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RESUMO

A Doenga Renal Cronica - definida como deterioragdo da fung¢do renal de forma persis-
tente, gradual e progressiva (perda da capacidade de excretar 4gua, concentrar urina e
conservar eletrélitos) - é detectada comumente por medidas laboratoriais no sangue
(creatinina) e urina (albumina). Esta é uma doenga com multiplas complicagdes, alta
mortalidade, qualidade de vida comprometida e representa alto custo para o sistema
de satide um modo geral, tanto publico quanto privado. Assim, sugere-se ter como foco
a identificacdo dos varios estigios da doenca e de seus fatores de risco, intervindo
principalmente nos estagios precoces, em especial em pacientes de alto risco.

ABSTRACT

Chronic Kidney Disease - defined as persistent, gradual, and progressive deterioration
of kidney function (loss of the ability to excrete wastes, concentrate urine, and con-
serve electrolytes) - is detected through laboratory measurements in blood (creati-
nine) and urine (albumin). It is a disease with multiple complications, high mortality,
poor quality of life and represents a high cost for the health system in general, both
public and private. Therefore, efforts must be focused on identification of the various
stages of the disease and its risk factors, intervening mainly in the earlier stages, espe-
cially in high-risk patients.
CC BY-NC-SA 4.0 2019 RCS
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Introducio

A doenca renal cronica (DRC) tem sido consi-
derada, nacional e mundialmente, um importante pro-
blema de saude publica por sua prevaléncia crescen-
tel? e sua potencial consequéncia em reduzir o tempo
e a qualidade de vida dos pacientes acometidos. Este
numero continuara aumentando se ndo forem adota-
das estratégias para ac¢des de saide publica visando a
prevencdo e retardo da progressao da DRC. Uma estra-
tégia para a identificagio precoce da DRC seria através
de programas de rastreamento, que, até o presente
momento, apresentam pontos controversos.

Muitas organizagOes internacionais tém reco-
mendado o rastreamento de rotina para DRC, mas os
critérios utilizados hoje variam amplamente3-8. Estes
critérios devem ser escolhidos baseando-se no equili-
brio entre riscos e beneficios da detecg¢do da doenca,
levando-se ainda em considera¢do o custo para um
exame que sera utilizado para rastreamentol. O objeti-
vo desta abordagem seria a redugdo do risco de pro-
gressdo de doenga renal e a reducido de suas complica-
¢des, mas até o presente momento ha poucos dados
para avaliar os programas de prevencdo para pacien-
tes em estagios precoces da DRC. Estes testes de ras-
treamento, de um modo geral, variam desde a aplica-
¢do de questionario, exame fisico e laboratoriais (como
o preconizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia
(SBN) denominado PREVINA-SE? a exames de imagens,
visando encontrar a maioria de individuos que apre-
sentem a doenga e estejam ainda assintomaticos, des-
pendendo o minimo de recursos financeiros. Na DRC, o
rastreamento é realizado com base em exames labora-
toriais incluindo a estimativa da filtragdo glomerular
(FG) utilizando a creatinina sérica e/ou determinagdo
de proteintirial. E possivel levantar a questio se vale
realmente a pena rastrear uma populacdo para DRC.
Quando se pensa em rastrear determinada doenca é
preciso avaliar se a mesma apresenta prevaléncia sig-
nificativa na populagdo, o que é verdade para a DRC.
Outro fator importante a ser considerado é se os esfor-
¢os despendidos no rastreamento sdo validos e mais
baratos quando comparados a evolugdo da doenga. No
caso da DRC, isto também procede. Considera-se, tam-
bém, se a doenca rastreada poderia evoluir para cura
ou que houvesse o retardo de sua evolugdo com a de-
tecgdo precoce, como observamos na DRC. Um bom
teste de rastreamento precisa otimizar a chance de
detec¢do da doenca enquanto minimiza os resultados
falso-negativos, observando a sensibilidade (taxa de
verdadeiro-positivo), a especificidade (1-taxa de falso-
positivo) e o valor preditivo positivo (proporg¢io de
pessoas com teste positivo que tem a doenca) do tes-
tel.

Alguns subgrupos especificos, como portado-
res de hipertensdo arterial (HAS) e diabete melito
(DM), apresentam grande vantagem no que se refere a
custo-efetividade para rastreamento da DRC. Todavia,
alguns estudos sugerem que o rastreamento anual de
pessoas com 60 anos mesmo sem HAS ou DM apresen-

tam custo-efetividade moderada assim como o rastre-
amento a cada 10 anos para pessoas com 50 anos?, ou
seja, atencdo deve ser dada especialmente aos pacien-
tes com 60 anos ou mais.

