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1. Lista de abreviaturas

ACR — Albumin-creatinine ratio

ARA - Antagonista dos recetores da

angiotensina

AVC — Acidente vascular cerebral

BCC - Bloqueador dos canais de calcio
CKD - Chronic kidney disease

CKD-5 — Chronic kidney disease stage 5
CUA - Concentracao urinaria de albumina
DRC — Doenca renal cronica

DRC-5 — Doenga renal cronica estadio 5

ERAA - Eixo

aldosterona

renina-angiotensina-

ESC — European Society of Cardiology
ESH — European Society of Hypertension
ET-1 — Endotelina 1

FE — Fracao de ejecao

HDL — High-density lipoprotein

HTA — Hipertenséo arterial

IC — Insuficiéncia cardiaca

IECA - Inibidor da enzima conversora da

angiotensina

KDIGO - Kidney Disease Improving

Outcomes

KDOQI - Kidney Disease Outcomes

Quiality Initiative
KIM-1 — Kidney injury molecule-1
MBG — Membrana basal glomerular

MCP-1 - Proteina quimiotatica do

monocito 1

MSC — Morte sUbita cardiaca

NaCl — Cloreto de sédio

NGAL — Neutrophil gelatinase-associated

lipocalin

NHANES — National Health and Nutrition

Examination Survey

NO — Oxido nitrico

PARP — Poly (ADP ribose) polymerase
RAC — Racio albumina-creatinina
ROS — Espécies reativas de oxigénio
SCA - Sindromes corondrios agudos

SGLT-2 - Co-transportadores sédio-
glucose 2

TA — Tensdo arterial
TEM — Transicdo epitelial-mesenquimal

TFG — Taxa de filtracdo glomerular



2. Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is very prevalent in the general population and is
classified according to its cause, glomerular filtration rate and proteinuria severity. The role of
proteinuria in the development and progression of CKD has been largely studied and there
have been changes in the classification, diagnosis and treatment guidelines from international
societies. It has been proposed that proteinuria has specific pathophysiological mechanisms
that influence the progression of CKD as well as a major impact in comorbidities intrinsically
associated with CKD. The goal of this review was to gather state of the art data supporting the
role of proteinuria in the pathophysiological development of CKD, hypertension, diabetes and
cardiovascular disease, in addition to its role as a prognostic factor for the progression of CKD.
We have also reviewed the most recent recommendations on the treatment of these
comorbidities in patients with proteinuria, regarding international society guidelines. It has been
demonstrated that proteinuria plays an important role in the pathophysiology of CKD and it has
been associated with faster progression to CKD-5 and increased cardiovascular risk. In
hypertensive patients, proteinuria is associated with worst tensional control and progression
of the renal disease. It has also been proven that CKD patients with diabetes and proteinuria
were more prone to progress to CKD-5 and were at higher risk of cardiovascular events than
non-diabetic CKD patients. Proteinuria is also an independent risk factor for the development
of heart failure, coronary artery disease and myocardial infarction. Regarding treatment, the
role of drugs that inhibit renin angiotensin system is well accepted and widely recommended
but other therapies are more controversial. Despite being extensively studied, the use
proteinuria as a prognostic factor in the risk evaluation of CKD patients for coronary artery
disease is more established for nephrologists than for the rest of the medical community. It is
important to deeply understand the pathophysiology and the link between CKD, proteinuria
and major outcomes in order to understand the real impact in morbimortality and develop new

drugs to improve patients results.

Key-words: albuminuria; cardiovascular disease; chronic kidney disease; glomerular

hyperfiltration; proteinuria



3. Resumo

A doenca renal crénica (DRC) € muito prevalente na populacdo geral e classifica-se
de acordo com a sua causa, taxa de filtragdo glomerular e severidade da proteindria. O papel
da proteinaria no desenvolvimento e progressdo da DRC tem sido amplamente estudado e
tém-se observado alteracdes das guidelines internacionais relativas a sua classificacao,
diagnodstico e tratamento. Varios autores propdem que a proteindria apresenta mecanismos
fisiopatoldgicos que néo so influenciam a progressao da DRC como também tém impacto em
comorbilidades intrinsecamente associadas a DRC. O objetivo desta revisao foi reunir dados
relevantes e atuais que apoiem o papel da proteinuria na fisiopatologia da DRC, hipertensao,
diabetes e patologia cardiovascular, bem como do seu papel como fator de progressao da
DRC. Também revimos as mais recentes recomendacdes de tratamento destas
comorbilidades em doentes com proteindria, com base em guidelines de sociedades
internacionais. Tem sido demonstrado que a proteindria tem um papel relevante na
fisiopatologia da DRC e que se associa a progressao mais rapida para DRC-5 e maior risco
cardiovascular. Em doentes hipertensos, tem-se verificado que a proteindria se associa a pior
controlo tensional e progressao mais acelerada da DRC. Foi também provado que doentes
diabéticos com proteinUria sdo mais suscetiveis a progredir para DRC-5 e que tém maior risco
de eventos cardiovasculares, quando comparados com doentes renais cronicos nao
diabéticos. A proteinuria é também um fator de risco independente para o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca, doenca coronaria e enfarte agudo do miocardio. Relativamente ao
tratamento, o papel de farmacos inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona é bem
aceite e amplamente recomendado, enquanto que outras terapéuticas sdo mais controversas.
Apesar de vastamente estudada, a utilizacdo da proteintria como fator progndstico na
avaliacdo do risco para doenca coronaria na DRC esta mais estabelecida para nefrologistas
do que para a restante comunidade médica. E importante uma compreenséo aprofundada da
fisiopatologia e intercomunicacao entre a DRC, proteinuria e outcomes relevantes de forma a
compreender o seu impacto real na morbimortalidade dos doentes e promover o

desenvolvimento de novos farmacos melhorem os resultados clinicos nesta populacao.

Palavras-chave: albuminudria; doenca cardiovascular; doenca renal cronica; hiperfiltracao

glomerular; proteinaria



4. Introducéo

A DRC tem uma elevada prevaléncia, estimando-se que atinja 10 a 15% da populacéo
mundial, sendo que esta percentagem esta provavelmente subvalorizada dado tratar-se de
um doenca silenciosa e de grande heterogeneidade.’? A DRC associa-se a um aumento
significativo do risco e mortalidade cardiovasculares e progresséo para DRC estadio 5 (DRC-
5) bem como lesdo renal aguda.? Consequentemente, para além do impacto que tem na
morbimortalidade dos doentes por ela atingidos, € uma patologia com impacto

socioecondmico muito marcado.

Em paises desenvolvidos, as principais causas de DRC séo a diabetes mellitus e a
hipertensdo, enquanto que em algumas zonas da Asia e na Africa Subsaariana, as principais

causas se devem a glomerulonefrites de causa infeciosa e outras etiologias desconhecidas.?

A DRC é indissociavel da proteinuria, definida pela excrecéo urinéaria de proteinas
superior a 150mg nas 24 horas. A presenca de proteinas em excesso na urina tem vindo a
assumir um papel preponderante no diagnéstico, prognéstico e tratamento dos doentes com

DRC e é um dos mais importantes marcadores de progressao ou regresséo de doenca.

As guidelines mais recentes do grupo de trabalho Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) de 2012 recomendam o doseamento da albumindria, a par com a
determinacdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), no diagnéstico e classificacdo da DRC.*
A inclusédo do valor de albumindria no estadiamento e prognéstico da DRC foi uma das
principais alteracdes nestas recomendacdes e deverd manter-se caso surja uma nova versao
atualizada. De facto, uma enorme variedade de estudos e ensaios clinicos revelou a
importancia da proteindria e, em particular, da albumindria, na fisiopatologia da DRC, na sua
progressao e como marcador prognéstico de mortalidade cardiovascular e mortalidade no

geral.

Nesta reviséo pretende-se destrincar o papel que a proteinaria tem na fisiopatologia
da DRC, bem como explorar que papel ter4 na fisiopatologia, avaliacdo de risco e no
prognéstico de comorbilidades frequentemente associadas a DRC, nomeadamente a

hipertenséo arterial (HTA), a diabetes mellitus e a doenga coronéria isquémica.



5. Métodos

Realizdmos a pesquisa bibliografica utilizando como motores de busca as plataformas
MEDLINE (1950-2018) e EMBASE (1980-2018), utilizando texto livro e a ferramenta MeSH

” LT3 ”

para sinénimos de “proteinuria”, “CKD”, “albuminuria”, “cardiovascular disease”, “glomerular
hyperfiltration”, combinados com “outcomes”, “prognosis”, “treatment”, “mortality”. Apenas
seleciondmos artigos publicados a data da pesquisa, em lingua inglesa, sem restricbes na
data da publicac@o. Para os artigos incluidos, utilizamos a ferramenta “reference lists” e
“related articles” da plataforma PubMed e suplementamos a pesquisa avaliando as referéncias

de revisdes sistematicas e meta-analises.



