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INTRODUCAO

A compreensdo da disfunc¢do renal passou
por uma profunda mudanga de paradigma nas
ultimas décadas. Historicamente, a injuria renal
aguda (IRA), hoje também expandida para o
conceito de doenga renal aguda (DRA), e a do-
enca renal cronica (DRC), eram tratadas pela li-
teratura médica como sindromes clinicas isola-
das e independentes. A visdo tradicional ditava
que sua condi¢do aguda constituia um evento
puramente reversivel, caracterizado por um in-
sulto transitdrio e subsequente restitui¢ao da ar-
quitetura e fun¢do tubulointersticial. Por outro
lado, a DRC era interpretada como um processo
linear, inexoravel e estritamente progressivo de
perda de néfrons, decorrente de insultos meta-
bolicos e hemodindmicos de longo prazo
(CHAWLA et al., 2014; LAMEIRE et al.,
2013).

O conhecimento contemporaneo estabelece
que essas trés condigdes integram um espectro
continuo de uma mesma patologia sinérgica. O
entendimento conceitual mais abrangente de
IRA e DRA, reflete a necessidade de englobar
nao apenas o declinio abrupto da taxa de filtra-
¢do glomerular (TFG), mas também alteracdes
estruturais e funcionais subjacentes que persis-
tem por até 90 dias apos o insulto inicial. Caso
a disfunc¢ao estrutural ou a reducao da TFG se
estendam além desse limiar de trés meses, a
condig¢do passa a preencher formalmente os cri-
térios diagnosticos para a DRC. Dessa forma, a
IRA e a DRA atuam tanto como potentes fato-
res desencadeantes para o inicio da DRC em
rins previamente sadios, quanto como acelera-
dores da progressao em pacientes que ja apre-
sentavam algum grau de comprometimento re-
nal prévio (LAMEIRE et al., 2013).

As nefropatias figuram entre as principais
causas de morbimortalidade em escala global,
consolidando-se como importante fator de im-

pacto na saude publica. Estimativas globais in-
dicam que a DRC afeta mais de 10% da popu-
lagdo mundial adulta, sendo impulsionada pelo
envelhecimento populacional e pelo aumento
de prevaléncia de doengas cronicas ndo trans-
missiveis, como a diabetes mellitus e a hiper-
tensdo arterial sistémica (GBD CHRONIC
KIDNEY DISEASE COLLABORATION,
2020). Paralelamente, os episddios de IRA aco-
metem aproximadamente um em cada cinco
adultos internados em ambiente hospitalar e
mais de 50% dos pacientes criticamente enfer-
mos sob cuidados em unidades de terapia inten-
siva, associando-se independentemente a desfe-
chos clinicos desfavoraveis de curto e longo
prazo (RICCARDI et al., 2025; THONGPRA-
YOON et al., 2020).

O impacto socioecondmico que essas condi-
coes exercem sobre os sistemas de saude pu-
blica e suplementar ¢ substancial. O manejo das
complicacdes sistémicas decorrentes da pro-
gressdo da insuficiéncia renal, incluindo even-
tos cardiovasculares maiores, distirbios mine-
rais e infecgdes recorrentes, consome uma par-
cela importante dos orcamentos de saude (GBD
CHRONIC KIDNEY DISEASE COLLABO-
RATION, 2020). Ainda, o custo logistico e fi-
nanceiro ¢ alavancado com a necessidade de
implementagdo das terapias renais substitutivas
(TRS), que compreendem a hemodialise, a dia-
lise peritoneal e o transplante renal. Embora a
parcela de pacientes em estagio terminal repre-
sente uma fracdo minoritaria da populacao ge-
ral, o custo per capita associado a manutengao
do suporte dialitico € a imunossupressao pos-
transplante impde uma pressao econdémica que
pode limitar o acesso equitativo a elas, eviden-
ciando a urgéncia de estratégias eficazes de tri-
agem e prevencao secundaria (GBD CHRONIC
KIDNEY DISEASE COLLABORATION,
2020; KDIGO, 2024).
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Este capitulo aborda os principais mecanis-
mos envolvidos no desenvolvimento das doen-
cas renais aguda e cronica, suas manifestagdes
clinicas, critérios diagndsticos e opgdes tera-
péuticas atualmente disponiveis, destacando a
relacdo existente entre essas duas entidades e
sua relevancia para a pratica médica contempo-
ranea.

