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Sistema renina-angiotensina

Blood pressure
fall

l Angiotensinogen

Renin S
>

Vasoconstriction Salt and Aldosterone Sympathetic
water release activity
retention

& It

Blood pressure increase
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Hipertenséao arterial
Aumento darenina
« Tumores secretores de renina

Muito raros

- Doenca renovascular

Diminuicao da perfuséo vascular renal - ativacdo do SRAA -

aumento da renina, angiotensina e aldosterona plasmaticas
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Hipertensao arterial
Aumento da renina

« Doenca renovascular

Etiologia frequente em idade pediatrica

Estenose da artéria renal (unilateral, bilateral, atingimento de outras
artérias)

Causas: displasia fiboromuscular (intima-media), varios sindromes

(neurofibromatose 1, Williams, Marfan...), traumatismo ou cateterismo artéria
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Hipertensao arterial
Aumento da renina

« Doenca renovascular

Diagndstico: ecografia renal com doppler, cintigrafia com

DMSA/renograma com MAG3 (captopril), TC, angioRMN, angiografia

Atividade/renina plasmatica: baixa sensibilidade e especificidade;

influenciado por muitos fatores
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Hipertenséo arterial
Diminuic&o da renina
« Excesso de mineralocorticoides

1 aldosterona plasmatica, | renina plasmatica, hipocaliemia

« Hipertensdo genética monogenica

conjunto de sindromes com alteracao no transporte tubular de sédio
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Hipertenséo arterial
Diminuic&o da renina
» Hipertensao genética monogeénica

HTA familiar grave e de inicio em idade jovem

| renina plasmatica, hipocaliemia (exceto S. Gordon), alcalose

(exceto S. Gordon)
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Hipertensdo hiporreninémica monogénica

Sindrome de Gordon
(Pseudohipoaldosteronismo
tipo 2)

Sindrome de Liddle

NG

N/

NG

™
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HTA a partir da
adolescéncia.
Hipercalciuria.
Litiase.

HTA precoce.
Hipercalciuria
variavel.
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Hipertenséo hiporreninémica monogeénica

Excesso aparente de HTA paroxistica. MPP.

mineralocorticoides Hipercalciuria, nefrocalcinose.

Hiperplasia congénitada { J N ) Def. 11 B-hidroxilase

suprarrenal tipo IV T androgéneos
(virilizacdo/puberdade
precoce)

Hiperplasia congénitada | J | 9p Def. 17 a-hidroxilase.

suprarrenal tipo IV Amenorreia e atraso
pubertario/genitais ambiguos
J Cortisol
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PELE
Pro-vitamina D3| ————p

Pre-vitamina D3

<

v

FIGADO

1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH]2D) ou Calcitriol

Rev Port Endocrinol Diabetes Metab 2013;8:32-9

Sintese de vitamina D
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| vitamina D = | absorc¢ao intestinal de calcio = hipocalcemia

| Ingestao —”  tPTH
| Substrato 3
| Producao AlteracOes 0sseas

Calcificacéo vascular

Défice de vitamina D (ingestao, suplementacao, exposicao solar)

- Muito frequente
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Défice de vitamina D — alteragGes na producado/metabolismo renal

Raquitismo dependente de vitamina D

Deficiéncia de 25-hidroxivitamina D3 l1a-hidroxilase renal

Mutacao no recetor da vitamina D

Doenca renal cronica

Diminuicao da hidroxilagao renal

OOC
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Raquitismo dependente de vitamina D

- Causa Caracteristicas Tratamento

Tipol  Mutacdo 25-hidroxivitamina D { calcio, { fosfato, I* 1-alfacalcidol ou
la-hidroxilase FA, 25-hidroxi vit. D N,  calcitriol
J 1,25-hidroxi-vit D

Tipo Il Mutacdo no recetor davit. D  { calcio, { fosfato, T
(VDR) FA, N PTH, 25-hidroxi
Resisténcia periféricaavit. D  vit. DN, 1 1,25-

hidroxi-vit D
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Défice de vitamina D — Doenca renal crénica

+ FGF-23
- |

| TFG —) 1 1,25-hidroxi-vit.D __, Hipocalcemia

Intestino, 0sso
Transcricao

genética

Défice de vit D Hiperparatiroidismo 2°

T Fosfato /

(muito frequente na IRC)
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Défice de vitamina D — Doenca renal crénica

Hiperparatiroidismo 2°

- Rim (excrecao de calcio e fosforo)

- Osso (atividade osteoclastica)

