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• Causa Indeterminada (d. glomerulares/túbulo-intersticiais/vasculares não 
diagnosticadas – diagnóstico de presunção)

• Causa primária/idiopática
– Glomerulonefrites, nefrites túbulo-intersticiais…, d. hereditárias

• Causa secundária
– Diabetes Mellitus tipo 2 e obesidade (síndrome metabólico)
– Hipertensão arterial
– Doenças glomerulares (c. auto-imune - LES, vasculites)
– Pielonefrite crónica (litíase/malformação urinária)
– Doença hereditária (DRPoliquísticaAD)
– Nefropatias associadas a compostos químicos (fármacos ou tóxicos)
– Neoplasias (Mieloma Múltiplo)

Causas de Doença Renal Crónica
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 Pilares do Diagnóstico Precoce/Prevenção
– História clínica com pesquisa de fatores de risco (HTA, diabetes, obesidade, litíase, d. 

cardiovascular ? doença sistémica(auto-imune?); medicação habitual, patologia urológica (malformações 
urinárias e pat. vesico-prostática, história familiar de doença renal);

– Exame Físico: Estado de hidratação (edema ?), débito urinário; Avaliação sistema cardiovascular.

– Avaliação da função renal
– Sangue: azoto ureico e creatinina; ionograma sérico; cálculo da taxa de filtração glomerular(TFGe<60mL/min?);

– Deteção e interpretação de alterações urinárias
– Sumária de Urina II (sedimento urinário)

– Proteinúria ?/hematúria ?

– Ratio Albumina/Creatinina

– Avaliação da morfologia renal (ecografia renal e vesical/doppler).

Doença renal crónica
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KDIGO 2012 - DRC corresponde a uma alteração da estrutura e/ou função renal > 3 meses de evolução
e implicação no estado de saúde.

Criteria for CKD (either of the following present for > 3 months)

Markers of kidney damage (one of more)

Decreased GFR

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate.

GFR > 60 ml/ min/ 1.73 m2 (GFR categories G3a G5)

Albuminuria (AER ≥ 30 mg/24 hours; ACR ≥ 30 mg/g (≥ 3mg/mmol)
Urine sediment abnormalities
Electrolyte and other abnormalities due to tubular disorders
Abnormalities detected by histology
Structural abnormalities detected by imaging
History of kidney transplatation 

17
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KDIGO 2012 - recomendam a classificação segundo o esquema CGA
Causa, GFR, Albuminuria

GFR categories in CKD

GFR category
G1
G2
G3a
G3b
G4
G5

Category

A1
A2
A3

AER
(mg/24 hours)

<30
30-300
>300

(mg/mmol)

<3
3-30
>30

(mg/m)

<30
30-300
>300

Terms

Normal to mildly increased
Moderately increased*
Severely increased**

GFR (ml/min/1,73 m2)
≥ 90
60  89
45  59
30  44
15  29
< 15

Terms
Normal or high
Mildly decreased*
Mildly to moderately decreased
Moderately to severely decreased
Severely decreased
Kidney failure

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate.
* Relative to young adult level.
In the absense of evidence of kidney damage, neither GFR category G1 nor G2 fulfill the criteria for CKD.

Albuminuria categories in CKD

ACR (approximate equivalent)

Abbreviations: AER, albumin excretation rate; ACR, albumin to creatinine; CKD, chronic kidney disease
* Relative to young adult level.
**Including nephratic syndrome (albumin excretation usually >2200 mg/24 hours (ACR >2220 mg/g; >220 mg/mmol)).
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KDIGO 2012: valor prognóstico da TFGe/albuminúria – risco de progressão da doença renal e risco 
cardiovascular !