INJURIA RENAL AGUDA: DA
ETIOLOGIA A DISFUNCAO
CELULAR E ESTADIAMENTO

Classificacio etiologica
A abordagem clinica da injuria renal aguda

fundamenta-se tradicionalmente na divisdo
anatomica ¢ funcional de suas causas em trés
categorias distintas: pré-renal, intrinseca e pos-
renal. A etiologia pré-renal decorre da reducao
da perfusdo do parénquima renal sem que haja,
inicialmente, lesdo estrutural nos tecidos. Essa
condi¢do ¢ desencadeada por situagdes de de-
ple-cao de volume intravascular, como hemor-
ragias e desidratagdo, ou por reducao do volume
arterial efetivo, observada em condigdes de re-
dugdo da pressdo arterial como no choque car-
diogénico. Em resposta a queda da pressao de
perfusdo, os rins acionam mecanismos autorre-
gulatdrios adaptativos, promovendo a vasodila-
tagdo da arteriola aferente mediada por prosta-
glandinas e a vasoconstrigdo da arteriola efe-
rente via angiotensina I, visando manter a pres-
sao de filtragdo intraglomerular (RONCO et al.,
2019).

Quando esses limites adaptativos sao insu-
ficientes ou muito prolongados, ou quando ha
um insulto direto ao parénquima, estabelece-se
a IRA intrinseca. Esta categoria envolve danos
estruturais aos componentes glomerulares, vas-
culares, intersticiais ou tubulares, sendo a lesdo
tubular aguda a manifestacdo histopatoldgica

predominante. Por fim, a etiologia pos-renal en-
globa as nefropatias obstrutivas, caracterizadas
pelo impedimento agudo ao fluxo urinario em
qualquer ponto do trato excretor, desde os cali-
ces renais até a uretra. A obstrugdo, decorrente
de nefrolitiase bilateral, neoplasias pélvicas ou
hiperplasia prostdtica benigna, gera um au-
mento retrogrado da pressdo hidrostatica no es-
paco de Bowman, o que se opde diretamente a
pressdo de filtracdo capilar e prejudica a funcao
glomerular (RONCO et al., 2019; THONG-
PRAYOON et al., 2020).

Fisiopatologia e mecanismos de lesao

A lesdo renal intrinseca na IRA resulta prin-
cipalmente de processos de isquemia-reperfu-
sdo, mediadores inflamatdrios e exposicao a
agentes nefrotoxicos. Na isquemia, a reducdo
do suprimento de oxigénio compromete a pro-
ducdo de ATP, levando a faléncia das bombas
ionicas celulares, perda da homeostase eletroli-
tica, edema celular e morte celular. A reperfu-
sdo subsequente, embora necessaria para res-
taurar o fluxo sanguineo, intensifica o dano por
meio da geragdo de espécies reativas de oxige-
nio, que promovem lesdo de membranas, dis-
fun¢do mitocondrial e apoptose (RONCO et al.,
2019; TEO; ENDRE, 2017).

Na sepse, a lesdo renal ndo depende exclu-
sivamente da redu¢do do fluxo sanguineo renal.
A ativacdo sistémica da resposta inflamatoria
por mediadores derivados de patogenos e do
dano tecidual desencadeia disfuncao microvas-
cular, alteracdes metabolicas celulares e preju-
izo da func¢ao tubular, contribuindo para a redu-
¢do da filtracdo glomerular (PAIS et al., 2024).
Os rins também sdo particularmente vulnera-
veis a acdo de nefrotoxinas. Farmacos como
aminoglicosideos, vancomicina, anti-inflama-
torios nao esteroidais e contrastes iodados po-
dem induzir lesdo tubular direta ou alteragdes
hemodinamicas renais capazes de comprometer
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a perfusdo e a funcdo renal (PERAZELLA,
2019; UMBRO et al., 2016).

A lesdo tubular aguda constitui a principal
manifestagdo da IRA intrinseca. O tibulo pro-
ximal ¢ especialmente suscetivel devido a sua
elevada demanda metabdlica. A lesdo tubular
provoca perda da polaridade celular, reducao do
transporte de sddio, ativacao do feedback tubu-
loglomerular e diminui¢@o adicional da taxa de
filtracdo glomerular. A descamacao de células
lesionadas para o lumen tubular favorece a for-
macao de cilindros obstrutivos, aumentando a
pressdo intratubular e agravando a disfuncao re-
nal. A resposta inflamatoria local amplifica a le-
sao inicial. A liberagdo de mediadores inflama-
torios recruta leucdcitos para o intersticio renal,
promovendo produ¢do de citocinas, disfuncio
microvascular e hipoxia tecidual persistente. A
evolucado clinica dependeréd do equilibrio entre
os mecanismos de reparo tecidual e a manuten-
¢do do processo inflamatodrio, que pode culmi-
nar em fibrose e perda permanente da fun¢do
renal (PAIS et al., 2024; RONCO et al., 2019).

Classificacio e repercussoes clinicas
A evolucao dos critérios diagndsticos na ne-

frologia culminou na estruturagdo de um mo-
delo de transi¢do temporal e funcional bem de-
finido. As diretrizes do Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) estabele-
ceram uma divisao tripartite, onde o termo in-
juria renal aguda fica restrito aos eventos biolo-

Quadro 4.1 Classificagdo da injuria renal aguda

gicos e funcionais hiperagudos que se manifes-
tam em uma janela de até 7 dias, enquanto a
DRA compreende o periodo subsequente, abar-
cando entre 8 ¢ 90 dias pos-insulto e atuando
como um elemento de ligagdo critico na evolu-
¢do para a DRC, que por sua vez se consolida
apos o 90° dia de disfuncdo persistente (KDI-
GO, 2026).

