereste flagelo ¢ aimplementacao
de medidas de prevencao primaria e, secundariamente,
pela detegado e tratamento precoces, duas vertentes no
ambito de intervencao dos cuidados de saude primarios
(CSP). O papel dos CSP ¢, assim, decisivo para este com-
bate.

No entanto, os CSP tém como missao muitos outros domi-
nios de intervencao na prevencao primaria, nos rastreios
e no tratamento inicial, pelo que se torna necessario criar
instrumentos facilitadores que, baseando-se na tecnolo-
gia atual, permitam emitir alertas, gerar automatismos e
auditar toda a atividade.

0 Guia Pratico sobre Doenga Renal Crénica (projeto ACT
NAU) é um primeiro documento, elaborado por uma equipa
multidisciplinarenvolvendo médicos de varias especialida-
des que mais comummente tratam pessoas com DRC, que
tem como objetivo fornecer uma orientacao, com base na
realidade nacional, do que deve ser feito para identificar
precocemente, iniciar o tratamento e, eventualmente, re-
ferenciar para uma consulta especializada. O importante ¢
a mensagem de criagdao de uma via comunicagao entre os
CSP e as Especialidades, com foco no doente, com o obje-
tivo de modificar a realidade atual e preparar o pais para a
realidade de 2040.

Agora, temos de passar aagao no terreno!

Paulo Santos

Departamento de Medicina da Comunidade,
Informagao e Decisdo em Saude (MEDCIDS), CINTESIS
-Centro de Investigagao em Tecnologias e Servigos de
Saude, Faculdade de Medicina, Universidade do Porto,
Porto, Portugal

A Doenga Renal Cronica (DRC) ¢ uma condigdo progressiva e
irreversivel caracterizada pela perda gradual da funcao renal
ao longo do tempo. As causas mais comuns incluem a diabe-
tes, a hipertensao, as glomerulonefrites e a doencga renal poli-
quistica autossémica dominante. A medida que a DRC avanga,
pode levar a complicagdes como a doenca cardiovascular, a
anemia, os disturbios 6sseos e os desequilibrios hidroeletro-
liticos. A disfungéo renal pode contribuir para o desenvolvi-
mento da sindrome cardiorrenal e da fragilidade.

Existem vérios desafios ao lidar com esses doentes.

0 primeiro é a prevencao. A doenga renal crénica ¢ um esta-
dio terminal de fatores de risco comuns, como hipertensao ou
diabetes. A sua gestao rigorosa € fundamental para prevenir o
aparecimento da DRC.

Outro aspeto é o diagndstico, baseado em dois testes sim-
ples, amplamente disponiveis, mas basilares em todos os
doentes derisco: a taxa de filtracao glomerular e a microalbu-
minuria, que valem nao sé pela propria titulagdo, mas também
pela evolugao que apresentam ao longo do tempo.

0 tratamento ¢ o terceiro desafio. Existem agora farmacos
modificadores da doenga. Além do controlo rigoroso dos
fatores de risco, a introdugao precoce de inibidores do co-
-transportador de sodio-glucose 2 (SGLT-2) esta atualmente
indicada.

0 que leva ao ultimo desafio que é o progndstico e o potencial
atual para intervir e mudar a historia natural destes doentes.
Os avancos terapéuticos mais recentes fizeram com que a
DRC deixasse de ser o caminho inevitavel para a didlise. Os
novos farmacos permitem-nos oferecer maior sobrevida e
melhor qualidade de vida a estes doentes.

E nos Cuidados de Saude Primarios (CSP) que vamos encon-
trar estes doentes, tornando este nivel essencial para a sua
gestao, funcionando como um pivé em torno do qual todos
0s outros servigos estao localizados para proporcionar aos
doentes os cuidados necessarios a cada momento

Este livro trata de atualizar o conhecimento atual, baseados
na melhor evidéncia existente para tratar melhor os doentes
e geri-los de acordo com suas necessidades e percursos no
sistema de saude.
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INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) ¢ um problema  dahipertenséo e dadiabetes, mastambém ao
de salde publicaque estaassociadoaumau-  envelhecimento da populagao. Isto resulta-
mento damorbilidade e damortalidadeanivel  ra numa maior procura do sistema de saude,
mundial e @ um importante fator derisco para  num maior consumo de recursos e em maio-
as doencgas cardiovasculares. A prevaléncia res despesas com os cuidados de saude. Por
da DRC esta a aumentar exponencialmente a  conseguinte, € da maior importancia sensibi-
nivel mundial. A sua prevaléncia em Portugal lizar os médicos para a prevencao da DRC e
¢de20,9% nos estadios1labdaDRCede9,8%  dosseusfatoresderisco, permitindo um ras-
nos estadios > G3a/Al da DRC, pelo que é de  treio adequado para um diagnostico precoce
extrema importancia que este problema de  eum tratamento e encaminhamento corretos
salde seja devidamente abordado nos cuida-  paraos cuidados de salde hospitalares.

dos de saude primarios.

As causas mais comuns de DRC sao a hiper-
tensao e a diabetes, pelo que se recomenda
orastreioregularda DRC nestes doentes. Ou-
tros fatores que contribuem para a DRC sao
Com o objetivo de melhorar os cuidados prestados aos doentes com DRE'e ré alesdo renal aguda (LRA), a obesidade, o ta-
nicagao entre os prestadores de cuidados de saude, apresentamos umdoci bagismo, as doengas infeciosas, as doencas
orientacoes de base para o diagnéstico da DRC, a sua gestao de acordo€oma renais hereditarias, osfarmacos nefrotoxicos
tes etiologias e os critérios de referenciacao para os cuidados de saud ! : e, menos frequentemente, os contaminantes

dos alimentos ou da agua potavel, os metais
0 presente livro resumo aborda de forma sucinta age pesados, os produtos quimicos industriais e
“Chronic kidney disease: a practical guide (ACT-NAU 3 agricolas e as temperaturas elevadas.

paraagestao do dia-a-dia do doente com DRC. Este documento rad

autores do manuscrito original e a informacao nele contida tem co| bas A DRC representaum grande encargo para 0s
a informacao adicional, encontra-se devidamente assinalada e re nc sistemas de saude, com tendéncia para cres-
deste resumo foi autorizada por todos os autores. 4 cer devido nao s6 ao aumento da prevaléncia



DOENGA RENAL CRONICA

Andreia Nunes; Carolina Belino; Cristina Outerelo; Gilberto Guimaraes; lvan Luz; Zélia Lopes

DEFINIGAO E DIAGNOSTICO

A DRC é definidacomo a presenca de indicadores de lesao renal e/ou diminuicao da taxa de fil-
tragao glomerular(TFG <80 ml/min/1,73 m?)durante mais de 3 meses(Figura 1). Os indicadores
de lesao renal sdo a albuminuria(definida pela presenca de = 30 mg de albumina na urina de 24
horas ou uma relagdo albumina/creatinina > 30 mg/g numa amostra de urina ocasional), ano-
malias do sedimento urinario, dos eletrolitos e outras anomalias devidas a perturbagoes tubu-
lares, alteracdes daimagiologia renal, anomalias da histologiarenal e transplante renal prévio.

Se os critérios para DRC estiverem presentes hd menos de 3 meses ou tiverem uma duragao
incerta, podemos estar perante um caso de DRC ou de doengarenal aguda, pelo que os exames
devem serrepetidos.

Figura1
Algoritmo de diagnéstico da doenga renal crénica

TFG <60 ml/min/1,73 m?
ou
>30 mgde albumina na urina de 24h
ou
RAC =30 mg/g numa amostra ocasional de urina

}

Presente durante mais de 3 meses

DOENGA RENAL CRONICA

Legenda: TFG: Taxa de Filtragcdo Glomerular; RAC: Racio albumina creatinina.

