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Leitura rapida do KDIGO 2012: Diretrizes para avaliacao e
manuseio da doenca renal crénica na pratica clinica

Fast Reading of the KDIGO 2012: Guidelines for evaluation and
management of chronic kidney disease in clinical practice

Resumo

Os autores desta "leitura rapida" apre-
sentam os dados que consideraram mais
relevantes na versio 2012 do KDIGO
referente a avaliagio e manuseio da
doenga renal cronica. Ndo se trata da
opinido dos autores, mas sim de uma
apresentagdo mais concisa das diretrizes,
que podem ser tteis na pratica clinica.

Palavras-chave: anemia; creatinina; insu-
ficiéncia renal cronica; taxa de filtra¢io
glomerular.

ABSTRACT

The authors of this "fast reading" pres-
ent the data they have considered as more
relevant in the KDIGO 2012 as concerned
to evaluation and management of chron-
ic kidney disease. The text does not
correspond to their opinion, it is a brief
presentation of guidelines that could be
useful in clinical practice.

Keywords: anemia; creatinine; glomerular
filtration rate; kidney failure, chronic.

INTRODUCAO

Uma nova versdo das Diretrizes sobre do-
enga renal cronica (DRC), elaboradas pelo
KDIGO, foi publicada no inicio de 2013.
A definicio da DRC - anormalidades da
estrutura e/ou funcdo dos rins presentes
por mais de trés meses - foi mantida; mas,
foram acrescentadas as palavras “com im-
plicagio para a satude”. O objetivo desse
acréscimo foi ressaltar que uma variedade
de anormalidades na estrutura e na funcio
dos rins pode existir, porém, nem todas
tém implicacdes clinicas indesejdveis para
a saude do individuo e, assim, necessitam
ser devidamente contextualizadas.

Na nova versdo das Diretrizes sobre
DRC, é recomendado classificar a doenca
baseando-se na causa, na categoria da
taxa de filtracio glomerular (TFG) e na
albumindria (Quadro 1), o que permite
identificar os riscos de desfechos adversos,
relacionados a0 comprometimento renal e
ao 6bito. E destacada a importancia de se
estabelecer a causa da DRC, importante
para se decidir qual serd o tratamento
especifico, a fim de modificar as projecoes
de risco.

Foi mantida a orientacdo de se estimar
a TFG a partir da creatinina sérica como o
melhor método para o diagnéstico, a clas-
sificacdo e 0 acompanhamento da progres-
sdo da DRC. A TFG (em mL/min/1,73 m?)
foi dividida nas categorias G1 (> 89), G2
(60-89), G3a (45-60), G3b (30-44), G4
(15-29) e G5 (< 15).

Recomenda-se a utilizagdo da equacdo
CKD-EPI para a estimativa da TFG e
ressalta-se a necessidade de lancar mio
de outros métodos para a confirmacdo
do diagnéstico da DRC. Por exemplo, o
KDIGO recomenda a confirmacio diag-
noéstica da DRC em adultos com TFG esti-
mada (TFGe) entre 45-59 mL/min/1,73 m?
e sem outros comemorativos de lesio do
parénquima renal, seja utilizando-se a
dosagem da cistatina C sérica, seja even-
tualmente por meio de outro teste mais
especifico (por exemplo, marcadores ex6-
genos da filtracdo glomerular).

A albumintria ou proteintria (ideal-
mente expressa em mg/g de creatinina) foi
categorizada em A1 (ou normal ou ligei-
ramente aumentada, quando < 30 mg/g),
A2 (ou moderadamente aumentada, na
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Quabro 1 PROBABILIDADE PARA DOENGA RENAL CRONICA, BASEADA NA CAUSA, NA TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR E NA
ALBUMINURIA
Causa Categoria TFGe* Albuminuria (proteinuria)**

*Doenga glomerular 1 >90 A1 (< 30) A2 (30-300) A3 (> 300)
*Doenca tubulo-intersticial 2 60-89 - + ++

3a 45-59 + ++ +++
*Doenca vascular

3b 30-45 ++ +++ +++
*Doenca congénita 4 15-29 +++ +++ +++
*Doenca cistica 5 <15 +++ +++ +++

* TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada em mL/min/1,73 m?; ** mg/g de creatinina. Risco para DRC: (-): Baixo risco (auséncia de DRC se ndo
houver outros marcadores de lesao renal); (+): Risco moderadamente aumentado; (++): Alto risco; (+++): Muito alto risco.

faixa entre 30-300) e Amg/g3 (ou acentuadamente
aumentada para valores > 300 mg/g), terminologia
que substitui as nomenclaturas normoalbumindria,
microalbumindria e macroalbuminiria, anteriormente
adotadas.

A grande novidade das atuais Diretrizes sobre
a DRC refere-se ao destaque dado ao risco de
desfecho(s) adverso(s) da doenca, baseado na causa,
na TFG, na quantidade de albuminduria e na concomi-
tancia de outras condices clinicas, a partir do traba-
lho desenvolvido pelo “CKD Prognosis Consortium”,
que avaliou os dados de 45 coortes em um total de
1.555.332 participantes. Sdo apresentados quadros
sobre o prognoéstico da doenga, com as probabilida-
des de ocorréncia de desfechos, tais como mortalida-
de por todas as causas, mortalidade cardiovascular,
DRC progressiva, necessidade de terapia renal subs-
titutiva (TRS) e o impacto da injuria renal aguda na
perda funcional renal no longo prazo. A partir desses
quadros, pode-se inferir se um paciente tem maior ou
menor chance de, por exemplo, perder fungio renal e
precisar de TRS. Assim, um senhor de 70 anos com
uma TFG de 50 mL/min/1,73 m? e sem albuminu-
ria (G3a/A1 na nova classificagdo) apresenta menor
chance de necessitar de TRS do que um paciente de
55 anos e com uma TFG de 70 mL/min/1,73 m? e
albuminaria de 1,5 g/dia (G2/A3). Por exemplo, no
caso apresentado do senhor de 70 anos, a atencdo de-
veria ser dada mais as complicagdes cardiovasculares
e menos a progressio da DRC.