No que tange ao estadiamento da IRA, a
gravidade ¢ determinada com base na magni-
tude da elevacdo da creatinina sérica ¢ na dura-
cdo da oligaria. O estagio 1 da IRA ¢ definido
por um aumento da creatinina sé€rica maior ou
igual a 0,3 mg/dL em até 48 horas, ou uma ele-
vacdo de 1,5 a 1,9 vezes o valor basal nos ulti-
mos 7 dias ou um débito urinario menor que 0,5
mL/kg/h por 6 a 12 horas. O estagio 2 conso-
lida-se quando a creatinina sérica atinge de 2,0
a 2,9 vezes o valor basal ou quando o débito uri-
nario permanece abaixo de 0,5 mL/kg/h por um
periodo igual ou superior a 12 horas. O Estagio
3, por sua vez, caracteriza-se por um incre-
mento na creatinina sérica maior ou igual a 3,0
vezes o valor basal, elevacao absoluta para va-
lores maiores ou iguais a 4,0 mg/dL com au-
mento agudo maior que 0,5 mg/dL, necessidade
de uso imediato de terapia renal substitutiva ou
débito urindrio menor que 0,3 mL/kg/h por 24
horas ou antria por 12 horas ou mais (Quadro
4.1). Além disso, pode-se também considerar
outros biomarcadores na avaliagdo da IRA,
como por exemplo a cistatina C (KDIGO,
2026).

Creatinina sérica

Débito urinario

Aumento de 0,3 mg/dL em 48h OU aumento de 1,5 a 1,9

Estagio 1 vezes o valor basal em 7 dias Menor que 0,5 mL/kg/h por 6 a 12 horas
Estagio 2 Aumento de 2,0 a 2,9 vezes o valor basal em 7 dias Menor que 0,5 mL/kg/h mais de 12 horas
Estégio 3 Aumento maior de 3,0 vezes o basal OU maior que 4,0 | Menor que 0,3 mL/kg/h mais de 24 horas

mg/dL com aumento agudo 0,5 mg/dL OU inicio de TRS

OU andria por 12 horas

Legenda: TRS: Terapia Renal Substitutiva.

3I|[Pagina




A classificagdo da DRA preenche o hiato
subagudo entre o 8° e o 90° dia apds o insulto
inicial, estruturando-se em estagios que refle-
tem a persisténcia do dano e a perda funcional
residual. O paciente recebe o diagndstico de
DRA se mantiver critérios laboratoriais de IRA,
se apresentar evidéncias de lesdo estrutural,
como albumintria e hemattria glomerular, ou
caso tenha uma TFGe menor que 60
mL/min/1,73 m? reducdo da TFGe maior que
35% ou um aumento de creatinina maior que
50% em relagdo aos seus valores basais (KDI-
GO, 2026).

As afeccdes renais agudas podem levar a
complicacdes e manifestacdes clinicas diversas
e potencialmente graves, sendo necessarias
avaliacdo frequente e, em casos graves ou re-
fratarios, indicagdo de TRS na urgéncia
(THONGPRAYOON et al., 2020). A reducao
da taxa de filtragdo glomerular impede a excre-
¢do adequada de sddio e agua, expandindo o vo-
lume extracelular. Clinicamente, isso gera ede-
ma periférico, hipertensao e congestao vascu-
lar, podendo evoluir para o aumento do peso,
edema agudo de pulmao e hipoxemia grave. Si-
multaneamente, a faléncia tubular inibe a secre-
¢do de ions H* e a regeneracdao de HCO3, en-
quanto o glomérulo retém 4acidos organicos
(fosfatos e sulfatos). Esse cenario estabelece
uma acidose metabdlica com anion gap ele-
vado. A queda do pH sanguineo deprime a con-
tratilidade miocardica, induz vasodilatagdo pe-
riférica e dispara a hiperpneia compensatoria de
Kussmaul. A oligtria diminui a eliminagao dis-
tal de potassio, os niveis séricos sobem rapida-
mente. Valores acima de 6,0 mEq/L podem al-
terar o potencial de membrana miocardica, ge-
rando ondas T apiculadas, alargamento do com-
plexo QRS e risco iminente de fibrilagdo ven-
tricular ou assistolia. Por fim, o acimulo de es-
corias nitrogenadas e toxinas urémicas deflagra
a sindrome urémica aguda. No sistema nervoso

central, manifesta-se como encefalopatia uré-
mica, caracterizada por letargia, asterixis (flap-
ping) e convulsdes. No trato gastrointestinal,
causa nauseas, vomitos e sangramentos decor-
rentes de disfun¢do plaquetédria induzida pela
uremia. Na serosa cardiaca, o deposito dessas
toxinas provoca a pericardite urémica, que
cursa com dor tordcica, atrito pericardico e risco
de tamponamento cardiaco (RONCO et al.,
2019).