ESTADIOS DA DOENGA RENAL CRONICA

Os estadios da DRC informam sobre o prognodstico, a avaliagdo e a gestao da doenga. A DRC
esta dividida em cinco categorias de TFG e em trés categorias de albuminuria, como mostram
astabelasle?2.

Tabela 1l
Categorias da taxa de filtragao glomerular na doencgarenal crénica

Categoriasde TFG TFG (mI/min/1,73 m?) Classificagao

1 >90 Normal ou elevada

2 60-89 Ligeiramente diminuida
3a 45-59 Diminuicao ligeiraa moderada
3b 30-44 Diminuicao moderada agrave
4 15-29 Diminuicao grave

5 <15 Insuficiénciarenal

Legenda: TFG: Taxa de Filtragcdo Glomerular

Tabela2
Categorias de albumindria na doengarenal crénica

Categorias de Albuminuria de 24 __ ~
horas(mg/2ah) | RAC(MS9) Classificagao

Normal aligeiramente

Al <30 <30 aumentada

A2 30-300 30-300 Mod?ra.damentegum.erltada
(“microalbumindria”)

A3 ~300 - 300 Gravemente aumentada

("macroalbuminuria”)

Legenda: RAC: Racio albumina creatinina



RASTREIO

O momento parainiciar o rastreio de DRC deve ser baseado nas comorbilidades e na analise de
risco individualizada, e ndo numa idade cronoldgica especifica. A frequéncia dos exames de
rastreio deve serindividualizada e pode variarentre 1a 10 anos, devendo ser realizado na popu-
lagdo derisco elevado e ndao na populacao geral.

Tabela 3
Fatores de risco a considerar no rastreio da doengarenal crénica

A populagao adulta deve ser rastreada para a DRC na presenga dos seguintes

fatores derisco:

. Diabetes

. Hipertensao arterial

. Doenca cardiovascular(insuficiéncia cardiaca, doenga coronaria, doenca
vascular cerebral ou doencga vascular periférica)

. Episodio anterior de LRA

. Doengarenal estrutural, nefrolitiase, infecdes recorrentes do trato urinario
ou hipertrofia prostatica

. Gota

. Doencas multi-sistémicas com potencial envolvimento renal, como o lupus
eritematoso sistémico

. Hematuria ou proteinuria

. Doengainfecciosa cronica, como o VIH, VHB ou VHC

. Lesao maligna

. Historia familiar de DRC ou doencgarenal hereditaria

. >B60anos de idade

Legenda: DRC: Doenca Renal Cronica; LRA: Lesao Renal Aguda; VHB: Virus da Hepatite B; VHC: Virus da Hepatite
C; VIH: Virus da Imunodeficiéncia Humana

As criancgas, os jovens e os adultos que tomam medicamentos que podem afetar a funcao re-
nal como, por exemplo, inibidores da calcineurina, litio ou anti-inflamatoérios nao esteroides de
longa duracao, devem ser monitorizados pelo menos anualmenteemrelagaoa TFG. Ascriancas
e os jovens devem ser submetidos a um rastreio da DRC em caso de rim Unico funcional ou de
episodio anterior de LRA.

Os exames de rastreio da DRC incluem:

Determinacgao da creatinina sérica e estimativada TFG;

Determinacao da albuminuria através da medicao do racio albumina/creatinina (RAC) de
umaamostra de urina ocasional, de preferéncia a primeira da manha(o método preferido,
devido a sua facilidade e boa correlagdo com a excregao na urina de 24 horas);

Anélise do sedimento urinario;

Exame imagiologico(ecografiarenal e das vias urinarias).

0 calculo da TFG permite uma avaliagdo mais precisa da fungéo renal do que

acreatininaséricaisolada. Aformula CKD-EPI(Chronic Kidney Disease Epi-

demiology Collaboration)permite uma previsdo mais exata dosresultados prog-
nosticos renais e tem menos enviesamentos do que a formula MDRD (Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

5
SAUBEFLIY

A presenga de albuminuria, eritrocitos dismorficos ou cilindros celulares e
componentes das células tubulares renais sao patognomonicos de lesao renal.
A relagao albumina/creatinina na urina de uma Unica amostra € um marcador
mais sensivel e especifico da DRC do que arelagao proteina/creatinina.

COMPLICACOES

A DRC é um fator de risco independente para
a doenca cardiovascular (DCV), que ¢ a prin-
cipal causa de mortalidade em doentes com
DRC. Todas as pessoas com DRC tém um
risco acrescido de desenvolver LRA. A DRC
predispde a disturbios eletroliticos, como
hipercalemia, hiperfosfatemia, sobrecarga
de volume, acidose metabdlica, e a outras
disfuncoes sistémicas e hormonais, como
doenca oOssea, hipertensao, hiperlipidemia,
anorexia, desnutricao, fadiga e anemia.

Em doentes com DRC estadio 3 ou superior,
a hemoglobina deve ser medida pelo menos
uma vez por ano. Da mesma forma, os niveis
séricos de fosforo, calcio, hormona para-
tiroideia, 25-hidroxivitamina D e fosfatase
alcalina devem ser verificados regularmente
nestes doentes.

As doencas infeciosas sao a segunda causa
de mortalidade nos doentes com DRC, uma
vez que a diminui¢ao da funcao renal preju-

dica as respostas do sistema imunitéario. Por
conseqguinte, todos os adultos com DRC de-
vem ser vacinados anualmente com a vacina
contra a gripe, exceto em caso de contrain-
dicagao, e os adultos nos estadios 4 e 5 que
apresentem um risco elevado de progressao
da DRC devem ser imunizados contra a hepa-
tite B e a resposta deve ser confirmada por
testes serologicos. Os adultos com TFG nos
estadios 4 ebequeapresentemumrisco ele-
vado de infegdo pneumococica (por exemplo,
diabetes, sindrome nefrotica ou pessoas sob
terapéutica imunossupressora) devem ser
vacinados com a vacina pneumococica poli-
valente, exceto se houver contraindicagao, e
arevacinacao deve ser efetuada no prazo de
cinco anos.

Para além disso, a DRC esta associada a um
risco acrescido de efeitos adversos por far-
macos, administragcao de radiocontraste in-
travascular, cirurgia e outros procedimentos
invasivos.

15


https://saudeflix.pt/calculadora-2021-ckd-epi-creatinine/


GESTAO

Tabela 4
Medidas Nao Farmacolégicas na Doenca Renal Crénica

MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

Aconselhamento especializado adaptado a gravidade
da DRC;
Em adultos com DRC emrisco de progressao a

Dieta ingestaorecomendada de proteina corresponde a 0,6~
0.8 g/kg/dia;
Redugado daingestao de salpara<2gdesodioou<bg
de sal/ diaem adultos;

Atividade fisica regular(pelo menos 30 minutos 5 vezes
por semana);

Cessacao tabagica;

Manutengao de um peso saudavel(indice de

massa corporal 20 a 25, de acordo com os dados
demograficos especificos do pais).

Atividade fisica e
habitos saudaveis

Legenda: DRC: Doenga Renal Crénica

Tabelab
Medidas farmacolégicas na Doenga Renal Cronica

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Utilizar titulados para a dose maxima autorizada e tolerada em:

. Adultos ou criangas com DRC e excregdo de albumina na urina
IECA ou >300 mg/24 horas e RAC > 700 mg/g;
ARA . Adultos com DRC e excrecao de albumina > 30 mg/24 horas com

pressao arterial >130/80 mmHg.