6. Fisiologia da filtracdo glomerular de proteinas

Um individuo saudavel excreta, em média, 40 a 80mg de proteinas por dia,
considerando-se excrecédo proteica urinaria normal até ao maximo de 150mg/dia. Deste valor,
30 a 40% corresponde a albumina e o restante a proteina de Tamm-Horsfall.*° Esta excrecédo
€ seletiva e resulta da intervencéao de varios mecanismos que atuam ao longo das diferentes

estruturas do sistema urinario. °

No nefrénio saudavel, a filtracdo seletiva de proteinas a nivel glomerular ocorre através
de uma barreira de filtracdo, constituida por trés camadas: o endotélio dos capilares
glomerulares, a membrana basal glomerular (MBG) e a camada de poddcitos, que sdo células

epiteliais especializadas que cobrem a face urinaria da MBG.>®

O endotélio glomerular é constituido por uma Unica camada de células e um glicocélice
e apresenta capacidade de filtrar um grande fluxo de filtrado glomerular e alguns solutos de
pequeno tamanho. O glicocalice é constituido por proteoglicanos, glicolipidos e
glicosaminoglicanos, que lhe conferem uma carga negativa; esta caracteristica promove uma
maior seletividade das moléculas filtradas, uma vez que moléculas negativamente
carregadas, como a albumina e outras proteinas plasmaticas, tendem a ficar retidas no interior

dos capilares, ndo atravessando da barreira de filtracéo.®

A MBG ¢é constituida maioritariamente por colagénio tipo IV, lamininas e
proteoglicanos; enquanto os dois primeiros tém principalmente funcdo de suporte, 0s
proteoglicanos, negativamente carregados, tém um papel ativo na seletividade das moléculas

que atravessam esta membrana.®

Os podécitos sao células epiteliais diferenciadas que se apresentam também cobertas
por um glicocdlice. Estas células emitem processos primarios a partir do corpo celular, os
pedicelos, que se ramificam em processos secundarios que, por sua vez, se ramificam em
processos terciarios que vao envolver os capilares glomerulares. Na juncdo entre os
processos terciarios encontram-se as fendas de filtragcdo, constituidas por moléculas
exclusivas aos nefronios, como as nefrinas e Nephl, e outras caracteristicas de juncdes

aderentes e de tight juctions.®

Através do endotélio glomerular passam maioritariamente proteinas de baixo peso
molecular, que atravessam de seguida a MBG e, por fim, passam através das fendas de
filtracdo da camada de poddcitos, as quais apresentam importante intervengao na seletividade

da filtrac&o,® juntando-se entéo o ultrafiltrado no espaco de Bowman.

A nivel tubular, principalmente no tabulo contornado proximal, ocorre a reabsorcéo de
mais de 90% das moléculas filtradas no glomérulo, incluindo grande parte da albumina, que

entra para as células tubulares por endocitose mediada por recetores, com internalizagdo do
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complexo albumina-recetor por invaginacdo da membrana plasmética, o qual se vai fundir
com um lisossoma para degradacéo. Ocorre também secrecéo de outras proteinas, tanto de
origem plasmatica, como proteinas sintetizadas nas préprias células tubulares, a proteina de
Tamme-Horsfall, que leva a uma modificagdo da constituicdo do liquido intratubular.® Em
resultado dos mecanismos descritos, a urina excretada apresenta em condi¢cdes normais uma

proteina inferior a 150mg/dia, parte da qual é albumina, em quantidade inferior a 30mg/dia.®
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7. Fisiopatologia da proteinuria
7.1 Tipos de proteinaria

Proteinuria define-se como a presenca de proteinas na urina superior a 150mg por dia.
Este aumento pode dever-se a varias causas: perda excessiva de proteinas plasmaticas pelo
aumento da permeabilidade da barreira de filtracdo glomerular, ou reabsorcéo tubular
incompleta das proteinas filtradas no glomérulo, ou por um aumento da concentracéo
plasméticas de proteinas de baixo peso molecular. Qualquer que seja a causa, a presenca de
albumindria, proteindria tubular ou de constituintes das células tubulares renais sédo sinais

patognomonicos de leséo renal.*®

Albuminuria define-se como a perda excessiva de albumina na urina, em quantidade
igual ou superior a 30mg nas 24 horas.*® A utilizacdo deste termo tem vindo a substituir a
utilizacdo do termo proteindria em muitos contextos, uma vez que é o principal componente

proteico da urina na maioria das patologias renais.*

Como ja referido anteriormente, a proteinUria pode ter origem em varios locais, tanto
renais como extra-renais: pode surgir por sobreproducéo proteica, as quais séo filtradas pelo
glomérulo e excedem a capacidade de reabsor¢&o tubular, como ocorre no mieloma multiplo
com produgcdo aumentada da proteina de Bence-Jones; pode ter origem glomerular, por
disturbios da barreira de filtragdo glomerular, com perda da seletividade, como ocorre nas
glomerulonefrites, infe¢Bes, lIGpus eritematoso sistémico, diabetes mellitus, e outras; também
pode surgir por defeitos no mecanismo de reabsor¢&o tubular, que pode ocorrer em doencas
sistémicas ou por toxicidade por farmacos. De referir ainda a proteindria ortostatica,
provocada por alteragfes hemodindmicas no glomérulo, quando o individuo que se encontra

deitado assume o ortostatismo, cujo significado patolégico é desprezivel.>’

7.2 Consequéncias fisiopatolégicas da proteinuria

A maioria das entidades nefrol6gicas que provocam modificacdes que condicionam
proteintria afetam o glomérulo, por alteracdes na barreira de filtracdo glomerular, em
particular a albumina, e com menor expressao, os tubulos renais, por anomalias na

reabsor¢édo tubular.®

No contexto das nefropatias proteindricas crénicas, a barreira de filtragdo glomerular
adquire defeitos que influenciam a filtracao proteica por perda da sua seletividade, permitindo
a passagem de moléculas com elevado peso molecular e cargas negativas, incluindo
albumina.>®® Tais defeitos podem surgir ao nivel das varias estruturas da barreira: lesées das
células endoteliais; defeitos do glicocalice do endotélio glomerular, por remoc¢ao de moléculas

com carga negativa; lesdo da MBG, embora com pequena contribuicdo; ou por lesdo ou perda

12



de podécitos, com alargamento das fendas de filtracdo e passagem das proteinas para o
espaco de Bowman.>° De acordo com a via que origina a proteindria, sdo varios 0s
responsaveis por estas alteracdes, encontrando-se entre 0s mais frequentes citocinas
proinflamatérias, (TNF-a, IL-6), adipocinas, (leptina e a adiponectina) e outros mediadores
proinflamatoérios (VEGF, NFkB, TGF-B, componentes do complemento, hiperglicemia,

angiotensina I1).°

A nivel tubular, € maioritariamente a nivel da reabsorcéo da albumina que ocorrem os
defeitos que levam ao desenvolvimento de proteindria.® A cubulina € uma molécula que
funciona como recetor onde se vai ligar a albumina e que vai permitir a sua endocitose ao
nivel do tubulo contornado proximal.®> O complexo cubilina-albumina requer megalina para ser
endocitado e transferido para o lisossoma.>® O TGF-B tem a capacidade de aumentar a
albuminaria por 2 processos: por feedback positivo aumentando a filtracdo glomerular de

albumina e simultaneamente por inibir a endocitose mediada por cubilina e megalina.®

A albumindria pode entdo resultar de alteragdes da filtracdo glomerular (proteinuria
glomerular), da reabsorcéo tubular (proteindria tubular) ou de uma combinacédo de ambas,®
que irdo culminar com inflamacéo intersticial e por fim fibrose,>® que provoca um decréscimo

progressivo da TFG.

A presenca de proteinas de origem glomerular no tubulo contornado proximal induz
inflamacado, com possivel transformacgéao epitélio-mesenquimal e desenvolvimento de fibrose
tubular.®>® A exposicdo das células tubulares a albumina induz a expressdo de mdltiplos
mediadores inflamatdrios e fibrogénicos como a citocina RANTES, proteina quimiotatica do
mondcito 1 (MCP-1), endotelina-1 (ET-1), interleucinas e fatores de crescimento, e provoca
modificacBes da expressado génica destas células, com producado de IL-8. Estes fenébmenos
induzem alteracdes tubulares e promovem o recrutamento de mondcitos, macrofagos,

linfécitos e neutréfilos, os quais vao provocar leséo tubulointersticial.>8-11

A leséo tubular provocada pela proteindria glomerular resulta em dano na membrana
basal das células tubulares, com consequente extravasamento de produtos de origem tubular
para o intersticio e espacos capilares peritubulares. Podem também formar-se cilindros no
nefronio distal que causam obstrucéo ao fluxo de urina, que leva a um agravamento da leséo

tubulointersticial.>°

A formacdo de fibrose pode levar a disrupcdo da capsula de Bowman, com
consequente passagem de produtos de filtracdo glomerular, como componentes do
complemento, para o espaco intersticial, agravando ainda mais este processo.>#1° Ocorre
ainda formacdo de fibrose a nivel intersticial: o recrutamento de macrofagos leva a

acumulacdo de matriz extracelular através da libertacdo de TGF-8, PDGF, ET-1 e PAI-1 e