Doença renal crónica
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TFGe+ACR

<65 anos

TFGe <60 
mL/min/1.73     

+    
ACR>30mg/g

65 a 80 anos

TFGe <45 
mL/min/1.73 m2 

+
ACR>300 mg/g

>80 anos

TFGe <25 
mL/min/1.73m2

+ 
ACR>300mg/g 

DRC – critérios de referenciação

HTA refratária ao 
tratamento

Anemia de causa renal

Hipercaliemia> 6.5mEq/L

Hematúria não urológica

Diminuição da TFGe >5 
mL/min/ano

Diminuição da TFG>25% num mês
Elevação da creatinina > 25% em 1 mês

D. Hereditária renal

11
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 Persistente isolada:
Referenciar à Nefrologia

- A/C >300mg/g ou P/C >500mg/g

- Diagnóstico de doença glomerular para orientação terapêutica e indicadores prognóstico

Realização de BIÓPSIA RENAL ?

• Não é critério para referenciar à consulta de nefrologia:
Proteinúria < 50mg/dl (sumária de urina II) transitória e/ou concomitante com infeção urinária, 
febre, período menstrual, processo ginecológico exsudativo ou após esforço físico relevante. 

Albuminúria/Proteinúria
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 Diagnóstico: Tira-teste - 1+; sedimento >20 erit/campo ou 25 erit/uL

• Excluir causa urológica (tumores dos sistema urinário)
• Enviar à consulta de Nefrologia:

• Se hematúria recorrente ou persistente com cilindrúria (hemática)

 Não é critério para envio à consulta de Nefrologia:
- Hematúria oligossintomática não recorrente e não persistente na ausência de outros critérios;
- Hematúria acompanhando infeção urinária episódica.

24

Hematúria

13
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Referenciar à Nefrologia

Outras alterações renais, morfológicas ou funcionais:
 Rim único, anatómico ou funcional, ou
 Assimetria renal, anatómica (diferença de diâmetro longitudinal ? 2 cm, 

sem quistos renais de volume relevante) ou funcional (de causa não 
obstrutiva)

 Ectopia renal
 Displasia renal ou outras doenças renais quísticas congénitas
 Suspeita ou diagnóstico de Doença Renal Poliquística (*)

 Quistos numerosos, mesmo na ausência de Doença Renal Poliquística

(*)Critérios ecográficos para diagnóstico/suspeita de Doença Renal Poliquística AD:
- Dos 15 aos 29 anos: pelo menos 2 quistos em 1 ou em ambos os rins
- Dos 30 aos 59 anos: pelo menos 2 quistos em cada rim
- Idade > 60 anos: pelo menos 4 quistos em cada rim
- Suspeita/diagnóstico reforçados se houver:
- Quistos hepáticos e/ou pancreáticos e/ou esplénicos e/ou ováricos

DGS-GID 2015

14
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Achados ecográficos:
- “Hipertrofia de coluna de Bertin”
- “Bacinete extrasinusal”
- “Massas renais/nódulos/quistos complexos” (consulta urologia)
- Quisto(s) simples puro(s), isolado ou múltiplos, sem ser(em) 
acompanhado(s) de outro(s) critério(s)
- “Microlitíase” ecográfica assintomática.

Sem indicação para referenciar à 
Nefrologia

DGS-GID 2015

15
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 COMO ATRASAR A PROGRESSÃO ?
• CONTROLAR HTA E PROTEINÚRIA DE ACORDO COM OBJETIVOS DE 

CADA DOENTE (fatores de risco)
• Com antagonistas do eixo RAA se albuminúria/proteinúria
• IECA VS. ARA ?; Glifozinas (iSGLT2)

• ESTAR CONSCIENTE DO RISCO ACRESCIDO DE LRA SOBREPOSTA A DRC
• Cautela na utilização de nefrotóxicos

• RESTRIÇÃO PROTEICA?
• KDIGO 2012: 0.8 g/kg/day in adults with GFR <30 ml/min/ 1.73 m2

• CONTROLO GLICÉMICO e REDUÇÃO DO PESO (atenção ao risco de 
hipoglicémia na DRC – reduzir insulina)
• KDIGO 2012: HbA1c 7%

• RESTRIÇÃO SALINA
• <90 mmol (<2 g) de sódio por dia (5 g sal cozinha)

Antagonistas 
SRAA

Diuréticos
AINE

Metformina
Digoxina

Agentes de 
Contraste

Soluções para 
preparação 
intestinal

Doença Renal Crónica
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NA spillover
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Porque começamos o programa de desnervação renal?