Utilizar:
. Como complemento dos IECA ou ARA para otimizagao do
iSGLT2 tratamento;
Nos doentes que ndo toleram os iSRAA.
Utilizar:
Estatinas Isoladamente nos estadios 1e 2 da DRC, para doentes

>50 anos de idade
Associadas a ezetimiba nos estadios 3 a5 da DRC.
Legenda: ARA: antagonistas dos recetores daangiotensina; DRC: Doenca Renal Cronica; IECA: Inibidores da enzi-
ma de conversao daangiotensina; iISGLT2: Inibidores do co-transportador de sodio-glucose 2; iSRAA: Inibidores
do sistemarenina-angiotensina-aldosterona; RAC: Racio Albumina Creatinina;

E importante avaliar regularmente a hipotensdo postural nos doentes com DRC que tomam
anti-hipertensores e adaptar a terapéutica em doentes idosos a objetivos de pressao arterial
mais “permissivos”, tendo em conta a idade, as comorbilidades, outras terapéuticas e poten-
ciais efeitos adversos, como os disturbios eletroliticos.

REFERENCIAGAO A SERVIGOS HOSPITALARES

Tabela 6
Referenciagao a Nefrologia

Considerar referenciacao a Nefrologia se alguma das seguintes situagoes estiver

presente:

LRA ou queda abrupta e sustentada da TFGe;

TFG <30 ml/min/1,73 m?(categorias de TFG G4-G5);

Diminuicdoda TFGe > 25%;

Diminuicao sustentada da TFG de mais de 5 ml/min por ano;

Um achado consistente de albuminuria significativa (RAC >300 mg/g

ou taxa de excrecao de albumina>300 mg/24 horas, aproximadamente
equivalente aPCR500 mg/g ou PER 500 mg/24 horas);

Eritrocitos naurina, eritrocitos dismorficos, 420 heméacias por campo de
alta poténcia sustentadas e nao facilmente explicaveis;

DRC e hipertensao refrataria ao tratamento com 4 ou mais agentes anti-
hipertensores;

Anomalias persistentes do potassio serico;

Nefrolitiase recorrente ou extensa;

Doencgarenal hereditaria ou causa desconhecida de DRC;

Hematuria persistente nao explicada;

Hiperparatiroidismo secundario, acidose metabdlica persistente, anemia
devida a deficiéncia de eritropoietina;

Hipertensao arterial resistente e suspeita de estenose das artérias renais;
Rins com quistos bilaterais, aumentados de volume, especialmente na
presencade quistos hepaticos concomitantemente;

>?2 angiomiolipomas assintomaticos bilaterais.

Legenda: DRC: Doenga Renal Crénica; LRA: Lesdo Renal Aguda; PCR: Protein-Creatinine Ratio; PER: Protein Excre-
tion Rates; RAC: Racio Albumina Creatinina; TFG: Taxa de Filtracao Glomerular; TFGe: Taxa de Filtragao Glomerular
estimada



CONSIDERAGOES NA COMUNICAGAO DO DIAGNOSTICO DE DOENGA RENAL

CRONICA

Figura2
CKD Early Identification & Intervention in Primary Care Quick Guide
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(KDIGO) disponibilizam varias ferramentas dirigidas a profissionais de satde dos cuidados de
salde primarios que visam auxiliar a identificagao e intervengao precoce na DRC, como é o

caso do sequinte guia pratico?:
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DIABETES NA DOENGA RENAL CRONICA

Analsabel Rodrigues; Inés Aires; Luis Mendonga; Paulo Subtil; Susana Heitor

INTRODUGAO

Deacordo comaInternational Diabetes Federation, em 2021, 537 milh6es de adultos viviam com
diabetes em todo o mundo. Cerca de 40% das pessoas com diabetes desenvolvem DRC.

Adiabetes é a principal causa de insuficiénciarenal, dialise e transplante renal em todo o mun-
do. ADRC pode estar presente aquando do diagnostico na diabetes tipo 2 (DM2) e desenvolver-
-seapos10anosnadiabetestipo 1(DM1). Apresenca de DRC em doentes com diabetes aumenta
significativamente o risco de DCV, insuficiéncia cardiaca(IC), morte cardiovascular e mortali-
dade por todas as causas.

RASTREIO E DIAGNOGSTICO

O rastreio anual da doenca renal em diabéticos é recomendado pelas diretrizes da American
Diabetes Association(ADA) e da KDIGO (Figura 3). Devem ser sempre excluidas outras possiveis
causas de DRC em doentes diabéticos(Tabela 7).

Tabela7
Sinais de alerta para outra etiologia da DRC

Considerar outras etiologias para a DRC se uma das seguintes carateristicas estiver

presente:

Auséncia de retinopatia
Alteracdes grandes e abruptas da TFGe ou da albuminuria
Testes serologicos anormais

Legenda: DRC: Doenca Renal Cronica; TFGe: Taxa de Filtragdo Glomerular estimada
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Figura3
Rastreio da Doenga Renal Crénica Diabética

Rastreio anual
» No momento do diagnostico de DM2

« 5anosapds o diagnéstico de DM1

}

Diagndstico estabelecido de DRC

TFGe e albuminuria 1a 4 vezes por ano dependendo

do estadio dadoenca

Legenda: DM1: Diabetes tipo 1; DM2: Diabetes tipo 2; DRC: Doencga Renal
Crénica; TFGe: Taxade Filtragdo Glomerular estimada

GESTAO

Os doentes com diabetes e DRC devem ser aconselhados a adotar uma dieta rica em fibras e
gorduras insaturadas, bem como evitar hidratos de carbono refinados, bebidas acucaradas e
carnes processadas.

Recomenda-se uma ingestao de proteinas de 0,8 g/kg/dia para os doentes com diabetes e DRC
naotratadoscomdialise. Os doentes sob dialise, devido a suarespostacatabdlicaeaoriscoacres-
cido de desnutricao, devem ser aconselhados a consumir entre 1,0 e 1,2 g de proteinas/kg/dia.
Aingestao de quantidades mais elevadas de proteinas(>1,3 g/kg/dia) deve ser evitada, uma vez
que tem sido associada aum aumento da albuminuria, a uma perda mais rapida da fungao renal
eamortalidade por DCV.

Relativamente ao consumo de sodio, os doentes com diabetes e DRC devem ingerir menos de
2 gde sddio por dia.

Adicionalmente, recomenda-se a pratica de atividade fisica moderada a intensa durante pelo
menos 150 minutos por semana, ou de intensidade compativel com a tolerancia fisica e car-
diovascular do doente. A obesidade € um fator de risco independente para a progressao das
doencasrenal e cardiovascular, pelo que os doentes com diabetes, obesidade e DRC devem ser
encorajados a perder peso.
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A precisdo das medigdes da hemoglobina glicada(HbAlc)diminui com a DRC avangada(G4-G5),
especialmente em doentes sob dialise, nos quais as medi¢coes da HbAlc tém baixa fiabilidade.
Nos individuos em que a HbAlc é imprecisa ou em risco de hipoglicemia, pode ser utilizada a
monitorizagdo continua da glicose (MCG). A auto-monitorizagdo da glicemia e a MCG podem
prevenir a hipoglicemia e ajudar a melhorar o controlo glicémico quando sao utilizadas tera-
péuticas comrisco de hipoglicemia.

A reducao intensiva da glicemia pode atrasar o aparecimento e a progressao da albuminuria e
reducao da TFGe em pessoas com DM1e DM2:

. Em doentes com diabetes e DRC que nao estao em dialise, a KDIGO recomenda um objeti-
vo de HbAlcentre 6,5% e 8,0%;

¢ Quando a prevencao de complicacdes é o objetivo principal, pode ser definido um objeti-
vo de HbAlc mais baixo, como <6,5% ou<7,0%:;

¢ Em doentes com multiplas comorbidades ou risco aumentado de hipoglicemia, pode-se
estabelecer umameta de HbAlc mais alta, como<7,5% ou<8,0%.

Recomenda-se o inicio precoce da metformina associada a um inibidor SGLT2 (iSGLT2) na
maioriados doentescom DM2 e DRC. Podem ser adicionados outros medicamentos paraatingir
osvalores glicémicos alvo, sempre com um ajuste de dose adequado com base na TFGe.