A recomendacgdo para rastreamento da DRC da
Conferéncia de 2006 da KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes)® definiu como grupos-alvo os
portadores de HAS, DM e doenga cardiovascular (DCV).
Outros grupos incluidos foram os portadores de disli-
pidemias (DLP), obesidade, sindrome metabdlica, ta-
bagistas, historia familiar para DRC, infec¢des cronicas,
cancer, uso de drogas nefrotoxicas e maiores de 60
anos. Em 2007, a UK Conference on Early Chronic Kid-
ney Disease, evidenciou a vantagem custo-efetiva do
rastreamento na populacdo geral utilizando a estimati-
va da FG na atengdo primaria®. O rastreamento para
DRC esta sendo realizado por dois grandes estudos -
NHANES e KEEP10-14 — onde tem sido observado eleva-
do nuimero de portadores de DRC. Nestes estudos,
predominantemente, o diagnostico da doenca era des-
conhecido na ocasido do rastreamento, o que tem justi-
ficado a necessidade da difusdo de agdes de saide
publicals.

Porém, a necessidade de mais estudos para
que se estabeleca uma uniformizacdo sobre as melho-
res estratégias de rastreamento é indiscutivel, consi-
derando o intervalo ideal entre rastreamentos, benefi-
cios, riscos e custos deste tipo de abordagem.

Desenvolvimento
Defini¢do e Classificagdo

A DRC é definida com a presenca de lesio re-
nal ou FG inferior a 60 mL/min/1,73m?2 por trés meses
ou mais, independente da causal®l6. A proteintria
(incluindo a microalbuminiria) é o marcador mais
precoce de lesdo renal em pacientes com DM, HAS e
doenca glomerular, sendo este o marcador mais co-
mum em adultos [10]. Ja a FG é dificil de ser mensura-
da, mas pode ser estimada facilmente com a dosagem
de creatinina sérica, idade, sexo, etnia e peso.

A DRC é classificada por sua gravidade, indica-
da pelo nivel de FG: > 90 mL/min/1,73m?, em grupos
de risco para DRC, na auséncia de lesdo renal (estagio
0); > 90, em grupos de risco para DRC, na presenca de
lesdo renal com funcdo renal normal (estagio 1); entre
60 e 89 (estagio 2); entre 30 e 59 (estagio 3); entre 15
e 29 (estagio 4); <15 (estagio 5)1017. Porém, esta doen-
¢a apresenta ampla variedade de apresentacido entre
individuos, relacionada em parte pela causa e caracte-
ristica patoldgica da doenga, pelo tempo de progressao
e presenca de co-morbidades!>18, Apesar da heteroge-
neidade de expressio da doenca, dois simples testes -
proteintria e FG - podem ser implementados tanto em
atividades de satide publica quanto na pratica clinica?.
Estas sdo medidas objetivas, mas nao permitem a de-
teccdo da causa da doenga.
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Proteintiria, albumintiria e FG

0 aumento da excre¢do urindria de qualquer pro-
teina, podendo ser albumina, outras proteinas séricas ou
proteinas sintetizadas no préprio tubulo ou no trato uri-
nario baixo, define proteinuria. O o aumento persistente
da excrecdo de determinado tipo de proteina sugere uma
doenca renal especifica (albumina é um marcador sensi-
vel e especifico para DM, HAS e doenga glomerular; prote-
ina ndo-albumina na auséncia de albumina, sugere doenca
tubulo-intersticial) .

A albumintria expressa a lesdo glomerular, ou
seja, o aumento da permeabilidade glomerular as macro-
moléculas?8. Na presenca de proteinuria, ndo se justifica a
dosagem de microalbuminuria. Dados recentes mostram
que microalbumindria estd associada com risco relativo
para progressdo para macroalbumintria, tanto em indivi-
duos diabéticos quanto em nao-diabéticos, sugerindo que
a microalbuminuria reflita a doen¢a renal!8. Todavia, nem
todos os individuos com DRC apresentam microalbumi-
nuria.