Tecnologia
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Metologia Consulta HTA resistente 

Patients referred for RDN
(n=100)

Dedicated resistant hypertension outpatient clinic

Patients referred for RDN
(n=100)

Dedicated resistant hypertension outpatient clinic

Patients still being 
evaluated/waiting for exams 

(n=23)

Patients still being 
evaluated/waiting for exams 

(n=23)

Treated with RDN
(n=17)

Treated with RDN
(n=17)

Excluded for RDN (n=62)
BP controlled after dose/drug changes (n=29)

2ary causes of HTN (n=11)
Unfavourable renal anatomy (n=5)

eGFR <45ml/min/1,73m2 (n=9)
Patient refusal (n=5)

Significant concomitant CV disease (n=3)

Excluded for RDN (n=62)
BP controlled after dose/drug changes (n=29)

2ary causes of HTN (n=11)
Unfavourable renal anatomy (n=5)

eGFR <45ml/min/1,73m2 (n=9)
Patient refusal (n=5)

Significant concomitant CV disease (n=3)

Cardiologia de 
Intervenção: RDN Nutrição

Doentes mantêm vigilância na Consulta de HTA 
resistente ou na C Médico assistente referenciador

Equipa Enfermagem
• Informação e Educação

• MAPA, Ipro

Equipa Médica

Doentes referenciados das Consultas:
Nefrologia, Cardiologia, Med Interna, Endocrinologia, MGF
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Fatores do paciente que influenciam a seleção de fármacos redutoras de glicose 
diferentes de SGLT2-i e metformina na diabetes tipo 2 e doença renal crónica.

De Boer IH. Kidney Int. 2020; 98, 839–848

↑CV risk

Potent glucose-
lowering

Avoid hypogycemia

Avoid injections↓Weight

↓Cost

CKD 5 or dialysis

Heart failure
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Furthermore, we can only speculate on the generalizability
of the results, because we included a relatively small and
homogenous population from only a single center.

In comparison, a previous cohort study of long-term renal
function loss in Danish patients with type 2 diabetes found
higher decline rates of renal function than those in our study,
but patients in that study had macroalbuminuria and less
well-controlled blood pressure.17

Five patients in the intensive group and 10 patients in the
conventional group progressed to ESRD; however, the dif-
ference did not reach statistical significance. This might be
explained by the following reasons. First, it was probably a

power issue (hence, a type 2 error) because the absolute
numbers were small. Second, competing risk from death,
especially due to cardiovascular disease, might have altered
the result because conventional therapy patients developed
cardiovascular disease and died at a faster rate, eliminating the
possibility of developing ESRD. By reducing the risk for
cardiovascular disease and mortality, the lifetime risk of
developing severe CKD was increased in the intensive therapy
group; a potential challenge for nephrology as emphasized by
Kidney Disease Improving Global Outcomes in the Contro-
versies Conference report.18 The ESRD rate was comparable
to other cohorts with diabetes and microalbuminuria,2,17,19

but as expected, the ESRD rate was higher than that in dia-
betes cohorts without baseline nephropathy4 and lower than
that in patients with macroalbuminuria.5

We consider our findings to be a reflection of the earlier
treatment intensification in the intensive therapy group. By
intervening early, less time was spent being under a higher
risk for subclinical microvascular damage to occur, and
subsequently, an improvement of the clinical outcomes was
observed.

Clinical implications
The early implementation of intensive, multifactorial treat-
ment is crucial in patients with type 2 diabetes and micro-
albuminuria to delay or avoid renal failure.