Quadro 1 probabilidade para doenga renal croni-
ca, baseada na causa, na taxa de filtracio glomerular
e na albumintria.

DiagnosTico be DRC

Sao refor¢ados os critérios a serem utilizados para diag-
néstico de DRC, os quais sdo apresentados na Tabela 1.

CRITERIOS PARA DRC (QUALQUER UM DOS
SEGUINTES PRESENTES POR > 3 MESES)

TaBELA 1

Marcadores de leséo renal (um ou mais):

Albuminuria (> 30 mg/24h; relacao albumina/creatinina
30 mg/g)

Anormalidades no sedimento urinario
Disturbios eletroliticos e outros devido a lesdes tubulares
Anormalidades detectadas por exame histoldgico

Anormalidades estruturais detectadas por exame de
imagem

Historia de transplante renal
TFG diminuida:
< 60 ml/min/1,73 m? (categorias de TFG G3a-Gb5)

DRC: Doenca renal cronica; TFG: Taxa de filtracao glomerular.

Ao longo das Diretrizes, sio também apresentados
ajustes nos critérios a serem adotados para as criangas
(considerando-se peculiaridades deste grupo desde o
nascimento aos 18 anos), cujas faixas de referéncia de
resultados laboratoriais sdo diferenciadas.

E importante lembrar ainda que cronicidade nio é
sindnimo de irreversibilidade; sendo assim, pondera-se
nessas diretrizes que alguns casos de DRC podem ser
reversiveis espontaneamente ou com tratamento.

No que tange a avaliacdo de fungio renal, aceita-se
a TFG, que é um componente da fungio de excrecio,
como o melhor indice para avaliacio funcional,
embora os rins tenham muitas outras funcdes,
inclusive enddcrinas e metabolicas.

No que se refere aos marcadores de func¢do renal,
as estimativas de TFG baseadas em creatinina sérica,
mas nao a creatinina sérica isoladamente, sio sensi-
veis para detectar a TFG medida < 60 ml/min/1,73 m?,
e podem ser confirmadas por estimativas que usam
marcadores alternativos ou medidas verdadeiras da
TFG, se necessario. Por diversas razdes, o foco tem
saido da quantificacio da proteintria para albumi-
nuria (mas nio microalbuminiria). A albumintria é
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o principal componente das proteinas urindrias na
maioria das doencas renais, com a qual se tem de-
monstrado forte relacio com os riscos renal e cardio-
vascular. A albumintria é um achado comum, mas
nao uniforme na DRC.

Desde 2002, vérios estudos epidemioldgicos tém
associado a TFG reduzida e a albumintria ao risco de
desfechos adversos que ndo haviam sido previamente
identificados como complicagbes de DRC. Devido
a alta prevaléncia, aos desfechos adversos e ao alto
custo da DRC, especialmente insuficiéncia renal,
alguns paises desenvolveram programas de satude
publica para identificagio precoce e tratamento da
DRC e suas complicagdes, € a eficacia desses progra-
mas estd sendo avaliada.

Anormalidades renais estruturais e funcionais
podem nio ter implicagdes sobre a saude do indi-
viduo e, por isso, precisam ser contextualizadas.
Deve-se sempre considerar fatores especificos de cada
caso e ndo valores estanques de resultados de exames.
E digno de nota que estudos epidemiolégicos reve-
lam uma prevaléncia aumentada de TFGe reduzida
e relacdo albumindria/creatinindria aumentada em
individuos mais idosos; mas, ndo esta claro se isso
representa doenga de fato ou se resulta do “enve-
lhecimento normal”. Numerosos estudos mostram
anormalidades histopatolégicas associadas com o
envelhecimento, inclusive esclerose glomerular, atro-
fia tubular e esclerose vascular. Independentemente
da causa, essas duas condi¢oes parecem associar-se a
risco aumentado de doenca cardiovascular.

E interessante lembrar que individuos saudaveis
de mais idade (sem comorbidades) nio tém
necessariamente TFG diminuida e niveis inferiores a
60 ml/min/1,73 m? sio excecio.

Entre as situacdes especiais relativas a TFG
destaca-se a do doador renal, cujo nivel usu-
al de TFG apds a doacdo é de aproximadamente
70% daquela pré-doacdo, e que estd na faixa de
60-90 ml/min/1,73 m? para a maioria dos doadores.
Se inferior a 60 ml/min/1,73 m?, exige acompanha-
mento cuidadoso.

A TFG também ¢é afetada pela ingestio de
proteinas. Adultos saudaveis com ingestio baixa de
proteinas podem ter TFG mais baixa, mas usualmente
nao tém TFG < 60 ml/min/1,73 m?2.

Albumintria isolada sem TFG reduzida pode
ocorrer transitoriamente em outras condi¢Oes
que nio a DRC. Considera-se que pacientes com
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albuminduria persistente tém DRC. Albumindria pode
estar associada a obesidade e sindrome metabdlica, e
remitir durante a perda de peso.

Para evitar que a interpretacdo do exame se torne
complexa, adotou-se o limiar da relacao albumintria/
creatininuria de 30 mg/g ou cerca de 3 mg/mmol,
sem corregoes para género e variagdes na excre¢io
de creatinina, com o fim de detectar nefropatia
diabética. E interessante notar que existe um aumento
no risco para maiores niveis de albuminuria, em
todas as categorias de TFG, sem um limiar claro.
Sdo adotadas trés categorias de albumintria, mas se
sabe que a classificagdo € arbitraria, ja que a relagdo
de risco com albumintria é continua. Reconhece-se
que a proteindria na faixa nefrdtica confere riscos
adicionais.