Manejo clinico da IRA

O tratamento da injuria renal aguda baseia-
se em intervengdes de suporte precoce direcio-
nadas a restaurar a homeostase e prevenir o
agravamento da lesdo parenquimatosa. A otimi-
zacdo da perfusdo constitui o primeiro pilar do
manejo. Tanto a hipovolemia, que perpetua a
hipoperfusdo isquémica renal, quanto a sobre-
carga hidrica, que gera congestao organica e au-
mento da pressdo capsular renal, sdo deletérias.
Recomenda-se a reanimacgao guiada por metas
hemodinamicas, priorizando o uso de solugdes
cristaloides balanceadas em detrimento do soro
fisiologico a 0,9%, visando mitigar o risco de
acidose hiperclorémica e vasoconstri¢do renal
secundaria. Concomitantemente, o manejo far-
macologico exige a interrup¢do imediata dos
agentes nefrotoxicos conhecidos e o controle
posologico rigoroso de todos os medicamentos
de excreg¢ao renal, incluindo antimicrobianos e
anticonvulsivantes, monitorando a depuragdo
estimada (RONCO et al., 2019; THONGPRA-
YOON et al., 2020).

Quando as medidas clinicas e farmacologi-
cas sdo insuficientes para conter as repercus-
sOes metabolicas da faléncia renal, institui-se a
terapia renal substitutiva (TRS). As indicagdes
classicas para o inicio imediato do suporte di-
alitico sdo reunidas sob mnemonicos clinicos
refratarias

que contemplam emergéncias

32|Pagina




(RONCO et al., 2019; THONGPRAYOON et
al., 2020):

1. Acidose metabdlica severa ndo responsi-
va ao manejo clinico;

2. Hipercalemia grave (>6,0 mEq/L) associ-
ada a alteragdes eletrocardiograficas ou refrata-
ria a medidas farmacoldgicas;

3. Intoxicagdes por substancias dialisaveis;

4. Sobrecarga volémica, com congestao
pulmonar refrataria ao uso de diuréticos de alga;

5. Uremia, com manifestacdes graves como
pericardite, encefalopatia ou sangramento di-
gestivo por disfungdo plaquetaria.

DOENCA RENAL CRONICA: ME-
CANISMOS DE PROGRESSAO E
REMODELACAO

Epidemiologia das causas primarias

A DRC constitui um problema epidemiol6-
gico global, cujos principais fatores propulsores
sdo as doengas cronicas nao transmissiveis. O
diabetes mellitus (DM) lidera as estatisticas
como a principal causa primaria de DRC no
mundo. A hiperglicemia sustentada promove a
glicagdo de proteinas extracelulares, gerando
produtos que danificam a barreira de filtracao
glomerular, induzindo expansao mesangial, es-
pessamento da membrana basal e podocitopa-
tia, clinicamente traduzidas por albuminuria
progressiva. Em seguida, a hipertensdo arterial
sistémica (HAS) figura como a segunda causa
mais prevalente. A elevacdo cronica da pressao
arterial transmite estresse cisalhante a vascula-
tura renal, resultando em arteriosclerose hialina
e hiperplasia intimal das artérias interlobulares
e arteriolas aferentes. Esse remodelamento es-
treita o limen vascular, determinando isquemia
cronica do parénquima a jusante. Além dessas
patologias, as glomerulopatias primarias e se-
cunddarias, como a nefropatia por IgA e o lipus

eritematoso sistémico e as doengas cisticas he-
reditarias, principalmente a doenga renal poli-
cistica autossomica dominante, completam o
espectro etioldgico, contribuindo para a perda
progressiva e cumulativa da quantidade de né-
frons funcionantes (FENG et al., 2025; KDI-
GO, 2024).

Hemodinamica glomerular, sistema
renina-angiotensina aldosterona,
inflamacao e dano renal

A progressdao da DRC resulta de uma série

de alteracdes hemodindmicas, inflamatdrias e
estruturais que perpetuam a lesdo renal mesmo
apos o controle ou desaparecimento da agressao
inicial. Independentemente da etiologia, os di-
ferentes tipos de nefropatias tendem a convergir
para mecanismos fisiopatolégicos comuns, res-
ponsaveis pela perda gradual e irreversivel da
funcdo renal (CHAWLA et al., 2014).