Our results indicated that low GFR even in the normal
range was associated with increased risk of developing severe
renal disease, and possibly even more intensive treatment
might be beneficial to improve outcome in these patients.
Because residual risk is still present despite optimal treatment
according to current guidelines, the development of drugs
targeting new pathways is needed.
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Implementação de estratégias
baseadas na evidência para o doente
com doença renal crónica.
Complexidade e otimização da gestão
de medicação na doença renal crónica.
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Modelo conceptual para a DRC:  Desenvolvimento, progressão, complicações

Normal Risco aumentado Lesão Redução TFG 
DRC 

estádio 5

TSFR
TConservador

Morte

Adaptado: KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease ; KI supplements (2013), 3

Complicações DRC   

Doença CV
Toxicidade farmacológica
Complicações metabólicas/endócrinas
Infeções
Fragilidade

Estratégias para melhorar outcomes ??

38



Doença Renal Crónica (excluíndo TSFR)

• Estratégias baseadas na evidência

Identificação da população em risco 
- Prevenção primária/ medidas gerais
- Prevenção da DRC adequadas à população alvo 
- Diagnosticar e estimar risco

Identificação dos doentes com DRC
- Medidas de reversibilidade e/ou atraso da progressão 
- Prevenção, adiamento e tratamento das complicações
- Referenciação a Nefrologia vs cuidados primários

6/2/2021 5
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Identificação população em risco 

• Não há atualmente suporte científico que justifique rastreio geral da população 
( ! Idosos )

• Identificar população alvo em risco de desenvolvimento de DRC
- Diabéticos (DKD)
- Hipertensos ou Hx de DCV
- Indivíduos com fatores de risco ( albuminúria; obesidade; dislipidemia; etnias, Hx de LRA.; doenças 

AI..)
- Populações particulares ( Hx familiar; Doenças hereditárias; doenças sistémicas..)

Testar e confirmar ( > 3 M)
Cálculo do DFG; Razão albumina/creatinina urinária

6/2/2021
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Classificação da DRC e estimativa de risco

Vassalotti J.et al. Practical Approach to Detection and Management  of Chronic Kidney Disease for the Primary Care Clinician . American Journal of Medicine; 129 (2): 153-162 41



Medidas gerais

• Intervenções dietéticas e estilo de vida
- Consumo de sal: <2 g/d de Na ( 5g de NaCl)
- Consumo proteico: 0.8 g/Kg/d ( evitar consumo >1.3 g/Kg/d)
- Exercício físico: 150`/semana
- Peso: IMC 20-25 Kg/m2

- Cessação tabágica
- Evicção nefrotóxicos (AINEs, contraste; posologia fármacos excreção renal)

6/2/2021 10
42



HTA
• Objetivo: 
- PAs < 120 mmHg, quando tolerado (Individualização!!)

Baseado nos objetivos da cardioproteção e mortalidade 
- Se DRC e PA> 20 mmg acima do objetivo-terapêutica combinada (iSRRA +diurético/BCC)

• Recomendações inciais

- iSRAA nos doentes hipertensos, DRC e albuminuria (G1-G4,A3) sem DM (1B)

- iSRAA nos doentes hipertensos, DRC e albuminuria (G1-G4, A2), sem DM (2C)

- iSRAA nos doentes hipertensos, DRC e albuminuria (G1-G4, A2 e A3) com DM (1B)

Kidney International (2021) 99, 559–569 

Inibição do SRAA- efeito cardio e nefroprotetor
Redução da pressão IG/ redução da Pressão Arterial sistémica

Redução da inflamação e fibrose

HTA
• Objetivo: 
- PAs < 120 mmHg, quando tolerado (Individualização!!)