A metformina é recomendada na maioria dos doentes com DM2 e DRC com TFGe
>30 ml/min/1,73 m? e a TFGe deve ser monitorizada pelo menos anualmente, e a cada 3-6 me-
ses quando a TFGe é < 60 ml/min/1,73 m?. A dose de metformina deve ser reduzida para 1000
mg por dia em doentes com TFGe entre 30 e 44 ml/min/1,73 m?, e em doentes com TFGe de
45-53 ml/min/1,73 m?, se tiveremum risco aumentado de acidose lacticadevido a hipoperfusao
e hipoxemia. Quando os doentes sao tratados com metformina durante mais de 4 anos, a vita-
mina B12 deve ser monitorizada anualmente.

Os iSGLT2 sao recomendados na maioria dos doentes com DM2 e DRC com eGFR
> 20 ml/min/1,73 m? independentemente da HbAlc, uma vez que reduzem a progressao da
DRC, de IC e o risco de doenga cardiovascular aterosclerotica (ASCVD). Podem ser utilizados
sem metformina em doentes com TFGe mais baixa, que nao toleram a metformina ou que
ndo necessitam de metformina para atingir os objetivos glicémicos. Em doentes com TFGe
<30 ml/min/1,73 m?, 0s iSGLT2 perdem a capacidade de baixar a glicemia, e proporcionam be-
neficios renais e nao metabdlicos.

Aintroducado de iSGLT2 esta associada a um declinio reversivel da TFGe, que ndo requer habi-

tualmente a sua descontinuacao, uma vez que este farmaco tem um efeito protetor contra a
LRA. Assim, é aceitavel continuaraterapéuticasea TFGe descerabaixodo limiarinicial, exceto
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se o doente ndo tolerar o tratamento ou se for iniciada terapéutica de substituicao renal .

Para os doentes com DM2 e DRC que necessitam de uma redugao glicémica adicional, é reco-
mendado um agonista dos recetores GLP-1(aGLP-1) de agao prolongada. Os aGLP-1reduzem a
albuminuria e atrasam o declinio da TFGe, e sdo seguros com uma TFGe de 15-59 mI/min/1,73 m?.

Em doentes com diabetes e hipertensao e risco cardiovascular muito elevado, € aconselhavel
um objetivo de pressao arterial < 130/80 mmHg, se este objetivo puder ser atingido com se-
guranca. Para doentes com diabetes, hipertensdo e um risco cardiovascular elevado, a ADA
recomenda um objetivo de pressao arterial <140/90 mmHg.

Osinibidores da enzima de conversao da angiotensina(IECA) ou os antagonistas dos recetores
da angiotensina (ARA)s&o a primeira linha no tratamento da pressao arterial em doentes com
DM1 ou DM2, hipertensdo e RAC > 300 mg/g devido aos seus beneficios na prevencao da pro-
gressaoda DRC, podendo sertitulados até adose anti-hipertensiva maxima ou a dose mais alta
tolerada. A pressao arterial, a creatinina sérica e 0 potassio sérico devem ser monitorizados
durante 2-4 semanas apos o inicio ou 0 aumento da dose.

A espironolactona é eficaz no tratamento da hipertensao resistente e do hiperaldosteronismo
primario, mas causa hipercalemia, particularmente em doentes com fungao renal reduzida
(TFGe <45 ml/min/1,73 m?).

Uma nova classe de antagonistas nao esteroides dos recetores de aldosterona, como a fine-
renona pode ser utilizada na inibigdo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)em
doentes com DRC e diabetes. A finerenona foi aprovada para retardar a progressao da DRC e
reduzir os eventos cardiovasculares e pode seriniciadacom TFGe = 25 mI/min/1,73 m?.

Todos os doentes com DM1ou DM2 e DRC devem tomar estatinas. A atorvastatina demonstrou
uma maior melhoriada TFGe do que a pravastatina e a sinvastatina, devido ao seu maior efeito
nareducao das lipoproteinas de baixa densidade (LDL). O tratamento com uma dose elevada de
atorvastatina (80 mg/dia) esta associado a um aumento da TFGe e a uma redugéo dos eventos
de DCV.
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Figura 4
Tratamento da DRC diabética

Medidas terapéuticas na DRC diabética

Terapéutica farmacolégica apropriada Pressao arterial de 1130/90 mmHg em doentes com risco
cardiovascular elevado

Pressao arterial de 130/80mmHg em doentes com risco
cardiovascular muito elevado

Exercicio fisico regular (cumulativo de pelo menos 150
minutos por semana)

Sono de qualidade Aconselhamento nutricional:
- Dietarica em fibras, frutas, legumes, frutos secos, cereais integrais e gorduras insaturadas
- Ingestao de proteinas de 0,8 g/kg/dia para doentes com diabetes e DRC nao tratados com dialise

- Ingestao de < 2 g de sodio ou <5 g de sal
Cessagao tabagica

Legenda: DRC: Doenga Renal Crénica; TFGe: Taxa de Filtragcdo Glomerular estimada

T
1]
Gestao lipidica
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; &

Controlo Baialloch Controlo dos fatores de risco
A = q adicionais
glicémico  Press&o Arterial

VA )
E e
aGLP-1  Antiagregantes Finerenona  |erapéuticaadicional para
plaquetares protecao cardio-renal
—Z *0
Metformina  iSGLT2 Inibidores ~ Estatinas Te.rap'éuti'ca de
SRAA primeira linha
[
) &
& 5 < W
Dieta Exercicio Cessacao Peso Estilo de vida
fisico tabagica

Legenda: aGLP-1: agonistadosrecetores GLP-1; iSGLT2: Inibidores do co-transportador de sédio-glucose 2;

SRAA: Sistemarenina-angiotensina-aldosterona. Adaptado de [3]




PRESSAO ARTERIAL NA DOENGA RENAL CRONICA

Diogo Ramos; Luis Rodrigues; Paula Felgueiras; Sofia Homem de Melo

INTRODUGAO

A hipertensao é nao s6 um importante fator de risco paraa DRC e a sua progressao, mas tam-
bém uma complicagdo da DRC. De facto, aincidéncia e a gravidade da hipertensdo aumentam
amedida que a TFG diminui. Além disso, como a hipertensdo e a DRC sao fatores de risco inde-
pendentes paraa DCV, a sua coexisténciaaumenta substancialmente a morbilidade e a morta-
lidade cardiovasculares.

A hipertensao é uma das principais causas de DRC e a funcao renal deve ser avaliada regular-
mente em todos os doentes hipertensos, através da creatinina sérica, com célculo da TFG e do
RAC.

Embora a DRC possa levar ao desenvolvimento de hipertensao resistente, uma possivel causa
de hipertensao secundaria deve ser sempre excluida nestes casos. A doenga renovascular é
umadas principais causas de hipertensdo secundaria e representa 1-5% da hipertensao na po-
pulacdo em geral. A estenose aterosclerotica da artéria renal é o tipo mais comum de doenca
renovascular(90%), sequida da displasia fiboromuscular(9%).

Foi demonstrado que o controlo da pressao arterial reduz a proteinuria e atrasa o declinio da
TFG. Emboraa pressao arterial continue a serum dos principais fatores determinantes da pro-
gressao da DRC, os objetivos atuais da pressao arterial nao estao a ser atingidos numa grande
proporcao de doentes.

Figura5.
Desenvolvimento da hipertensao na doencga renal croénica.

