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EDITORIAL

Pesquisa, assisténcia e ensino

Nesta ultima edi¢céo do ano trazemos o tema nefrologia, com o auxilio
do Dr. Roberto Manfro, que assina a Revista HCPA como Editor Associado.
Os trabalhos aqui publicados mostram um pouco do trabalho cuidadoso que
estdo fazendo os profissionais ligados ao Servigo de Nefrologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Criado em 1975, o Servi¢co se mantém atualizado
e eficiente pela combinacdo da pesquisa - clinica e ambulatorial -, com
programas voltados a assisténcia e ao ensino.

Contribuindo para a manutenc¢éo da qualidade do Servico, foi criado o
Programa de Pds-graduacao em Nefrologia, também na década de 70, que
até hoje funciona como o brago académico em pds-graduacgédo da Nefrologia
na Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O curso iniciou, recentemente,
seu programa de doutorado. Além disso, recebe alunos ndo apenas de
Medicina, mas de outras areas das ciéncias bioldgicas.

Agradecemos a todos os que tém encaminhado seus trabalhos para a
Revista HCPA e fazemos um chamamento a todos os autores para
participarem deste projeto tdo especial de divulgagdo e promogé&o da pesquisa
do Hospital de Clinicas que é a Revista HCPA, que passou a ser também um
orgao de divulgacéo da Fundagdo Médica do Rio Grande do Sul e a contar
com importante apoio desta entidade nos préximos anos, ampliando sua
abrangéncia.

Research, assistance, and education

In this issue of the Revista HCPA we address the subject of nephrology
with the support of Dr. Roberto Manfro, who partakes in this journal as an
Associate Editor. The studies published here are a small example of the
comprehensive work that is being carried out by professionals of the Nephrology
Services at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Created in 1975, the
Nephrology Services has maintained an up-to-date and efficient service by
combining research - with inpatient and outpatient settings - and programs
aimed at assistance and education.

As a contribution to the maintenance of the quality of the Services, a
Graduate course program in Nephrology was created also in the 1970s. The
program operates, until today, as part of the Graduate studies in Nephrology
of the Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Recently, the Graduate
course has also started a doctorate program and it also accepts students
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from schools other than the Medical, such as those from the areas of biological
sciences.

We would like to thank all contributions sent to the Revista HCPA
and also to call on all authors to participate in the disseminating and promoting
of research at the Hospital de Clinicas through this journal. The Revista HCPA
is now also a publishing instrument at the services of the Fundag¢éo Médica
do Rio Grande do Sul (State of Rio Grande do Sul Medical Foundation) and
will be able to count on the support of the Foundation to extend its reach.

Eduardo Passos
Editor
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EDITORIAL

Otimismo responsavel

Com muita satisfacdo aceitamos o convite do editor para atuar como
editor associado deste fasciculo da Revista HCPA. Este convite representa o
reconhecimento desta instituicdo ao Servigo de Nefrologia. Este servigo foi
estabelecido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre em 1975, a partir da
atividade clinica nefrologica e da unidade de didlise, entdo conduzidas pelos
pioneiros nefrologistas em atividade no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
na época. Inumeras modificacdes ocorreram desde a sua criacao, resultando
no crescimento exponencial das atividades que levaram o nosso Servigo a
ser um destaque nacional nesta competitiva especialidade médica.
Atualmente, mantém bem sucedidos programas voltados a assisténcia, ensino
e pesquisa clinica e laboratorial.

Entre as atividades clinicas destacam-se a nefrologia clinica, o
intensivismo nefroldgico, os métodos dialiticos, o transplante renal e as
diversas atividades ambulatoriais. As atividades didaticas estéo dirigidas ao
ensino de graduacdo na Faculdade de Medicina e a pés-graduacdo em
Nefrologia.

O Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Médicas: Nefrologia foi
igualmente fundado na década de 1970 e é o brago académico, em nivel de
pos-graduacédo, da atividade nefrolégica na Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Recentemente este curso iniciou 0 seu programa de doutorado
e passou também a admitir alunos de outras areas das ciéncias bioldgicas,
gue ndo a Medicina.

O material contido neste fasciculo da Revista reflete a atividade de
assisténcia e pesquisa desenvolvidos no Servigo de Nefrologia e no Programa
de Pds-graduacgéo. A preocupacao constante com as bases da atividade da
especialidade, a nefrologia clinica, esta representada nos artigos de reviséo
e em artigos originais. Nos primeiros, abordando as manifestacdes das
doencgas renais e 0s recentes avancos no seu entendimento fisiopatologico,
e nos originais, buscando o entendimento de situacfes complexas ou
controversas como a nefropatia relacionada ao virus da hepatite C e 0o manejo
da nefrite lapica grave. Na area da insuficiéncia renal e da terapia renal
substitutiva, revisou-se o tratamento clinico do paciente com doenca renal
terminal, a crescente complexidade do manejo da anemia do paciente renal
crénico, o transplante renal - procedimento cuja pratica vem sendo
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significativamente modificada pela disponibilidade de novas drogas
imunossupressoras que, se por um lado, parecem melhorar a possibilidade
de sucesso imunoldgico, por outro, produzem um estado de maior
suscetibilidade a novas infec¢des e maior potencial de morbidade aquelas ja
presentes, como a hepatite C, abordada em artigo original. Artigos tiveram
gue ser preteridos em detrimento dos que aqui apresentamos, alguns deles
refletindo a interface assistencial da Nefrologia com outras especialidades
médicas ou cirurgicas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre: 0 nosso
agradecimento e compromisso aos seus autores.

Deixo também registrado o agradecimento aos autores dos trabalhos
publicados neste suplemento, ndo sé pela sua disponibilidade e pronta
resposta na redacdo dos artigos, mas também pela sua atuacdo como
revisores cuidadosos do material produzido pelos colegas e principalmente
pelo proveitoso convivio com o permanente desafio e estimulo propiciados.

Espero que o material aqui contido seja proveitoso para os leitores, em
especial aqueles no inicio de seu aprendizado médico ou de sua formacao
especializada. Finalizo com um olhar para o futuro que contempla a
necessidade do redirecionamento de alguns aspectos do ensino, da pratica
e da pesquisa na especialidade. Importantes acées tém sido tomadas com
esta perspectiva; entre elas, a énfase no intensivismo e intervencionismo em
Nefrologia e o melhor entendimento fisiopatoldgico das doencas renais com
sua caracterizacdo molecular. O embrido deste ultimo vem sendo
desenvolvido no laboratério de Biologia Molecular do Servi¢o de Nefrologia e
seu Programa de Pds-graduacgdo. Suas perspectivas e resultados iniciais
nos autorizam ao otimismo responsavel.