Baseado nos objetivos da cardioproteção e mortalidade 
- Se DRC e PA> 20 mmg acima do objetivo-terapêutica combinada (iSRRA +diurético/BCC)

• Recomendações inciais

- iSRAA nos doentes hipertensos, DRC e albuminuria (G1-G4,A3) sem DM (1B)

- iSRAA nos doentes hipertensos, DRC e albuminuria (G1-G4, A2), sem DM (2C)

- iSRAA nos doentes hipertensos, DRC e albuminuria (G1-G4, A2 e A3) com DM (1B)

Kidney International (2021) 99, 559–569 

Inibição do SRAA- efeito cardio e nefroprotetor
Redução da pressão IG/ redução da Pressão Arterial sistémica

Redução da inflamação e fibrose
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DM e DRC

15

Apenas 30-40% diabéticos desenvolvem nefropatia Fatores de risco

• Suscetibilidade: (idade, género, etnia, Hx familiar)

• Iniciação: Hiperglicemia; Hiperfiltração, Lesão Renal Aguda (LRA)

• Progressão: Hiperglicemia, Hipertensão, obesidade, hiperuricemia, tabagismo, noxas

- Marcadores de progressão ( albuminúria, H-FABP; HMW-adiponectina; transferrina)

Objetivo
- Prevenção primária ou secundária dos fatores de risco e de progressão para DRC
- Redução do risco de morte CV

44



Hiperglicemia
• Controlo glicémico rigoroso atrasa, reduz a progressão e nalguns casos reverte as complicações microvasculares

DCCT/UKPDS
Conceito da “memória metabólica”
- controlo glicémico rigoroso na DM tem um efeito favorável 

duradouro no risco de desenvolvimento de DRC

- Ambos A1c < 7%

- Redução significativa de complicações microvasculares 

- Menor desenvolvimento de proteinuria e DRC (DCCT)

ADVANCE/ACCORD/VADT
Controlo metabólico intensivo após DKD
- não reduz o risco de progressão 
- não reduz o risco CV / aumenta risco morte 
- Aumenta o risco de hipoglicemias graves
- No entanto em doentes sem DKD reduz o risco de 

progressão para DRCT 

• Importância do tratamento precoce

Objetivo
Ajustar valor da HbA1c: à idade, comorbilidades e sobrevida expectável

45
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Diabetes Ther (2019) 10:1645–1717

• arGLP1: DM/DRC/DCV
• Efeitos anti ateroscleróticos / vasculares
- Melhoria da dislipidemia e proliferação músculo liso
• Modificação fatores de risco CV 
- peso, resistência à insulina; dislipidemia, PA
• Diminuição da lesão isquémica 
- redução Ca intracelular e da apoptose glucídica
• Alteração da função endotelial
- Diminuição do stress oxidativo e vasodilatação (NO)
• Efeito anti-inflamatório

2020 Expert Consensus Decision Pathway on Novel Therapies for 
Cardiovascular Risk Reduction in Patients With Type 2 Diabetes 
A Report of the American College of Cardiology Solution Set Oversight Committee - Endorsed by the ADA
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Adaptado de 
Giorgino et al. Cardiovasc Diabetol (2020) 19:196
Khunty K , Nature review Endocrinology 2020

iSGLT2: DCV

Benefícios dos iSGLT2: DM/ DRC/ DCV

49







Antagonistas dos 
mineralocorticóides

Mineralocorticoid Receptor Activation and Mineralocorticoid Receptor Antagonist Treatment in Cardiac and Renal Diseases. 
Bauersachs J;Jaisser;F Toto R. 2015; HypertensionVolume 65, (2):257-263

Uso limitado pelos efeitos secundários
Hiper K!

DCV
Tratamento da HTA 

Tratamento ICFejR (1A)

DRC
Redução uACR/uPCR 25-53%
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DM e DRC

15

Apenas 30-40% diabéticos desenvolvem nefropatia Fatores de risco

• Suscetibilidade: (idade, género, etnia, Hx familiar)

• Iniciação: Hiperglicemia; Hiperfiltração, Lesão Renal Aguda (LRA)

• Progressão: Hiperglicemia, Hipertensão, obesidade, hiperuricemia, tabagismo, noxas

- Marcadores de progressão ( albuminúria, H-FABP; HMW-adiponectina; transferrina)

Objetivo
- Prevenção primária ou secundária dos fatores de risco e de progressão para DRC
- Redução do risco de morte CV
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Complexidade e otimização da gestão de medicação na 
doença renal crónica.