A definicdo das categorias de TFG foi
deliberadamente baseada no conceito de TFG
“verdadeira”, porém, na pesquisa e pratica clinicas
tém-se usado predominantemente estimativas da
TFG baseadas na creatinina sérica, o que pode
determinar imprecisdes, entre as quais a de diferenciar
desfechos entre faixas G1 (> 90 ml/min/1,73 m?) e
G2 (60-89 ml/min/1,73 m?). Estudos com cistatina
C encontraram gradientes no progndstico com
niveis de TFGe acima de 60 ml/min/1,73 m?, dando
suporte a um papel para as duas categorias de TFG na
classificagio da DRC.

As categorias de albumindria sio mais ‘amplas” no
que tange a risco, com gradientes significantes dentro
de cada categoria, sendo propostas apenas trés, nessas
diretrizes, como ja comentado, face a necessidade de
simplificar a sua aplicacdo na prética clinica.

IMIETODOS PARA ESTIMAR E MEDIR A FUNCAO RENAL

Considera-se importante que os clinicos conhecam
varios métodos para estimar e medir a funcdo renal e
as situacdes nas quais métodos especificos podem ser
superiores na tomada de decisdo em relacdo a trata-
mento e encaminhamento.

Em geral, as estimativas da TFG podem ser
usadas, e em situagdes que sio provavelmente pouco
frequentes a mensuragio pode ser necessaria, como na
avaliacdo de fun¢ao renal do doador em transplante
renal e no uso de medicacdes toxicas com uma estreita
faixa terapéutica.

Reconhece-se que nenhuma equagio de estimativa
baseada na creatinina sérica tera um desempe-
nho 6timo em todas as circunstancias clinicas e



que podem ocorrer mudangas no desempenho das
equagdes de estimativas ao longo do tempo e em dife-
rentes regioes. Enfatiza-se que, para fins de liberacdo
de resultados de TFG estimada, é importante selecio-
nar uma equag¢ao unica em uma regido ou pais. Na
América do Norte, Europa e Australia, as vantagens
da equacio do CKD-EPI em faixas mais elevadas de
TFG tornam-na mais aplicavel que a equagido do estu-
do MDRD para a pratica geral e saude publica.

Comenta-se que a utilizagdo da cistatina C em
equagdes para estimativa da TFG teria algumas
vantagens sobre a creatinina sérica, mas o custo
do teste e a potencial falta de padronizacdo entre
laboratérios limitam a sua recomendacio como
preferencial e até mesmo como um segundo teste apds
a creatinina sérica.

No que se refere a avaliagao de albumintria, suge-
re-se que sejam usadas as seguintes medidas para teste
inicial de proteintria, dando-se preferéncia a amostra
da primeira urina da manha (2B), nesta ordem:

1. Rela¢io albumina/creatinina na urina (RAC);

2. Relagdo proteina/creatinina (RPC);

3. Tira reagente de urinalise para proteina total

com leitor automatico;

4. Tira reagente de urindlise para proteina total

com leitura manual.

E recomenddvel que os laboratérios clinicos
fornecam os resultados de RAC ¢ RPC em amostras
ndo cronometradas de urina em vez dos resultados
isolados de albumindria e proteindria (1B). Além disso,
ndo se deve mais usar o termo “microalbuminuria”.

Para proteinuria, o exame de referéncia é a dosagem
em urina de 24 horas, sabendo-se, entretanto, que € di-
ficil controlar o procedimento e imprecisdes na coleta
da urina podem contribuir para erros na estimativa
das perdas proteicas.

Vale salientar que, em criangas, a RPC é a me-
lhor escolha quando comparada com a RAC. Para
os adultos, o que é considerado mais adequado ¢é
a albuminduria, a qual prevé melhor os desfechos
adversos.

Diferentemente dos adultos, em que a DRC é pre-
dominantemente atribuida a doenga glomerular ou a
lesdo hipertensiva, a maioria das criangas tem como
condi¢do subjacente anomalias congénitas dos rins e
vias urindrias. Assim, a escassez relativa das doencas
glomerulares em criangas faz com que o uso do teste
para albumindria seja menos sensivel para fins diag-
ndsticos, j4 que muitas criangas tém tubulopatias
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subjacentes e tendem a excretar mais proteina de
Tamm-Horsfall e outras proteinas de baixo peso mo-
lecular, que ndo serdo evidenciadas por testes para de-
tec¢ao de albumintria.

AVALIAGAO DE PROGRESSAO DA DRC

TFG mais baixa e albumintria mais elevada estdo
ambas associadas com uma taxa aumentada de
progressdo e sdo sinérgicas. Medidas mais frequentes
da TFG estimada e albumintiria devem ser consideradas
em pacientes com TFG menor e albumindria maior de-
vido a maior probabilidade de progressao.

A frequéncia das avaliacbes deve ser
individualizada com base na historia do paciente e
na causa subjacente da doenca renal. Em condicdes
especificas, como glomerulonefrite ou niveis aumen-
tados de albumindria, as avaliacoes devem ser fre-
quentes (a cada 1-3 meses).

Outra abordagem para progressio leva em
conta a taxa de mudanga na funcdo renal baseada
na andlise do “slope” da creatinina, avaliando-se a
perda pelas mudancas nas taxas absoluta e relativa.
Uma mudanca inferior a 25% entre duas estimativas
da TFG pode refletir variagao fisioldgica mais que
verdadeira progressio.

TFG e albumintria devem ser monitorizadas
a intervalos regulares, para identificar as taxas
de declinio que excedem aquelas normalmente
observadas. A taxa de declinio de TFG pode ser
relativamente constante ao longo do tempo em um
individuo.

Os clinicos sdo encorajados a avaliar alteracoes na
TFG ou albumintria no contexto de multiplas obser-
vagoes ao longo do tempo, e dar aten¢do aos eventos
clinicos que poderiam ter impacto nessas altera¢des.

As medidas repetidas de creatinina sérica ao longo
do tempo tém menor probabilidade de contribuir para
a avaliagdo de criangas que de adultos, sobretudo pela
variagdo na massa muscular que ocorre nas criangas
em crescimento.