Roberto C. Manfro
Editor Associado
Servigo de Nefrologia
Programa de Pos-graduacdo em Ciéncias Médicas: Nefrologia
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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ARTIGO ORIGINAL

Efeito da infeccao pelos virus das hepatite B e
C na sobrevida de pacientes transplantados
renais

Fabricio D. Rocha!, Rafael L. Cauduro?, Cristina Karohl3,
Luiz Felipe Goncgalves®# Roberto C. Manfro**

OBJETIVO: avaliar o impacto da infec¢éo pelo virus da hepatite B (HBV) e pelo virus
da hepatite C (HCV) na sobrevida de pacientes transplantados renais e seus enxertos.
MATERIAIS E METODOS: Cento e nove pacientes transplantados renais foram avaliados
guanto a presenca de anticorpos contra 0 HCV e presenca do antigeno de superficie do
HBV. Os pacientes foram divididos em 4 grupos de acordo com os resultados das
sorologias e seguidos pelo periodo de 5 anos para avaliacdo das sobrevidas. As
diferengas de idade, sexo, etiologia da insuficiéncia renal, tempo de dialise e tempo
pés-transplante renal foram avaliados nos grupos.

RESULTADOS: Os grupos diferiram apenas nos parametros de tempo de dialise prévio
ao transplante renal, sendo este significativamente maior nos pacientes anti-HCV
positivos. Houve maior nimero de pacientes retransplantados nos grupos dos anti-
HCV e HbsAg positivos. Nao houve diferencas significativas nas sobrevidas de pacientes
e enxertos, embora tenha havido tendéncia a menores sobrevidas dos pacientes no
grupo anti-HCV positivo (sobrevida de 5 anos: 77,8%; risco relativo: 1,65; IC: 0,66 -
4,15) e no grupo com co-infec¢céo pelos virus B e C (sobrevida de 5 anos: 75%; risco
relativo: 1,86; IC: 0,47 - 7,41), comparado a sobrevida de 5 anos no grupo indice, que
foi de 86,5%.

CONCLUSAO: No presente estudo ndo se evidenciou diferenca significativa nas
sobrevidas de pacientes transplantados renais infectados pelos virus das hepatites B
e C. E possivel que, com maior seguimento, constate-se diferencas significativas entre
0S grupos.

Unitermos: Transplante renal; hepatite B; hepatite C; sobrevida.

Effect of hepatitis B and C virus infection on the survival of kidney transplant
patients

OBJECTIVE: To evaluate the impact of HCV (hepatitis C virus) and HBV (hepatitis B
virus) infection on the survival of kidney transplant patients and allografts.

Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Servigo de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre; Programa de Pés-graduacdo em Nefrologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Servico de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Departamento de Medicina Interna, Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Correspondéncia: Dr. Roberto
C. Manfro, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil. Fone: +55-51-3316-8295;
e-mail: rmanfro@portoweb.com.br
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Efeito da infeccdo pelos virus das hepatite B e C

MATERIAL AND METHODS: One hundred and nine renal allograft recipients were
evaluated according to the presence of anti-HCV antibodies and HBV surface antigen.
Patients were divided into four groups according to serology results and followed-up for
5 years for evaluation of survival. The differences in age, sex, etiology of renal failure,
duration of dialysis, and post-transplantation period were evaluated.

RESULTS: The only difference observed was in duration of dialysis prior to renal
transplant, which was longer in the anti-HCV positive group of patients. We also observed
a higher number of retransplantations in the anti-HCV and HBs Ag groups. There were
no significant differences in patient and allograft survival, though there was a trend
towards a shorter survival of patients in the anti-HCV positive group (5-year patient
survival: 77.8%; relative risk: 1.65; Cl: 0.66 - 4.15) and of patients in the co-infection by
B and C viruses group (5-year patient survival: 75.0%; relative risk: 1.86; Cl: 0.47 -
7.41) compared to the 5-year survival of the index group (5-year patient survival: 86.5%).
CONCLUSIONS: We did not find any differences in the survival of kidney transplant
patients infected with HCV and/or HBV. A more prolonged follow-up, however, could
indicate significant differences among these groups.

Key-words: Renal transplantation; hepatitis B; hepatitis C; survival.
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Introducéo

A doenca hepética continua sendo um
problema relevante apdés o transplante renal. Isto
decorre principalmente de toxicidades por
drogas ou de infec¢cbes por virus
hepatotrépicos, em especial os virus das
hepatites B (HBV) e C (HCV). Enquanto a
prevaléncia da infeccao pelo virus da hepatite
B vem declinando continuamente em pacientes
em tratamentos dialiticos e em decorréncia nos
pacientes transplantados renais, a prevaléncia
de infeccdo pelo virus da hepatite C tem
permanecido estavel. As razdes para estes
achados parecem ser diversas. O melhor
conhecimento da transmissibilidade do HBV e
a disponibilidade de vacinas efetivas parecem
ter contribuido significativamente para o seu
declinio. Ja no que concerne a infeccao pelo
HCV, o quadro é menos promissor. Nao existe,
no momento, disponibilidade de vacinas
efetivas, a transmissibilidade no ambiente da
hemodialise é alta, a prevaléncia de infec¢éo
Nno nosso meio supera os 30% (1) e aincidéncia
€ da mesma forma elevada, mantendo uma
correlagao significativa com a prevaléncia (2).
Acredita-se que as principais causas de
infeccdo pelo HBV e pelo HCV nos pacientes
hemodialisados, posteriormente submetidos a
transplantes renais, sejam o uso frequiente de
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derivados de sangue pelo paciente renal
cronico, a transmissibilidade no ambiente da
dialise e a infeccéo de receptores por enxertos
de doadores infectados. O uso imperativo de
imunossupressao farmacoldgica nos pacientes
transplantados renais pode potencialmente
alterar a evolucao da histéria natural destas
infecgbes, propiciando um curso mais
acelerado do dano hepético na medida em que
possibilita maior replicacao viral (3). O objetivo
do presente trabalho é determinar se a
presenca de infeccao pelo HCV, com ou sem
co-infeccéo pelo HBV, produz um efeito deletério
na sobrevida, a longo prazo, de pacientes
transplantados renais ou na sobrevida de seus
enxertos.

