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A Alianga Global de Pacientes pela Saude Renal imagina sistemas de saude
GLOBAL PATIENT ALLIANCE for gue tratem a doenca croénica renal como uma prioridade de saude publica.
KI D N EY H EALTH Ao assegurar que pacientes em risco tenham acesso abrangente a triagem
e tratamento precoce, a progressao da doenca pode ser desacelerada, e a
mortalidade prevenida.
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PONTOS PRINCIPAIS

A doenca renal crdnica é uma crise sanitaria global
importante que estd entre as 10 principais causas de morte
no mundo.

As doencas renais raras representam um subgrupo
de doencas renais cronicas que afeta desproporcionalmente criancas,
adolescentes e jovens adultos.

Se as doencas renais raras forem detectadas
precocemente e receberem o melhor tratamento possivel, na
maioria dos casos € possivel evitar ou adiar a progressao para
insuficiéncia renal, que exige dialise por toda a vida ou transplante renal.

Muitos tratamentos podem retardar o progresso de
doengas renais raras; novos medicamentos foram lancados em
muitos paises, com outros tantos em desenvolvimento.

A juventude dessa populacao, associada as novas opcdes de
tratamento, torna mais importante do que nunca identificar, diagnosticar
e tratar esses pacientes o mais cedo possivel para permitir que eles
levem vidas produtivas e evitem a terapia renal substitutiva, que custa
caro e exige grandes transformacgoes na vida do paciente.

As autoridades precisam priorizar as doencas renais raras
nas politicas e orcamentos, juntamente com a doenca renal cronica e
outras doencas nao transmissiveis.

Global Patient Alliance for Kidney Health 4
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DOENCAS RENAIS RARAS

Subconjunto critico da
doenca renal crénica

A doenca renal crénica é um problema de salde global
premente que afeta mais de 10% da populagao mundial,
respondendo por mais de 2,6 milhdes de mortes
anualmente.!? A deteccdo e o tratamento precoces aliviariam
o sofrimento humano e reduziriam o grande impacto
econdmico da doenca renal cronica, que esta em vias de
representar custos diretos de US$ 407 bilhdes em todo o
mundo até 2027.2

Grande parte dos casos de doenga renal cronica do mundo
estd associada ao envelhecimento e a problemas comuns de
saude cardiometabdlica, como diabetes, obesidade, doencas
cardiovasculares e hipertensao. Embora menos frequentes,
mutagdes genéticas hereditdrias, resposta imune aberrante e
exposicdo ambiental também sdo causas ou fatores de risco

importantes.“®

A Unido Europeia e muitos outros paises definem doengas
raras como aguelas que afetam <1 em cada 2.000 pessoas.®
Mais de 500 doengas renais se enquadram nessa categoria.’
Muitos outros tipos de doenca renal cronica tém prevaléncia
maior, mas compartilham caracteristicas importantes com
suas versodes mais raras. Entre elas, a doenca renal policistica
e a nefropatia por IgA, que afetam tanto criancas quanto
adultos e nao sao causadas pelos problemas comuns de
saude cardiometabdlica acima mencionados. Como resultado,
esses quadros clinicos frequentemente sdo considerados

doengas renais raras e foram incluidos aqui.

Causas de doencas
renais raras

As doencas renais raras tém diferentes causas de base,
muitas das quais sdao mal compreendidas.

GENETICA

Muitas doencas renais raras sao causadas por ou associadas

a alteragdes genéticas que podem assumir varias formas.

Monogénica (também chamadas de gene Gnico ou
mendeliana): as alteracdes monogénicas sao mutacoes
hereditarias em um Unico gene, que causam até 50% das
doencas renais pediatricas e 10% das adultas.® Sdo doencas
gue frequentemente afetam mais de uma pessoa na familia,
surtindo um impacto particularmente alto nos afetados e

limitando as oportunidades de transplante de doador vivo.

» Variantes genéticas mais comuns que aumentam o risco
em certos grupos: algumas alteragdes genéticas, como
aquelas no gene APOLT em pessoas com ascendéncia
africana, aumentam a probabilidade de doenca renal —
principalmente em pessoas com outros quadros clinicos
comuns, como pressao alta ou certas infecgoes. Os grupos
em gue essas variantes genéticas sao mais comuns

sofrem mais o impacto da doenga renal.

Para complicar, as alteragdes genéticas frequentemente
interagem com fatores ndo genéticos, como infecgoes,
resposta imune, exposicao ambiental e estilo de vida, que
influenciam o risco de doenga renal crénica de maneiras que

nao sao plenamente compreendidas.