13



outros fatores de crescimento, que estimulam a desdiferenciacdo das células intersticiais em

miofibroblastos, os quais vao, por sua vez, produzir fibrose em resposta ao TGF-f.8-1°

Todos estes eventos conduzem a evolugéo para fibrose das estruturas renais que se
traduzem clinicamente em doencga renal crénica (DRC).!! Considera-se entdo que a
proteindria ndo é apenas um marcador de DRC, mas que tem também um papel ativo na sua
patogénese e progressado.®!!
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8. Proteinuria no diagndstico, classificacdo e prognéstico da DRC — as
guidelines KDIGO 2012

Em 2012, foram lancadas guidelines atualizadas do grupo Kidney Disease Improving
Outcomes (KDIGO) sobre a avaliagéo e orientagédo dos doentes com DRC. A DRC continuou
a definir-se como a presenca de anomalias da estrutura e/ou funcdo renais, por 3 ou mais
meses, tendo sido acrescentado que estas deverdo ter implicagbes para a saude.
Mantiveram-se como critérios diagnosticos a presenca de diminui¢cdo da TFG e/ou a presenca
de marcadores de lesédo renal (Tabela 1).34

Tabela 1: Critérios diagnésticos de DRC, de acordo com as guidelines KDIGO.*

Marcadores de leséo renal ¢ Albuminuaria (CUA=30mg/24h; RAC=30mg/g ou
=3mg/mmol)

+ Alteracdes do sedimento urinario

+ Alteracdes eletroliticas ou outras, consequéncia de
patologia tubular

+ Alteracdes histolégicas

+ Alteracdes estruturais detetadas por exames de
imagem

+ Antecedentes de transplante renal

Diminuicédo da TFG ¢  TFG<60 ml/min/1.73m?

Presenca de pelo menos 1 dos critérios, por 3 ou mais meses. ACR: racio creatinina-albumina. CUA:
concentracao urinaria de albumina. RAC: racio albumina-creatinina. TFG: taxa de filtracdo glomerular

Apés estabelecida a presenca de DRC, é necessario que esta seja classificada. As
guidelines KDIGO recomendam que seja estabelecida uma classificagdo quanto a causa da
doenca renal, quanto a categoria de TFG (G1-5) e, uma alteracdo em relacdo as
recomendacdes prévias, quanto a categoria de albuminuria (A1-3). A causa deve ter em conta
a presenca ou auséncia de doenca sisttmica e a localizacdo dos achados
anatomopatol6gicos no rim. Este critério de classificagdo tem sido criticado, uma vez que néo

existem a data métodos de quantificacéo de risco com base na causa da DRC.*?

Uma das alteragbes mais relevantes nas novas guidelines foi a inclusdo do valor de
albuminaria na definicAo e prognostico da DRC. Esta alteracdo surge pelo crescente
reconhecimento da importancia da albumindria como fator de prognéstico da DRC e pela sua
sensibilidade na detecédo de patologia glomerular em doencas sistémicas, como a diabetes

mellitus, hipertenséo arterial (HTA) e esclerose sistémica.*

15



Foram definidas 3 categorias de albuminuria na DRC, de acordo com a concentragao
urinaria de albumina nas 24 horas e racio de albumina-creatinina correspondente, uma vez

gue é mais frequentemente utilizado na pratica clinica (Tabela 2).4

Tabela 2: Categorias de Albuminuria, de acordo com as_guidelines KDIGO, de 2012.4

RAC
Categoria | CUA (mg/24h) Descricéo
mg/mmol mg/g
Normal a ligeiramente
Al <30 <3 <30
aumentada
A2 30-300 3-30 30-300 Moderadamente aumentada
A3 >300 >30 >300 Severamente aumentada

CUA: concentragdo urinaria de albumina nas 24 horas. RAC: racio albumina-creatinina.

Por fim, de acordo com a causa da DRC, TFG e valor de albumindria, é categorizar os
doentes em termos de progndstico e risco do doente com DRC. Tém um progndstico de baixo
risco os doentes com DRC de categoria A1G1 e A1G2; de risco moderado DRC de categoria
AlG3a, A2G1 e A2G2; de alto risco DRC de categoria A1G3b, A2G3a, A3G1 e A3G2; e de
muito alto risco A2G2b, A3G3a, A3G3b e todos os de categoria G4 e G5.*

Os autores debrucam-se ainda sobre a melhor préatica na avaliagdo da perda proteica
na DRC e sugerem que deve ser doseada a albumina urinéria, em detrimento das proteinas
totais, uma vez que oferece maior sensibilidade e especificidade em relagéo as alteracdes da

permeabilidade glomerular.*

A amostra considerada ideal para a analise da excrecao urinaria de albumina é a urina
das 24h. No entanto, a sua colheita € pouco pratica e por vezes dificil de realizar, podendo
levar a erros de colheita que adulteram os resultados dos testes laboratoriais. Assim, na
pratica, uma amostra aleatoria de urina é aceitavel na dete¢do de albumindria, sendo uma
amostra da primeira urina da manh& a amostra preferencial. Posteriormente, a excrecao
urinaria de creatinina é utilizada na correcdo da concentragdo urinaria de albumina, uma vez
que se mantém aproximadamente constante ao longo do dia, ao contrario da albumina urinaria
que varia na dependéncia de varios fatores. Aconselha-se entdo que a concentracdo de
albumina numa amostra aleatéria seja apresentada sob a forma de racio albumina-creatinina
(RAC; ACR em inglés), em mg/g ou mg/mmol.* Varios estudos mostraram que este racio
apresenta uma boa correlacdo com a albumindria das 24h.** O grupo de trabalho Kidney

Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) Commentary, compilou um conjunto de
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comentarios as guidelines KDIGO, e concorda com a recomendacao de se dar preferéncia a
medicdo do RAC numa amostra de urina aleatéria. No entanto, sugere gue sejam
desenvolvidas equacfes validadas que estimem a variagcdo da excrecao de creatinina no
individuo, a fim de se obter de um valor de RAC gue estime de forma mais correta a excrecao

total de albumina.*?

Relativamente a utilizacdo de tiras-teste ho doseamento da proteindria, considera-se
gue estas sao semiquantitativas e tém baixa especificidade e sensibilidade, podendo dar
falsos positivos, nomeadamente quando a urina € muito concentrada, e falsos negativos,
como acontece na presenca de proteindria a custa de proteinas que ndo a albumina (por
exemplo, proteina de Bence-Jones) ou quando o pH da urina é elevado, como por exemplo,
numa infecdo do trato urinario. E recomendado que, quando utilizado este método, o resultado

seja sempre confirmado por uma andlise laboratorial da urina.*

Por fim, este grupo de trabalho sugere que se deixe de utilizar o termo
“microalbuminuria”, uma vez que pode ser levar a interpretacdes erradas do seu significado e
a subestimacdo do risco de eventos adversos, que é continuo em todo o espectro de
albumindria. Desta forma, a expressao “microalbuminuria” deve ser substituida por
“moderadamente aumentado”, correspondente a categoria A2 de albuminuria. De forma
semelhante, sugerem também que o termo “macroalbuminuria” seja substituido por
“severamente aumentado”, correspondendo a categoria A3 de albuminuria.* Também o grupo

de trabalho KDOQI Commentary concordou com esta sugestao.*?

Esta versao das guidelines das KDIGO - Clinical Practice Guideline for the Evaluation
and Management of Chronic Kidney Disease, ja foi publicada ha oito anos, mas mantém-se
atualizada e € extensamente utilizada pela comunidade nefrologica. Outras recomendacdes
mais recentes do mesmo grupo, abordam a proteindria em patologias especificas como as
doencas glomerulares ou a HTA, e a importancia da albumindria e proteindria mantém-se no

foco das recomendacgfes de diagndsticos, tratamento e prognéstico.
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9. Proteinuria, DRC e Hipertenséo Arterial

9.1 Nefropatia hipertensiva — noc¢des fisiopatoldgicas

A HTA é uma epidemia e segundo o estudo National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) realizado entre 2015-2016, a sua prevaléncia nos Estados Unidos era de
29,0% na populacdo geral, observando-se um aumento gradual com o avanco da idade,

sendo que a percentagem de doentes com HTA controlada era de apenas 40,3% 1°

A HTA é indissociavel da nefrologia, ja que o rim € fundamental na regulacéo tensao
arterial (TA), a HTA essencial ou priméria é uma das principais causas de DRC, a par com a
diabetes mellitus,’®'® e por fim mlltiplas patologias renais vasculares, glomerulares ou

endoécrinas sdo causas de HTA.

De forma genérica, o desenvolvimento da nefropatia hipertensiva ocorre por alteracées
no funcionamento do eixo renina angiotensina aldosterona (ERAA) e disfuncéo endotelial, que
levam a hipertenséo intraglomerular e stress oxidativo. Estes mecanismos culminam em les&o
de pequenos vasos, particularmente das arteriolas e dos capilares glomerulares e,
posteriormente, lesdo tubular e do intersticio, com evolu¢do esclerosante do parénquima

renal.’