Materiais e métodos

Em 1993, foi feito o estudo de prevaléncia
inicial, quando foram estabelecidos, de acordo
com o resultado dos testes sorolégicos para
0s virus das hepatites B e C, quatro coortes de
pacientes transplantados renais (4). No total,
109 pacientes transplantados renais foram
analisados. Os parametros de idade, raca,
sexo, etiologia da insuficiéncia renal cronica
terminal, tempo em didlise prévia ao transplante
e tempo pdés-transplante ao serem realizadas
as sorologias foram avaliados e
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correlacionados com os resultados das
mesmas. Da mesma forma, foram avaliados o
numero de transfusdes sangiineas,
transplantes renais prévios e origem do enxerto.
A partir de entdo, verificou-se 0 seguimento pos-
transplante pelo periodo de 5 anos, sendo
estabelecidas as curvas de sobrevida de
pacientes e enxertos. A investigacao sorolégica
foi realizada para a presenca de anticorpos anti-
HCV por um ensaio imunoenzimatico de
segunda geracao (ELISA; Monolisa, Pasteur,
Franca). Os pacientes foram adicionalmente
testados quanto a presenca do antigeno de
superficie do virus da hepatite B (HbsAg;
Organon, Holanda). Pelo periodo que se
estendeu de julho de 1993 a junho de 1998
analisou-se as causas das perdas de enxertos
e as causas dos obitos. A analise estatistica
foi realizada pelo teste Log Rank e teste c2 ou
Fisher, além de testes t ndo pareados, ANOVA
e Kruscall-Wallis, sempre que apropriado. As
analises de sobrevida foram feitas pelo teste
de Kaplan-Meier. Valor P menor que 0,05 foi
requerido para significancia estatistica.

Resultados

N&o houve diferencas significativas entre
0s grupos em relacdo a distribuicdo por raca e
etiologia da insuficiéncia renal crbénica.
Estratificando-se os pacientes de acordo com

Rocha et al.

as sorologias para os virus B e C, conforme
demonstrado na tabela 1, houve predominancia
de pacientes nao infectados (52 individuos,
47,7%), alta prevaléncia de pacientes
infectados unicamente pelo virus da hepatite C
(36 pacientes, 33%), 13 pacientes (11,9%)
infectados exclusivamente pelo virus da hepatite
B e oito pacientes (7,3%) co-infectados pelo
HCV e HBV. Na tabela 1 também estdo
demonstrados os resultados dos parametros
com potencial de interveniéncia nos resultados
encontrados. Observa-se que apenas nos itens
tempo em tratamento dialitico e transplantes
renais prévios foram encontradas diferencas
com significancia estatistica entre os grupos.
O grupo de pacientes infectados pelo HCV foi
0 que apresentou maior tempo de permanéncia
em dialise e os grupos de pacientes infectados
pelo HCV ou pelo HBV apresentaram maior
namero de pacientes submetidos a segundo
(cinco pacientes) e terceiro (um paciente)
transplante renal.

A sobrevida global dos pacientes foi de
82,6 % no periodo de 5 anos. Dezenove
pacientes morreram no periodo de
acompanhamento. A sobrevida global dos
enxertos no mesmo periodo foi de 65,1%. No
periodo de acompanhamento houve 38 perdas
de enxerto, 19 por 6bito, 17 por nefropatia
cronica do enxerto e 2 por outras razdes, sendo
1 por rejeicdo apdés a suspensao da
imunossupressao e 1 por episédios de

Tabela 1. Comparag@es entre 0s quatro grupos de pacientes receptores de transplante renal

estudados

HBV/HCV -/ - +/- -+ +/+ P
Pacientes 52 (47,7%) 13 (11,9%) 36 (33,0%) 8 (7,3%)

Idade (anos) 42,0+ 10,0 36,2+11,8 43,9 + 14,3 39,2+9,6 NS
Sexo (M/F) 37/15 9/4 16/20 5/3 NS
Doador (V/C) 25/27 6/7 17/19 6/2 NS
Tempo Didlisea 44,7 52,0 71,3 53,4 0,001
TR prévios b 0 3 3 0 0,021
Tempo de TRc 33,2 +33,8 40,0 + 19,8 32,7+19,0 46,6+248 NS
Transfus@esd 3,7+3,7 8,3+9,3 7,5+9,6 7675 NS

M/F = masculino/feminino; V/C = vivo/cadaver

aTempo em tratamento dialitico antes do transplante renal (meses)

b NUimero de pacientes com transplante renal prévio

¢ Tempo poés transplante renal no momento do estudo transversal (meses)

dNumero de unidades de sangue transfundidas

Revista HCPA 2000;20 (3)
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pielonefrite recorrente com perda progressiva e
esgotamento da fung&o renal.

Na tabela 2 estdo demonstradas as
sobrevidas de 5 anos, para pacientes e enxertos,
em cada um dos grupos. Na analise estatistica,
ndo foram demonstradas diferencas
estatisticamente significativas para as diferencas
encontradas nas sobrevidas dos pacientes (Log
Rank; P = 0,89). Da mesma forma, néo foram
encontradas diferengas estatisticamente
significativas nas sobrevidas dos enxertos nos
diferentes grupos (Log Rank; P = 0,52).

O grupo de pacientes negativos para 0s
virus das hepatites B e C foi o que apresentou a
maior chance de sobrevida, com 86,5% dos
pacientes vivos ao término do quinto ano. Nos
grupos com positividade isolada para o HBV ou
para o HCV, as sobrevidas ao término de 5 anos
foram de 84,6% e 77,8%, respectivamente. Por

Efeito da infeccdo pelos virus das hepatite B e C

fim, o grupo que apresentou a maior chance
de 6bito ao longo de 5 anos foi aquele formado
pelos pacientes infectados simultaneamente
pelos virus B e C, com 75% de sobrevida ao
longo do periodo estudado.

Ao se avaliar as sobrevidas dos enxertos
renais ao longo de 5 anos, encontrou-se 67,3%
no grupo nao infectado pelos virus B e C. Ja no
grupo infectado apenas pelo HBV e no grupo
infectado apenas pelo HCV foram encontradas
sobrevidas renais de 61,5% e 66,7%,
respectivamente. Finalmente, no grupo co-
infectado pelos virus B e C, encontrou-se uma
sobrevida de enxertos de 50%. Mais uma vez,
as diferencas dos valores das sobrevidas nao
foram estatisticamente significativas (tabela 1).

As causas de perdas de enxerto nos
diferentes grupos, assim como as causas de
Obito estdo demonstradas nas tabelas 3 e 4

Tabela 2. Sobrevida de 5 anos para pacientes e enxertos de acordo com a presenca de

infeccdo pelos virus das hepatites B e C

HBV/HCVa  Obitos Perdas® Total de Perdas Sv. Pacientes (%) Sv. Enxertos (%)
-/1- (52 7 10 17 86,5 67,3
+/- (13) 2 3 5 84,6 61,5
-1+ (36) 8 4 12 77,8 66,7
+/+ (08) 2 2 4 75,0 50,0
Todos (109) 19 19 38 82,6 65,1

a8 NUmero total de pacientes por grupo.

bNamero de perdas, excluidos os ébitos.
Log Rank: 0,8875 para comparacgdes nas sobrevidas dos pacientes; Log Rank: 0,5214 para
comparacdes nas sobrevidas dos enxertos.