Global Patient Alliance for Kidney Health
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DISFUNCAO RELACIONADA A0 SISTEMA
IMUNOLOGICO

Muitas doengas renais raras sao caracterizadas por
disfuncodes relacionadas ao sistema imunolégico, que sdo
guadros clinicos nos quais o sistema imunologico ataca por
engano suas proprias proteinas — as chamadas doencas
autoimunes.’ O motivo pelo qual o sistema imunoldgico ataca
0s rins de determinadas pessoas é pouco compreendido.

As doencas renais autoimunes podem estar associadas a
fatores de risco genéticos, exposicao ambiental e/ou doencgas
sistémicas como o lUpus ou outras infecgdes. Algumas delas
sao mais comuns em determinados grupos de pessoas.
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FIGURA 1.

INTERAGOES ENTRE VARIAGOES GENETICAS, SISTEMA
IMUNOLOGICO E AMBIENTE.

CAUSAS DESCONHECIDAS

N&o raro, a causa da doenga renal crénica entre os pacientes
submetidos a dialise renal é relatada como desconhecida.

E provavel que muitos desses casos sejam causados

por doengas renais raras estabelecidas que nao foram
diagnosticadas devido a falta de exames ou ao diagndstico
duvidoso." O diagnostico duvidoso pode ocorrer quando

ha caracteristicas coexistentes em mais de uma doenca,
complicando ainda mais as coisas.

Dada a variedade de causas das doencas renais raras, suas
caracteristicas comuns e a frequéncia de casos com causas
desconhecidas, ndo hd um Unico esquema de classificagao
amplamente aceito. Em vez disso, as doengas renais raras
frequentemente sdo categorizadas com base em uma
combinagao de causa de base e parte do rim afetada.'’ Ha
uma lista abrangente de doengas renais raras no site da Rede
Europeia de Referéncia para Doengas Renais Raras.'

Dada a variedade de causas
das doencas renais raras, suas
caracteristicas comuns e a frequéncia

de casos com causas desconhecidas,
ndao ha um Unico esquema de
classificagao amplamente aceito.




IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO DAS
DOENCAS RENAIS RARAS

Na ultima década, ocorram grandes avancos no diagnostico e tratamento das doencas
renais cronicas, com o potencial de retardar e até mesmo prevenir a perda progressiva da
funcao renal que pode levar a insuficiéncia renal.

Pesquisas tém descoberto novos genes e melhorado nossa
compreensdo quanto a contribuicdo do sistema imunoldgico
e do ambiente. Conhecer a causa da doencga renal de um
paciente traz informagdes importantes sobre o prognostico'®
e permite o manejo individualizado do paciente e sua familia.
Os proprios pacientes relatam compreender melhor seu
diagndstico e passar por mudangas nos medicamentos apds
uma bidpsia (exame de uma pequena amostra de tecido do
rim)."* O diagndstico preciso fica cada vez mais importante
conforme sdo langados mais tratamentos direcionados

a mecanismos e vias bioldgicas de base, como genes e
proteinas especificos.

“Um motivo importante para buscar o
diagndstico é permitir que os pacientes
tenham informacoes sobre a evolugao prevista
para a doenca em longo prazo. Esperar uma
progressao para dialise em 5 anos é muito
diferente de 20 anos. A medida que novos
tratamentos sao lancados, € claro gue o
diagnostico se torna ainda mais importante.”

DR. DANIEL GALE

Além de dar aos pacientes e suas familias
um progndstico e permitir o tratamento
personalizado, o diagnéstico das doengas
renais raras é particularmente importante
devido ao efeito desproporcional em
criangas, adolescentes e jovens
adultos, ao impacto prolongado

em pacientes e cuidadores, e a
contribui¢ao desproporcional

de doencgas renais raras para a
insuficiéncia renal.

Efeito desproporcional em
criancas, adolescentes e
jovens adultos

As doencas renais raras afetam desproporcionalmente
criangas, adolescentes e jovens adultos. De fato, a grande
maioria dos casos de doenga renal crénica na populagao
pediatrica se deve a doencas renais raras.'>®

A proporcao de pacientes pediatricos também é mais alta
entre aqueles submetidos a didlise renal ou transplante de
rim. Um estudo de registro europeu relatou que quase 58%
dos pacientes pediatricos que receberam esses tratamentos

tinham uma doenca rara."”

Infelizmente, muitas vezes o diagndstico de doengas

renais raras demora. Os pacientes podem passar anos se
consultando com varios profissionais de salde antes de
receber um diagndstico preciso.'® Esses atrasos causam
angustia para os pacientes e pessoas proximas, além de
atrasar o tratamento."” Para a maioria dos pacientes, a doenca
nao é diagnosticada antes de eles perderem 50% da fungao
renal ou desenvolverem lesdes que levem a reducdo drastica
da funcao renal.?®?' Os sites das organizagoes CompCure

e Fundacao da Doenca Renal Rara contém descricoes das

jornadas de diagnostico reais de pacientes e pais.