Relativamente ao ERAA, a libertacdo de angiotensina Il, facilitada pela libertacdo de
renina pela macula densa, promove alteragbes, hemodindmicas e nao sé, sobre o rim.
Provoca a vasoconstricdo da arteriola eferente, aumentando a pressao intraglomerular e
simultaneamente diminuindo a perfusdo renal. Vai também estimular a libertacdo de
aldosterona, que promove a reabsorcédo de Na* e agua no tabulo contornado distal. Por outro
lado, tem uma acao pro-inflamatoria: promove a quimiotaxia, proliferacéo e diferenciacdo de
monacitos em macréfagos, estimula a producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) por
estimulacdo da NADPH oxidase e expressao de endotelina 1 (ET-1), um vasoconstritor com
acoes proé-inflamatérias e pro-fibréticas.’

A ET-1, produzida pelo endotélio renal, pelas células mesangiais e pelo epitélio
tubular, promove a vasoconstricdo de vasos corticais e medulares do rim, a contracdo do
mesangio e a hiperproducdo de matriz extracelular, estimulando o desenvolvimento de

processos inflamatérios e fibréticos. "1

O aumento da producao de ROS, para além de aumentar o tonus e a reatividade da
arteriola aferente por inibicdo do 6xido nitrico, leva a ativacdo de fatores de transcricdo pro-

inflamatérios, oxidacgéo lipidica, inducéo da producéo de fatores de crescimento e fibrose.’

A aldosterona e outros componentes do ERAA estdo também envolvidos no
desenvolvimento de inflamagéo e fibrose, através de processos mediados pelo TGF- 3 e pelo
NF-kB.%’
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A disfuncdo endotelial a nivel glomerular € outra consequéncia da HTA a nivel renal.
O endotélio é responsavel pela producdo e libertacdo de varias moléculas com acéo
vasodilatadora, como o0 NO, que atua nas células musculares lisas dos vasos, induzindo o seu
relaxamento. Por outro lado, através da ativacdo da via da cicloxigenase, ha aumento dos
niveis de prostaglandinas, amplificando o relaxamento dos miocitos dos vasos. A diminuicédo
dos vasodilatadores libertados pelo endotélio leva a vasoconstricdo e hipertenséo renal,
resultando na reducéo a perfusdo renal e estimulando a libertacédo de renina, ativando ainda
mais 0 ERAA.Y

A interacdo entre todas estas alteracdes, que varia de acordo com a suscetibilidade
de cada individuo, leva ao desenvolvimento de lesdo dos pequenos vasos e dos constituintes
glomerulares, com o desenvolvimento de glomerulosclerose, e do intersticio e tabulos renais,

com formacao de fibrose tabulo-instersticial.’

Do ponto de vista histoldgico, na nefropatia hipertensiva surgem lesdes de
arteriosclerose das arteriolas, com espessamento da intima, consequéncia da migracéo de
miofibroblastos da camada média e da producdo de colagénio. Simultaneamente, ocorre
atrofia de midcitos e ha producéo de substancia hialina ha camada média, que se torna mais
fina e expansivel, aumentando a sua permeabilidade a proteinas plasmaticas. Este processo
de hialinose tende a ocorrer principalmente na arteriola aferente. Os glomérulos tornam-se
hipertréficos e ocorre deposicéo de substancia hialina nos capilares com consequente oclusédo
dos mesmo, resultando na acumulacdo de matriz e desenvolvimento de lesGes de
glomerulosclerose segmentar focal. Por outro lado, a arteriosclerose pode provocar
estreitamento da arteriola aferente, com desenvolvimento de isquémia, com reducao da

filtragdo e atrofia glomerular.*®

Ainda a nivel glomerular, do ponto de vista da ultraestrutura, observa-se perda de
poddcitos, maioritariamente focal e segmentar. A hiperfiltracdo a que os glomérulos estdo
sujeitos e consequente hipertrofia leva ao aumento da MBG. Na tentativa de recobrir a maior
area possivel, os poddcitos perdem os seus pedicelos, provocando o seu descolamento e
perda. As zonas em que a MBG fica descoberta tendem a aderir ao folheto parietal da capsula
de Bowman e a desenvolver glomerulosclerose. Simultaneamente, pode ocorrer lesdo dos
poddcitos remanescentes por acdo da inflamacao, das ROS, da angiotensina Il e, se houver
hiperglicemia concomitante, dos elevados niveis de glicémia. Esta perda podocitaria € um dos

principais mecanismos de proteiniria na HTA.*®

A nivel tubular surgem varios padrdes de lesao, como dilatacdo e achatamento das
células que evoluem para atrofia e perda, condicionando também o surgimento de proteindria.
A presencga de células inflamatoérias desencadeia fibrose tubulo-intersticial. Ocorrem também

fendmenos de transicdo epitelial-mesenquimal (TEM) que, de acordo com a hipotese da
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hipoxia crénica, ocorrem em resposta a hipoxia e levam a formacao de fibrose e progresséo

para doenca renal crénica.!®

Com a evolugdo da nefropatia hipertensiva sem tratamento adequado, o rim vai
perdendo fungdo, com diminui¢cdo da TFG e desenvolvimento de proteindria, culminando com

o estabelecimento de DRC.

Parece também existir uma base fisiopatolégica comum entre a HTA e a albumindria
que engloba um aumento da inflamacéo, disfuncdo endotelial e equilibrio hidrossalino.?° A
albuminuria surge em 11-16% dos doentes com HTA essencial, atingindo prevaléncias
significativamente mais altas em doentes diabéticos, mais idosos e com HTA de longa data.?
A prevaléncia da HTA aumenta proporcionalmente ao decréscimo da TFG e, quando
presente, a albuminuria tem uma relagéo direta com pior controlo dos valores de tensdo

arterial, nas 24 horas.?

A presenga de proteindria tem um valor prognostico muito marcado na nefropatia
hipertensiva e varios estudos demonstraram que mesmo que a TA esteja controlada, o
declinio da TFG mantém-se, caso nédo haja reducdo dos valores de proteindria.??

9.2 Tratamento e progndstico

O tratamento da HTA é um tema complexo e extremamente dissecado em multiplos

ensaios clinicos randomizados, meta-andlises e guidelines de Nefrologia e Cardiologia.

As guidelines da KDIGO publicadas em 2012, relativas ao tratamento da HTA
apresentam um conjunto de recomendacdes sobre o tratamento da HTA e respetivos objetivos
terapéuticos a adotar nos doentes com DRC. A relevancia da proteindria na progressao e
prognostico do doente renal crénico com proteindria € manifestada pela individualizagéo
terapéutica nestes doentes, que apresentam objetivos de TA mais rigorosos. A terapéutica

farmacoldgica recomendada pelas KDIGO encontra-se resumida da Tabela 3.

Tabela 3: Objetivos terapéuticos e farmacos recomendados no tratamento de HTA no doente adulto

nao diabético com DRC, de acordo com as guidelines KDIGO Blood Pressure, de 2012.23

Terapéutica
Caracteristicas do doente Objetivos de TA farmacolégica
recomendada
RAC <3mg/mmol Psist < 140mmHg FArmacos anti-
e e hipertensores
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Psist > 140mmHg ou Pdiast > 90mmHg | Pdiast < 90mmHg (classe preferencial ndo
especificada)
RAC entre 3 e 30mg/mmol Psist < 130mmHg
e e IECA ou ARA
Psist > 130mmHg ou Pdiast > 80mmHg | Pdiast < 80mmHg
RAC > 30mg/mmol Psist < 130mmHg
e e IECA ou ARA
Psist > 130mmHg ou Pdiast > 80mmHg | Pdiast < 80mmHg

RAC: réacio albumina-creatinina. Psist: presséo arterial sistolica. Pdiast: pressado arterial diastélica.

A European Society of Cardiology (ESC) em conjunto com a European Society of
Hypertension, (ESH) publicou as guidelines mais recentes relativas ao diagndstico e
tratamento da HTA em 2018, nas quais releva os doentes com DRC e os doentes
proteinUricos. Sugerem que o tratamento farmacolégico da HTA em doentes com DRC deve
ser iniciado quando os valores de TA séo iguais ou superiores a 140/90mmHg, sendo o alvo
terapéutico valores de tensdo arterial sistélica entre 130-139mmHg.