Tabela 3. Causas de perdas de enxerto de acordo com a presenca de infeccdo pelos virus das

hepatites Be C

HBV/HCV NCEa Obito Qutros Total RR (IC 95%)°
-/- (52) 8 7 2 17 1

+/-  (13) 3 2 0 5 1,18 (0,53 - 2,59)
-+  (36) 4 8 0 12 1,02 (0,56 - 1,87)
+/+  (08) 2 2 0 4 1,53 (0,69 - 3,39)
Total (109) 17 19 2 38 1,02 (0,60 - 1,74)

() =NuUmero de pacientes avaliados.
a2 NCE = Nefropatia crdnica do enxerto.

bRisco relativo e intervalo de confianca de 95%.
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respectivamente. As principais causas de perda
em enxertos nos 4 grupos foram o
desenvolvimento de nefropatia crbnica do
enxerto e 6bito de rim funcionante. As principais
causas de 0Obito foram as infecciosas e doenca
cardiovascular ou doenca cérebro-vascular.
Estabeleceu-se o risco relativo de perda de
enxerto e de 6bito usando-se como grupo indice
(risco relativo = 1) o grupo de pacientes sem
infec¢édo pelos virus das hepatites B e C. Apesar
de os resultados ndo terem alcancado
significancia estatistica, observa-se um risco
relativo aumentado na presenca das infeccbes
virais, tendo sido sempre superior na
concomitancia dos virus B e C.

Discussao

Ao se avaliar as prevaléncias de infeccao
pelo HBV e pelo HCV nesta populagdo de
pacientes transplantados renais, observa-se a
elevada prevaléncia da infecgdo pelo HCV
(40%). Tal prevaléncia € semelhante a
encontrada em outros levantamentos nacionais
contemporaneos a este, sendo da mesma
forma semelhante a encontrada em pacientes
em tratamento dialitico no Brasil (1,5). As taxas
de soropositividade para o HBV sdo também
elevadas, em torno de 20%, sendo superiores
as encontradas em outras séries publicadas,
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mas ainda assim inferiores as encontradas em
um grande estudo brasileiro feito em Séo Paulo
(6). Estes achados séo possivelmente devidos
as altas taxas de infeccao pelos virus B e C
demonstradas nas unidades de dialise no Brasil.
A necessaria diminuicdo destes numeros devera
ocorrer, e possivelmente ja venha ocorrendo,
com a adocao de medidas preventivas, como 0
rastreamento adequado do sangue, utilizagdo de
cuidados universais para prevencao de
infec¢cdes nas unidades de dialise, isolamento
de pacientes infectados e vacinacao dos
pacientes renais cronicos suscetiveis. Deve-se,
no entanto, ressaltar que a maioria destes
pacientes foi transplantada em uma época em
gue néo se dispunha de testes para a detecgéo
do HCV; da mesma forma, n&do havia, como
agora, no sistema publico de saude
disponibilidade de vacinagéo para o HBV.

O curso clinico e os desfechos impostos
pela infeccdo pelo HCV em pacientes
transplantados renais vém sendo bastante
estudados. Diversos estudos publicados néo
tém demonstrado, de forma inequivoca, um
efeito deletério desta infeccao viral em pacientes
transplantados renais a curto ou médio prazo
(3, 7, 8). No entanto, em estudos com maior
tempo de seguimento tem-se demonstrado pior
sobrevida dos pacientes anti-HCV positivos
guando comparados aos anti-HCV negativos (9-
12). Neste estudo, ndo encontramos diferencas

Tabela 4. Causas de 6bito de acordo com a presenca de infec¢éo pelos virus das hepatites B e C

HBV/HCV Infeccioso  CaV-CeV2 Ins. Hepatica Outros Total RR (IC 95%)°
-/- (52) 4 1 0 2 7 1

+/- (13) 1 1 0 0 2 1,14 (0,27-4,67)
-1+ (36) 5 1 1 1 8 1,65 (0,66-4,15)
+/+ (08) 1 1 0 0 2 1,86 (0,47-7,41)
Total (109) 1 4 1 3 19 1,56 (0,67-3,67)

() = Numero de pacientes avaliados.
aCaV-CeV = cardiovascular e cérebro-vascular.
b Risco relativo e intervalo de confianca de 95%.
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significativas nas sobrevidas de pacientes e
enxertos apds um acompanhamento médio de
em torno de 8 anos. Uma limitagéo do presente
estudo é que as coortes foram montadas a partir
de um estudo de prevaléncia, sendo assim
coortes de sobreviventes. Contudo,
consideramos pouco provavel que mortes ou
perdas mais precoces de enxertos, no periodo
que precedeu o arrolamento no presente
estudo, tenham atenuado diferencas, pois
possivelmente o excesso de risco em pacientes
infectados ocorreria mais tardiamente. Apesar
disso, observa-se que a diferenca de
sobrevidas dos pacientes entre os duplamente
negativos e os infectados pelos virus C ou
infectados pelos virus B e C se aproximou de
9% e de 12%, respectivamente. Isto sugere a
falta de poder do estudo em apontar diferencas
na atual etapa de seguimento, sendo possivel
gue com a extenséo do periodo de seguimento
ocorram perdas diferenciadas nos grupos
infectados, 0 que estaria de acordo com 0s
dados de seguimento a longo prazo na literatura
(3,9,11). As sobrevidas dos enxertos foram
praticamente idénticas, excetuando-se o0 grupo
com co-infeccéo pelos virus B e C. Ao contrério
da sobrevida dos pacientes, a sobrevida dos
enxertos ndo parece ser afetada nos pacientes
com infeccao pelos virus B ou C (9).

A infecgdo pelo HBV tem classicamente
sido implicada como um fator de risco
significativo para o 6bito pés-transplante renal
(212,13). No entanto, um estudo de grande porte
mais recente, nao evidenciou maior mortalidade
ou perda de enxerto em pacientes infectados
pelo HBV quando comparados aos nao
infectados, o0 que esta de acordo com 0s
resultados do presente trabalho (14). Por outro
lado, neste mesmo estudo, encontrou-se
importante progressdo da doencga hepética e
desenvolvimento de cirrose e hepatocarcinoma
nos pacientes HBsAg infectados pelo virus da
hepatite B (14). A discrepancia dos resultados
entre os estudos mais antigos e mais recentes
pode ser devida a duas possibilidades: 1. que
estudos anteriores ao inicio da década de 90
tenham, inadvertidamente, incluido pacientes
infectados pelo HCV; 2. a presenca de infecg¢éo
oculta pelo HBV em pacientes com hepatite
crbnica pelo HCV. Nesta situacédo, o HBV sera
detectavel apenas pela pesquisa de seu DNA
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(15).