Doenca metabdlica 6ssea associada a IRC

(espectro de alteragBes; mineralizac&o, atividade e arquitetura 6sseas)
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Défice de vitamina D/Hiperparatiroidismo 2° — Doenca renal crénica

Avaliacao do défice de vitamina D W

<5 ng/ml Def. severa
- Niveis séricos de 25-hidroxi-vit. D
] 5-15 ng/ml Def moderada
(barato, reflete conteudo corporal de
vitamina D, permite avaliar eficacia da 16-30 ng/ml Def ligeira
replecao) >30ng/ml (75 Adequada
nmol/L)

- Niveis séricos de 1,25 hidroxi-vit.D
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Défice de vitamina D/Hiperparatiroidismo 2° — Doenca renal crénica

Avaliacao da doenca metabdlica 6ssea associada a IRC

- Ca, P, bicarbonato, FA, PTH (a partir de DRC 2)

- Fregquéncia varia com estadio da DRC (guidelines europeias, KDOQI)
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Défice de vitamina D/Hiperparatiroidismo 2° — Doenca renal crénica

Avaliacao da doenca metabolica 6ssea associada a IRC

—

/ Marker

Frequency of measurement (every x month)

Calcium or
Ionized calcium
Phosphate

product

base exocess

Calcium phosphorus

Alkaline phosphatase
Serum bicarbonate/

Intact PTH/whole PTH

GFR
59-30
6

6

6
6

6

\Guidelines europeias

GFR
20-15

GFR <15, dialysis
(Evidence)

7 ™\
/ Frequency of Frequency of Target \
caleium, PTH and SErIm

CKD | phosphorus, alkaline PTH

stage  |and CO2 phosphatase (pe/ml)

2 Annually Annually 35-70°

3 Every 6 months | Every 6 months |35-70°

4 Every 3 months | Every 3 months | 70-110°

5 Every month Every 3 months | 200-300
“Based on expert opinion

\KDOQ!

J
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Défice de vitamina D/Hiperparatiroidismo 2° — Doenca renal crénica

Tratamento
1. Replecao de vitamina D

- Colecalciferol/ergocalciferol (esquema de acordo com niveis sericos)

- Niveis normais de 25-OH-vit. D
- Normalizacéo de PTH

- Outras fung¢des de 25-OH-vit D (imunomodulador, funcdo autécrina

em varios 0rgaos...)
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Défice de vitamina D/Hiperparatiroidismo 2° — Doenca renal crénica

Tratamento
2. Manter niveis de Ca e P em valores normais p/ idade
- Dieta
- Quelantes de fosforo
sais de calcio (carbonato e acetato de calcio; bem tolerados,
mais baratos, aporte de calcio)

Sevelamer
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Défice de vitamina D/Hiperparatiroidismo 2° — Doenca renal crénica

Tratamento
3. Vitamina D ativada/analogos da vitamina D
- 1-alfacalcidol (1-OH-vit D)
- Calcitriol (1,25-OH-vit D)

- Ultrapassar défice de hidroxilagao renal
- Risco de hipercalcemia/produto PxCa SPP_ @)
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Défice de vitamina D/Hiperparatiroidismo 2° — Doenca renal crénica

Tratamento
3. Vitamina D ativada/analogos da vitamina D
- Paricalcitol (uso “off-label” com sucesso; estudos pediatricos a decorrer)

- doxercalciferol

- Melhor perfil calcemico
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Eritropoetina

.......................
.......

Hypoxia-inducible
Epo expression
in kidneys (and liver]
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In-utero: producéo hepatica

ApOs nascimento: células
peritubulares a nivel do cortex
renal (80-90%)

Erythropoietin
Blood haemoglobin , Epo) .
0,-capacity s ™,
0O,-saturation
O,-affinity
@‘L @ PrEo;‘rithr&blasts
roblasts ;
@é ? Qi )’@\ Normoblasts o
¥ J @?@ @q Reticulocytes
g ¢ ® @)
@6 o

J Physiol; 2011 Mar 15; 589(Pt 6): 1251-1258.