“Pode ser dificil diagnosticar doencgas renais raras, pois 0s
primeiros sintomas tendem a ser inespecificos ou muito
particulares. Como resultado, muitos pacientes e pais tém que
passar por uma jornada de diagnostico dificil, onde € preciso
ter sorte ou ser muito firme e engenhoso para encontrar

um centro com o nivel de competéncia necessario para
diagnosticar especificamente certas doengas renais raras.”

MS. MARIANNE SILKJZR NIELSEN

Global Patient Alliance for Kidney Health
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Impacto prolongado em
pacientes e cuidadores

As doencas renais raras representam um dnus excessivo

e vitalicio para os pacientes, cuidadores e familias. Essas
doencas podem causar um grande impacto negativo no
cotidiano e na produtividade de pacientes e cuidadores?2?®

Os pacientes sofrem de ansiedade e depressao e sao menos
propensos a participar de atividades sociais.?? Sua capacidade
de participar do trabalho ou da escola também costuma ser
afetada, com menos produtividade, mais faltas e auséncias,
MeNos progressao na carreira, e interrupgao precoce do
trabalho.

Os cuidadores também sentem ansiedade e depressao, além
de interferéncias no trabalho. A sobrecarga do cuidador
aumenta a medida que a saude e a independéncia funcional
do paciente diminuem.?* Género feminino, cuidador e paciente
com renda mais baixa, mais tempo de cuidados didrios e
maior duracdo do cuidado também estdo associados ao
aumento da sobrecarga do cuidador.?* Além disso, 0s pais
muitas vezes se sentem culpados por transmitir doengas
genéticas aos filhos.?2

Tanto para os pacientes quanto para os cuidadores, 0
estresse financeiro causado pelo tempo sem trabalhar e

pela reducao da produtividade no trabalho é agravado pelos
custos diretos da assisténcia a salde, medicamentos e
diagndsticos, equipamentos médicos e transporte de ida e
volta para as consultas médicas.?? Os pacientes muitas vezes
adiam ou desistem de exames diagnosticos e tratamentos

porgue nao podem pagar por eles.

Causa desproporcional de
insuficiéncia renal

A doenga renal rara é uma causa desproporcional de
insuficiéncia renal. Um grande estudo de registro do

Reino Unido descobriu que pacientes com doengas renais
raras tém taxas maiores de insuficiéncia renal em 5 anos,
mas sobrevida mais longa do que outros pacientes com
doenca renal crénica (estdgio 3 ou superior), e estdo
proporcionalmente mais presentes entre os pacientes que
precisam de terapia renal substitutiva.' Outro grande estudo
de registro na Europa descobriu que diabetes e hipertensao
representavam apenas 37% das pessoas que iniciaram a
terapia renal substitutiva, enquanto doengas renais raras
representavam cerca de 40%.%

A insuficiéncia renal estd associada a reducao drastica da
expectativa de vida e a perda de anos de vida produtiva
mesmo entre os pacientes que recebem tratamento. £
importante notar que o rastreamento com foco no diabetes
mellitus deixa passar a maioria dos pacientes com doengas
renais raras.

Embora a doenca renal crénica associada ao diabetes e

a hipertensao possa progredir para a insuficiéncia renal,

0s pacientes mais velhos com esses quadros clinicos
frequentemente tém fatores de risco concorrentes, como
doencas cardiovasculares, que levam ao 6bito antes que eles
precisem de didlise ou transplante renal.?

“A contribuicdo desproporcional das
doencas renais raras para a insuficiéncia
renal nao mudou muito nos ultimos 30
anos. Estamos vendo isso em uma analise
de nosso estudo de desfechos diarios e
padroes de pratica clinica em pacientes
em dialise em todo o mundo.”

DR. ROBERTO PECOITS-FILHO

Global Patient Alliance for Kidney Health



BENEFICIOS SOCIOECONOMICOS
E SANITARIOS DE MELHORAR 0
DIAGNOSTICO DE DOENCAS RENAIS RARAS

Melhorar o diagnostico de doengas renais raras pode ajudar a reduzir o fardo assombroso que
esses quadros clinicos colocam nos pacientes, cuidadores, sistemas de saude, economias e

meio ambiente.

Melhorar a saude
do paciente

0 diagndstico faz uma diferenca enorme para pacientes

e familias, que muitas vezes passam meses ou anos
consultando varios profissionais de saude e fazendo exame
depois de exame. Depois do diagndstico, o perfil do paciente
pode ser ligado a tratamentos especificos para a doenga,
direcionados a causa de base do quadro clinico.? Mesmo
nos casos em que nao ha terapias especificas para a doenga,
o diagndstico preciso pode colaborar para um plano de
tratamento que ajude a retardar a progressao da doenga,
reduzir complicagoes e evitar intervengdes desnecessarias.
E dificil estimar o beneficio humano de tratamentos que
permitem a criangas, adolescentes e adultos manter seus
interesses em vez de passar dias em didlise renal.