Apesar do limitado numero de
observacdes, € importante observar o
progndéstico reservado que apresentam 0s
pacientes com co-infec¢éo pelos virus B e C.
A exemplo do presente estudo, outros relatos
na literatura trazem resultados semelhantes,
demonstrando o prognostico desfavoravel
destes pacientes quando comparados a
pacientes ndo infectados ou infectados
isoladamente pelos virus B ou C (6,16,17).
Deve-se considerar seriamente a indicagéo de
transplante renal neste grupo, sem uma
criteriosa avaliacdo da funcdo hepética,
incluindo avaliacdo histolégica do tecido
hepatico.

Em relagédo as perdas de enxerto, as
principais causas encontradas foram 6bito com
rim funcionante e o desenvolvimento de
nefropatia crénica do enxerto. Estas sao da
mesma forma as principais causas de perda
de enxerto na literatura especializada (18,19).
Entre as causas de 0bito, as infecciosas foram
as predominantes, seguidas das cardio-
cérebro-vasculares, refletindo da mesma forma
as etiologias mais encontradas na literatura (20).

Finalmente, os presentes dados sugerem
que a infeccdo pelo virus da hepatite C pode
apresentar um efeito deletério a médio ou longo
prazo na sobrevida dos pacientes
transplantados renais. Da mesma forma, a co-
infeccdo pelos virus B e C parece apresentar
efeito negativo adicional. No entanto, é
importante que se enfatize que pacientes anti-
HCV positivos tém melhor sobrevida uma vez
transplantados do que permanecendo em
tratamento dialitico (11,21). Portanto, apesar do
impacto negativo produzido pela infec¢ao pelo
HCV, esta, isoladamente, ndo deve ser
considerada uma contra-indicagdo ao
transplante renal, devendo os pacientes
portadores do HCV ser rigorosamente avaliados
com vistas ao estadiamento da sua doenca e
possibilidade de transplante renal (3).
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Suplementacéao de ferro em pacientes com
insuficiéncia renal cronica em hemodialise: um
ensaio clinico

Rafael Deferrari!, Rafael M. de Souza?l, Cristina Karohl?, Elvino José
G. Barros?3, Fernando S. Thomé?23

OBJETIVOS: Avaliar deficiéncia de ferro e comparar a efetividade da suplementagéo
de ferro oral e parenteral nos pacientes renais crénicos em hemodialise.
PACIENTES E METODOS: Trinta e nove pacientes com insuficiéncia renal crénica em
hemodialise foram avaliados para idade, peso, etiologia da insuficiéncia renal cronica,
tempo em hemodidlise, uso de eritropoetina humana recombinante, albumina sérica,
niveis de hematécrito e hemoglobina, ferritina sérica e grau de deficiéncia de ferro.
Grau de deficiéncia de ferro foi avaliado pela equacéo:

estado de ferro = [400 x log (ferritina sérica) - log 30] - [150 x (11,55 - hemoglobina
sérica)]

Deficiéncia de ferro foi considerada quando o resultado da equacgéo era negativo. Estes
pacientes foram randomizados aleatoriamente em 2 grupos. Os que apresentaram
episédio de sangramento ou transfusao sanguinea recentes foram excluidos do estudo.
O Grupo | recebeu ferro oral e o Grupo Il, sacarato de hidréxido de ferro endovenoso. A
dose foi calculada com base no estado de ferro e peso corporal e ajustada para
biodisponibilidade estimada.

RESULTADOS: Vinte e quatro pacientes (62%) estavam deficientes de ferro, sendo
que 19 destes completaram o estudo, 11 pacientes no Grupo | e 8 no Grupo Il .
Comparado aos valores pré-tratamento com ferro, o Grupo Il apresentou aumentos
significativos nos niveis de hematdcrito (3,25 + 3,69%, P < 0,05), hemoglobina sérica
(0,98 + 0,869/dl, P < 0,02), ferritina sérica (245 + 133ng/ml, P < 0,01) e no estado de
ferro (316,20 £ 214,230mg, P < 0,01), o mesmo ndo ocorrendo no Grupo |. Ao comparar
os dois grupos, o Grupo Il apresentou aumentos maiores no hematocrito, hemoglobina
sérica, ferritina sérica e estado de ferro do que o grupo | (P < 0,05). Cinco pacientes
(62,5%) nao usando eritropoetina (Grupo Il) tiveram aumentos maiores no hematocrito
(2,2+3,4%) e na hemoglobina sérica (0,8+0,6g/dl) (P<0,05) comparados aos do Grupo |.
CONCLUSOES: Em doses equivalentes, a suplementacdo endovenosa de ferro foi
mais efetiva do que a reposi¢éo oral em aumentar os niveis de hematdcrito, hemoglobina
sérica, ferritina sérica e estado de ferro nos pacientes renais cronicos em hemodialise.
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2 Servico de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Dra. Cristina Karohl, Rua Ramiro
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Pacientes ndo usando eritropoetina humana recombinante apresentaram beneficio
somente com a suplementacéo parenteral de ferro na anemia.

Unitermos: Anemia; insuficiéncia renal cronica; suplementacao de ferro; eritropoetina;
hemodiélise.

Iron supplementation therapy in end-stage renal disease, hemodialysis patients:
a clinical trial

OBJECTIVE: To evaluate iron deficiency and to compare effectiveness of oral and
parenteral iron supplementation in end-stage renal disease, hemodialysis patients.
PATIENTS AND METHODS: Thirty-nine end-stage renal disease, hemodialysis patients
were evaluated for age; weight; etiology of chronic renal failure; duration of hemodialysis;
use of recombinant human erythropoietin; serum albumin, serum hemoglobin, hematocrit,
and serum ferritin levels; and iron status. Iron status was assessed based on the
following equation: [400 x log (serum ferritin) - log 30] - [150 x (11.55 - hemoglobin)] =
iron status

Patients were considered iron-deficient when the equation gave a negative result. Next,
these patients were randomly divided into 2 groups. Patients with recent bleeding episodes
or blood transfusion were excluded from the study. Group | received oral iron sulfate
and group Il intravenous iron hydroxide saccharate. The dosage was calculated based
on the iron status and body weight and adjusted for estimated bioavailability.
RESULTS: Twenty-four (62%) patients were iron-deficient, out of which 19 completed
the trial (11 patients in group | and 8 in group II). In the comparison with baseline
values, group Il had a significant increase in hematocrit (3.25 * 3.69%, P < 0.05),
serum hemoglobin (0.98 + 0.86 g/dl, P < 0.02), serum ferritin (245 + 133 ng/ml, P <
0.01) and iron status (316.20 £ 214.230 mg, P < 0.01), whereas group | did not. In the
comparison of group | and group Il, the latter indicated greater increase in hematocrit,
serum hemoglobin, serum ferritin and iron status (P < 0.05). Group |l patients not using
erythropoietin (5 of 8 patients), when compared to Group |, presented a greater increase
in serum hemoglobin (0.8 + 0.6 g/dl) and hematocrit (2.2+ 3.4 %, P < 0.05).
CONCLUSIONS: Considering equivalent dosages, intravenous iron therapy was more
effective than oral therapy in increasing hematocrit, serum hemoglobin, serum ferritin,
and iron status in hemodialysis patients with chronic renal disease. Patients not using
recombinant human erythropoietin could benefit only from intravenous iron therapy.