Um dos principais eventos envolvidos nesse
processo ¢ a hiperfiltragdo compensatoria dos
néfrons remanescentes. A medida que parte dos
néfrons € perdida, as unidades funcionais res-
tantes aumentam sua capacidade de filtragdo
para manter a depuracdo de solutos e a homeos-
tase do organismo. Essa adaptacdo leva ao au-
mento do fluxo sanguineo renal e da pressao in-
traglomerular e, embora inicialmente benéfico,
esse mecanismo impde um estresse mecanico
continuo sobre as estruturas glomerulares, fa-
vorecendo alteracdes na barreira de filtragao,
contribuindo para o surgimento de proteinuria.
A proteintria ndo representa apenas um marca-
dor de lesdo renal, mas também um importante
fator de progressao da doenca. O excesso de
proteinas filtradas desencadeia respostas infla-
matorias e promove lesdo tubular. Dessa forma,
estabelece-se um ciclo em que a lesdo glomeru-
lar favorece o dano tubulointersticial, acele-
rando a perda de néfrons funcionais (CHAW-
LA et al., 2014; KDIGO, 2024).
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Paralelamente, ocorre ativagdo persistente
de mecanismos neuro-humorais, especialmente
do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). A reducdo da massa renal funcional
estimula a libera¢do de renina, levando a for-
macao de angiotensina II e a secrecao de aldos-
terona. A angiotensina Il promove vasoconstri-
¢do predominante da arteriola eferente, aumen-
tando ainda mais a pressdo intraglomerular e
perpetuando a hiperfiltragdo. Além disso, exer-
ce efeitos pro-inflamatorios, pré-oxidativos e
pro-fibroticos sobre o tecido renal. A aldoste-
rona, por sua vez, favorece a retencao de sodio
e agua, contribuindo para hipertensdo arterial e
sobrecarga cardiovascular (KDIGO, 2024; SA-
NIDAS et al., 2021).

Outro componente fundamental da fisiopa-
tologia da DRC ¢ a inflamacao cronica. A lesao
persistente do tecido renal leva a liberacdo de
mediadores inflamatdrios que recrutam macro-
fagos, linfocitos e outras células do sistema
imune para o intersticio renal. Essas células
produzem citocinas e fatores de crescimento ca-
pazes de perpetuar o dano celular e estimular
processos de remodelamento tecidual. Nesse
contexto, destaca-se a acao do fator de cresci-
mento transformador beta (TGF-B), conside-
rado um dos principais mediadores da fibroge-
nese renal. Sua ativagdo estimula a transforma-
¢do de células residentes em miofibroblastos e
promove a sintese excessiva de componentes da
matriz extracelular, incluindo colageno e fibro-
nectina. O acumulo progressivo dessas protei-
nas leva ao desenvolvimento de fibrose tubulo-
intersticial e glomeruloesclerose. A fibrose re-
presenta a via final comum da maioria das do-
encas renais cronicas. A medida que o tecido
funcional ¢ substituido por tecido cicatricial,
ocorre reducdo do suprimento sanguineo local,
agravamento da hipoxia tecidual e perda pro-
gressiva da capacidade de filtragdo. Esse pro-
cesso cria um ciclo autossustentado de lesdo e

reparo inadequado, culminando em destruicao
irreversivel do parénquima renal (CHAWLA et
al.,2014; HUMPHREYS, 2018).

Estadiamento da DRC

Como apresentado anteriormente, o diag-
noéstico da DRC ¢ estabelecido pela presenca de
alteracdo estrutural ou funcional (TFGe <60
mL/min/1,73 m?) por um periodo maior de 3
meses (KDIGO, 2024). Sua classificagdo da
DRC estrutura-se em torno de dois pilares fun-
cionais e prognosticos: a taxa de filtracdo glo-
merular estimada e a magnitude da albuminu-
ria. A avaliagdo da filtracdo glomerular € reali-
zada por meio de equacdes matematicas predi-
tivas baseadas na creatinina sérica, atualmente
sendo preconizada a CKD-EPI. A formula es-
tima a depuragdo renal considerando as varia-
veis de idade, sexo ¢ concentra¢do de creati-
nina, categorizando a DRC nos estagios G1 a
G5. A quantificagdo da albumintria, preferen-
cialmente mensurada por meio da relagao albu-
mina/creatinina (RAC) em amostra isolada de
urina, complementa o estadiamento funcional
ao refletir diretamente o grau de lesdo estrutural
na barreira de filtracdo glomerular. A albumi-
nuria € estratificada em trés categorias: Al (<30
mg/g), A2 (30-299 mg/g) e A3 (=300 mg/g). A
relacdo entre esses dois fatores € prognoéstica
para o risco de deterioracdo acelerada da funcao
renal, de forma que mesmo em individuos com
TFGe preservada (estagios G1 ou G2), a pre-
senca de albumintria persistente eleva substan-
cialmente o risco de elevada perda da fungao re-
nal, de necessidade futura de dialise e de mor-
talidade por eventos cardiovasculares maiores
(Figura 4.1) (KDIGO, 2024).