- Disfungdo endotelial

» Estimulagdo do SRAA

» Aumento darigidez arterial

» Aumento da sensibilidade ao sal
- Aumento da atividade simpatica

Legenda: DRC: Doenga Renal Cronica; HTA: Hipertensdo; SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

VALORES-ALVO DE PRESSAO ARTERIAL

Existe algumaincerteza quanto ao objetivo ideal de pressao arterial nos doentes com DRC, que
permita prevenira DCV e abrandar o declinio da funcao renal.
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De acordo com as diretrizes KDIGO, os valores-alvo da pressao arterial em doentes com DRC
sao:
Presséo Arterial Sistolica (PAS) <120 mmHg, para a maioria dos doentes que nao fazem
didlise, quando tolerada;
PAS <130 mmHg e Pressé&o Arterial Diastolica(PAD)<80 mmHg, parareceptores adultos de
transplante renal;
Pressao arterial média(calculada como PAD + 1/3 x presséao de pulso) < percentil 50 para
idade, sexo e altura, paracriancgas.

Os objetivos tensionais ideais nos doentes com DRC permanecem controversos, e as diretrizes
da European Society of Hypertension (ESH) / European Society of Cardiology (ESC) de 2018 e o
oitavo relatério do Joint National Committee (JNC8) recomendam uma meta uniforme de pres-
sao arterial <140/90 mmHg, independentemente do nivel de albuminuria, enquanto que a dire-
triz de 2017 do American College of Cardiology/American Heart Association, baseada em grande
parte no estudo SPRINT, recomendou um objetivo mais rigoroso de pressao arterial < 130/80
mmHg para a maioria dos adultos com um perfil de risco cardiovascular elevado, incluindo
doentes com DRC.

MEDICAO DA PRESSAO ARTERIAL

Para medir a pressao arterial em adultos com DRC, recomenda-se a medicao padronizada no
consultorioemvez damedicdoderotina. Amedicao padronizada da pressao arterial no consul-
torio e obtidade acordo com os seguintes procedimentos:

Tabela 8.
Algoritmo da medigao padronizada da pressao arterial.

1. Durante pelo menos 30 minutos antes da medigao, o doente nao deve ter consumido
cafeina, feito exercicio ou fumado. O doente deve ter a bexiga vazia;

2.0 doente deve estarrelaxado, sentado numa cadeira com os pes no chao e as costas
apoiadas durante mais de 5 minutos(as medigoes com o doente numa mesa de exame nao
cumprem estes critérios);

3. Asroupas que cobrem o local de colocacao da bracadeira devem ser removidas. O braco
deve estar apoiado, por exemplo, numa secretaria;

4. Naprimeira consulta, a pressao arterial deve ser avaliada em ambos os bragos,
utilizando nas leituras seqguintes o brago com a leitura mais elevada. As medicdes
repetidas devem ser separadas por 1-2 minutos;

5. Para estimar o nivel de presséao arterial do individuo, utilizar a media de pelo menos 2
leituras efetuadas em pelo menos 2 ocasioes;

6. Asleituras da PAS e PAD devem ser dadas aos doentes verbalmente e por escrito.

Legenda: PAD: Pressdo arterial diastolica; PAS: Pressao arterial sistdlica
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As medigoes da pressao arterial fora do consultério como a monitorizagao ambulatoria da
presséo arterial (MAPA) podem complementar as leituras padronizadas da pressao arterial no
consultorio. AMAPA de 24 horas permite uma descricao mais exata do perfil da pressao arterial
e éum melhor preditor de eventos de DCV em doentes com DRC do que as leituras efetuadas no
consultorio.

GESTAO

Existe algumaincerteza quanto ac objetivoideal de pressao arterial nos doentes com DRC, que
permita prevenira DCV e abrandar o declinio da funcao renal.

Figura 6
Tratamento da pressao arterial na DRC

IECA e ARA

Sao atualmente recomendados para a DRC proteinurica e para a DRC nao proteintrica em
doentes com hipertensao.

Propriedades cardio e renoprotetoras e proporcionam uma reducao da proteinuria
independente da pressao arterial, tanto na DRC diabética como na nao diabética.
Devem ser administrados na dose maxima aprovada e tolerada para obter os beneficios
descritos. A terapéutica combinada com IECA e ARA deve ser evitada.

Em pessoas com DRC nao proteinurica, o efeito renoprotector descrito esta associado ao
efeito de redugao da pressao arterial, pelo que pode ser substituido por outros
anti-hipertensores com o mesmo efeito.

ARM

Podem ser considerados em doentes com
Utilizados como terapéutica adjuvante; albuminuria, hipertensao resistente ou IC
efeitos anti-hipertensores e com fracao de ejegao reduzida,

cardioprotetores. Riscos: Exacerbacao da hipercaliemia e
aumento da creatinina, particularmente em
doentes com TFGe < 45 ml/min/1,73 m?.

Diuréticos

BCC B-bloqueadores

Podem ser utilizados como tratamento de Menor renoprotecao do que os IECA, mas
primeira linha na DRC nao proteinurica, tém beneficios cardioprotetores e reduzem

isoladamente ou em associacao. efetivamente a pressao arterial.

Outrasintervencoes

« Controlo glicémico e gestao lipidica « Exercicio fisico regular « Diagndstico e tratamento
« Dieta Saudavel » Redugao de peso corporal dos sindromes da apneia
» <2gdesodioou<bgdesal « Cessagao tabagica do sono

iSGLT2*
Sao recomendados para a DRC, com e sem diabetes, se a TFG for > 20 ml/min/1.73 m?

Legenda: ARM: Antagonistas dos receptores mineralocorticoides; BCC: Bloqueadores dos canais de calcio; ARA:

Antagonistas dosrecetores daangiotensina; DRC: Doenca Renal Cronica; IC: Insuficiéncia Cardiaca; iSGLT2: Ini-

bidores do co-transportadorde sédio-glucose 2; IECA: Inibidores da enzima de conversao da angiotensina; TFG:
Taxa de Filtragao Glomerular”
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DOENCAS GLOMERULARES NA
DOENGA RENAL CRONICA

Joao Nobre; Gil Silva; Manuel Amoedo; Henrique Sousa

INTRODUGAO

As doengas glomerulares afetam pessoas de todas as idades e podem ser causadas por infe-
coes, doengas sistémicas autoimunes, medicamentos ou doengas malignas. Excluindo a ne-
fropatia diabética, estas doencas causam cerca de 25% dos casos de DRC em todo o mundo.
Nos grupos etarios mais jovens(criangas, adolescentes e jovens adultos), a doenga glomerular
é aprincipal causade lesaorenalirreversivel.

Figura?7
Fatores derisco dadoenga glomerular

Diabetes

Doengas autoimunes

Historia familiar de doencgas glomerulares
Infecdesrecentes

Uso excessivo de farmacos nefrotdxicos

DIAGNOSTICO

0 diagnostico das doencas glomerulares é frequentemente feito durante o rastreio oportunis-
ta de doencas renais ou por sintomas associados a doengas sistémicas com manifestacdes
renais. No entanto, o diagnostico pode ser sugerido pela apresentacao como lesao renal agu-
da, sindrome nefritico ou sindrome nefrético. O gold standard para a avaliagcao diagnostica das
doencas glomerulares é abidpsiarenal.
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AVALIAGAO DA FUNGAO RENAL

A proteinuria esta presente na maioria das doencgas glomerulares e a sua quantificagao é re-
levante para a decisao do tratamento e para o progndstico. Deve ser efetuada uma colheita de
urinade 24 horas paradeterminar a excregao total de proteinas. Alternativamente, podera cal-
cular-se 0 RAC numaamostrade urina ocasional. Nas criangas, recomenda-se a monitorizagao
através de PCR da primeira urina da manha.

A equacao CKD-EPI é a mais indicada para estimar a TFG em doentes adultos. Em criancgas, é
preferivel a equagao de Schwartz modificada. Se a apresentacao for como lesao renal aguda,
o0 célculo da TFG perde valor, ja que os melhores critérios sdo a propria variacao da creatinina
sérica e o deébitourinario.