@

IPNA
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Doencarenal crénica

Reducéo da producao de eritropoetina

 Hb desce 0.1 g/dL por cada diminuicéo de 5 mL/min TFGe
> 58 ml/min/1.73m?2

* Hb desce 0.3 g/dL por cada diminuicéo de 5 mL/min TFGe
< 58 ml/min/1.73m?2

Anemia (TFG variavel <35 m |/min/1.73m?)

niveis inapropriadamente baixos de Epo
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Anemia associada a doencarenal cronica

Perdas
sanguineas

| Vit. B12 e ac. | semivida dos
félico eritrocitos

T hepcidina
Deficiéncia de

ferro

Desnutricao
Hiperparatiroidismo 2°

“;pp sﬁ)
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Anemia associada a doenca renal cronica — Etiologia multifactorial

Reduc¢ao da producao de eritropoetina

Perdas sanguineas HD, 1 perdas gastro-intestinais, colheitas
frequentes

Diminui¢cao da semivida ™ fragilidade osmotica, hemolise, défice

dos eritrdcitos carnitina, efeito da diminuicao da eritropoetina

Deficiéncia de ferro inflamacao, dieta, ma absorcao, perdas

Aumento de hepcidina incapacidade funcional na utilizacao do ferro

Desnutricao Def. vdrios nutrientes (vit B12 e ac félico)

Hiperpartiroidismo 22

*PP sg)
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Anemia associada a doenca renal cronica

- Sintomas sistémicos: fadiga, diminuicdo das funcdes cognitivas,

distarbios do sono, diminuicao da tolerancia ao exercicio

- Aumento da mortalidade e do risco cardiovascular (estudos em

adultos)

OOC
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Avaliacdo da anemia associada a doenca renal cronica

Definicdo da anemia ? Percentil 5 para a idade?

Valores de Hb para diagnostico (KDIGO)

0. 55 vears old

5-12 years old <115 gdl

12-15 years old < 12,0 gAdl

= 15 years old and adulis <1 2.0 gadl { females)

< 1 3.0 gl { males)

VanDeVoorde, Pediatric Nephrology, 7th Edition *fogma LE)
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Avaliacdo da anemia associada a doenca renal cronica

« Hemograma, com parametros eritrocitarios

* Reticuldcitos

Anemia NN

. N - * - Ve - -
Ferritina Reticul6citos baixos

 Ferro sérico*

« Saturacao de transferrina*

*avaliacao da disponibilidade e reservas de ferro

*PP sﬁ)
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Avaliacdo da anemia associada a doenca renal cronica

Se caracteristicas diferentes = exclusao de outras causas de anemia

Table 11 Differentiation of types of anemia hased on mean copuscular volume (MOY) and red blood cell disrilution
width (R TW) (Feprodweed from Management of Renal Anemiain Pediatric Dialysis by Warady B, et al, Springer, 2004 )

Low MOV {microcyioss) Normwal MCY Hlﬁh MOV (macmoyiosis)
High R Trom de ficiency Early iron deficiency Folate deficiency
Hb 5-f thalassemia Hemaglobinopathy (S5, SC) Vitmmin B 12 deficiency
Hemoglobin H Myelofibrosis Hemlytic anemia
Eryihmcyie fragmentation Sideroblastic anemia Tmumume hemolytic anemia
Caold agelutinin
Mormal RDW Heterozygous thalassemia Wil Aplastic anemia
Chionic disesse Chaonic disease Preleukemia

Chomic nenal faihene

Chromic liver disease
Hemaoglobinopathy (A%, AC)
Transfusion

Chemptherapy

Hemoarha ge

Chromic myekcytic leukemia
Hermeditary sphemcyinsis

VanDeVoorde, Pediatric Nephrology, 7th Edition
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Tratamento da anemia associada a doenca renal crénica

Objetivos:
evitar os sintomas

evitar transfusoes (riscos, sensibilizacao)

Hb alvo ?

Guidelines KDOQI: Hb 11-12 g/dl (< 13 g/dl)

(sem estudos em populacdes pediatricas; mortalidade e risco cardiovascular em adultos)

OOC




CURSO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

0/®) ©0
)
COFTEN PO,
26e27 207 \OGOJ| OB

Sociedade Portuguesa de Nefrologia Pediatrica

Tratamento da anemia associada a doenca renal crénica

 Eritropetina humana recombinante (alfa ou beta) endovenosa ou

subcutanea

« Darbepoetina (sintética; maior semivida)
« Ferro oral 3-5 mg/kg/d (ou endovenoso)

. Otimizacdo com vit B12 e acido folico ? e @
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Tratamento da anemia associada a doenca renal crénica
ApOs inicio de Epo:

T Hb
Reticulocitose (1 VGM)

1 semivida dos eritrocitos
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Tratamento da anemia associada a doenca renal crénica
Monitorizacao regular:

 Hemograma, com parametros eritrocitarios
 Reticuldcitos
* Ferritina

 Ferro sérico

« Saturacéao de transferrina “;pp @)
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Resultados do tratamento com Epo recombinante:

Melhoria do apetite
Aumento da tolerancia ao exercicio
Melhoria dos resultados nos testes cognitivos

Melhoria da qualidade de vida

Reducao da hipertrofia ventricular esquerda