Key-words: Anemia; end-stage renal disease; iron therapy; erythropoietin; hemodialysis.
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Introducéo

Anemia € um problema comum nos
pacientes com insuficiéncia renal cronica e esta
relacionada a maior morbidade e mortalidade
(1-4). Deficiéncia de eritropoetina € a causa
mais comum da anemia nestes pacientes, mas
outros fatores também contribuem,
principalmente deficiéncia de ferro (5,6). O uso
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de eritropoetina humana recombinante em
pacientes renais crénicos em dialise foi um
importante avanco no tratamento da anemia (7).
No entanto, a anemia tem sido parcialmente
corrigida, sendo que em 1996 apenas 42% dos
pacientes tratados com eritropoetina
apresentavam hematocrito superior a 33%,
embora 72% tivessem niveis superiores a 30%

(8).
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Diversos estudos clinicos tém
demonstrado que a deficiéncia de ferro é o
principal fator responsavel pela resposta
inadequada a eritropoetina humana
recombinante na correcdo da anemia.
Suplementacédo de ferro é necessaria na
maioria dos pacientes para otimizar a acao da
eritropoetina (5,9-11). Estudos tém sido feitos
para avaliar os parametros de deficiéncia de
ferro e a forma mais efetiva de reposicéo
objetivando aumento na eficacia da eritropoetina
(12-14). Van Wick (12) introduziu o termo
estado de ferro (iron status) para a avaliacao
de pacientes deficientes de ferro. Este indice
considera tanto a ferritina sérica como os niveis
de hemoglobina dos pacientes, associado com
um nivel desejavel de hematocrito (12).
Atualmente, hematdcrito entre 33 e 36% é
preconizado como alvo nos pacientes renais
cronicos em didlise e esta associado a menor
morbidade e mortalidade (15).

Até recentemente, reposicao oral de ferro
era rotineiramente utilizada nos pacientes renais
cronicos em hemodialise (16). No entanto, a
sua efetividade pode ser limitada pela ma
aderéncia, efeitos adversos gastrointestinais,
ma absorgdo, interacdo com outras
medica¢cdes como quelantes de fosfato que
diminuem a absor¢éo e o uso de um grande
namero de medicacdes pelos pacientes. Além
disto, as perdas de ferro nos pacientes em
hemodidlise é grande e a reposic¢ao via oral pode
ndo ser suficiente. Atualmente, tem sido
orientada a reposi¢éo endovenosa de ferro nos
pacientes deficientes e como forma de
manutencdo dos estoques de ferro,
principalmente nos pacientes em uso de
eritropoetina humana recombinante (15). Esta
forma de terapia teria as vantagens de eliminar
os efeitos gastrointestinais, aumentar a
aderéncia e otimizar o efeito da eritropoetina.
No entanto, rea¢des adversas, principalmente
reacOes anafilaticas nas formas de ferro
dextran, e a seguranga no seu uso a longo-
prazo trazem preocupagdo no Seu uso mais
amplo.

O objetivo do estudo foi determinar a
efetividade do sacarato de hidroxido de ferro
administrado de forma endovenosa comparada
ao uso de sulfato ferroso oral no tratamento da
anemia em pacientes com insuficiéncia renal
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cronica em hemodidlise.

Pacientes e métodos

A amostra consistiu de pacientes com
insuficiéncia renal crénica em hemodidlise por
no minimo 6 meses. Os critérios de inclusdo
foram pacientes: 1. com niveis de hemoglobina
sérica (Hb) inferior a 11,55 g/dl; 2. com
deficiéncia de ferro, baseado em um resultado
negativo na equacao do estado de ferro (estado
de ferro = [400 x log (ferritina sérica) - log 30] -
[150 x (11,55 - Hb)]; 3. com auséncia de
episédios recentes de sangramento ou
transfusdes de sangue ou derivados; e 4. com
auséncia de doencgas hematoldgicas outras que
anemia associada a insuficiéncia renal.
Pacientes eram excluidos se houvesse
evidéncias de doenca hepética inflamatéria
ativa, infeccéo ou cancer. Os casos de perda
sanguinea ou transfusao de sangue ou
derivados durante o periodo do estudo eram
retirados da analise.

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e
todos os pacientes assinaram termo de
consentimento para participar.

Metodologia

O estudo foi prospectivo, randomizado e
controlado. Trinta e nove pacientes com
insuficiéncia renal crénica em hemodialise no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram
avaliados para deficiéncia de ferro. O estado
de ferro foi avaliado baseado na equagao de
Van Wyck e colaboradores (6,12):

Reservas de ferro (mg) - necessidade de
ferro (mg) = estado de ferro (mg)

[400 x log (ferritina sérica) - log 30 ] - [150
X (11,5 - Hemoglobina)] = estado de ferro (mg)

[1,

onde 400 é uma constante empirica; log
€ o logaritmo da base 10; 30 é o limiar do nivel
da ferritina para deficiéncia de ferro em
pacientes em dialise; 150 corresponde a
suposicdo, de que 1lg/dL de hemoglobina
circulante corresponde a 150 mg de ferro
corporal; 11,55 é o nivel de hemoglobina sérica
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desejado correspondente a um hematdécrito de
35%. Esta formula permite avaliar ndo somente
as reservas de ferro, mas também a
guantidade total de ferro do paciente,
considerando as reservas e o déficit de ferro
(baseado no nivel de hemoglobina pré-
tratamento). Desta forma, € possivel
estabelecer as necessidades de ferro para
atingir o hematocrito alvo de 35% e
correlacionar com as reservas de ferro
existentes (avaliado pela ferritina sérica),
obtendo-se, entdo, a demanda de ferro do
paciente.

Os pacientes foram considerados
deficientes de ferro quando as necessidades
de ferro calculadas excediam o ferro medido.
Estes pacientes foram randomizados em 2
grupos de tratamento: O grupo | (GI) recebeu
sulfato ferroso oral e o grupo Il (Gll), sacarato
de hidréxido de ferro endovenoso (Noripurum
™). A dose de ferro de reposicéo foi calculada
para cada paciente baseada no estado de ferro
e no peso corporal, e ajustada pela
biodisponibilidade estimada. Usamos a
equacéao adaptada de Hillman (17): [0.66 x peso
(kg)] x [100 - (hemoglobina 1 x 100/11,55)] [ll]

Hemoglobina 1 refere-se ao nivel de
hemoglobina de um individuo sem deficiéncia
de eritropoetina em g/dL; 11,55 é o nivel de
hemoglobina sérica desejado.