HEMATURIA

Ahematuria(micro ou macro)é uma das principais manifestacées da doenga glomerular e é ge-
ralmente detetada atraves daanalise de umaamostraaleatoriade urina. Asdoencas urolégicas
devem ser sempre excluidas na presenga de hematuria. Quando a tira-teste deteta hematuria,
esta deve ser confirmada por um exame microscopico do sedimento de urina fresco e centri-
fugado. Nadoenga glomerular, estaindicada a avaliagao periodica do sedimento urinario (mor-
fologia dos eritrocitos e presenca de cilindros ou acantocitos) e a monitorizagao da hematuria
(magnitude e persisténcia), umavez que estatemumvalor prognéstico e éum “biomarcador”da
progressao da doenga glomerular.

Figura 8
Algoritmo de diagnostico das doengas glomerulares

Rastreio da fungao renal | Urinalise, TFGe, RAC

Avaliagao da pressao arterial

v

Hematuria com eritrocitos dismorficos e microcitos
Declinioda TFG
Proteinuria
Alteracdes na Pressao Arterial
Edema

v
Suspeicao de Doenga Glomerular
v
Ecografia Renal
v

Nefrologia
Biopsia Renal

Legenda: : TFG: Taxa de Filtragao Glomerular; TFGe: Taxa de Filtragdo Glomerular estimada; RAC: Racio Albumina
Creatinina
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TRATAMENTO DAS COMPLICAGOES DA DOENGA GLOMERULAR

Tabela 10
Tratamento da doenga glomerular

Sub-grupos de tratamento

Hipertensao

Reducéao da Proteinuria
Dislipidemia
Hipercoagulabilidade
Risco de infecao

As doengas glomerulares exigem diagndstico para poder ser feito um tratamento dirigido a
doenca, ja que a maioria tem tratamentos especificos consoante a patologia e o tipo de apre-
sentacao.

No doente com glomerulonefrite (GN) com proteindria > 1g/d, recomenda-se uma pressao ar-
terial de 126/75 mmHg. Na maioria dos doentes adultos, o valor alvo da PAS € <120 mmHg utili-
zando amedicao padronizada da pressao arterial no consultorio, e nas criancas é < percentil 50
paraaidade, sexo e altura utilizando a medicdo ambulatéria da presséo arterial.

A reducao da proteinuria reflete o controlo da doenga priméria, a reducao da hipertenséao glo-
merular e dalesao podocitéaria, um fatorimportante naformagao da cicatrizglomerular. O valor
alvo de proteinuria é variavel e especifico dadoenga em adultos com GN, geralmente <1g/d.

Os agentes antiproteinuricos de escolha sao IECA ou ARA, que podem reduzir a proteinuria em
ate 40%-50% de forma dose-dependente. Os IECA e/ou ARA diminuem a TFG e podem aumen-
taracreatinina séricaem 10%-20%, mesmo em monoterapia.
0s iSGLT2 podem também constituir uma opgao terapéutica na gestao da proteinuria; assim
como os antagonistas dos recetores de mineralocorticoides.

Todos os doentes com hiperlipidemia e doenga glomerular devem fazer modificagdes no estilo
devida(adotarumadieta saudavel, aumentar a atividade fisica e cessagao tabagica). As estati-
nas sao aterapéutica de primeiralinha, sdo bemtoleradas e eficazes, e alguns dados sugerem
gue a atorvastatina pode reduzir a albuminuria. Os dados disponiveis sobre outros hipolipe-
miantes sao extremamente limitados e precisam ser estudados na populacao GN.
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O risco de eventos tromboticos arteriais ou venosos na sindrome nefrotica, tanto em criangas
como em adultos, € mais elevado do que na populagao em geral, especialmente nos primeiros
6 meses apos o diagndstico. A trombose venosa profunda e a trombose venosa renal sao as
mais comuns e os eventos diferemem frequénciade acordo com a histopatologia subjacente. A
embolia pulmonar é relativamente comum e pode ocorrer sem sintomas.

Aanticoagulagao profilaticadeve serconsideradaem doente com sindrome nefrética quando a
albumina sérica<20-25 g/l e qualquer uma das sequintes carateristicas:

proteinuria>10g/d

indice de massa corporal > 35 kg/m?
predisposicao genética para tromboembolismo
IC classe lllou IV

cirurgiaortopédica ou abdominal recente
imobilizacao prolongada

A profilaxia e o tratamento de eventos tromboembdlicos venosos ou arteriais no contexto da
sindrome nefrotica podem ser efetuados com heparina ou seus derivados e/ou agentes cuma-
rinicos(antagonistas davitamina K ou varfarina). Os anticoagulantes orais directos(DOAC) para
aprofilaxiaoutratamento datrombose aindanao foram sistematicamente estudados em doen-
tes nefréticos.

Os doentes com doenga glomerular que tomam imunossUpPressores correm UM risco acresci-
do de contrair infegdes. A tuberculose latente e a infegao por Strongyloides stercoralis devem
ser rastreadas e tratadas em individuos de risco antes da imunossupressao. Tanto os adultos
como as criangas correm um risco acrescido de infecao pneumocdcica invasiva e devem ser
vacinados contra o pneumococo e contraagripe anualmente, tal como os familiares proximos.

A exposicao avaricela pode ser fatal, especialmente em criangas. Em caso de exposicao, deve
seradministrado tratamento com imunoglobulina contra o herpeszoster e iniciada terapéutica
antiviralcomaciclovir ouvalacicloviraos primeiros sinais de lesdes de varicela. A prevencao do
herpeszoster também é recomendada através davacinagao.

A utilizacao profilatica de trimetoprim-sulfametoxazol deve ser considerada em doentes are-

ceber doses elevadas de corticoterapia ou outros agentes imunossupressores, para prevenir
apneumocistose.

CONTROLO DIETETICO

Na dieta, a ingestdo de sddio deve ser < 2 g/d (<90 mmol/d), fundamental para o controlo da
pressao arterial e do edema, principalmente no doente nefrotico, e para melhorar a excrecao
urinaria de proteinas.
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Deve ser assegurada uma ingestdo adequada de proteinas (0,8-1,0 g/kg por dia) na dieta do
doente com proteindria, bem como uma elevada ingest&o de hidratos de carbono (35 kcal/kg
de peso corporal ideal, exceto se for obeso). Os doentes com TFG < 60 ml/min/1,73 m? e indice
de massacorporal elevado devem reduzir o peso e adotar uma dieta mais restritiva(30-35 kcal/
kg/d) para evitar complicagdes cardiovasculares e renais. O consumo de acidos gordos deve
serlimitado a<30% do total de calorias e as gorduras saturadas a <10%.

SAUDE REPRODUTIVA E GRAVIDEZ

A contracecao em doentes com doenca glomerular é um tépico relevante, umavez que muitas
terapéuticasna GN sdo potencialmente teratogénicas ou embriotoxicas. Apdsainterrupgaodo
micofenolato, ndo serecomendaumagravidez durante um minimo de 6 semanas e, noshomens
tratados com esta substancia, recomenda-se a utilizagcao de preservativo durante um minimo
de 90 dias apos a interrupgao do tratamento. A imunossupressao pode ter um impacto na fer-
tilidade alongo prazo.

0 tratamento de doentes gravidas com GN deve ser planeado idealmente antes da gravidez e
requer coordenacgao entre anefrologia e a obstetricia.
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DOENCA RENAL POLIQUISTICA AUTOSSOMICA
DOMINANTE NA DOENCA RENAL CRONICA

Jodao Mario; Jorge Malheiro; Leila Cardoso; Miguel Bigotte Vieira; Vital da Silva Domingues; Joaquim Calado

INTRODUGAO

Adoenca renal poliquistica autossomica dominante (ADPKD) ¢ a doenga renal hereditaria mais
comum e causa cerca de 10% dos casos de insuficiéncia renal terminal. Esta doenca heredita-
riatemuma prevalénciaestimadaentre 1em 1000 e Tem 2500 individuos, afetando 12,5 milhdes
de pessoas emtodo o mundo.