Quanto aos métodos mais utilizados, pode-se ci-
tar a proteinuria total (que inclui a albumina) ou a albu-
minuria isolada. A albumindria pode ser avaliada pelas
fitas de imersdo ou dosagem direta. Porém, existe a ne-
cessidade de padronizacdo dos métodos de dosagens
porque estes variam muito entre laboratdrios o que pre-
judica a comparacdo de dados entre diversos estudos.
Varios métodos de coleta podem ser utilizados, sendo
empregados pontos-de-corte especificos para cada um,
apresentando diferencas inclusive entre os sexos!®20.
Atualmente, tem sido recomendada a relagdo albumi-
na/creatinina ou proteina total/creatinina em amostra
Unica isolada'®18, sendo sugerida para microalbumindria
positiva a faixa de 17 a 250 mg/g para homens e 25 a 355
mg/g para mulheres, quando anteriormente era utilizado
30 a 300mg/g para ambos os sexos?L.

A excre¢do urindria de proteina ou albumina
pode se apresentar transitoriamente elevada por infec¢io
do trato urinario, estresse hemodinamico (exercicio,
febre e insuficiéncia cardiaca congestiva) ou alteragdes
metabolicas (cetose e hiperglicemia)?2.

A ADA (American Diabetes Federation) sugere
que, em pacientes diabéticos, na presenca de um resulta-
do positivo em amostra isolada para a relagdo albuminu-
ria/creatinina, apdés serem afastadas causas que invalida-
riam os resultados, como as citadas acima, sejam repeti-
dos os testes com intervalos superiores a 3 meses. Se dois
em trés testes a albuminuria apresentar-se persistente,
faz-se o diagndstico de DRC e institui-se o tratamento!5-18,
0 mesmo critério é utilizado para a populacio geral (ndo
diabéticos).

A FG é a melhor medida de fungdo renal'>1823 em
pacientes saudaveis ou com doenga, porém nio pode ser
medida diretamente. Algumas limita¢des quanto a utiliza-
¢do de creatinina sérica como marcador de FG?2 fizeram
necessarias inclusdes de variaveis como sexo, idade, etnia
e peso corporeo nas féormulas para sua estimativa. A crea-
tinina é influenciada pela massa muscular, ingestdo pro-
téica, secrecdo tubular proximal, eliminacdo pelo trato
gastrointestinal, além da variacdo dos métodos de dosa-
gem?522, Uma equacgdo utilizada habitualmente e que
apresenta acuracia razoavel'82427 é a MDRD (Modification

of Diet in Renal Disease Study equation) simplificada?3.
Para FG menor que 60 mL/min/1,73m?, esta estimativa
foi testada e é consistente com variados grupos definidos
por sexo, idade, etnia, indice de massa corpérea (IMC),
presenca ou auséncia de DM ou histéria de transplante
renal [24]. Alguns estudos mostram resultados conflitan-
tes?82%, porém existe a argumentacdo da falta de padroni-
zacdo do método de medida de creatinina, entre ou-
tros!5:30,

Atualmente tem sido postulado que na presenca
de albumintria ou proteintria, independente da FG (me-
nor ou maior que 60 mL/min/1,73m?), ou mesmo na
auséncia de albumindria ou proteiniria com FG menor
que 60 mL/min/1,73m?, o paciente seja submetido a
intervencdo clinical®. Sugere-se que, para detectar um
possivel portador de DRC, deve-se estimar a FG e, sendo
esta inferior a 60 ml/min/1,73m?, o préprio laboratério
clinico deveria informar no laudo de resultado de exame
juntamente com a dosagem de creatinina sérica?3. Outra
abordagem sugerida seria a utilizacdo de fitas de imersao
para pesquisa de microalbumintria em pacientes consi-
derados grupos de risco (diabéticos, hipertensos, porta-
dores de DCV, idosos, familiares de portadores de DRC e
doengas genéticas). Se o teste for negativo, realiza-se a
dosagem de microalbumintiria (se resultado agora nega-
tivo, reavaliar anualmente); se positivo, realizar a quanti-
ficagdo da perda protéica e prosseguir a investigacdo
diagnéstica para DRC.

A cistatina-C - inibidor de protease produzida
por todas as células e extensivamente catabolizada pelos
tibulos renais com pouca excre¢do urinaria - nio sofre a
influéncia da massa muscular ou dieta, mas seus niveis
estdo associados a altos niveis de proteina C reativa, IMC,
hipertireoidismo e uso de ester6ide3!32 Apesar de ser
sugerido que a cistatina-C seja melhor preditor de even-
tos que a creatinina sérica ou estimativa de FG pela crea-
tinina em pacientes idosos ou cardiopatas33-38 ha necessi-
dade de mais estudos sobre o modo de utilizagdo dos
niveis de cistatina-C como marcador de filtracdo na prati-
ca clinical> e sobre a possibilidade da combinagdo de
creatinina e cistatina aumentar a acuracia e precisdo da
estimativa de FG.