Alguns fatores capazes de prever progressio da
DRC sao modificaveis, como mudancas no estilo de
vida (parar de fumar e evitar obesidade) e medidas
como reducdo da pressao arterial, redu¢io de albumi-
nuria e prevencdo de hiperglicemia. Também pode ser
modificavel a causa subjacente da DRC, ja que varias
causas podem responder a tratamento especifico, que
deveria ser a primeira etapa a considerar (como, por
exemplo, imunossupressio).
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AvaLiacio pAa DRC

AvALIACAO DA CRONICIDADE

e Em pessoas com TFG < 60 ml/min/1,73 m?
(G3a-G5) ou marcadores de lesio renal,
historia e medidas prévias devem ser revistas
para determinar a duracdo da doenca renal
(sem graduagio).

e Seaduracdo for > 3 meses, a DRC estd confir-
mada. Devem ser seguidas as recomendacdes
para DRC;

® Se a duragio nio é > 3 meses ou nao foi es-
tabelecida, a DRC nio estd confirmada. Os
pacientes podem ter DRC ou IRA ou ambas e
os testes devem ser repetidos.

Aqui, trata-se de se ter um diagnédstico de certeza
da DRC com dosagens antigas de marcadores de
funcio renal, proteindria, exames de imagem/ultras-
sonografia, biopsias, entre outros meios.

Devem ser repetidas as dosagens dentro de 3 meses
e apos esse periodo para se ter a certeza de DRC. A
cronicidade nesse periodo ndo pode ser estabelecida,
pois a IRA pode ter esse comportamento.

AVALIACAO DA CAUSA

e Deve-se avaliar o contexto clinico, incluindo
a historia pessoal e familiar, fatores ambien-
tais, medicamentos, exame fisico, medidas
laboratoriais, exames de imagens e diagnos-
ticos histopatoldgicos para determinar as
causas da doenga renal (sem graduacio).

Ha necessidade de se estabelecer a causa da DRC,
utilizando métodos clinicos convencionais (aten¢ao
para os diagnésticos diferenciais de hipertensido
arterial e diabetes).

CONSIDERACOES PEDIATRICAS

No caso de crianca com TFG < 60 ml/min/1,73 m? ou
um desvio-padrdo abaixo do esperado para sua idade
e sexo, deve-se seguir o que foi descrito para adultos.
Lembrar que as anormalidades de desenvolvimento
renal concorrem com 30% a 50% das causas de DRC
na crianga.

AvaLiacAo bATFG

O KDIGO enfatiza as estimativas robustas de deter-
minagao da TFG, utilizando-se as medidas padroniza-
das da creatinina, mas enfatiza também aquelas que
se utilizam da medida da cistatina C.
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e Recomenda-se o uso da creatinina sérica e seu
clearance para a obten¢do da TFG estimada
para a investigacdo inicial (1A);

e Sugere-se o uso adicional de testes (tais como
cistatina C ou seu clearance) como testes con-
firmatérios em circunstancias especificas,
quando a TFG baseada na creatinina sérica
for menos fidedigna (2B).”

Nio ha necessidade de descrever a estimativa da
TFG utilizando-se a creatinina sérica, considerada
boa e robusta. Por outro lado, o KDIGO descreve
como alternativa a avaliacdo da funcdo renal com a
cistatina C ou seu clearance.

CONSIDERACOES PEDIATRICAS

Em criancas deve-se dar preferéncia a estimativa do
clearance do que o uso simples da creatinina sérica,
em avaliagdes iniciais, principalmente apds o desen-
volvimento de equag¢do que incorpora a altura da
crianga (Schwartz GI, 2009).

Recomenda-se que os clinicos (1B):

e Usem a equagio de estimativa da TFG deriva-
da da creatinina sérica (TFGe) no lugar do uso
da creatinina sérica isolada;

e Dominem as situagoes clinicas onde a TFGe é
menos fidedigna.

As estimativas da TFG foram desenvolvidas em si-
tuagdes de estabilidade/equilibrio da creatinina sérica.
Sabe-se que seu nivel sérico é dependente de vérios fato-
res, tais como geracao muscular, dieta, secre¢do tubular e
eliminac¢do extrarrenal pelo trato gastrointestinal, fatores
esses que ndo sdo considerados determinantes da TFG.

Quando se estabelece uma equagio de estimativa
da TFG, utilizando-se de uma populacdo, esses
fatores ndo determinantes sao incluidos na obtengio
da TFG, balanceando-se sua relativa importancia, ou
seja, eles sio computados com seus efeitos, de modo
que o resultado da TFGe é melhor do que a medida
pura da creatinina sérica, que pode ter sido influen-
ciada em maior grau por um ou vdrios fatores nio
determinantes da TFG. Em outras palavras, a TFGe é
balanceada pela média populacional dos fatores niao
determinantes da TFG. E claro que, em situacdes de
instabilidade da creatinina, os erros de estimativa da
TFG sao maiores.

CONSIDERACOES PEDIATRICAS

Essas recomendacdes sdo totalmente apliciveis em
pediatria.



Os laboratoérios clinicos devem (1B):

e Dosar a creatinina sérica, usando ensaio
especifico com calibragio relacionada a
referéncia internacional e compardvel com
minimos vieses a metodologia que utiliza a
espectrometria de massa com dilui¢do isoté-
pica (IDMS);

e Incluir em laudo a TFGe além da creatinina
sérica de adultos e especificar a equagido usada;

e Incluir em laudo a TFGe de adultos usando
a equacio CKD-EPI de 2009. Se houver
outra equagdo, recomenda-se que ela seja
mencionada e que tenha melhor acuricia
comparada a CKD-EPI;

¢ Em relacdo a creatinina sérica, recomenda-se que
seus resultados sejam arredondados ao nimero
inteiro mais proximo (umol/l) ou ao 1002 nimero
inteiro em unidades convencionais (mg/dl);

e Ao incluir em laudo a TFGe, recomenda-se
que a TFGe seja arredondada ao numero in-
teiro mais préximo e relacionado a superficie
corporal de 1,73 m? em adultos, usando as
unidades ml/min/1,73 m?;

e Recomenda-se que a TFGe < 60 ml/min seja
relatada como diminuida.