A ADPKD é uma doencga renal progressiva caracterizada pelo crescimento continuo de quistos
renais que substituem o parénquima renal normal, causando o aumento do rim e a faléncia do
orgao. Durante décadas, a funcao depurativa é preservada por hiperfiltracdo compensatoria
nos glomérulos sobreviventes, apesar da destruigao continua do parénquimarenal. ADRC pro-
gride, frequentemente sem sintomas, até que a funcao glomerular comeca a diminuir. A idade
em que o doente atinge o estadio de insuficiéncia renal terminal varia consoante o genétipo.

Figura 9
ManifestagOes da doengarenal poliquistica autossomica dominante

As manifestagdes renais incluem: As manifestagoes extrarrenais incluem:

hipertenséao;

plenitude abdominal;
doraguda e cronica;
hematuria macroscopica;
infegao de quistos;
nefrolitiase.

quistos hepaticos e pancreaticos;
aneurismas intracranianos;
lesdes valvulares cardiacas;
hérnias abdominais.

Legenda: ADPKD: doengarenal poliquistica autossomica dominante

A ADPKD é causadaem 78% dos casos por mutagoesno gene PKD1e em 15% dos casos por mu-
tagdesnogene PKD2. Em comparacao com o gene PKD1, as mutagcdes no gene PKD2 conferem
uma doenga com menos quistos renais, um atraso de duas décadas no inicio da hipertensao e
dainsuficiénciarenal, bem como uma sobrevivéncia mais longa.

A ADPKD passou deumadoengaincuravel, haalgumas décadas, paraumadoenca cuja qualida-

de devidaelongevidade podemser melhoradas através dadetecao precoce e do tratamento da
hipertensao, das complicagdes renais e extrarrenais.
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DIAGNOSTICO

A ADPKD é uma doenga mendeliana autossomica dominante em que os individuos em risco, ou
seja, com familiares de primeiro grau diagnosticados ou suspeitos, tém 50% de probabilidade
de herdaradoencga. O método mais utilizado para o diagnostico de adultosemrisco de ADPKD é
aecografiarenal. O rastreio pré-sintomatico de criangas emrisco nao € atualmente recomen-
dado. Na populagdao em geral, a prevaléncia de quistos simples aumenta com a idade. Os sinais
de alerta paraodiagnostico de ADPKD estao presentes na Tabela 12.

Em individuos de risco, foram desenvolvidos critérios de diagndstico dependentes da idade. A
confirmacéao diagnostica é assegurada pela presenca de:

Tabela 1
Critérios de Ravine para o diagnéstico de ADPKD

15-39 anos Trés ou mais quistos renais (uni ou bilaterais).
40-59 anos Dois quistos ou mais em cada rim.
>B60anos Quatro ou mais quistos em cada rim.

A auséncia de quistos renais em individuos de risco com idade igual ou superior a 40 anos é
suficiente para a exclusao da doencga. No entanto, em individuos com idade inferior a 40 anos,
a ecografia € menos eficaz e a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) podera ser aconselhada
para efeitos de rastreio.

Existem varias doencgas renais que podem apresentar um fendtipo quistico. No entanto, a
maioria destas doengas nao se apresenta com rins aumentados e, como tal, o volume renal é
frequentemente esclarecedor, umavez que a maioriados doentescom ADPKD temrinsaumen-
tados. Umdoente comrinsaumentados bilateralmente e numerosos quistos, sem outros acha-
dos que sugiram uma doenca quistica diferente, tem muito provavelmente ADPKD. No entanto,
em alguns individuos com ADPKD o tamanho dos rins pode estar proximo do normal com um
pequenonumero de quistos, podendo sernecessariorealizar um teste genético para confirmar
o diagnostico.

35



Como mencionado anteriormente, a maioria das familias com ADPKD possuem mutagdes nos
genes PKD1ou PKD2. Nos ultimos anos, contudo, foram identificados genes adicionais como
GANAB, DNAJB11e IFT140. A sequenciagao de nova geragao, ou sequenciagao paralela massi-
va, é atecnologia de sequenciacao atualmente utilizada.

A maioria dos doentes com ADPKD nao necessita de testes genéticos moleculares para o diag-
nostico, mas estes podem ser considerados em casos particulares: i) envolvimento assimeé-
trico dos rins, ii) inicio precoce e grave, iii) insuficiéncia renal sem aumento significativo dos
rins, iv)doenga marcadamente discordante na familia, v) casos esporadicos com achados ima-
giolégicos ambiguos, vi) dadores vivos jovens aparentados em que os exames imagiologicos
fornecem informacgdes limitadas e vii) sempre que estejam pendentes decisdes reprodutivas,
como no diagndstico genético pré-implantagao.

Em criangas assintomaticas e normotensas com um progenitor afetado, o rastreio nao é re-
comendado, devido a questao ética de diagnosticar uma crianga com uma doencga cronica nao
curavel.

Tabela 12
Sinais de alerta para o diagnéstico de ADPKD

Sinais de alerta para o diagnéstico de ADPKD

Historia familiar

Rins aumentados

Quistosrenais

= >3 quistos renais(uni ou bilaterais)entre os 15 e os 39 anos de idade
= >2 quistosemcadarimentre os 40 e os59anos deidade

= > 4 quistos em cadarim com mais de 60 anos de idade
Hipertensao, plenitude abdominal, dor aguda e crénica, hematuria
macroscopica, infecao do quisto, nefrolitiase

Quistos hepaticos e pancreaticos, aneurismas intracranianos, lesoes
valvulares cardiacas e hérnias abdominais

GESTAO

Recomenda-se que os doentes sejam referenciados aos cuidados secundarios assim que o
diagnostico é feito, idealmente quando a fungao renal ainda ndo estd comprometida.

A gestao da ADPKD requer uma equipa multidisciplinar. Para além dos nefrologistas sao ne-
cessarios médicos de medicina geral e familiar, assistentes sociais, psicologos, radiologistas,
geneticistas e todas as especialidades necessarias para a gestao das complicagdes renais e
extrarrenais.
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Tabela13.
Pontos de Intervengao na gestao da ADPKD.

Pontos de Intervengao

Estilo de vida

Hipertensao

Infecao e Rutura de Quistos, Nefrolitiase, Dor Aguda e Cronica
Doencga Hepatica

Aneurismas Intracranianos

Terapia de substituicao renal

Saude Reprodutiva e Gravidez

Os doentes com ADPKD devem ser aconselhados a manter uma dieta e um peso saudaveis. A
restricdo calorica pode retardar a progressao dadoenga. Recomenda-se também a praticare-
gular de exercicio fisico, a prevencao do tabagismo e a limitacao do uso de anti-inflamatdrios
nao esteroides. Aingestao de sal deve ser limitada a5 gramas por dia. A ingestao elevada de
agua deve ser fortemente encorajada nao so6 para prevenir a nefrolitiase, mas também devido
a sua capacidade de suprimir a atividade da vasopressina, que pode ter efeitos benéficos na
progressao da ADPKD.

Em comparacdo com a populagao em geral, os individuos com ADPKD tém um risco acresci-
do de hipertensao. Para controlar a pressao arterial, os farmacos bloqueadores do SRAA séo
agentes de primeiralinha.

0 estudo HALT-PKD, que envolveu doentes com ADPKD em fase inicial, com idades compreen-
didasentreos15eo0s49anos,comumaTFGe>60ml/min/1,73m?, demonstrou que, em doentes
jovenscom TFGe preservada e sem comorbilidades cardiovasculares significativas, uma pres-
sao arterial < 110/75 mmHg era segura e estava associada a uma reducao modesta do volume
renal total. Com excegao destes doentes, osvalores-alvo paraapressao arterial séo semelhan-
tesaos da DRC.