0 diagndstico também permite aos pacientes participar de
estudos clinicos que avaliam novos tratamentos e registros
elaborados para coletar dados com a intengao de melhorar a
compreensao e o tratamento da doencga. Por fim, pacientes e
familias com doengas renais genéticas podem se beneficiar
da orientacao genética e do planejamento familiar.

“0 custo da incapacidade devido
a doenca renal rara em jovens
é enorme e nao esta reduzindo.
Precisamos urgentemente de
estratégias para lidar com isso em
todo 0 mundo.”

DR. PATRICK MARK

Aliviar a sobrecarga
do cuidador

Como observado na seg¢ao anterior, as doengas renais raras
representam um fardo substancial para os cuidadores. Como
a sobrecarga do cuidador aumenta a medida que a saude

e a independéncia funcional do paciente diminuem,? essa
sobrecarga pode ser reduzida por meio do acesso a um
tratamento gque melhore a salde do paciente. Os pacientes
gue recebem tratamento eficaz, principalmente no inicio da
evolugao da doenga, podem ter uma vida com menor grau de
incapacidade e atrasar ou até mesmo evitar a terapia renal
substitutiva.®% Isso pode reduzir o tempo dedicado pelos
cuidadores, levando a menos interrupgoes no trabalho e
maior capacidade de participar de atividades sociais. O tempo
e 0s custos do transporte também sao grandes preocupagoes
para os cuidadores;?2?* o diagndstico e tratamento precoces
de doengas renais raras, permitindo que 0s pacientes

evitem ou atrasem a didlise renal, também podem aliviar a

sobrecarga.




Reduzir o impacto nos sistemas
de saude e no meio ambiente

A progressao das doengas renais raras é esmagadora nao

sé para pacientes, cuidadores e familias, mas também

para os sistemas de salde e economias. A doenga renal
avancada estd associada a mais consultas ambulatoriais,
mais cobertura farmacéutica e maiores custos totais do que a
doenca em estagio inicial.* Isso é evidenciado por um estudo
de pacientes com nefropatia por IgA em que os custos foram
significativamente maiores em pacientes com proteinuria de
alto risco (»1 g/d) vs. baixo risco (< 1g/d): US$ 3.732 vs.

US$ 1.457 por paciente por més.®

Depois que a doenga renal rara progride para insuficiéncia
renal, 0s custos da terapia renal substitutiva (didlise ou
transplante renal) se mantém ao longo da vida do paciente.
Os custos globais da didlise, isoladamente, para pacientes
com doengas renais raras foram estimados em mais de
US$ 73 bilhdes por ano."

0 diagndstico e o tratamento precoces de doengas renais
raras reduziriam esses custos e sao particularmente
importantes em um cenario de tratamento que estd

em evolugao.

A didlise renal esta associada a emissodes significativas
de carbono devido ao uso de agua, plastico descartavel,
eletricidade e residuos médicos.

Somente no Canada, estima-se que trés sessoes de
hemodialise por semana para 20.000 pacientes ao longo

de um ano produzam emissdes de carbono equivalentes a
7.785 voltas a Terra em um carro de médio porte.31 No Reino
Unido, a hemodidlise exige 94.000 litros de agua e 3.000 kWh
de eletricidade por paciente por ano.*

A didlise peritoneal foi menos estudada, mas exige o
transporte nacional e internacional de fluido embalado em
plastico; prevé-se, portanto, que tenha um impacto ambiental

substancial.®®

Reduzir o numero de pacientes submetidos a dialise renal
ajudaria a minimizar o impacto desse tratamento no meio

ambiente.

TABELA 1. ESTIMATIVA DE CUSTO ANUAL GLOBAL DA DIALISE PARA DOENGAS RENAIS RARAS'

DOENCA ESTIMATIVA DE CUSTO GLOBAL

DRPAD

US$ 57,2 bilhdes

Nefropatia membranosa

US$ 7.1 bilhdes

Nefropatia por IgA

US$ 6,5 bilhdes

Sindrome de Alport

US$ 1,3 bilhao

Glomerulopatia por C3

US$ 644 milhoes

Glomeruloesclerose segmentar e focal

US$ 451 milhdes

Sindrome hemolitico-urémica atipica

US$ 419 milhoes

Sindrome de Goodpasture

DRPAD = doenca renal policistica autossémica dominante

US$ 0,4 milhao

Global Patient Alliance for Kidney Health
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DIAGNOSTICAR DOENCAS RENAIS RARAS

Pode-se fazer a triagem de doenca renal crénica com exames de urina e sangue, mas esses testes
muitas vezes sao insuficientes para estabelecer uma causa para doencgas renais raras, principalmente
em pacientes pediatricos.* Em vez disso, o diagndstico da doenca renal rara frequentemente exige
bidpsias renais, testes genéticos e/ou exames de imagem.