E importante relacionar a TFGe a superficie corpo-
ral, porque ela guarda uma rela¢io de propor¢io entre
a TFG e o tamanho do rim. Deve-se lembrar que 1,73
m? de superficie corporal correspondia a média da su-
perficie corporal de homens e mulheres dos EUA de 25
anos em 1927. Também é importante ter em mente que
as drogas hoje sdo ajustadas pela TFG néo relacionada a
superficie corporal. Nio ha estudos precisos sobre qual
correcio seria melhor (com ou sem superficie corporal).

CONSIDERACOES PEDIATRICAS

e TFGe deve ser publicada somente quando a
altura da crianga for conhecida do laboratoério.

O laboratério deve publicar valores de TFGe

< 60 ml/min como reduzido, apenas em criancas com
mais de 2 anos de idade.

e Sugere-se dosar a cistatina C em adultos com
TFGe 45-59 ml/min/1,73 m? que nio tenham
marcador de lesao renal, se for necessaria a
confirmacao de DRC (2C).

¢ Se TFGecis/TFGecreat-cis for < 60 ml/min,
o diagnostico de DRC é confirmado;
Se TFGecis/TFGecreat-cis for > 60 ml/min,
o diagnostico de DRC nao é confirmado.
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Existem evidéncias de que as estimativas de
TFG pela cistatina C predizem melhor mortalida-
de e eventos cardiovasculares que as estimativas
que usam creatinina. Isso fica mais evidente para
clearances > 45 ml/min. Usando as duas férmulas
de obten¢dao de clearance (cistatina C e creatinina
sérica), obtém-se melhor acuricia dos resultados.
Assim, o grupo de estudos opinou a favor do uso
da TFGecis. Para populacdes com TFGecreat < 60
ml/min/1,73 m?, a predi¢do de mortalidade ou de se
atingir DRC terminal aumenta muito com a adi¢do
da TFGecis e, sobretudo, com inclusiao da relagao
albumina/creatinina. Usando-se o CKD-EPI, a acu-
racia na estimativa da TFGe melhora muito usan-
do creatinina e cistatina C. Toda a problemdtica se
resume aqueles pacientes com TFGe 45-59 ml/min
que ndo apresentam marcadores de lesdo renal. Os
clearances da cistatina C, tanto medidos quanto
estimados, apresentam as mesmas dificuldades de
obten¢do daqueles que utilizam a creatinina. Em
alguns paises usam-se os dois métodos. O FDA
aprovou a dosagem da cistatina C para medida da
func¢io renal ha 10 anos.

O grupo de estudo apenas sugere que se possa
medir cistatina C, uma vez que sua dosagem ¢é cara
e ndo esta disponivel em boa parte do mundo. Mas,
insiste muito nessa medida. Os dados, entretanto, nao
s30 muito convincentes.

CONSIDERACOES PEDIATRICAS

Essa discussdo ndo tem relevancia em pediatria, posto
que as criancas, quando apresentam redugdo da TFG
ja apresentam evidéncias claras de lesio renal. Em
criancas, as discrepancias de clearance sdo visiveis
apenas em criancas com elevado peso corporal.

Se a cistatina C é medida, sugere-se que o

profissional de satude:

e Use TFGecis mais do que a concentraciao
isolada da cistatina;

e Compreenda as situagdes onde TFGecis e o
TFGecreat-cis sao menos fidedignas.

Recomenda-se que os laboratérios clinicos que

medem a cistatina (1B):

e Dosem-na usando um ensaio com calibracio
referenciada a padrio internacional;

e Liberem o resultado da TFGecis junto com a
cistatina sérica em adultos e especifiquem a
equagio usada sempre que utilizarem TFGecis
e TFGecreat-cis;
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e DPublique TFGecis e TFGecreat-cis em
adultos, usando a férmula CKD-EPI 2012
para cistatina C ou férmula alternativa para
cistatina C se ela mostrou melhor acuracia
quando comparada a de 2012.

Quando publicar resultados de cistatina C sérica:

e Dé resultados da concentracio de cistatina C
arredondados para o nimero mais proximo
do centésimo de um ndmero inteiro, quando
expresso em unidades convencionais (mg/l).

Quando publicar eRFGcis e eRFGcreat-cis:

e Recomendamos que os resultados sejam
arredondados ao namero inteiro mais proximo
e relacionado a superficie corporal de 1,73 m?
em adultos, usando as unidades ml/min/1,73 m?;

e Recomendamos marcar como reduzido os
TFGecis e TFGecreat-cis menor que 60 ml/
min/1,73 m?.

A equacdo de 2012 que utiliza creatinina e cistatina

apresenta maior acuracia que as equagoes que tomam
a creatinina ou a cistatina isoladas.

CONSIDERACOES PEDIATRICAS

Devem ser feitas as seguintes modificacdes (essas
assertivas derivam do estudo de Schwartz no CkiD):

e Medir a cistatina C por imunonefelometria;

e Publicar TFGecis junto com TFGecreat;

e Publicar TFGe para criangas especificando a

equacdo usada.

Sugere-se medir a TFG usando um marcador exdgeno
em circunstancias em que um resultado mais fidedigno
seja necessario para decisdes no tratamento. Quando isso
se fizer necessario, € importante que se saiba que:

e O padrio-ouro da TFG ainda é a 0 exame que

utiliza a inulina através de infusao continua;

e Os erros de medida da TFG com marcadores

exOgenos sao menores que aqueles obtidos
por estimativas.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Nem todos os laboratérios conseguem medir a
cistatina. Ela foi considerada como alternativa devido
ao grande ndmero de publica¢des e de suas reais
vantagens em algumas circunstincias. E importante,
mas de dificil obten¢do no presente, a padronizacdo
da medida da cistatina C.