Tendo em contaque as manifestagoes cardiovasculares da ADPKD manifestam-se desde aida-

de jovem, recomenda-se orastreio da hipertensao em criangas com histéria familiar de ADPKD
apartirdosb5anosdeidade, de 3em 3 anos.
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Os quistos renais e hepaticos podem ser sintomaticos e a sua infe¢do deve ser suspeitada na
presenca de febre, dor abdominal e elevacao dos niveis de marcadores inflamatorios. Os exa-
mes de imagem podem ajudar no diagnostico diferencial e na localizacao do quisto infetado,
como a tomografia por emissao de positroes. Por vezes, € necessaria a pungao do quisto infe-
tado e umresultado positivo da culturado contetdo para o diagnéstico. Foram encontrados ni-
veis elevados de CA19.9 circulante em doentes com quistos hepaticosinfetados, bemcomoem
doentes com ADPKD em geral. O tratamento padrao séo as fluoroquinolonas e o trimetoprim-
-sulfametoxazol, dependendo da sensibilidade, se disponivel.

Aruturade quistosrenais e hepaticos pode levar ahemorragia que se manifestacomo doragu-
da e hematuria macroscopica e/ou anemia. Os episédios de hemorragia quistica ou hematuria
macroscopica ocorrem frequentemente na ADPKD e sao geralmente autolimitados, resolven-
do-se em 2-7 dias. Se os sintomas persistirem, o diagnostico diferencial de neoplasia deve ser
explorado. O tratamento dahemorragia quistica é geralmente sintomatico e a utilizagao de aci-
do tranexamico e de um agente antifibrinolitico pode melhorar os sintomas.

Cerca de 20-36% dos doentes com ADPKD tém nefrolitiase. A tomografia computorizada é
a melhor técnica imagioldgica para a avaliagcao desta patologia. O tratamento de eleigdo em
doentescom ADPKD e nefrolitiase € o citrato de potassio e alitotripsia extracorporal por ondas
de choque.

A manifestacao clinica mais comum da ADPKD ¢ a dor renal. As principais causas de dor aguda
saoapielonefrite, ainfecdo quistica, ahemorragia quistica e anefrolitiase; aprincipal causade
dorcronicaéoaumentodotamanhodosrinsoudofigado. Algumasintervencdes paracontrolar
adorcronicaincluemaesclerose do quisto, afenestragaolaparoscopicado quisto e o blogueio
do plexo celiaco.

Uma das principais manifestagdes extrarrenais da ADPKD sao os quistos hepaticos, presentes
em mais de 90% dos doentes com mais de 35 anos de idade. E definida pela presenca de pelo
menos 20 quistos simples no figado, que variam em tamanho e aparecem mais tarde do que os
quistosrenais. O diagnostico é geralmente efetuado por TAC ou RMN.

A doencga hepatica poliquistica sintomatica afeta cerca de 20% dos doentes com ADPKD. Os
principais sintomas surgem devido a hepatomegalia, que pode causar compressao extrinseca
dos orgaos toracicos e abdominais e levar a dor abdominal, a manifestagcao mais frequente.
Mesmo nos estadios mais avangados, o parénquima hepatico é preservado e raramente ocorre
insuficiénciahepatica. Adilatacao dasviasbiliares € umacomplicagao grave que pode ocorrer,
tendo sido descritaem 17-40% dos doentes.

0 objetivo do tratamento é reduzir o volume do figado. As terapias de substituigdo hormonal e
0s contracetivos com estrogénio devem ser evitados em mulheres com doencga hepéatica poli-
quistica grave. Os unicos medicamentos que demonstraram modificar a evolugdo natural da
doengaséo osanalogos dasomatostatina(octreotido e lanreotido), uma vez que podem reduzir
ovolume do figadoem 6% durante 1-3anos, e o sirolimus, devido ao seu efeito antiproliferativo.
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O tratamento cirurgico inclui a escleroterapia aspirativa, a fenestracao, a resseccao hepatica
e, em casos graves, o transplante hepatico.

A prevaléncia de aneurismas intracranianos(AIC)em doentes com ADPKD variaentre 9% e 12%,
sendo cinco vezes superior a da populacao em geral. Os aneurismas intracranianos sao geral-
mente assintomaticos e asuarutura pode ser fatal.

O principal fator derisco parao AIC é a historia familiar de AIC e/ou hemorragia subaracnoideia,
que esta associada a uma prevaléncia de 20-29%. Os principais sintomas de rutura de AIC s@o
uma cefaleia subita e intensa, por vezes acompanhada de perda de consciéncia.

0 exame diagnostico € a RMN sem gadolinio. O tratamento da AIC deve ser avaliado por equipas
multidisciplinares com neurocirurgioes e radiologistas de intervencao, e as opcdes de trata-
mento disponiveis sao a clipagem cirurgica, o tratamento endovascular ou o tratamento con-
servador.

Orastreioprecoce daAlC deve serefetuado em pessoas com historia familiar, sintomas suges-
tivos erisco profissional.

Sendoumadoengaprogressiva, ~50% dosindividuos afetados atingirao o estado de insuficién-
cia renal terminal durante a sua vida. Para estes doentes, a dialise peritoneal e a hemodialise
sao a pratica habitual de terapia de substituicao renal. No entanto, o procedimento recomen-
dado é otransplante renal. Ao considerar o transplante, deve ter-se em conta que:

1) Anefrectomia pode ser necessaria se houver limitagoes espaciais ourisco de infegdo grave;
2) 0 transplante simultaneo de figado e rim pode ser realizado em alguns casos.

A nefrectomia esté indicada em casos de hemorragia grave, infecao recorrente do quisto,
calculos infetados, dor refrataria ao tratamento, suspeita de neoplasia renal e antes do trans-
plante, se for necessario implantar o enxerto devido a limitagdes de espaco. Esta técnica esta
associada a uma morbilidade e mortalidade substanciais, uma vez que aumenta o risco de
transfusdes sanguineas e de alossensibilizagdo e pode limitar o acesso dos doentes ao trans-
plante preventivo, pelo que deve ser evitada.

39



« SAUDE REPRODUTIVA E GRAVIDEZ -

E expectavel que a gravidez decorra favoravelmente em mulheres com ADPKD com pressao
arterial e fungao renal normais, no entanto, a prematuridade e a pré-eclampsia ocorrem com
maior frequéncia. A ocorréncia de gravidez multipla (>3 fetos) esta associada a um maior risco
de decliniodafuncaorenalna ADPKD. Emvarias doengas genéticas graves com manifestacoes
precoces, como a ADPKD, o diagnostico genético pré-implantacao pode ser utilizado para se-
lecionar embrides saudaveis criados por fertilizagao in vitro para implantacao.

« DOENGA RENAL POLIQUISTICA AUTOSSOMICA DOMINANTE
RAPIDAMENTE PROGRESSIVA =

Considera-se geralmente que a ADPKD rapidamente progressiva conduzirad adoengarenal ter-
minal antes dosb5anosdeidade. Além disso, com o estudo TEMPO 3:4 (e a sua extensdo TEMPO
4:4)ficamos a saber que os beneficios sdo maiores se o Tolvaptan for iniciado precocemente e
gue os individuos mais velhos tendem a ndo responder ao medicamento. 0 aumento do volume
renal, em conjunto com a idade e a funcao renal, permite identificar os individuos com maior
risco de progressao para DRC avancgada e insuficiéncia renal terminal, bem como aqueles que
provavelmente nunca sofrerdo de insuficiénciarenal.

0 Predict Renal Survival in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (PROPKD) score foi de-
senvolvido paraincorporarinformacoes genotipicas para definir o progndstico renal e identifi-
carindividuos em risco de progressao rapida.

O Tolvaptan ainda nao esta comercializado em Portugal e, embora continue a ser o Unico medi-

camento aprovado especifico paraa ADPKD, estdo a seravaliados varios outros compostos. As
diretrizes KDIGO sobre a ADPKD estao atualmente a ser revistas.
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