Os valores alvo a atingir tém sofrido algumas alteracbes e s&o mais rigorosos em
doentes proteinuricos. De facto, o controlo agressivo da TA (<130/80mmHg) reduz o risco de
evolucdo para DRC-5 e reduz a mortalidade cardiovascular em doentes com DRC proteinurica

(>300mg/24h), de uma forma mais evidente do que em doentes sem proteindria.?>-2’

Em todas as guidelines publicadas, as medidas ndo farmacoldgicas com adocédo de
mudancgas de estilo de vida pelos doentes renais cronicos e HTA tém destaque. A reducéo de
peso mostrou ter efeitos positivos na reducdo da proteindria e dos valores tensionais e no
atraso da progressédo da prépria doenca renal.?¢?° Também é dada énfase a restricdo salina
na dieta destes doentes, uma vez que, quando implementada a par com um farmaco inibidor
do ERAA, foi associada a maior reducao da proteinaria e melhor controlo dos valores de
tensdo arterial sistélica.?® O estudo HONEST que incluiu 52 doentes com DRC proteinUrica
(TFG média 70 mL/min/1.73m? e proteintria média de 1,6g/24 horas) todos medicados com
lisinopril foram randomizados em 4 grupos: dieta hipossalina + placebo, dieta hipossalina +
valsartan, dieta normal + placebo, dieta normal + valsartan. Verificou-se uma melhoria nos
valores de proteindria e no controlo da tensdo arterial no grupo com dieta hipossalina +
placebo versus dieta normossalina + valsartan,®® realcando a importancia de uma dieta

hipossalina nestes doentes.

21



Relativamente a terapéutica farmacoldgica, as guidelines das ESC recomendam que
os farmacos de primeira linha a utilizar nos doentes com DRC que apresentem albumindria
ou proteindria sejam os inibidores do ERAA. Posteriormente, deve-se optar por uma
combinacdo de bloqueador do ERAA com um bloqueador dos canais de calcio ou um
diurético, por exemplo um diurético tiazidico ou tiazidico-like, que necessitard se ser

substituido por um diurético da ansa se TFG inferior a 30mL/min/1.73m?2.24

E consensual que os farmacos de primeira linha no controlo da HTA em doentes com
DRC proteindrica séo os inibidores do ERAA, particularmente inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA) e antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA). Estes farmacos
devem ser iniciados em primeira linha na dose maxima tolerada. Tal recomendacdo deve-se
a capacidade que demonstram em reduzir os valores de tensdo arterial e de proteindria,
conferindo aos doentes algum grau de protecéo cardiorrenal.?® Os IECA e os ARA s&o os
farmacos mais eficazes a reduzir a proteinlria e a retardar a progressao de DRC,
independentemente da etiologia, por varios mecanismos homeadamente reducao da pressao
intraglomerular, alteragcdo na permeabilidade da membrana basal glomerular, efeito anti-
fibrético e, em algumas séries, melhoria do perfil lipidico.

Pensou-se que a associagdo de um ARA e um IECA poderia melhorar ainda mais os
outcomes reno-cardiovasculares, mas tal foi excluido com os resultados do estudo
ONTARGET, que demonstrou haver um aumento da incidéncia de efeitos adversos, como
hipotenséo, hipercaliémia e lesédo renal aguda, sem reducdo significativa da incidéncia de

DRC-5, pelo que esta associagdo ndo é aconselhada.?®

E frequente que com a introducéo da inibicio do ERAA haja uma elevagéo ligeira da
creatinina sérica, relacionada com a reducdo da presséao intraglomerular.?® Apesar disto, as
guidelines NICE de 2014 referem que uma elevacdo até 30% da creatinina sérica com a
introducédo destes farmacos, com consequente estabilizacao, ndo é preocupante e ndo implica

suspensdao terapéutica, uma vez que confere protecdo renal a longo prazo.?82931

Também os farmacos bloqueadores dos canais de calcio (BCC) podem ter algum
papel no tratamento hipertensivo de doentes com DRC. Nos doentes com proteinUria, a
associacdo de um BCC a um inibidor do ERAA promove um maior controlo dos valores
tensionais, sem prejuizo na proteinuria, pelo que as guidelines da ESC/ESH sugerem que
estes sejam os farmacos de segunda linha a associar aos IECA e ARA, caso se mantenham

valores de TA fora do alvo, sob a dose maxima tolerada.?*?8

O tratamento da HTA na DRC proteindrica € direcionado, ndo apenas ao controlo da
TA, com objetivos tensionais mais rigorosos, mas também a reducao da proteindria, uma vez

que esta tem um papel importante na progressao e no prognoéstico da doencga renal. Assim,
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compreende-se que o pilar do tratamento assente em mudancas de estilo de vida e na

terapéutica farmacoldgica concomitante com um inibidor do ERAA.

Outras terapéuticas farmacoldgicas e nao farmacoldgicas encontram-se em estudo
para aplicacdo neste contexto, uma vez que ainda sdo necessarias opgoes terapéuticas que

atrasem a progresséo da DRC e reduzam o risco cardiovascular destes doentes.?®

Novas terapéuticas para a HTA que abordam o sistema nervoso simpatico, como a
desnervacao renal, estdo a ser estudadas, mas o seu papel nha DRC proteinurica ainda ndo
foi estabelecido.®? Face a importancia da endotelina-1 na fisiopatologia, surgiram alguns
estudos do beneficio de antagonistas dos recetores da endotelina que, apesar de ter
demonstrado eficacia limitada em varios estudos randomizados, mostrou reducdo da
proteindria em doentes com glomerulosclerose segmentar focal no estudo DUET. 193334
Também os inibidores diretos da renina tém mostrado algum potencial beneficio, no entanto

necessitam de estudos mais robustos.3®
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10. Proteindria, DRC e Diabetes Mellitus
10.1 Nefropatia diabética — nocdes fisiopatoldgicas

Atualmente, a diabetes mellitus € a principal causa de DRC a nivel mundial, sendo a
diabetes tipo 2 o fator de risco com maior peso na evolu¢édo para doenca renal estadio 5 e

necessidade de didlise em paises desenvolvidos. 3638

Designada muitas vezes de nefropatia diabética, a doenga renal que se desenvolve
como consequéncia da evolugdo da diabetes mellitus define-se, como a presenca de
albumindria (racio albumina/creatinina>300mg/g)**4° e um possivel decréscimo da TFG, na
auséncia de outros sinais e sintomas sugestivos de doenca renal de outra etiologia.***! Nos
doentes com diabetes tipo 1 tende surgir apds cerca de 10 anos de evolucdo da doenga,
enguanto que na diabetes tipo 2 muitas vezes ja esta presente a data do diagndstico. Apesar
da abordagem atual ao seu tratamento, 20-40% dos doentes diabéticos acaba por
desenvolver nefropatia diabética.®®3® Representa um fator de risco independente de

mortalidade cardiovascular.

Apesar de ainda néo ser totalmente compreendida, existem modelos que explicam a
fisiopatologia da nefropatia diabética, especialmente na diabetes mellitus tipo 1. A principal
lesdo da-se a nivel glomerular através de alteracdes hemodinamicas, com desenvolvimento

de hipertensao intraglomerular, isquémia e anomalias do metabolismo da glicose.3842

Numa fase precoce da nefropatia diabética, a elevada quantidade de glicose filtrada
leva a que os co-transportadores sddio-glucose 2 (SGLT2) dos tubulos contornados proximais
sejam estimulados, promovendo maior reabsorcao de glicose e cloreto de sédio (NaCl),
associado a um aumento do consumo energético e surgimento de algum grau de isquémia,
com libertagdo de marcadores de stress celular, como kidney inury molecule-1 (KIM-1) e

neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL).4243

T

feedback tubuloglomerular, que promove a vasodilatacdo da arteriola aferente, bem como ao
aumento da libertagcdo de renina e da angiotensina Il, promovendo a vasoconstricdo da
arteriola eferente, que levam ao aumento da pressdo intraglomerular e hiperfiltracdo
glomerular.*>* Como consequéncia destas alteracdes, ocorre um aumento das forcas de
Starling a nivel dos capilares glomerulares, com aumento da pressdo intraglomerular e

consequentemente, agravamento da proteindria.*

Numa fase mais avancada, surgem os efeitos tardios da hiperglicemia persistente. A
hiperglicemia mantida promove a oxidacdo da glucose e a producdo de ROS, com
consequente dano do DNA e apoptose celular.*® A producédo de ROS leva a ativacéo da poly

(ADP ribose) polymerase (PARP), que inibe o gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase,
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desviando a glucose da via glicolitica para vias alternativas.*® As ROS interferem também com
a producao de sulfato de heparano, com dano e perda de cargas negativas do glicocélice,
consequéncia da clivagem do acido hialurénico e do sulfato de condroitina, e aumento da

permeabilidade do endotélio, com consequente surgimento de albumindria.*?

Ocorre também disfuncdo endotelial provocada de forma independente pela
hiperinsulinémia, que surge na resisténcia a insulina, ao interferir com mediadores como a

ET-1, aumentando a sua producdo.*?