Exames de imagem e técnicas histopatolo-
gicas podem constituir a propedéutica armada
na nefrologia para a investigacdo adicional de
injaria aguda ou cronica de causas incertas. A
ultrassonografia de rins e vias urindrias pode se
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apresentar primeiramente para exclusdo imedi-
ata de componentes obstrutivos (causas pos-re-
nais) e, ainda, na avaliacdo da DRC, pode apre-
sentar achados de rins reduzidos de tamanho
(<9 cm), com adelgagamento do cortex renal e
perda da diferenciag@o corticomedular. A ava-
liagdo com Doppler acrescenta dados hemodi-
namicos ao mensurar o indice de resistividade
(IR) das artérias intrarrenais, onde valores ele-
vados correlacionam-se com vasoconstrigao
cronica, fibrose intersticial e pior progndstico
renal. Quando a avaliacdo clinica, laboratorial e
ultrassonografica ndo determina a causa exata
da disfun¢do, a biopsia renal assume um papel

Figura 4.1 Classificagao e estratificacdo de risco da DRC

central na investigagdo diagnéstica. A analise
histopatologica do fragmento obtido compre-
ende a avaliacdo por microscopia Optica con-
vencional, imunofluorescéncia e microscopia
eletronica de transmissdo. Além de estabelecer
o diagnostico diferencial definitivo entre enti-
dades nosologicas, a biopsia quantifica o grau
de atividade e cronicidade da doenga, definindo
se ha beneficio clinico na institui¢do de terapias
agressivas ou se 0 manejo deve se concentrar
puramente em medidas de suporte e nefroprote-
¢do cronica (KDIGO, 2024, 2024; MEOLA et
al.,2016; SCHNUELLE, 2023).

Classificagéo e Estratificagéo de Risco da Doenga Renal Crénica (DRC)
« ADRC é classificada com base na Causa (C), TFG (G) e Albumindiria (A).

A1: <30 mg/g

Categorias de Albuminuria

A2:30-299 mg/g
Moder. ite aumentada

A3: 2300 mg/g

Normal a

G1:290
Normal ou elevada

G2: 60-89
Levemente diminuida

G3a: 45-59
Levemente a moderadamente diminuida

G3b: 30-44
Moderadamente a severamente diminuida

G4:15-29
Severamente diminuida

G5: <15
Faléncia renal

Categorias de TFG (ml/min/1.73 m?)

Risco baixo

Indica auséncia de
marcadores de doenga renal
ou baixo risco de progressao.

Exige atengao inicial e

Fonte: Adaptado de KDIGO, 2024.

ABORDAGEM TERAPEUTICA
INTEGRADA

Estratégias tradicionais de nefroprote¢io
na DRC
O manejo de longo prazo da DRC visa re-

tardar a velocidade de progressdo da perda de
néfrons e mitigar o risco cardiovascular associ-
ado. Para todos os pacientes, a abordagem ini-

Risco moderadamente
(Verde) aumentado (Amarelo)

acompanhamento regular.

Severamente aumentada

* | Riscoalto
(Laranja)
Indica necessidade de
intervengdes mais
L frequentes.

Risco muito alto
(Vermelho)

Indica necessidade critica de
tratamento intensivo e possivel
encaminhamento especializado.

cial com mudancga de estilo de vida, com a in-
corporagdo de atividade fisica, restricdo de so-
dio, ajuste de ingesta proteica e de fosforo,
perda de peso, cessacdo de habitos como o ta-
bagismo e etilismo e a interrup¢do do uso de
farmacos nefrotoxicos ¢ fundamental. Para re-
tardar a progressdao da doenga, ¢ essencial o
controle pressorico adequado, tendo como meta
terapéutica valores inferiores a 120 mmHg de
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pressdo sistdlica quando bem tolerado pelo pa-
ciente. Os farmacos de primeira linha recomen-
dados sdo os inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) ou os bloqueadores dos
receptores de angiotensina II (BRA). Essas
classes bloqueiam o eixo do SRAA e promo-
vem a vasodilatacdo seletiva da arteriola efe-
rente. Esse efeito hemodinamico reduz direta-
mente a pressdo hidrostatica intraglomerular e
a proteinuria, atuando como um potente meca-
nismo de nefroprotecdo a longo prazo, apesar
de induzir uma queda inicial discreta e aceitavel
na TFGe na maioria dos casos (KDIGO, 2024;
SILVA et al., 2020).