Também é importante fazer uma anamnese atenciosa e um
exame fisico detalhado para estabelecer o historico familiar
e avaliar outros sintomas caracteristicos de determinadas
doengas renais raras.

» Biopsia renal: exame no qual pequenas amostras do rim
sdo coletadas, normalmente inserindo uma agulha através
da pele, e examinadas sob um microscopio especial para
avaliar a aparéncia do tecido e células renais.

« Testes genéticos: testes nos quais uma amostra de
tecido de dentro da bochecha, saliva, sangue ou outro
tecido é examinada em busca de alteragdes em genes ou

Cromossomaos.

« Exames de imagem: visualiza¢ao dos rins por
ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM) para avaliar o tamanho do
rim, a presenga de cistos, o fluxo sanguineo e outras
informagaes.

+ Evidéncias de anormalidade metabélica: no caso de
certas doencas metabdlicas (por exemplo, doenca de
Fabry), pode-se avaliar a atividade enzimética ou o
acumulo de metabdlitos especificos no exame de sangue.

+ Anamnese e exame fisico: a anamnese completa procura
estabelecer um historico familiar de doenca renal, a idade
de inicio dos sintomas e outros pormenores relevantes.
Sintomas em outros sistemas do corpo, detectados na
anamnese ou nos exames fisicos, também servem de base
para o diagndstico e podem exigir tratamento.

As diretrizes KDIGO (Doenca Renal: Melhorando os
Desfechos Globais) mais recentes enfatizam a importancia de
estabelecer uma causa para a doencga renal crénica usando
0s recursos disponiveis.*

Nunca é tarde demais para diagnosticar a causa da doenca
renal. Por exemplo, o diagnéstico adequado de pacientes
gue ja foram submetidos ao transplante renal pode levar a
intervencoes que previnam a recorréncia da doenga no
orgao transplantado.®

“Embora a KDIGO e outras diretrizes reconhegam o histérico familiar de doenca renal
como motivo para a triagem de doenca renal cronica,* * isso raramente acontece na
clinica e, quando é feito, a implementacao nao é a ideal. O histoérico familiar deve ser

avaliado periodicamente (por exemplo, uma vez por ano), pois pode evoluir com o
passar do tempo, guando o primeiro parente precisa de terapia renal substitutiva —

0 Unico evento grave o suficiente para ser comentado pela familia.”

DR. ALBERTO ORTIZ
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ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO PARA
DOENCAS RENAIS RARAS

Tratamentos gerais

Para muitas doencas renais raras, o tratamento envolve
uma estratégia abrangente com uma equipe de atendimento
multidisciplinar, gue pode prever os seguintes tratamentos

gerais.

* Mudangas no estilo de vida: estilo de vida ativo e
alimentacao com mais frutas e vegetais e menos
alimentos ultraprocessados

+ Medicamentos direcionados a fatores genéricos de
progressao da doenga: inibidores do sistema renina-
angiotensina, inibidores do cotransportador sédio-
glicose 2 (SGLT-2), antagonistas dos receptores de
mineralocorticoides nao esteroides (ARMNES), agonistas do
receptor de peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e
outros farmacos antiproteinuricos que podem ser eficazes
para retardar a progressao em algumas doencas raras

» Manejo de complicacoes relacionadas a doenca renal cronica

Apesar das intervengoes acima, os desfechos permaneceram
desfavoraveis por muitos anos para a maioria das doencas
renais raras, com excecao de doengas especificas para as
quais tratamentos direcionados altamente eficazes foram
disponibilizados (vide a proxima secdo).

No caso das doengas monogénicas, testes condicionais

em parentes, testes preditivos (para permitir intervencoes
protetoras mais precoces e servir de base para decisoes de
vida, transplante e reproducdo) e intervencdes reprodutivas
podem ser importantes para atender as necessidades das

pessoas afetadas.

“Nao podemos generalizar o tratamento
de pacientes com doenca renal rara.
Com a personalizacao e o tratamento
preciso, os desfechos dos pacientes

serao melhores.”

DRA. VICTORINE NZANA

Além disso, dadas as muitas causas diferentes das
doencas renais raras, 0s tratamentos podem variar
consideravelmente. O tratamento personalizado, o que
inclui a correspondéncia entre tratamento e diagnéstico,

¢é fundamental para quem tem doengas renais raras

dado o potencial de tratamento direcionado, bem como a
complexidade e variabilidade das complicagdes da doenga.