O aumento da espessura da MBG e a expansdo da matriz mesangial, sdo das
alteracdes mais caracteristicas da nefropatia diabética. A hiperglicemia estimula a proliferagéo
mesangial, através da acéo de diferentes moléculas, como a TGF-B e VEGF.* Os defeitos
da glicdlise levam a formacgéo de advanced glycation end products, que alteram as interagbes
entre os varios componentes da matriz e as células glomerulares. Estas moléculas impedem
também a degradacdo das proteinas da matriz por metaloproteinases, contribuindo para o
espessamento da MBG e expansdo do mesangio.* O espessamento da MBG, considerado
um hallmark da nefropatia diabética, correlaciona-se com o desenvolvimento de proteindria,
por interferir com o normal funcionamento da barreira de filtragdo glomerular, particularmente

dos poddcitos, aumentando a sua permeabilidade.*

A nivel dos podécitos, surge hipertrofia, afastamento dos pedicelos e, numa fase final,
perda de poddcitos, num fendmeno que se correlaciona com a albumindria e com a diminuicao
da TFG. A hiperglicémia provoca estas alteracbes ao induzir a perda da expressdo da
integrina a1B1, modificar a nefrina e promover apoptose podocitaria pelo TGF- . O préprio
aumento da pressao de filtracdo provoca desfragmentacdo da membrana basal glomerular
com perda poddcitaria. “* Em consequéncia destas alteracdes, a camada podocitaria perde
a sua capacidade de filtracao seletiva de acordo com a carga elétrica molecular, por perda de
cargas negativas, e de acordo com o peso molecular, por defeitos na sua arquitetura,
permitindo que moléculas como albumina e outras proteinas atravessem a barreira de

filtracéo, surgindo proteindria.**

A perda podocitaria pode ser compensada pela hipertrofia dos podécitos
remanescentes, mas apenas se o numero de células existente se encontrar acima de um
determinado limiar; abaixo desse limiar surge albumindria mais severa e comeca a

desenvolver-se glomerulosclerose, com perda irreversivel de nefrénios e reducéo da TFG.*3

Simultaneamente, em consequéncia da inflamacao peri-glomerular, ocorre inflamacéo

e lesdo tubular, que pde em causa a capacidade de reabsorcédo proteica do tibulo renal.®®

Todas estas agressdes culminam em hipertenséo intraglomerular, expansdo da matriz

extracelular e do mesangio e espessamento da MBG, bem como fibrose tubulointersticial,
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contribuindo todos para o surgimento de albuminuria que tem origem glomerular mas também

tubular.3842:43

10.2 Prognostico e tratamento

Em 2019, a European Society of Cardiology, em associacdo com a European
Association for the Study of Diabetes, publicou novas guidelines para a conduta a adotar em
doentes com pré-diabetes, diabetes e doencas cardiovasculares, nas quais sdo incluidas
orientagOes sobre a prevencgdo e tratamento em doentes com DRC estabelecida. A reducdo
da albuminuria € um dos principais enfoques nas guidelines, uma vez que a presenca de
proteiniria € um dos mais importantes preditores de DRC-5 e de eventos

cardiovasculares.36:40

Como forma de prevengéo, recomenda-se que os doentes diabéticos sejam rastreados
anualmente para DRC através do célculo da TFG estimada e do racio albumina/creatinina
urinarias e que mantenham controlo rigoroso da glicemia, tendo como objetivo valores de
HbAlc inferiores a 7,0%.4°

Em diabéticos tipo 2 com DRC, é aconselhado que o controlo glicémico seja realizado
com inibidores da SGLT2, como a empagliflozina, canagliflozina ou dapagliflozina, para TFG
entre 30 e 90mL/min/1.73m?, jA que estudos recentes mostraram que estes conferem
renoprotecdo, ao reduzir a reabsor¢cdo tubular de glucose, a tensdo arterial, a pressao

intraglomerular e a albuminria.*04¢

E recomendado que, caso haja HTA concomitante, esta seja controlada através do
bloqueio do ERAA, com IECA ou ARA, particularmente se houver presenca de proteinuria,

microalbumindria ou hipertrofia do ventriculo esquerdo.*®

Em janeiro de 2020, a American Diabetes Association langou novas guidelines para
avaliacdo e tratamento de doentes diabéticos, reservando uma sec¢do para DRC. E
recomendado que a albumindria urinaria e a TFG sejam determinados em doentes diabéticos
tipo 1 com =5 anos de evolugdo e em todos os doentes diabéticos tipo 2, qualquer que seja o
tratamento que se encontrem a realizar. Recomenda-se o controlo glicémico otimizado com a
finalidade de atrasar a progressdo da DRC. Em doentes com diabetes tipo 2 e nefropatia
diabética, a metformina ainda é considerada a primeira linha, se TFG 230ml/min/1.73m?,
sendo sugerida a utilizagdo concomitante de inibidores da SGLT2, se TFG 230mL/min/1.73m?
e racio albumina/creatinina urinarias >30mg/g, sempre gue necessaria a associacdo de outro
farmaco para atingir os objetivos glicémicos ou se contraindicacdo a metformina. Em

diabéticos hipertensos, € recomendada a utilizagéo de IECA ou ARA para niveis de proteindria
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moderadamente grave e fortemente recomendado nos doentes com proteindria grave e/ou
TFG <60mL/min/1.73m? (nivel de evidéncia A)*®

Foram também lancadas pela KDIGO em 2019 novas guidelines clinicas sobre a
abordagem da diabetes na DRC. E recomendada uma abordagem com vista a reduzir
simultaneamente o risco de progressdo da doenca renal e o risco cardiovascular. O
tratamento engloba o controlo glicémico com metformina e inibidores da SGLT2 em
simultaneo (TFG>30mL/min/1.73m?), de modo a atingir valores de HbAlc < 6.0-8.0%
individualizados para cada doente, bloqueio do ERAA com IECA ou ARA, em doentes com
diabetes, HTA e albumindria, controlo da tenséo arterial e modificacdes do estilo de vida. De
realcar que, em doentes diabéticos com albumindria, sugerem terapéutica com IECA ou ARA

independentemente da presenca de HTA.%’

Como visto, a generalidade das guidelines internacionais aconselha a utilizagédo de
inibidores da SGLT-2 no controlo glicémico, além de outras medidas gerais e farmacoldgicas
gue devem ser implementadas na terapéutica dos doentes com nefropatia diabética. Estes
farmacos, além de melhorarem o controlo glicémico, promovem o controlo tensional e da
albumindria.®® Em condicGes fisiol6gicas, o SGLT-2 é responsavel pela reabsorcédo de uma
pequena percentagem de sodio filtrado a nivel do glomérulo; em condi¢ges de hiperglicemia,
h& aumento da expressdo de SGLT2, que promove o aumento da reabsor¢cdo de sodio,
conduzindo a diminuicdo da concentracdo de sddio que chega a macula densa.® Com a
inibicdo deste co-transportador, h4& um aumento do contetdo de sodio nos tubulos renais,
atingindo em maiores quantidades a macula densa que, por sua vez, aumenta a reabsorcéo
distal de sodio e o catabolismo de ATP em adenosina, a qual possui efeitos vasoconstritores
sobre a arteriola aferente, via o recetor 1 da adenosina.®® Como consequéncia deste
mecanismo, ocorre vasoconstricdo aferente, com diminuicdo da hipertensdo glomerular e
reducdo da albumindria em 30-40%.%® Além deste, existe outro mecanismo que promove a
diminuicdo da natriurese: o recetor NHE3, responsavel pela reabsorcao de cerca de 30% do
sédio tubular, tem a sua atividade reduzida pela acao de alguns SGLT-2, pelo que se obtém
um aumento ainda mais acentuado da natriurese do que se obteria por inibi¢cdo isolada do
SGLT2.%8 Adicionalmente, os inibidores da SGLT2 também impedem a entrada de glucose
para os tubulos renais proximais, diminuindo a inflamacéao e lesdo tubular, reduzindo a hipoxia
renal que se gera quando h& intenso co-transporte de glucose e elevado consumo
energético.®® Assim, atuando através de diferentes mecanismos, os inibidores da SGLT2
conferem algum grau de renoprotecdo aos doentes com nefropatia diabética, nomeadamente
no controlo da proteindria através da redugéo da presséo intraglomerular, expectando-se que

a evolucdo da DRC seja retardada.
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E também consensual entre as orientacdes internacionais de varias entidades que a
terapéutica com IECA ou ARA € a opcao de primeira linha para o controlo da tenséo arterial
no doente diabético com DRC, algumas mesmo sugerindo a sua utilizacdo na presenca de
valores tensionais normais. Varios estudos foram realizados sobre os efeitos de IECA e ARA
na prevencao e o controlo da albumindria em doentes diabéticos. Na diabetes tipo 2, de
acordo com os resultados do estudo BENEDICT e do estudo ROADMAP, foi demonstrado
que a inibicio do ERAA com IECA ou ARA podera prevenir o desenvolvimento de
albumindria.*®=%° Por sua vez, o estudo IRMA-2 demonstrou que o irbesartan reduziu o risco
de progressdo para albumindria franca (>200mg/24h).85! Os estudos RENAAL e IDNT
demonstraram que os ARA eram benéficos no controlo da progresséo da nefropatia diabética,
independentemente da sua agéo no controlo da tenséao arterial.*¢%253 O estudo DETAIL veio
confirmar que a terapéutica com ARA apresenta igual eficacia a terapéutica com IECA.*