Os métodos estimativos sdo de grande utilidade
quando de estudos epidemioldgicos.

] Bras Nefrol 2014;36(1):63-73

A melhor equacio a ser usada depende da regido
e do costume local; na Europa, EUA e Austrilia,
considera-se que a CKD-EPI é melhor que a equacdo
do MDRD.

MANEJO DA PROGRESSAO E COMPLICACOES DA DRC
PrevencAo pA ProGressAo pA DRC

O manejo da doenca renal cronica (DRC) visa a
reduzir um grande nimero de elementos associados
com sua progressio, atuando em diferentes fatores
de risco para doencas cardiovasculares (DCV), uma
vez que, quando abordados separadamente ou em
conjunto com medidas de prote¢do especificas para
DRC, direta ou indiretamente, vao ter impacto
positivo, retardando a sua evolucio.

Controle da hipertensio arterial sistémica (HAS),
bloqueio do sistema renina-angiotensina (SRAA),
assim como melhor controle de alguns parametros
metabdlicos como glicemia, dislipidemia, dcido drico
e acidose, podem ter importante influéncia no sentido
de retardar a evolu¢io da DRC.

PRESSAO ARTERIAL E BLOQUEIO DO SRAA

Reforca-se a adocio do “KDIGO Clinical Practice
Guideline for the Management of Blood Pressure in
CKD?”, com o cuidado de ndo recomendar ou sugerir
niveis pressoricos muito baixos. Encontram-se a
seguir algumas recomendacoes:
e Individualizar as metas de controle de pressao ar-
terial, assim como selecionar os agentes utilizados
de acordo com idade, coexisténcia de DCV e
outras comorbidades, risco de progressao para
DRC, presenga de retinopatia (diabéticos com
DRC) e tolerancia ao tratamento (sem avaliacio);
e Sempre questionar sobre episddios de verti-
gem e hipotensdo postural quando em uso de
medicamentos hipotensores no tratamento de
HAS em portadores de DRC (sem avaliagio);
e Individualizar o tratamento da HAS em
pacientes idosos portadores de DRC,
avaliando presenga de comorbidades, outros
tratamentos, assim como o aparecimento de
efeitos colaterais relacionados ao tratamento,
como alteracdes hidroeletroliticas, piora
abrupta da fungio renal, hipotensio postural
e efeitos colaterais dos medicamentos;
e Tratar adultos portadores de DRC, diabéticos e
ndo diabéticos, com excrecio de albumina uri-
naria (EAU) < 30 mg/24h (ou equivalente), com
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pressdo arterial sistdlica (PAS) consistentemente
> 140 mmHg ou pressdo arterial diastélica
(PAD) > 90 mmHg, com drogas anti-hiperten-
sivas para manter PAS < 140 mmHg e PAD
<90 mmHg (1B);

Sugere-se que adultos portadores de DRC,
diabéticos e ndao diabéticos com EAU > 30
mg/24h (ou equivalente) e PAS > 130 mmHg
ou PAD > 90 mmHg sejam tratados com
drogas anti-hipertensivas para manter PAS
<130 mmHg e PAD < 80 mmHg (2D);
Sugere-se utilizar inibidor de enzima converso-
ra da angiotensina (IECA) ou bloqueador do
receptor da angiotensina I (BRAII) em adultos
diabéticos e com DRC, que apresentem EAU
entre 30-300 mg/24h (2D);

Recomenda-se utilizar IECA ou BRAII em
adultos diabéticos com DRC e EAU > 300
mg/24h, porém, ainda ndo existem evidéncias
quanto ao uso da associacdo das duas classes
na prevengao da progressio da DRC (1B);
Sdo poucas as evidéncias para recomendar a
associagdo de IECA com BRAII para prevenir
evolucdo da DRC (sem avalia¢io);
Recomenda-se que, em criancas com DRC,
o tratamento para redu¢io da pressdo
arterial deve ser iniciado quando esta estiver
consistentemente acima do percentil 90 para
idade, sexo e altura (1C);

Sugere-se que criangas com DRC, principal-
mente se apresentarem proteintria, devem ter
a pressio arterial, tanto sistdlica quanto dias-
télica, mantida persistentemente abaixo do
percentil 50 para idade, sexo e altura, a nio
ser que aparecam sintomas de hipotensdo (2D);
Sugere-se 0 uso de IECA ou BRAII em criancas
com DRC nas quais o uso de drogas anti-hi-
pertensivas esteja indicado, independente do
nivel de proteinuria (2D).

RISCO DE LESAO RENAL AGUDA

Recomenda-se que todo portador de DRC se-
ja considerado de alto risco para desenvolver
lesdo renal aguda (LRA)(1A);

Em portadores de DRC, maior aten¢do deve
ser dada quando acometidos por alguma ou-
tra doenga, assim como quando submetidos a
procedimentos que sabidamente aumentem o
risco de LRA (sem avaliacdo).
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Virios estudos mostram forte associa¢io epide-
miologica entre DRC e LRA, sendo a DRC um po-
tente preditor de declinio agudo da funcdo renal apds
uso de contrastes iodados, grandes cirurgias e algumas
outras condi¢des. A presenca de diabetes, hipertensio
arterial e proteintria aumenta a possibilidade de de-
senvolvimento de LRA em pacientes hospitalizados.