• Medicina baseada na evidência vs medicina centrada do paciente

- Controlo da doença vs controlo de sintomas e complicações

- Polifarmácia/ Aderência terapêutica

- Interações medicamentosas

- Efeitos secundários e adversos da medicação

55



Gestão da medicação do DRC em 2021

6/2/2021

• Armas terapêuticas disponíveis e eficazes na diminuição da progressão para DRC:

- iECA/ARA (HTA, DM; DRC proteinúrica)
- iSGLT2 (Dapagliflozina: DM e DRC estádios 2 a 4)

Atenção !

- Fase inicial com agravamento da TFG --- benefícios a longo prazo.
- Titulação a dose máxima tolerada, se necessário com controlo do K (dieta e captador)
- Manutenção segura até fases tardias da DRC 
- Suspensão em situação aguda (cirurgias, febre, vómitos, diarreia)

56



Maddox et al. JACC VOL. 77, NO. 6, 2021 2021 Update to 2017 ECDP for Optimization of Heart Failure Treatment 2021:772 – 810

• Armas terapêuticas no controlo de FR, sintomatologia e complicações da DRC

- iSGLT2- controlo metabólico reduzido com TFG< 30 ml/m; indicados na ICFejR.
(Beneficios adicionais: peso; PA; diurético e ac. úrico)

- arGLP1 (obesidade; DM; indicados na redução do risco DCV)

- MRA (eventualmente uteis na redução da proteinuria (DM /HTA), indicados se ICFejR)

- B bloqueantes (HTA e indicados se IC)

- Diuréticos (controlo de volume como necessário - diuréticos de ansa com TFG <30 ml/m)

- Estatinas (DM1>18 anos; DM2>50 anos ou se CAD; DCerVasc ou risco CV )

- Inibidores plaquetários (prevenção secundária DCV)

Maddox et al. JACC VOL. 77, NO. 6, 2021 2021 Update to 2017 ECDP for Optimization of Heart Failure Treatment 2021:772 – 810

• Armas terapêuticas no controlo de FR, sintomatologia e complicações da DRC

- iSGLT2- controlo metabólico reduzido com TFG< 30 ml/m; indicados na ICFejR.
(Beneficios adicionais: peso; PA; diurético e ac. úrico)

- arGLP1 (obesidade; DM; indicados na redução do risco DCV)

- MRA (eventualmente uteis na redução da proteinuria (DM /HTA), indicados se ICFejR)

- B bloqueantes (HTA e indicados se IC)

- Diuréticos (controlo de volume como necessário - diuréticos de ansa com TFG <30 ml/m)

- Estatinas (DM1>18 anos; DM2>50 anos ou se CAD; DCerVasc ou risco CV )

- Inibidores plaquetários (prevenção secundária DCV)
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- Captadores de K (Patirómero << resina)

- Ferro e EPO (benefícios na anemia e IC)

- Vit D3 ( benefícios na proteinuria; Doença mineral e óssea e DCV)

- Bicarbonato (controlo da acidose útil na progressão DRC; DMO e DCV)
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Guidelines e mais recentes
recomendações para o tratamento
da DRC

3



!"#$"#% &'()*+(,*-.*./0(- 1*2*,3*- 1*24/*,)056*- 7010.4.31030/*,34 )0.89: ;
60



!

"#$%#$! &'()*+,-).*/)0.'1)02,3$4$!5,667,89:9%;,<..=>?##(1'@1/A#!4@!4!B#C@D').@$4$4@!4@4!$ %

E'0A)F>.'G1,(0,EHI,: JK*LM

! "#$%&'($)$*(+$,$-.(/$01$
12(3456(
! 789$*(+$:$-.(/$01$12(3456(

61



!