Com a introducéo de bloqueadores do ERAA na terapéutica dos doentes diabéticas, o
fenétipo desta patologia tem sofrido algumas altera¢cbes, tendo-se tornado frequente a
existéncia de nefropatia diabética sem a presenca de albumindria. No entanto, incidéncia e
progressao para DRC-5 permaneceu estanque nas Ultimas décadas, colocando algumas
questdes sobre o valor progndéstico da proteindria.>* Um estudo observacional realizado por
Minutolo et al. mostrou que o risco cardiorrenal de doentes com nefropatia diabética ndo
albuminarica (albumina urinaria < 0,15g/24h) era semelhante aqueles doentes com DRC néo
diabéticos. Mostrou também que na nefropatia diabética com presenca de albumindria >
0,15g/24h, o risco de mortalidade e o risco de eventos cardiovasculares estdo aumentados
em comparacao aos doentes nao diabéticos com DRC.%*%° Estas observagdes sédo sugestivas
de que o0 aumento do risco podera ndo ser causado pela diabetes per se, pois a evolug¢ao para

DRC-5 parece ser independente da diabetes e modulada pela presenca de albuminuria.>*>®
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11. Proteindria, DRC e Doenca Cardiovascular

A principal causa de morte dos doentes com DRC € a morte cardiovascular e € mais
provavel que um doente renal crénico morra por um evento cardiovascular do que iniciar
dialise.>® Por outro lado, a prépria DRC é um preditor de maus resultados na doenca

cardiovascular.?’

Para além da reducao da TFG, a albuminuria é um fator de risco independente e com
grande impacto para doenca cardiovascular, nomeadamente doenca coronaria, doenca
arterial periférica, doenca cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca e morte subita cardiaca. O
estudo PREVEND mostrou que um aumento para o dobro do racio albumina-creatinina se
associou a um aumento significativo da mortalidade cardiovascular. Por sua vez, o
Framingham Heart Study mostrou que o racio albumina-creatinina urinaria € um importante
marcador de risco de insuficiéncia cardiaca. Ja o Epic Norfolk Study mostrou que a presenca
de albuminuria se associava a um aumento do risco de AVC até 2,5 vezes superior. 58 Perante
as fortes evidéncias da sua importancia na doenga cardiovascular, a TFG e o valor de
albuminaria ja foram incluidas na avaliacdo do risco de morte cardiovascular das principais

guidelines de Nefrologia.*®

Por outro lado, a resposta da proteindria as terapéuticas instituidas também tem valor
prognostico. O estudo LIFE mostrou que a reducéo dos valores de albumindria se associou a
menor risco de eventos cardiovasculares e o estudo RENAAL mostrou que uma reducao da
albuminudria aos 6 meses se associava a reducao do risco cardiovascular e, em particular, do

risco de insuficiéncia cardiaca.>®

No estudo PREVEND, foi medida a excrecdo urinaria de albumina de 6800
participantes 4 anos apés a medicdo de base. Os individuos que passaram de elevada
excrecao proteica na urina para baixa apresentaram menor risco de eventos cardiovasculares
do que aqueles cuja excrecao de albumina se manteve elevada. Por outro lado, os individuos
que passaram de baixa excrecao urinaria de albumina para elevada ou que se mantiveram
com elevada excrecdo durante este tempo apresentaram risco de eventos cardiovasculares

significativamente mais elevado. *®

11.1 Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das principais causas de hospitalizacdo nos
doentes com DRC, associando-se a um aumento da mortalidade e morbilidade.®® A
prevaléncia e a incidéncia da IC tendem a aumentar com o agravamento da DRC, tendo
alguns estudos sugerido que € de 12-36 vezes mais comum em doentes sob didlise que na

populacédo em geral.®° Por outro lado, em doentes com insuficiéncia cardiaca estabelecida, a
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reducdo da TFG e a albumindria sao preditores independentes de progressdo da IC e de

mortalidade.51-62

A interacéo coracao-rim é complexa mas estd bem estabelecida, e a lesdo de um érgéo
implica fortemente a leséo do outro, definindo-se o sindrome cardio-renal. Este é estabelecido
por um ciclo vicioso de dano nos dois 6rgaos, através da ativacdo de mecanismo inflamatorios,
hemodinamicos e neuro-hormonais.®® As alteracdes hemodinamicas secundarias a DRC e a
ICC, como congestdo, aumento da presséo venosa e reducdo do output cardiaco levam a
ativacdo desregulada e nefasta do sistema RAA e do sistema nervoso simpatico. Por outro
lado, estd documentado um status proé-inflamatério tipico das patologias crénicas com
libertacdo de citocinas pré-inflamatérias como TNF-a, IL-1, IL-6 e PCR, consequéncia do
estimulo da libertacdo de angiotensina Il e de aldosterona.®® A consequéncia final é lesdo
endotelial, aterosclerose e desenvolvimento de fibrose e calcificagdo vascular que culminam

em dano renal e do miocéardio simultaneo.®

De facto, independentemente da agressao inicial, as consequéncias irreversiveis

ocorrem em ambos os 6rg&os.%

Para além das alteracdes hemodinamicas e neuro-hormonais, a proteinuria parece ter
um papel fundamental no desenvolvimento e progressao da IC. Os processos fisiopatoldgicos
da proteinuria e da IC parecem ter alguma sobreposicdo, estando ambas associadas estados
de inflamacédo sistémica, stress oxidativo e disfuncdo endotelial. %% Por outro lado, a
albumindria também se apresenta como um importante ativador do sistema RAA, que se sabe
ser um dos principais contribuidores no desenvolvimento da IC, principalmente com fracao de
ejecao (FE) reduzida.

Um estudo prospetivo de 2018 realizado por Nayor et al., mostrou que a DRC e a
albuminuria se associam, em geral, a um risco aumentado de IC. Verificou-se que a presenca
de albuminuria se correlacionava com a disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo e a um
risco duas vezes superior de desenvolver IC com FE reduzida..®® Esta associacdo entre a
albuminudria e alteragfes estruturais e funcionais cardiacas foi também identificada noutros
estudos.®”%8 O estudo PREVEND também mostrou que a reducédo da TFG se associava a um
maior risco de IC mas que uma excre¢do urinaria de albumina mais elevada se associava
mais ao desenvolvimento de IC com FE.®®® Ainda ndo ha consenso no estabelecimento da
relacdo da albuminudria com uma forma especifica de IC, mas é consensual que, a par da
reducdo da TFG, a albuminuria € um fator de risco para desenvolvimento e progressao de
IC.5¢

Em doentes com DRC, a combinacédo da TFG e do racio albumina-creatinina mostrou

ser superior que os fatores de risco modificdveis tradicionais a prever varios outcomes
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cardiacos, entre os quais insuficiéncia cardiaca.’ De forma individual, este racio mostrou ser

o melhor preditor de outcomes cardiovasculares que nédo a doenga coronaria .’

7

Relativamente ao diagnostico de IC em doente com DRC, este € muitas vezes
dificultado pela sobreposicdo de sintomas entre as duas entidades, principalmente em
doentes com perda significativa de albumina na urina e hipoalbuminémia. O diagnéstico de IC
€ maioritariamente clinico, baseando-se em sinais e sintomas de congestdo e aumento da
pressdo de enchimento cardiaco, muitas vezes encontrados também em doentes com DRC
proteindrica.®® Como consequéncia, parece existir uma percentagem elevada de doentes DRC
com IC ndo diagnosticada e por conseguinte subtratados.®® Num estudo em que foi aplicado
uma versao modificada do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) a um grupo
de doentes participantes do estudo Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC), objetivou-se
gue 25% dos doentes com um diagndstico bem definido de DRC apresentavam sintomatologia
significativa de IC.”* Foi também determinado que o risco a curto prazo de desenvolvimento
de IC era maior em doentes com maior sintomatologia determinada pelo KCCQ, sugerindo
que este questionario pode ser uma ferramenta (til para rastreio de IC na DRC.%"

De forma semelhante, exames laboratoriais e imagiolégicos séo de utilidade limitada
na distingdo entre estas entidades, uma vez que néo estdo definidos valores cut-off para NT-
proBNP e hs-ThT na DRC.®%72

Relativamente a terapéutica, os antagonistas do recetor da angiotensina-inibidores da
neprilisina apresentaram beneficios cardiovasculares inequivocos no estudo PARADIGM-
heart failure, levando a antecipacédo do seu término.”>’* No entanto, apesar de se observar
menor elevacgao da creatinina e hipercaliémia do que com IECA, verificou-se um aumento do
racio albumina-creatinina.”*" Por sua vez, o estudo levado a cabo por Haynes et al. ndo
encontrou diferencas neste racio entre o grupo sacubitril/valsartan e o grupo irbesartan.’*"®
No geral, estes farmacos parecem ter melhores efeitos renais benéficos e maior reducéo de
maus outcomes cardiovasculares em comparacédo ao inibidores do ERAA e por isso a sua

utilizacdo esta a ser cada vez mais frequente.”