INGESTAO PROTEICA

O papel da restriciao de proteina na dieta objetivando
retardar a progressio da DRC ¢é controverso,
como descrito em um grande numero de revisdes
e meta-andlises, realizadas em diabéticos e nio
diabéticos; porém, em todos eles, a aderéncia a dieta
com baixa quantidade de proteina foi muito ruim, ndo
sendo por isso possivel concluir de forma convincente
que a restri¢do proteica por longos periodos retarde a
evolucdo da DRC.

e Sugere-se uma reducdo da ingestdo proteica
para 0,8 mg/kg/dia para adultos com
diabetes (2C) ou sem diabetes (2B) e TFG
< 30 ml/min/ 1,73 m? (categorias G4 e GS5);

e Sugere-se evitar elevada ingestio proteica
(> 1,3 g/kg/dia) em adultos com DRC e
elevado risco de progressio (2C).

CoNTROLE GLICEMICO

Diabetes mellitus é a principal causa de DRC no
mundo, fator de risco independente para doenga car-
diovascular (DCV), com indices de mortalidade que
duplicam em pacientes com relagao albumina/creati-
nina (RAC) > 30 mg/g, o que torna importante um
tratamento adequado com o objetivo de prevenir a
lesio microvascular. Ainda existem controvérsias
quanto a intensidade do controle glicémico a ser ins-
tituido, com grandes estudos mostrando diferentes
resultados, a favor e contra o controle mais rigoroso
da glicemia.

e Recomenda-se como alvo hemoglobina Alc
(HbA1lc¢) de ~7,0% para prevenir ou retardar
a progressao das complicacdes microvascula-
res do diabetes, incluindo a nefropatia diabé-
tica (1A);

e Deve-se ter maior cuidado ao se tentar tratar
para atingir alvo de HbAlc < 7,0% em
pacientes com risco de hipoglicemia e também
na interpretagao dos seus niveis em portado-
res de DRC, devido a diminui¢io da sobrevida
das hemacias nessa populagao (1B);
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e Sugere-se que o alvo da HbAlc seja elevado
para valores acima de 7,0% em individuos
com comorbidades ou limitada expectativa de
vida e risco de hipoglicemia (2C).

Em individuos com DRC e diabetes, o controle
glicémico deveria ser parte de uma estratégia de
intervencao multifatorial, abordando o controle da
pressdo arterial e risco cardiovascular, promovendo
o uso de IECA ou BRAII, estatinas e antiagregantes
plaquetarios, quando indicados (sem avaliacdo).

INGESTAO DE SAL

A deficiéncia na excre¢ido de sddio frequentemente es-
td presente nos pacientes com DRC, fazendo com que
ocorra elevagdo da pressdo arterial e da proteindria,
hiperfiltracdo glomerular e ainda resposta reduzida
ao bloqueio do SRAA. Recomenda-se:

e Reduzir a ingestdo para <2 g por dia de sédio
(correspondendo a 5 g de cloreto de s6dio) em
adultos, a menos que seja contraindicado, ou
seja, em pacientes com nefropatias perdedoras
de sal, hipotensado postural e contracdo de volu-
me que ndo tenha insuficiéncia cardiaca (1C);

e Restricio da ingestdo de sddio para criancas
com DRC que tenham HAS (pressio sistdlica
e/o diastblica > percentil 95) ou pré-hiperten-
sdo (PAS e/ou PAD > percentil 90 e < percentil
95), baseada nas recomendacdes de ingestdo
didria para a idade (1C);

e Suplementacio de dgua e sal para criancas
com DRC e polidria para evitar deplegio
cronica do compartimento intravascular e
para promover crescimento adequado.

HiPERURICEMIA

Hiperuricemia é um achado comum em pacientes com
DRC, com relatos de aumento do risco cardiovascular
e da progressio da DRC, que, entretanto, ainda
necessitam de confirmagao.

Nio existem evidéncias suficientes para dar suporte
ou refutar o uso de agentes redutores dos niveis séricos
de 4cido trico em individuos com DRC, nem mesmo em
hiperuricemia sintomatica ou assintomdtica, com o ob-
jetivo de retardar a progressdo da DRC (sem avaliagio).

EsTiLO DE viDA

Recomenda-se que individuos com DRC sejam
encorajados a realizar atividades fisicas compativeis
com a sua sadde cardiovascular e tolerincia (com o
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objetivo de realiza-la por pelo menos 30 minutos, cinco
vezes por semana), atingindo um peso saudavel (IMC
de 20 a 25 kg/m?, de acordo com dados demograficos
especificos do pais), e parar de fumar (1D).

COMPLICACOES ASSOCIADAS COM PERDA DA FUNCAO RENAL

Portadores de DRC sdo propensos a desenvolver uma
variedade de complica¢des, as quais refletem perdas
de fung¢do enddcrina e exdcerina dos rins. As principais
foram assim descritas:

* Anemia: diagnosticada em adultos e criangas
> 15 anos com DRC quando Hb < 13,0 g/dI
em homens e < 12,0 g/dl em mulheres (sem
avaliacdo). Em criancas com DRC, a anemia
¢ diagnosticada se a concentragio de Hb ¢
< 11,0 g/dl em criancas de 0,5-5 anos, < 11,5
g/dl em criangas de 5-12 anos, e <12,0 g/dl em
criancas de 12-15 anos (sem avaliacdo).

No tratamento da anemia da DRC, deve-se:

e Sempre avaliar causas secundarias, como a
deficiéncia de ferro;

e Ter em mente que a reposi¢ao de ferro é fre-
quentemente efetiva no tratamento da anemia
da DRC, como terapia inicial, cabendo ao
clinico e ao paciente decidir a via de adminis-
tracdo (VO ou EV);

e Nao utilizar eritropoietina (EPO) em pacientes
com doenga maligna em atividade ou histéria
de tratamento recente;

e Nio utilizar intencionalmente EPO na maioria

dos pacientes com DRC, para elevar Hb acima
de 11,5 g/dL.