As complicacbes da doenga variam imensamente conforme
o diagndstico. Algumas doencas renais raras sao causadas
por doencas genéticas que afetam varios sistemas corporais,
como visao e audi¢ao. Em contrapartida, outras sao mais
propensas a afetar a fungao cardiovascular, causar coagulos
sanguineos ou danificar o cérebro. Um diagnaéstico preciso
pode ajudar os profissionais de salde a avaliar e tratar as
suspeitas de complicacoes.

e L
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"0 diagnostico desencadeia agoes
especificas que podem nao ser
adotadas em pacientes que nao

foram diagnosticados. Ha uma grande
variabilidade nas estratégias de manejo.”

DR. ROBERTO PECOITS-FILHO

Tratamentos especificos

Uma série de medicamentos novos para as doengas

renais raras agora esta disponivel em varios paises, com
muitos outros em desenvolvimento.?’ Os avangos na

pesquisa cientifica basica e a melhor compreensao das

causas e mecanismos das doencas renais raras levaram

a medicamentos direcionados aos vasos sanguineos, ao
equilibrio de fluidos nos rins, a defeitos metabdlicos e a
diversas vias do sistema imunoldgico. Os avangos na gendmica
e na administracdo de genes resultaram em vdrias estratégias
de tratamento genético, algumas das quais estao em estagios
avancados de testes pré-clinicos ou até mesmo clinicos.®
Tratar pacientes com medicamentos apropriados pode trazer
beneficios enormes, como retardar a insuficiéncia renal."

“E necessario um diagndstico especifico para
usar uma terapia-alvo.”

SRA. MARIANNE SILKJZR NIELSEN

Alguns exemplos de tratamentos especificos para a doenga
renal rara: eculizumabe® e ravulizumabe* para sindrome
hemaolitico-urémica atipica e hemoglobinuria paroxistica
noturna; tolvaptana“' para doenca renal policistica
autossdmica dominante; iptacopana“ e pegcetacoplana®
para glomerulopatia por C3; atrasentana,* budesonida“>
iptacopana“? e esparsentana® para nefropatia por IgA;
lumasirana*’ e nedosirana“® para hiperoxaluria primaria tipo 1;
alfa-agalsidase*” 5 beta-agalsidase®™ %', alfapegunigalsidase®
% e migalastateb4, 55 para doenga de Fabry; e voclosporina®
e belimumabe® para nefrite Upica.

Infelizmente, a maioria dos medicamentos que trata
especificamente doengas renais raras esta disponivel apenas
em algumas regides do mundo. Parte do desafio é que,
embora as doengas renais raras como um todo afetem uma
grande populagao, cada doenga afeta um grupo muito menor,
dificultando a inscricao de pessoas suficientes nos ensaios
clinicos necessarios para a aprovacao de medicamentos.

As populagdes pequenas também reduzem os incentivos
financeiros para as empresas comercializarem seus
medicamentos. Nesse aspecto, a consolidagao de dados de
salide sobre doencas raras especificas pode tornar mais facil,
mais econdmico e menos arriscado o desenvolvimento de
terapias para doencas renais raras.

No entanto, para muitos paises, os medicamentos

sdo simplesmente inacessiveis. Isso levou alguns

paises a aprovar legislacdes destinadas a promover o
desenvolvimento de medicamentos para doencas raras.*®
Isso é importante porque o uso desses medicamentos tem o
potencial real de melhorar vidas e limitar os recursos gastos
em didlise renal e transplante.

“Atualmente, existem poucas doencas
renais genéticas que podem ser tratadas
com terapias-alvo especificas e altamente

eficazes, que sao necessarias para prevenir

(em vez de simplesmente atrasar) a

insuficiéncia renal, embora isso possa mudar
se terapias genéticas eficazes puderem ser
desenvolvidas para doencas renais.”

DR. DANIEL GALE
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Mesmo que nado haja tratamento especifico para determinada “A acao regu[at(’)ria nos Estados Unidos e
doenca renal rara, conhecer sua causa pode permitir que na Europa melhorou o desenvolvimento
os profissionais de salde evitem prescrever medicamentos de novos medicamentos para doencas
inUteis que comprometam a seguranca do paciente, como renais raras. No entanto. o foco ainda
esta nos paises de renda mais alta, o

Além disso, ensaios clinicos de novos tratamentos para que € um obstaculo a ser abordado.”
doencas renais raras estdo em andamento em varios paises DR. NAVDEEP TANGRI

imunossupressores para doengas renais raras metabélicas.”

do mundo. Ao participar de ensaios clinicos, os pacientes
frequentemente podem ter acesso a medicamentos que nao
estariam disponiveis de outra forma, além de participar da
coleta de dados que pode eventualmente permitir que esses
medicamentos cheguem a mais pacientes.