Prevengdo Primdria, Secunddria e Tercidria

Apesar da taxa de progressdo da DRC ser varia-
vel e nem todos os pacientes progredirem para o estagio
final da doenga, é consenso que a intervengdo precoce
pode retardar, prevenir ou reverter a progressido para
seus estagios finais!®.

As possiveis complicagdes nos estagios mais pre-
coces frequentemente levam a morte mesmo antes da
evolucdo para a faléncia renal em decorréncia da propria
reducdo de FG e do aumento do risco de DCV!8. Recente-
mente, tem sido reconhecido que a DCV é fator de risco
para reducdo da funcdo renal3?, assim sendo uma melhor
abordagem terapéutica para DCV poderia retardar o de-
senvolvimento ou progressao para doenca renal.

A réapida progressdo renal é definida quando
ocorre a queda maior que 4 mL/min/1,73m? por ano,
assim sendo um paciente no estagio 3 pode evoluir para o
5 em menos de dez anos. Alguns subgrupos como hiper-
tensos ndo controlados, portadores de proteindria ou
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diabetes, assim como determinados grupos étnicos, po-
dem progredir para faléncia renal mais rapidamente!8. Os
pacientes com proteintria e diabéticos devem ser subme-
tidos ao rigido controle pressoérico e uso de inibidores do
sistema renina angiotensina aldosterona?s.

Fatores de risco para o desenvolvimento, pro-
gressdo e complicagdo da DRC relacionam-se diretamente
com a estratégia de prevencao.

O desenvolvimento da doenga relaciona-se ao
aumento da susceptibilidade a lesdo renal (idade avanca-
da, histéria familiar de DRC, etnia, redu¢do da massa re-
nal, estado de hiperfiltragdo) ou ao dano renal diretamen-
te (DM, HAS, obesidade, DLP, doenga auto-imune, infec-
¢do, litiase, obstrucdo) sendo a intervengio relacionada a
esta fase da doenga, a prevencdo primadria - definida como
a prevencdo da DRC e deve-se incluir aqui o rastreamento
de fatores de risco para DRC na populagio geral?s.

A progressao, ou seja, a piora da lesdo renal ou a
aceleracdo da queda de FG observada por altos niveis de
proteindria relaciona-se a prevencdo secundaria - em
pacientes dos estagios 1 a 4, devendo-se realizar a detec-
¢do precoce de DRC através de exames na populacdo de
alto risco para DRC, evolucdo e manejo de fatores de risco
para progressdo e complicacdo de DRC8.

0 aumento do risco de complica¢des resultantes
da reducdo da FG (fatores relacionados a HAS, anemia,
desnutricdo, desordens minerais e 6sseas, neuropatia,
procedimentos e drogas com toxicidade renal ou sistémi-
ca), o aceleramento do inicio da DCV (fatores de risco
tradicionais para DCV e ndo tradicionais para DRC) e o
aumento da morbi-mortalidade na faléncia renal (fatores
relacionados a dialise, co-morbidades) relaciona-se a
prevencdo terciaria - em pacientes no estagio 5, abor-
dando a melhora do desfecho da doenca em pacientes em
faléncia renal além de melhora da evolugido e manejo da
fatores de risco para complicacdes da DRC8.

Critérios de encaminhamento e cuidados com o doente
renal crénico

Devem ser encaminhados ao nefrologista pacien-
tes com FG menor que 30 mL/min/1,73m?, relagdo pro-
teindria/creatinina > 500 a 1.000 mg/g creatinina, au-
mento do risco de progressdo para doenga renal (queda
maior que 4 mL/min/1,73m? por ano), queda da FG maior
que 30% dentro de 4 meses, hipercalemia, hipertensao
arterial resistente (PA > 130/80 mmHg com uso regular
de trés drogas, incluindo diuréticos) ou dificuldade de
manejo de complicagdes decorrentes do uso de drogas’s.
Visto que, como a DRC é comum, as complicagdes nos
seus estagios precoces serdo tratadas por clinicos, endo-
crinologistas, cardiologistas. Haveria, entretanto, um
nimero muito maior de pacientes acompanhados por
nefrologistas se levdssemos em consideracdo a estimativa
do nimero de doentes renais cronicos - por exemplo, nos
Estado Unidos - 0,2% em dialise e 13% portadores de
DRC18,