"#$%#$! &'()*+,-).*/)0.'1)02,3$4$!5,667,89:9%;,<..=>?##(1'@1/A#!4@!4!B#C@D').@$4$4@!4@4!$ 6

E'0A)F>.'G1,(0,EHI,: *>./0.'J'G0KL1,(1,/'>G1

!"#$%&'()*+ ,+-+.+/*+01$ 23%*+,+ +$ /$(4$ ,$-&3"#$

62



!

"#$%#$! &''()##***+,-./012-/'03/4'-5/46+537+8956:;08<8=8->>:08!8=8?@AB@CD8$E!< !<

F5/-'53-G4HI58.48JCK8L (35730>>I58.48.50/H4

63



!

"#!$#!% &'()*+,-).*/)0.'1)02,3!4%56,5"7,%4!$8%49:;,<..=>?##(1'@1/A#%4@%4%:#,B@C').@!4%D@%!@4!" %D

E1)./121,F/*>>G1,H/.*/'02,8 0I02'0JG1,

!"#$%#&'( )#*+#$

!"#$%#&'( #,-+$#./0%#

!"#$%#&'( *.#12#02%3#2#

!"#$#
%&"

'"#$#
(&"

45$#&'( )(,670(805**'( 94: ;#$(062#6,(1%.(0%3#&'( #,-+$#./0%# 2#6<!
=0(,(&'( 2(6#+.()+%2#2(

64



!

"#!$#!% &''()##***+,-./012-/'03/4'-5/46+537+8956:;08<8=8->>:08%8=8?@AB@CD8!E%< %F

G5/'35658H30>>I58@3'03-468J 94653846958

65



!

"#!$#!% &'()*+,-).*/)0.'1)02,3!4%56,5"7,%4!$8%49:;,<..=>?##(1'@1/A#%4@%4%:#,B@C').@!4%D@%!@4!" !4

E1)./121,F/*>>G1,H/.*/'02,8 I021/,02I1,

!"#$%
&'()*+,&-.$% /)

012

01234567

1'8,9:$
-/&'/%-#) ;!

<)-$(
*($=('%%:$ *)()3

0127>

<)-$( (-%.$ /$3
.$/&($"$ 8)3?!0

01273$, '#'/&$%
2@>

01234A

1-%.$ '*-%B8-$%
C-*$&'/%-#$% /$3

-8$%$

!"#$ D)-%
'E-='/&' /)
*($&'-/,(-)>

0-)F'&'%

;()&)D'/&$ %'3
;!GHI5JDDK=

@)"$(3DL/-D$ 8'3
;!03*)()3

.$/&($"$ ;!G>
66



!

"#!$#!% &'()*+,-).*/)0.'1)02,3!4%56,5"7,%4!$8%49:;,<..=>?##(1'@1/A#%4@%4%:#,B@C').@!4%D@%!@4!" !%

E1)./121,F/*>>G1,H/.*/'02,8 IJ/K0L1>,*2*'MG1

!"
#$

%$
&$

!! '()*+,-./0(1/*(,2
345506%6

7(,.898:

'()*+,-./0(1/*(,2
;45506%6<

!"#$%&'()&*+
=>?3@A50"B%CD

&8E/FG+
H*+6*8::G+ 7&#2
828I819+: #J

'+*9,-(E,E8
H+*

K(H8*),-(L0(,

67



!

"#!$#!% &&&'()*+,-.)+/,0+1/)2+13'204'567859:5;5<==>?5@=5;57AB7C?D5!E!E !!

F2+)/20)G1HI25*1J5K,*)*1J5L10K1M23N4)M1J

68



!

"#$%#$& '''()*+,-./*,0-1,20*3,24(315(67896:;6<6=>>?@6A>6<68BC8D@E6$F$F $"

B3,013436G*2H-0-I6J-44*0KI / L3,*031*M2NO3

!"#$%!