“A [ndia faz parte de varios ensaios “Muitas doengas renais raras sao pouco
mundiais em doencas renais raras, inclusive compreendidas e insuficientemente
IgA e nefropatia membranosa. Alguns dos estudadas, o que causa recomendacoes

ensaios proporcionam acesso pos-estudo ineficazes em diretrizes, falta de

clinico ao medicamento, o que é oportuno uniformidade nos padroes de tratamento e

porgue muitos desses medicamentos nao evidéncias insuficientes para atender
s30 aprovados rapidamente na india.” as exigéncias regulatorias.”

PROF.> MANISHA SAHAY SRA. MARIANNE SILKJAER NIELSEN

Um caso de diagnostico infantil
sem tratamento disponivel

Menina de 6 anos encaminhada com deformidades nos membros superiores e inferiores
(joelho valgo) desde os 2 anos de idade. Um raio-X do pulso mostrou escavacao e desfiamento
metafisarios. A avaliac3o laboratorial mostrou uma série de anormalidades (por exemplo, acidose tubular renal
proximal). O exame ocular com [Ampada de fenda mostrou cristais intracelulares refratérios, que sao patognomanicos
para cistinose no contexto da sindrome de Fanconi; assim, a menina foi diagnosticada com cistinose, um disturbio genético
raro causado pelo acimulo intracelular do aminoacido cisteina. A insuficiéncia renal na sindrome de Fanconi ocorre na
adolescéncia. A crianca foi colocada em terapia paliativa. O tratamento especifico consiste em comprimidos e colirios

de cisteamina (mesmo apds o transplante renal), embora esses tratamentos n3o estejam disponiveis gratuitamente em

paises de baixa e média renda.

Caso trazido pela Dra. Manisha Sahay
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Um caso de sindrome de Alport detectado
precocemente e manejado de forma eficaz

CR, um adulto de 20 anos, apresentou hematuiria macroscopica — o terceiro episddio que ele
estava tratando com reidratacao. Relatou visao turva e perda progressiva da audi¢ao. Seu exame
fisico revelou hipertensao de grau 2, proteinuria e funcao renal normal. Foi encaminhado ao oftalmologista por suspeita de
lenticone anterior, que foi confirmada. Como histdrico relevante, seu irmdo mais velho tinha apresentado sintomas semelhantes
e estava em hemodialise de manutencao; descobriu-se que também tinha lenticone anterior, e ambos os rapazes foram
diagnosticados com sindrome de Alport ligada ao cromossomo X. Atualmente, CR esta em inibidores da enzima conversora da
angiotensina, com pressao arterial bem controlada, proteinuria minima e taxa de filtragdo glomerular aceitavel.

Estudo de caso trazido pela Dra. Victorine Nzana




OPORTUNIDADES POLITICAS

0 diagnodstico e o tratamento das doencas renais raras estao evoluindo rapidamente, e este é o
momento certo para mudangas politicas pensadas para ajudar pacientes, cuidadores, economias
e 0 meio ambiente.

As autoridades devem tomar as seguintes medidas para ajudar a colher os beneficios do diagnostico de doengas renais raras:

Implementar a triagem geral para doenga
renal cronica como primeiro passo.

Priorizar as doencas renais raras nas
politicas e orgamentos, juntamente com a
doenga renal crénica e outras doengas nao
transmissiveis.

Facilitar a pesquisa internacional de
doencas renais raras e a geragao de
evidéncias para melhorar a compreensao
da doenga em todos os paises, etnias,
grupos etc., 0 que servira de base para
diretrizes, decisoes e programas de
pesquisa e desenvolvimento para mitigagao
de riscos, atraindo investimentos em novas
terapias e ferramentas de diagnéstico para
doengas renais raras.

Estabelecer centros de exceléncia

e equipes multidisciplinares para
proporcionar acesso a testes genéticos

e outros exames avangados, equipes

de patologia experientes, padroes de
tratamento embasados em evidéncias e
equipes multidisciplinares para ajudar a
lidar com as complicagoes e maximizar a
funcionalidade do paciente.

Desenvolver e adotar diretrizes clinicas
para ajudar a padronizar as melhores
praticas de tratamento.

Desenvolver itinerarios terapéuticos
especificos para a doenca com base nas
evidéncias atuais.

Promover a educagao dos profissionais de
saude para que eles possam realizar os
exames e encaminhamentos apropriados
para obter diagnosticos precisos.

Promover a conscientizagao do publico em
geral por meio de programas de educagao
para todas as classes da sociedade.

" . . -
Precisamos educar os profissionais

de saude para que eles possam
fazer com que os pacientes sejam
testados, principalmente fora dos
centros especializados.”

DR. PATRICK MARK

Com essas agoes, podemos comecar a enfrentar o impacto
multifacetado das doencas renais raras e trabalhar para aliviar
o sofrimento vitalicio de pacientes e familias em todo o0 mundo.
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ANEXO

Abordagem atual de triagem
e diagnostico em diferentes regides

A triagem para doenga renal crénica exige exames de sangue e urina de baixo custo e prontamente
disponiveis. As abordagens atuais para a triagem e o diagnostico de doencas renais raras variam de
acordo com o pais e a regiao geografica, com base em recursos e prioridades.