DMO-DRC INCLUINDO ALTERACOES LABORATORIAIS

Alteracdes no metabolismo mineral dsseo e alte-
ragbes do calcio e fosforo ocorrem precocemente
no curso da DRC e progridem com o declinio da
funcdo renal. Apesar de poucas evidéncias em pa-
cientes com DRC que ndo estejam em programa de
didlise:
e Recomenda-se medir os niveis de cilcio, fos-
foro, PTH e fosfatase alcalina pelo menos uma
vez em adultos com TFG < 45 ml/min/1,73 m?
(G3b-GS) (1C);
e Nio realizar testes de rotina para avaliar a
densidade mineral 6ssea;
e Manter os valores de fésforo normais em
pacientes com TFG < 45 ml/min/1,73 m?
(G3b-GS) (2C);



e Naio prescrever de rotina suplementos de
vitamina D ou seus analogos, na auséncia de de-
ficiéncia suspeita ou documentada, ou para su-
primir elevadas concentragoes de PTH em indi-
viduos com DRC que nio estdo em didlise (2B);

e Nio prescrever tratamento com bifosfonatos
para pacientes com TFG < 30 ml/min/1,73 m?
(G4-GS5) (2B).

ACIDOSE METABOLICA

A prevaléncia aumenta progressivamente com a piora
da funcdo renal, com acidose detectiavel quando TFG
<40 ml/min/1,73 m?.

Acidose metabdlica crénica estd associada com au-
mento do catabolismo proteico, doenga dssea urémica,
perda de massa muscular, inflamacio cronica, homeos-
tase da glicose prejudicada, fungio cardiaca deficiente,
progressio da DRC e aumento da mortalidade.

e Sugere-se que em pacientes portadores de DRC

e valores de bicarbonato sérico < 22 mmol/l,
devido ao aumento do risco de progressao da
DRC e também de 6bito, seja feito tratamento
com suplementacdo de bicarbonato VO,
para manter os niveis normais, caso nao haja
contraindicac¢io (2B).

LesAo RENAL AGUDA E DRC

Ressalta-se a lesdo renal aguda (LRA) como uma
complicacdo de DRC que precisa ser adequadamente
conduzida, assim como sua associacdo com progressio,
recomendando-se que individuos com DRC sejam con-
siderados como tendo risco aumentado de LRA (1A).
De fato, existem bases epidemioldgicas para afirmar-se
que DRC preexistente prediz declinio agudo da funcio
renal apds exposi¢ao a contrastes radiologicos e cirur-
gias de grande porte, entre outras condi¢des clinicas.
Chama-se também a atencdo para o fato de que ain-
da ndo existem biomarcadores capazes de diferenciar
a doenca renal “aguda” da “crénica” nesse contexto.

Qualquer que seja 0 método para estimar a TFG,
as taxas de hospitalizagio e mortalidade sio mais
elevadas em individuos com DRC.

ENCAMINHAMENTO A ESPECIALISTAS E MODELOS DE
ATENDIMENTO

A identificacdo precoce e encaminhamento dos pacientes
com DRC tem o potencial de reverter, retardar ou preve-
nir a progressdo da doenca, tornando-se o foco das ini-
ciativas internacionais nessa area e tendo como metas:
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1. Prover terapia especifica baseada no
diagnéstico;

Retardar/interromper a progressio da DRC;
Avaliar e tratar as comorbidades;

Prevenir e tratar doenca cardiovascular;

M

Identificar, prevenir e tratar complicacGes
especificas da DRC (como desnutrigio,
anemia, doenca dssea, acidose);

6. Fazer o planejamento e preparagio para TRS
(escolha da modalidade, instalacao do acesso,
transplante preemptivo, outras);

7. Indicar, quando necessario, suporte psicologico
e prover tratamento conservador e paliativo.

E recomendado que se faca o encaminhamento
para servigos nefroldgicos especializados de pacientes
com DRC nas seguintes situagoes (1B):

1. LRA ou queda abrupta e mantida na TFG;

. TFG < 30 ml/min/1,73 m? (estagios G4-GS);

3. Albumintria significante (RAC > 300 mg/g;
albumindria > 300 mg/24h, que é equiva-
lente a aproximadamente RPC > 500 mg/g
ou proteinturia > 500 mg/24h);

4. Progressio da DRC;

5. Cilindraria hemdtica e hematuria (> 20/pc)
mantidas e ndo prontamente explicadas;

6. DRC e hipertensdo refrataria a tratamento
com quatro ou mais agentes anti-hipertensivos;

7. Alteragdes persistentes no potassio sérico;

8. Doenca renal hereditdria.

De um modo geral, os determinantes de enca-
minhamento para o especialista podem variar, mas
recomenda-se fazé-lo em caso de: redu¢do aguda ou
cronica na funcio renal, hipertensdo grave ou mal
tratada, distirbios eletroliticos graves, anormalida-
des significantes na estrutura do trato urindrio, ou
presenca de doencas sistémicas com comprometi-
mento renal provavel, além de necessidade de educa-
¢do em doengas progressivas, realizacdo e interpreta-
¢ao de biopsias renais, ou para atender a ansiedade
de pais e pacientes.

Recomenda-se que os individuos com DRC devem
ser mantidos sob assisténcia multidisciplinar (2B).

Em relagio ao momento de iniciar a TRS,
sugere-se que a dialise seja iniciada quando um
ou mais dos seguintes critérios estiver presente:
sintomas ou sinais atribuiveis a insuficiéncia re-
nal (serosite, distirbios dcido-bdsicos ou eletroli-
ticos, prurido); inabilidade para controlar pressio
arterial ou volume; deterioracio progressiva do
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estado nutricional refratdrio a intervencdo dietéti-
ca; ou déficit cognitivo. Isso ocorre frequentemen-
te, mas nao de forma invariavel, com TFG entre 5 e
10 ml/min/1,73 m? (2B).

Cada vez mais, considera-se que € preciso prover
atendimento organizado para aqueles pacientes que es-
tdo morrendo ou que optaram por ndo fazer tratamento
dialitico ou transplante, para dar suporte a tais pacien-
tes e suas familias, tendo em mente que existe uma am-
pla gama de necessidades de tratamento paliativo antes
da morte no caso de pacientes com DRC avangada.
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