Como deficiéncia de eritropoetina é a
principal causa da anemia dos pacientes com
insuficiéncia renal cronica, a equagéo (Il) deve
ser adaptada para estimar as necessidades de
ferro de acordo com um valor pré-estabelecido
de hemoglobina e ferritina sérica, considerando-
se tanto a hemoglobina como as reservas de
ferro. Ent&o:

[0.66 x peso (kg)] x [100 - ((Hemoglobina
2 + reservas de ferro(mg)) x 100/11,55)] [llI]

Onde hemoglobina 2 refere-se ao nivel
de hemoglobina dos pacientes com
insuficiéncia renal crénica em g/dl. Esta
equacao estima a dose total de ferro elementar
necessaria para repor os estoques de ferro dos
pacientes. Todos os pacientes receberam a
dose de ferro elementar estimada pela
equacao, no entanto, os pacientes do Gl
receberam uma dose maior, supondo que a
biodisponibilidade do ferro oral em pacientes
deficientes é de aproximadamente 15% (17).
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O grupo | recebeu sulfato ferroso na dose
de 300 mg, 3 vezes ao dia, consistindo de uma
dose total diaria de 180 mg de ferro elementar.
Estes pacientes eram orientados a tomar seus
comprimidos fora das refeigbes. Pacientes que
nao toleraram a administracdo do ferro oral
devido a efeitos adversos foram excluidos do
estudo.

O grupo |l recebeu sacarato de hidréxido
de ferro endovenoso (Noripurum) na dose de
100 mg de ferro elementar, 3 vezes por semana,
apos cada sessdao de hemodialise, até
completar a dose calculada de déficit. Estes
pacientes eram orientados a parar todas as
preparacdes de ferro oral durante o estudo.
Todos os pacientes realizaram uma dose teste
de ferro parenteral de 10 mg no inicio da
reposicao para avaliar hipersensibilidade ou
reacOes adversas a medicacado. O sacarato de
hidroxido de ferro era diluido em 100 ml de
solugdo salina e aplicado conforme orientacao
do fabricante.

Cada paciente recebeu tratamento com
ferro até que a dose total de ferro elementar
fosse suprida, conforme resultado da equacéo
Ill. Hemoglobina sérica, hematdcrito e ferritina
sérica foram coletados ap6s um intervalo de 3
dias da ultima dose de ferro.

Andlise estatistica

Todos os dados numéricos foram
expressos como média e desvio padrao. A
comparacgao entre grupos foi baseada nos
valores médios e no teste ANOVA. A
comparacéo dos resultados com os valores
pré-tratamento foi avaliada usando-se o teste t
de Student pareado. Significancia estatistica foi
considerada quando o valor P < 0,05.

Resultados

Trinta e nove de 52 pacientes em
hemodidlise crbnica no Servico de Nefrologia
do HCPA satisfizeram os critérios de inclusao
do estudo. Vinte e quatro apresentaram
deficiéncia de ferro, considerando o estado de
ferro conforme descrito anteriormente. Destes,
somente 8 pacientes (33%) tinham niveis de
ferritina sérica menor que 100 ng/ml. Nove
pacientes mostravam niveis de ferritina entre
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100 e 300 ng/ml e 7 acima de 300 ng/ml. Os 24
pacientes foram alocados para receber sulfato
ferroso oral (Grupo |, 12 pacientes) ou sacarato
de hidroxido de ferro endovenoso (Grupo I, 12
pacientes). Cinco pacientes foram excluidos do
estudo, um do grupo | por ndo aderéncia e 4 do
grupo Il por infarto agudo do miocardio (1),
sepse (1) e transfuséo sangilinea (1). Apenas
um paciente foi excluido por apresentar reacao
cutdnea na administracdo da dose teste de

ferro. Dezenove pacientes (79,1%)
completaram o estudo, 11 do grupo I, e 8 do
grupo II.

As tabelas 1 e 2 mostram as
caracteristicas clinicas e laboratoriais pré-
tratamento dos pacientes. Nao havia diferencas
entre os dois grupos de tratamento. A dose de
ferro elementar calculada para tratamento foi de

Suplementacgéo de ferro em pacientes

599,1 + 237,1 mg e de 662,5 + 306,7mg para o
sulfato ferroso oral e 0 sacarato de hidréxido de
ferro endovenoso, respectivamente (P < 0,61).

O Grupo Il, que recebeu reposigcao
parenteral de ferro, apresentou aumento nos
niveis de ferritina sérica (277,27 + 322,41 ng/
ml para 523,12 + 352,72 ng/ml, P = 0,001) e
das reservas de ferro (298,75 + 187,04 mg para
468,78 + 89,87 mg, P = 0,004). O estado de
ferro que era negativo antes do tratamento
tornou-se positivo apés a reposicao (-154,97 £
112,19 mg para +161,23 £ 233,97 mg; P =
0,004). O hematdcrito aumentou de 26,37 +
3,81% para 29,62 + 6,43 (P = 0,04),
correspondendo a uma alteracéo positiva média
de 11,7% em relacdo ao basal, e os niveis de
hemoglobina aumentaram de 8,52 + 1,23 g/dI
para 9,50 + 1,86 g/dl (P = 0,01), com uma

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais

Parametro
Pacientes Sulfato ferroso oral (11) Sacarato de hidroxido de ferro (8) Valor P
Idade (anos) 51,8 +21.8 51,0 #1517 0,92
Peso corporal (kg) 63,6 +128 62,8 £89 0,8
Tempo em HD (meses) 37,4 +225 46,8 *41,3 0,53
Uso eritropoetina (%) 27,3 37,5 0,65
Dose semanal da
eritropoetina (U/kg) 118,8 +20,4 109,3 + 36,2 0,71
Albumina sérica (g/dL) 3,95 +0,23 3,92 + 0,33 0,84
Hemoglobina sérica (g/dl) 8,50 +0,74 8,52 + 1,23 0,95
Hematécrito (%) 26,54 +2,84 26,37 + 3,81 0,91
Ferritina sérica (ng/ml) 153,1 +1174 277,2 +322,4 0,59
HD - Hemodialise; dados apresentados em média + desvio padréo.
Tabela 2. Parametros basais das reservas e das necessidades de ferro
Grupo | Sulfato ferroso  Grupo Il Hidroxido de ferro sacarato  Valor P
Estado do ferro (mg) -215,20 +112,6 -154,9 +112,1 0,43
Dose ferro elementar (mg)  599,1 +237,1 662,5 =+ 306,7 0,61
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Tabela 3. Alteragdes nos niveis laboratoriais pds tratamento comparados com os pré tratamento

Grupo Basal Final % Valor P

Hb (g/dl) I 850 +0,74 8,69 +0,87 +2 0,45
Il 852 +1,23 9,50 +1,86 +11,5 0,01

Ht (%) I 26,54 +284 26,36 +£2,73 - 0,68 0,82
Il 26,37 +3,81 29,62 +6,43 +12,3 0,04