Adicionalmente, o controle glicémico rigo-
roso em pacientes diabéticos, almejando alvos
individualizados de hemoglobina glicada, ¢ es-
sencial para frear a via dos produtos de glicagdo
avangada (KDIGO, 2022). A medida que a
DRC avanga, o manejo clinico passa a englobar
o tratamento das complicagdes sistémicas endo-
crinas e metabolicas. A anemia da DRC, multi-
fatorial e também decorrente da redu¢ao da sin-
tese renal de eritropoetina, ¢ tratada com agen-
tes estimuladores da eritropoiese e suplementa-
¢do de ferro para otimizar os estoques organicos
(TONELLI et al., 2026). O disturbio mineral e
6sseo (DMO-DRC), desencadeado pela reten-
¢ao de fosforo, queda na produgdo de vitamina
D ativa e hiperparatireoidismo secundario, po-
de requerer a limita¢do de fosfatos da dieta, o
uso de quelantes de fosforo gastrointestinais,
calcimiméticos e analogos da vitamina D para
prevenir a remodelacdo Ossea acelerada e a cal-
cificagdo vascular (KETTELER et al., 2025).

Nos estagios avangados (G4 e GS5), o foco
terapéutico expande-se para o preparo oportuno
do paciente para as modalidades de TRS, inclu-
indo a confecg¢ao prévia de acessos vasculares
(fistulas arteriovenosas) ou peritoneais, além da
inclusdo em lista de transplante renal, visando

uma transicao suave e segura que otimize a so-
brevida global (KDIGO, 2024).

A revolucao farmacolégica recente
Nos ultimos anos, o arsenal terapéutico vol-

tado para a nefroprote¢do experimentou uma
mudanga de paradigma com a introdugdo de
classes farmacologicas que demonstraram re-
tardar a progressao da DRC de forma indepen-
dente dos alvos tradicionais de pressdo e glice-
mia, com impacto significativo na mortalidade
cardiovascular dessa populagdo. Os inibidores
do cotransportador sodio-glicose tipo 2 (iS-
GLT2), originalmente desenvolvidos como
agentes antidiabéticos, consolidaram-se como
pilares no tratamento da DRC, inclusive inde-
pendentemente de o paciente possuir diabetes
mellitus (HEERSPINK et al., 2020; KDIGO,
2024). Ao bloquear a reabsor¢ao de soédio e gli-
cose no tubulo contorcido proximal, essas dro-
gas aumentam a oferta de s6dio & macula densa.
Esse incremento reativa o mecanismo de feed-
back tubuloglomerular, promovendo a vaso-
constri¢ao da arteriola aferente. O resultado li-
quido ¢ a redugdo da hipertensao intraglomeru-
lar e da hiperfiltragdo mal-adaptativa, o que pre-
serva a arquitetura celular do glomérulo a longo
prazo e diminui de forma expressiva o risco de
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e a
progressao para a faléncia renal terminal.
Paralelamente, os antagonistas ndo esteroi-
dais dos receptores mineralocorticoides, repre-
sentados pela finerenona, revolucionaram o
manejo do componente inflamatorio e fibrdtico
da DRC. Essa inibicao reduz diretamente o re-
crutamento de macrofagos, a expressao de cito-
cinas pro-inflamatorias e a atividade de fi-
broblastos induzida pelo TGF-beta no intersti-
cio renal e no tecido cardiovascular. Ensaios
clinicos robustos comprovaram que a finere-
nona retarda o declinio continuo da TFGe, re-
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duz a albuminuria de forma sustentada e dimi-
nui a incidéncia de eventos cardiovasculares
maiores, como infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral, estabelecendo um
novo tratamento complementar sinérgico e in-
tegrado da doenga renal cronica (KDIGO,
2024; VADUGANATHAN et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo aprofundado da DRA e da DRC
revela que a nefrologia contemporanea superou
a antiga visdo dicotOmica que separava essas
duas condigdes. O estabelecimento do conti-
nuum IRA-DRC consolida o entendimento de
que qualquer insulto agudo ao parénquima re-
nal deixa cicatrizes moleculares e estruturais
capazes de remodelar a hemodinamica orga-
nica, predispondo o paciente a cronicidade. Da
mesma forma, o rim cronicamente enfermo
opera em um estado de hiperfiltragdo mal-adap-
tativa limitrofe, o que reduz sua reserva funcio-
nal e eleva sua vulnerabilidade a novos episo-
dios agudos (CHAWLA et al., 2014).

As ferramentas diagndsticas evoluiram para
acompanhar essa mudanga de paradigma. A in-
tegracao dos critérios de creatinina e débito uri-
nario do KDIGO para a fase hiperaguda, so-
mada a consolidacdo do conceito de DRA para

o hiato de 8 a 90 dias, permite uma janela de
investigacdo e intervencdo precoce crucial.
Quando associamos esses dados ao estadia-
mento bidimensional da DRC (TFGe e albumi-
naria), o clinico obtém ndo apenas um diagnds-
tico etioldgico, mas um mapa preciso do risco
cardiovascular e do progndstico de progressdo
do paciente para guiar suas condutas e segui-
mento (KDIGO, 2024).