Baixos niveis de FG e presenca de albuminturia
sdo raros em individuos jovens, com menos de 40 anos?8.
Porém, sabe-se, por estudos clinicos**#! que, entre idosos
(70 anos em média), a mortalidade é 25 vezes mais co-
mum que a progressdo para faléncia renal e, ainda, em
pacientes no estagio 4, a morte é trés vezes mais comum

que o inicio da terapia dialitica. Assim, ao abordarmos o
paciente com DRC, o cuidado estende-se além das inter-
vengdes para retardar o declinio da FG e tratar suas com-
plicacdes, mas também inclui o manejo da DCV e seus
fatores de risco. A populagdo idosa é o segmento da popu-
lacdo que evolui mais rapidamente, hoje, para o tratamen-
to dialitico'®. Muitos estudos mostram associacdo entre
queda de FG e alto indice de DCV, mortalidade e elevado
custo*041, Todavia, outros estudos sugerem que o aumen-
to do risco de mortalidade em idosos aparentemente nao
seja evidente até que a FG esteja abaixo de
45mL/min/1,73m? 4243, A FG cai com a idade, atingindo
35% da populagdo aos 70 anos de idade e esta relaciona-
da com a reducdo do fluxo sanguineo renal, concentracdo
maxima renal danificada, achados patolégicos de glome-
rulosclerose, esclerose vascular, atrofia tubular, redugao
da espessura cortical e do tamanho total do rim#445, A
magnitude e a causa da reduc¢do da FG relacionadas a
idade é uma importante area de pesquisa a ser explorada.

Tem sido sugerida a inclusdo do progndstico no
sistema de classificagdo da DRC, sendo os fatores prog-
nosticos considerados mais importantes (tanto para DRC
e quanto para DCV) a idade, o sexo, a etnia, a histéria de
DM, os niveis pressdricos e a magnitude da albumintria’e.
Porém, mais estudos devem realizados para o desenvol-
vimento de instrumentos preditivos que possam ser usa-
dos na pratica clinica e que sejam adequados para uso por
todos os profissionais de saude.

Nos Estados Unidos, existem varios programas
de monitorizagdo da saide de um modo geral ou direta-
mente relacionados a DRC#6. No Brasil, a Sociedade Brasi-
leira de Nefrologia sugere a aplicagdo do questiondrio
denominado PREVINA-SE - que inclui histéria clinica,
exames fisico e laboratoriais - para que se obtenha esta-
tistica nacional relacionada a DRC?#’. Porém, uma manei-
ra pratica de detectar precocemente esta doenca seria por
meio da colaboracdo dos laboratérios clinicos, os quais
poderiam fornecer, juntamente com o resultado da crea-
tinina sérica, a estimativa da FG por formulas, por exem-
plo, a MDRD modificada?348,

Situagdo Especial: atualizacbes em diabetes

A DRC é uma complicagdo comum entre pacien-
tes portadores de diabetes mellitus (DM). A DRC afeta 30
a 40 % destes pacientes. Para a detec¢do da DRC, a ADA
recomenda*’, pelo menos uma vez ao ano, a mensuragao
da albumina urindria através da relagio albumi-
na/creatinina urinaria ou através da taxa de filtracdo
glomerular para pacientes com diagnostico de DM tipo 1
com durac¢do de 5 anos, em todos os pacientes com DM
tipo 2 e em todos os pacientes hipertensos.

Como é discutido ja hd muitos anos, o paciente
com diagnostico de DM tipo 2 certamente sofre as conse-
quéncias da hiperglicemia hd pelo menos 10 anos. Isto
porque a disglicemia, nesta situagdo em especial, ocorre
silenciosamente na auséncia do diagnoéstico instituido.

Aumento na concentragdo urinaria de albumina é
indicativo de danos na membrana basal glomerular e
capilares endoteliais>® e isto, quando presente, sugere a
presenca da DRC, independente do estagio da DRC, ou
seja, dos valores da taxa de filtracdo glomerular. Apesar
de albuminuria severa ser considerada pela Kidney Di-
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sease Improving Global Outcomes (KDIGO)>! quando = 300
mg/g, aumentos entre 10 e 30 mg/g tem sido associados
a progressio da doencga renal e ao aumento da mortalida-
de.

Conclusio

Tem sido sugerido que os laboratérios clinicos
relatem o valor de FG quando esta for menor que 60
mL/min/1,73m?. Esta estimativa alertaria o clinico quan-
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