“Onde eu trabalho, a principal
decisdo em relagdo a doenca
glomerular é realizar ou ndo
uma bidpsia renal. Os beneficios
de fazer um diagndstico no

inicio da doenca estdo evoluindo
conforme o tempo passa, e ser
capaz de prever a evolugao da
doenga ao longo do tempo é uma
consideragao importante.”

DR. DANIEL GALE, Reino Unido

“0 componente genético dos
testes e diagnosticos esta
aumentando no Canada a
medida que os profissionais
de saude conseguem mais
acesso a técnicas de testes
genéticos e experiéncia

com a interpretagao desses
achados.”

DR. NAVDEEP TANGRI,
Canada

“Com excecao do Japao, a triagem de rotina

para doenga renal ndo é feita sistematicamente
como parte do programa de check-up periodico.
Pode ser benéfico pelo menos rastrear certas
populagdes de alto risco, como criangas nascidas
prematuramente. Embora essa triagem seja facil
e barata, ela nao é feita como rotina mesmo em
pafses de alta renda.”

SRA. MARIANNE SILKJZR NIELSEN, Dinamarca

“0 desafio em Santa Lucia é que temos muitos

pacientes jovens em dialise sem um diagndstico
definitivo. Basicamente, colocamos a causa da doenga
renal em estagio terminal como desconhecida porque
eles se apresentam tarde demais para a bidpsia e o
teste genético nao esta disponivel. Ha alguns anos,
testamos para doenga de Fabry e todos tiveram
resultado negativo. Entao, estamos em posigao de
presumir gue alguns de nossos pacientes podem ter
uma doenga rara, mas nao podemos dizer isso com
toda a certeza.”

DRA. MERLE CLARKE, Santa Lucia (Caribe)

“A importancia da triagem é demonstrada
por um estudo recente na Espanha, que
descobriu que 1 em cada 4 pessoas

com menos de 45 anos submetidas a
terapia renal substitutiva devido a causas
desconhecidas ou pouco claras apresenta
achados genéticos que poderiam explicar

sua insuficiéncia renal.""°

DR. ALBERTO ORTIZ, Espanha

“Na maior parte da Africa e principalmente
na Africa Subsaariana, é muito complicado
diagnosticar doencas renais raras.

A maioria das areas nao tem testes
genéticos e as bidpsias raramente sao
feitas. Temos exames de imagem para
doencgas cisticas, mas, no geral, &€ um
pouco desafiador diagnosticar doengas
renais raras.”

DRA. VICTORINE NZANA, Camaroes
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Exemplos de organizacdes que promovem
ensaios clinicos em doencas renais raras

Rede belga de estudos clinicos pediatricos: promove
pesquisas clinicas e facilita estudos de alta qualidade

CompCure: reline varias partes interessadas e desenvolve
evidéncias em duas doencas renais raras para apoiar
pesquisa, desenvolvimento, diretrizes etc.

Rede Connect for Children (C4C): ajuda a otimizar a

facilitacao de estudos pediatricos

Rede de Cura para a Glomerulopatia: equipe de profissionais

de pesquisa médica que estuda a doenga glomerular em

criangas e adultos.

Rede Europeia de Referéncia para Doencas Renais Raras

(ERKNet): informacbes sobre as populacdes de doengas

renais raras

Fundacao pela Nefropatia por IgA: organizagao com foco no

paciente, cujo objetivo é encontrar uma cura para a nefropatia

por IgA

Sociedade Internacional de Doenga Glomerular: associagao
profissional que trabalha pelo diagndstico preciso e precoce,
além de tratamentos adequados para preservar a saude renal

Neph Cure: capacita os pacientes para que assumam o
controle de sua saude e liderem a revolugao na pesquisa

Rede de Estudo em Sindrome Nefrética (NEPTUNE): procura

associar os pacientes a terapias que possam tratar com

eficacia a sua doenca renal rara

Fundacao PKD: financia pesquisas, defende pacientes e
promove uma comunidade para todos os afetados pela
doenca renal policistica

Rede de Acdo para as Doencas Raras/Fundo Renal dos EUA:

luta por legislagao e politicas; trabalha para aumentar a
conscientizagao sobre as doencas raras
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38054741/
https://www.compcure.org/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38188909/
https://www.curegn.org/
https://www.erknet.org/
https://www.erknet.org/
https://igan.org/
https://www.is-gd.org/
https://nephcure.org/managing-rkd/clinical-trials/#:~:text=KIND,Learn%20More
https://www.neptune-study.org/
https://pkdcure.org/
https://www.kidneyfund.org/rare-kidney-disease-action-network
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