No horizonte terapéutico, o0 manejo clinico
da IRA permanece firmemente ancorado no su-
porte volémico minucioso, na remog¢ao de ne-
frotoxicos e no inicio oportuno da dialise diante
de emergéncias metabolicas e urémicas. Na
DRC, embora as estratégias tradicionais de blo-
queio do SRAA com IECA/BRA e o controle
metabolico estrito sigam indispensaveis, a pra-
tica médica foi profundamente transformada
pela revolugao farmacolédgica recente. A intro-
dugdo dos inibidores de SGLT2 e de antagonis-
tas ndo esteroidais dos receptores mineralocor-
ticoides, como a finerenona, inaugurou uma era
de nefroprotegdo direta que atua na raiz da in-
flamacao e da fibrogénese (KDIGO, 2024; VA-
DUGANATHAN et al., 2024). Portanto, o re-
conhecimento precoce e a abordagem integrada
dessas patologias sdo imperativos bioldgicos e
de saude publica, fundamentais para melhorar
os desfechos clinicos globais.

37/Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

CHAWLA, L.S. et al. Acute kidney injury and chronic kidney disease as interconnected syndromes. The New England
Journal of Medicine, v. 371, p. 58, 2014.

FENG, L. et al. Mesangial cells in diabetic kidney disease: from mechanisms to therapeutic implications. International
Journal of Biological Sciences, v. 21, p. 4762, 2025.

GBD CHRONIC KIDNEY DISEASE COLLABORATION. Global, regional, and national burden of chronic kidney
disease, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet, v. 395, p. 709, 2020.

HEERSPINK, H.J.L. et al. Dapagliflozin in patients with chronic kidney disease. The New England Journal of Medi-
cine, v. 383, p. 1436, 2020.

HUMPHREYS, B.D. Mechanisms of renal fibrosis. Annual Review of Physiology, v. 80, p. 309, 2018.

KETTELER, M. et al. Chronic kidney disease-mineral and bone disorder: conclusions from a kidney disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference. Kidney International, v. 107, p. 405, 2025.

KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES - KDIGO. Acute kidney injury (AKI) and acute kidney
disease (AKD) — KDIGO. Disponivel em: https://kdigo.org/guidelines/acute-kidney-injury/. Acesso em: 24 jun. 2026

KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES - KDIGO. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for
the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney International, v. 105, S117, 2024.

KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES - KDIGO. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for
Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney International, v. 102, S1, 2022.

LAMEIRE, N.H. ef al. Acute kidney injury: an increasing global concern. Lancet, v. 382, p. 170, 2013.
MEOLA, M. et al. Imaging in chronic kidney disease. Contributions to Nephrology, v. 188, p. 69, 2016.
PAIS, T. et al. Acute kidney injury in sepsis. International Journal of Molecular Sciences, v. 25, p. 5924, 2024.

PERAZELLA, M.A. Drug-induced acute kidney injury: diverse mechanisms of tubular injury. Current Opinion in Cri-
tical Care, v. 25, p. 550, 2019.

RICCARDI, M. et al. Severe acute kidney injury in the intensive care unit: step-to-step management. European Heart
Journal. Acute Cardiovascular Care, v. 14, p. 618, 2025.

RONCO, C. et al. Acute kidney injury. Lancet, v. 394, p. 1949, 2019.

SANIDAS, E. et al. Renin angiotensin aldosterone system inhibitors in chronic kidney disease: a difficult equation.
American Journal of Cardiovascular Drugs: Drugs, Devices, and Other Interventions, v. 21, p. 619, 2021.

SCHNUELLE, P. Renal biopsy for diagnosis in kidney disease: indication, technique, and safety. Journal of Clinical
Medicine, v. 12, p. 6424, 2023.

SILVA, P.A.B. et al. Brazilian public policy for chronic kidney disease prevention: challenges and perspectives. Revista
de Saude Publica, v. 54, p. 86, 2020.

TEO, S.H. & ENDRE, Z.H. Biomarkers in acute kidney injury (AKI). Best Practice & Research Clinical Anaesthesio-
logy, Acute Kidney Injury. v. 31, p. 331, 2017.

THONGPRAYOON, C. et al. Diagnostics, risk factors, treatment and outcomes of acute kidney injury in a new para-
digm. Journal of Clinical Medicine, v. 9, p. 1104, 2020.

TONELLI, M. et al. KDIGO 2026 Clinical Practice Guideline for the Management of Anemia in Chronic Kidney Di-
sease (CKD). Kidney International, KDIGO 2026 Clinical Practice Guideline for the Management of Anemia in Chronic
Kidney Disease (CKD). v. 109, S1, 2026.

UMBRO, 1. et al. Recent advances in pathophysiology and biomarkers of sepsis-induced acute kidney injury. The Jour-
nal of Infection, v. 72, p. 131, 2016.

VADUGANATHAN, M. et al. Finerenone in heart failure and chronic kidney disease with type 2 diabetes: FINE-
HEART pooled analysis of cardiovascular, kidney and mortality outcomes. Nature Medicine, v. 30, p. 3758, 2024.

38|Pagina