69



!

"#$%#$& '''()*+,-./*,0-1,20*3,24(315(67896:;6<6=>>?@6A>6<68BC8D@E6$F$F $;

B3,013436G*2H-0-I6J-44*0KI L M-+*+2I60-12NOK0*P2I

70



!

"#$%#$& '''()*+,-./*,0-1,20*3,24(315(67896:;6<6=>>?@6A>6<68BC8D@E6$F$F $:

G2031-H6IJ-6*,K4J-,L*2M6H-4-NO363J013H6KP1M2L3H

71



!

"#$%#$& '''()*+,-./*,0-1,20*3,24(315(67896:;6<6=>>?@6A>6<68BC8D@E6$F$F !F

80*G*H2IJ360-12K*26L3G6>M9C$*

72



!

"#$%#$& '''()*+,-./*,0-1,20*3,24(315(67896:;6<6=>>?@6A>6<68BC8D@E6$F$F !&

B3,013436G2031-H61*HI36I21+*311-,2*H

!"#$%&'&()*+&
!,%&

!"#$%&' #'()*+,' #"(
-)'.)"++&' #"(/!0("(#"(
#'"1%2 ,2)#*'32+,$42)

73



!

!"#$"#% &'()*'+,-.,*+/,0&1,2-3)45+567,8#9%$:,%;<=>!/,?@A,%9/%%;B"C%#;;#D9%$D9B;;D% =B

15E.45+5,F*,GE-H'*

!"#$

74



!

!"#$"#% &'()*'+,-.,*+/,0&1,2-3)45+567,8#9%$:,%;<=>!/,?@A,%9/%%;B"C%#;;#D9%$D9B;;D% =$

15E.45+5,F*,GE-H'*

!"#$%&'(")*

+,#(#-.%(*

/*%"(*,"0#12*

3 4),..%"%$5#%.-"#
3 67#8"#12* #%.-"#

3 9.,,*
3 :46

3 ;.'"'(<%)"# :=*
3 >*-=8")#1?.' :46

75



!

"#$%#$& '()*)+,(-,*.-/0123)42*5,(-621738(89:-;$<&=>-$?@&A&"#7551B@##.8)C839#&<C&<<%#B&<&"%D<&ED&!FED& F<

GH53,B-I32,B-.,-JK'

!"#$%$&'()"
*+,$-" #./0$#'

1'2'3$+4"

5$.,'

6"47-$&'(8.+
#'/596

:;.4$'

6<5=!>5

:-,.?'(8.+
4.,'2@-$&'+

5$+-$7$#.4$'

A$7.?B?$&.4$'

1?','4.;,"
%'?4'&"-@3$&"

:;,$&"'3B-';,.+
"?'$+

CB,?"+/
%D?4'&"+

E.%?",@F$&"+

6";,?'+,. *G

:HE*+

76



!"#$"#% &'()*+,-).*/)0.'1)02,3#4%56,5!7,%4#$8%49:;,<..=>?""(1'@1/A"%4@%4%:",B@C').@#4%D@%#@4#! E#

F1)G2H>I*>

!"#$%&#'%()*+$%, -."$-/ -)*/+,+0%/ ",- 1%(23+ 4&5'#4- 6-(%-$- %, %0#$7'4#- $%)
%&%0-$- 8"-&#$-$%

93+ %'4%//-, %, (# -)2+2-&#$-$% :+" -2"-&#$-$%;)$+)4+'<%4#,%'2+ (+6/% ",-
$%2%/,#'-$- =/%- 4&5'#4-

9-)>?@)*+$%, A"'4#+'-/ 4+,+ %&%,%'2+ -1/%1-$+/ %'2/%)$#0%/(-( %(*%4#-&#$-$%(
%)-."$-/ -)*/+,+0%/ -)-6+/$-1%, ,"&2#$#(4#*&#'-/ $-)$+%'B- /%'-&

77



FIM