Os inibidores da SGLT-2 tém mostrado efeitos benéficos em contexto de IC em
doentes com albumindria. O estudo EMPA-REG mostrou uma reducédo de 39% do risco de
hospitalizacéo por IC em doentes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular.””’® O estudo
CANVAS mostrou uma reducdo da albumindria, bem como reducdo de morte
cardiovascular.”®® Ambos os estudos mostraram beneficios renais a par com os beneficios
cardiacos, nomeadamente a reducao da albuminuria, reducéo do declinio da TFG e reducéo
da evolucdo para DRT e mortes por problemas renais.’*’” Assim, estes farmacos sdo muito

promissores em doentes diabéticos com IC e DRC, principalmente se proteindricos. O seu
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beneficio renal foi tdo marcado que estdo a decorrer estudos com estes farmacos em DRC,

na auséncia de diabetes mellitus.”

11.2 Doenca Arterial Coronéria

Os doentes com DRC apresentam maior risco de desenvolver doenca coronéria que a
populagdo em geral,® sendo o risco de morte cardiovascular proporcional a gravidade da
DRC.8%81 A apresentacéo clinica de doenca corondria isquémica é muitas vezes atipica,
manifestando-se com equivalentes anginosos como dispneia e cansago e é frequente que a
primeira apresentacao de doenca coronaria seja enfarte agudo do miocérdio sem elevacdo
do segmento ST.&°

O desenvolvimento de aterosclerose na DRC relaciona-se ndo s6 com fatores de risco
tradicionais para doenca cardiovascular, como a HTA, habitos tabagicos, dislipidemia,
diabetes e obesidade,®? mas também fatores ndo-tradicionais que podem ser preditores de
risco cardiovascular nestes doentes, entre os quais: marcadores de disfuncdo renal, como a
proteinuria e a TFG, calcificagdo coronaria, inflamacéo, hipertrofia do ventriculo esquerdo,
alteracdes decorrentes da doencga mineral 6ssea, como hiperfosfatémia e hipercalcémia, e

anemia.80.82-84

Na DRC, os mediadores pro-inflamatorios e o stress oxidativo encontram-se
aumentados. Simultaneamente, ha um aumento da ativacdo do ERAA, que tem como
consequéncia, o efluxo de colesterol dos macréfagos e o aumento da oxidacdo de LDL, bem
como desregulacdo do metabolismo fosfocélcico, com consequente degradacdo de
membranas extracelulares pelas metaloproteinases, apoptose de células musculares lisas
dos vasos e diferenciacéo osteogénica. Todos estes fatores contribuem para a calcificacao da
camada intima e média dos vasos, ocorrendo nestes doentes uma aceleracdo do processo

de aterosclerose.®

As mais recentes guidelines da European Society of Cardiology dedicadas a doenca
arterial coronaria cronica, de 2019, apresentam algumas recomendacdes especificas na DRC,
nomeadamente o ajuste das doses de farmacos a TFG e a minimizacao do uso de agentes
de contraste iodados. Relativamente a procedimentos invasivos, descrevem que em doentes
com DRC a cirurgia de bypass coronario se associa a maior risco de morte, acidente vascular
cerebral e recidivas das lesdes e que a angioplastia percutanea com stent farmacolégico se
associa também a maior risco a longo prazo de revascularizagées repetidas.®® Salvo estas
particularidades, o diagnoéstico, a adocao de modificacdes de estilo de vida para controlo de
fatores de risco e o tratamento farmacoldgico seguem as indica¢des para a populacdo em

geral. Relativamente ao tratamento com estatinas, o grupo de trabalho KDIGO langou em
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2013 recomendacfes que sugerem o uso destes farmacos em doentes com idade superior a
50 anos, independentemente da TFG e que nao realizem tratamento dialitico, e a doentes
entre 0os 18 e 0s 49 anos com DRC que nao realizem dialise e apresentem um dos seguintes:

doenca coronéria conhecida, diabetes mellitus, AVC isquémico prévio ou SCORE>10%.%"

Quanto aos sindromes coronarios agudos (SCA), o grupo de trabalho KDIGO deixa
também recomendacdes, homeadamente a adocdo de modificacbes de fatores de risco, a
semelhanca dos que sédo aconselhados a populacédo geral, que inclui cessacdo tabagica,
exercicio fisico, peso adequado, correcdo dos valores lipidicos, com eventual necessidade
de terapéutica com estatinas, objetivo glicémico 6timo de HbAlc<7%, valores tensionais
130/80mmgHg para doentes com albumindria > 300mg/24horas, terapéutica antiplaquetéria

secundaria com aspirina e correcao de anemia de forma individualizada.

As avaliagbes de risco que permitem adotar medidas adequadas de prevencdo de
doenca arterial coronaria assentam em informacdo obtida em estudos realizados na
populacédo em geral,®® néo incorporando variaveis especificas da funcéo renal, como TFG ou
albuminuria, apesar de muitas vezes estarem facilmente disponiveis.®® Na DRC, o risco é
subestimado por estes métodos e, apesar desta subestimacdo ndo ser uniforme,®

acrescentar variaveis da funcéo renal poderia melhorar a predicéo do risco nestes doentes.”

Segundo a hipétese de Steno, a presencga de proteinuria é representativa de doenca
vascular generalizada e disfuncdo endotelial, representando, ndo necessariamente um fator
patogénico, mas sim um marcador de severidade e duracdo da doenca cardiovascular.82%° De
facto, a proteinuria correlaciona-se com a calcificacdo das artérias coronarias. Por outro lado,
a proteinaria parece induzir alteragbes do proteossoma das high-density lipoproteins (HDL),

lipoproteinas com efeitos anti-inflamatérios e anti-aterogénicos.®!

Uma meta-analise publicada em 2008 mostrou que a proteindria em doentes DRC se
associava a um risco aumentado de doenga coronéria, proporcional a severidade da
proteindria e que a reducdo da proteinUria estava associada a uma reducdo do risco de
eventos cardiovasculares # Varios estudos vieram confirmar esta hipétese mas tal ndo se
verifica em todas sub-populacdes que compreendem o grupo de doentes com DRC. 90:92-95
Numa andlise post-hoc do estudo DCCT/EDIC, em doentes com DRC e diabetes mellitus tipo
1, verificou-se que o risco de eventos cardiovasculares se mantinha, mesmo com reducéo da
albuminuria.®® Também numa andlise post-hoc do estudo ALTITUDE, verificou-se que a

reducdo da albuminiria ndo se associou a redugédo do risco de eventos cardiovasculares.®’

Mostrou-se recentemente que a combinacdo da TFG com o racio albumina-creatinina
foi superior a todos os fatores de risco cardiovascular a predizer doencga coronaria, exceto a
diabetes, reforcando a importancia de incluir estes parametros na avaliacdo do risco dos

doentes com DRC.%6:70
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Alguns estudos tém também associado o grau de proteindria de doentes renais
cronicos com a intensidade da calcificacdo das artérias coronéarias, bem como de outros leitos
vasculares,®® tendo sido observado que, em doentes com DRC e diabetes mellitus tipo 2, o
aumento da albumindria se relacionava com um aumento da calcificacdo das artérias

coronarias.®®100

O risco de morte sUbita cardiaca (MSC) parece estar também aumentado nos doentes
com proteindria. O estudo REGARDS demonstrou que em doentes com DRC a albumindria
se associava a maior risco de MSC de forma independente mesmo apds ajuste a TFG. De
facto, em doentes com TFG normais, um racio albumina-creatinina>30mg/g associou-se a

maios risco de MSC.1%
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12. Concluséao

A proteinaria apresenta um papel importante na fisiopatologia, diagndstico, tratamento
e prognostico em doentes com DRC e é uma das teméaticas mais exploradas na Nefrologia.
Para além disso, tem um papel preponderante no desenvolvimento de algumas das
comorbilidades mais associadas a DRC, nomeadamente a HTA, a diabetes mellitus e a

doenca aterosclerdtica e cardiovascular.

Independentemente da severidade da DRC, a proteindria associa-se a um pior
progndstico renal e vital, tendo sido extensamente demonstrado que a sua redu¢ao se associa

a reducdo do risco de maus outcomes renais e cardiovasculares.

No entanto, ha algumas lacunas por preencher na compreensdo do papel da
proteindria como causa e consequéncia de doenca e na sua importancia na individualizacao
terapéutica e como marcador prognéstico. Em doentes com comorbilidades como a diabetes
mellitus e a HTA o seu papel como fator de mau progndéstico encontra-se bem estabelecido,
sendo que o tratamento destas inclui o recurso a farmacos que visam a reducéo da proteindria.
Mas na doencga coronaria, a proteinaria ainda néo foi integrada nas avaliagdes de risco para
esta patologia em doentes com DRC, nomeadamente em orientacdes internacionais, apesar
desta ser melhor preditor de eventos cardiovasculares na DRC do que os fatores de risco

tradicionais.

Por outro lado, o surgimento de novos farmacos que parecem promissores na reducao
do risco de progressao da DRC, do risco cardiovascular e do risco de mortalidade global, esta
a mostrar que parte do seu beneficio se prende com a reducdo da proteinuria, reforgcando a

importancia deste marcador.
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