Ferritina sérica (ng/ml) I 153,12 + 117,45 155,45 +91,99 + 15,2 0,92
Il 277,27 +322,41 523,12 352,72 + 88,7 0,01

Reservas de Fe (mg) I 242,25 + 125,04 253,94 116,19 +4,8 0,61
I 298,75 +187,04 468,78 +89,87 +56,9 0,01

Estado férrico (mg) I -215,20 +112,65 -174,87 +126,41 +18,7 0,34
Sl -154,97 +112,19 161,23 +233,97 +204 0,01

Hb - Hemoglobina; Ht - Hematdcrito; i.v. - endovenoso; % - variacdo percentual em relacdo ao basal.

alteracéo percentual positiva média de 10,9%
(tabela 3; figuras 1 e 2). O grupo |, que recebeu
sulfato ferroso, ndo apresentou alteracao nos
niveis de ferritina, na reservas de ferro e no
estado de ferro. Os valores do hematdcrito e
hemoglobina nédo alteraram com relagédo ao
basal.

Ao comparar ambos os grupos no final
do tratamento, os pacientes do grupo |l tratados
com ferro parenteral apresentaram aumento
estatisticamente significativo em relagdo aos
pacientes do grupo | com relagéo aos niveis de
hemoglobina sérica (+0,98 + 0,86 x +0,18 +
0,80; P = 0,049), hematdcrito (+3,25 £ 3,69 X -
0,18 £ 2,71; P = 0,03), ferritina sérica (+245,85
+133,31x+2,32+£77,27; P =0,0001) e estado
férrico (+316,20 + 214,23 x +40,32 + 135,49; P
= 0,001) (tabela 4). Resultados semelhantes
foram observados nos pacientes que nao
estavam usando eritropoetina humana
recombinante, 8 pacientes no Gl e 5 no Gl
(tabela 5). O hematdcrito e a hemoglobina
aumentaram +2,20 + 3,49% e + 0,80 + 0,69 g/
dl no grupo recebendo ferro endovenoso,
enquanto que no grupo do ferro oral houve uma

Revista HCPA 2000;20 (3)

diminuicéo de -1,37 + 1,92% e -0,16 £ 0,54 g/
dl, respectivamente (P < 0,05).

Discussao

O ferro € um componente essencial para
a sintese da hemoglobina, o transporte de
oxigénio e as rotas oxidativas (18,19). Sua
principal fonte é a dieta. O ferro é absorvido pelo
intestino, principalmente pelo duodeno e jejuno
inicial. O principal fator que regula a absorgéo
de ferro sob condigdes normais € a
necessidade do organismo (20). Em individuos
saudaveis, ndo urémicos, a deficiéncia de ferro
raramente ocorre, exceto por sangramento.
Nos pacientes urémicos, diversos fatores
podem predispor a deficiéncia de ferro por
aumento de perdas externas, como retencao
de sangue pelo material de hemodialise, coletas
de sangue para exames, sangramentos
gastrointestinais ou pelo acesso vascular.
Outro mecanismo de deficiéncia de ferro é a
chamada deficiéncia funcional de ferro, por
sequestracao de ferro em tecidos de depdsito
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Tabela 4. Comparacao entre grupos no término da reposicao de ferro?

Grupol (n=11) Grupoll (n=8) Valor P
Hb (g/dl) +0,18 +0,80 + 0,98 +0,86 0,04
Ht (%) -0,18 +2,71 + 3,25 + 3,69 0,03
Ferritina (ng/ml) +2,32 +£77,27 +245,85 +133,31 0,001
Estado férrico (mg) +40,32 + 135,49 + 316,20 + 214,23 0,001

a Todos os pacientes, independente do uso de eritropoetina; Hb-Hemoglobina;

Ht -Hematdcrito.

Tabela 5. Comparacédo entre grupos no término da reposicao de ferro?

Grupo | (n=8) Grupo Il (n =5) Valor P
Hb (g/dl) -0,16 +0,54 + 0,80 + 0,69 0,01
Ht (%) -1,37 £1,92 + 2,20 + 3,49 0,03
Ferritina (ng/ml) 19,37 + 45,87 +229,62 169,45 0,01
Estado férrico (mg) -12,45 +79,96 + 265,67 + 208,41 0,001

2 Pacientes ndo recebendo eritropoetina; Ht - Hematécrito: Hb- Hemoalobina.

Figura 1. Alteracdo percentual do hematdécrito (Ht) e da hemoglobina sérica (Hb) p6s
tratamento comparado com o basal, calculado para cada paciente individual em cada

grupo.

com disponibilidade diminuida para os tecidos
eritropoiéticos (15).

Nosso estudo mostrou que 24 de 39
pacientes (61,5%) tinham deficiéncia,
considerando-se o estado de ferro. Usamos a
ferritina sérica para avaliar as reservas de ferro
e 0s niveis de hemoglobina, com a férmula
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proposta por Van Wick, para o diagnéstico dos
pacientes e para calcular as necessidades de
ferro (6,12). Em pacientes ndo urémicos, a
ferritina sérica é um teste util e facilmente
disponivel para o diagnéstico da deficiéncia de
ferro (20,21). As limitagdes do seu uso na
insuficiéncia renal terminal decorrem do fato de
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Figura 2. Alteracdo percentual da ferritina sérica e do estado férrico pés
tratamento comparado com o basal, calculado para cada paciente individual

em cada grupo.

que sua concentracdo aumenta em certas
condi¢des, como inflamagéo, infeccgéo,
neoplasias e doencas hepéticas (21). Além
disso, a ferritina € primariamente uma medida
dos depositos de ferro e nédo reflete a
biodisponibilidade, ou seja, as reservas
funcionais de ferro podem estar diminuidas para
eritropoese (22). Com o advento do uso clinico
da eritropoetina, estimou-se que o limite inferior
da ferritina sérica em urémicos deveria ser de
100 ng/dl. Somente oito pacientes deficientes
deste estudo tinham ferritina sérica menor do
gue 100 ng/dl. Os restantes 16 pacientes
tinham ferritina sérica acima de 100 ng/dl, e sete
acima de 300 ng/dl. Entretanto, ndo usamos
outros testes para avaliar deficiéncia de ferro,
como a percentagem de saturacdo da
transferrina, mas calculamos a necessidade
tedrica de ferro para repor o suficiente para
alcancar niveis alvo de hemoglobina sérica
(6,12). Nao ha um nivel de ferritina com acuracia
preditiva dos depositos funcionais de ferro.

Os resultados deste estudo indicam que
0 grupo tratado com terapia venosa com
sacarato de hidréxido de ferro teve um aumento
significativo do hematdcrito e da hemoglobina
sérica, quando comparado com o grupo tratado
com ferro via oral. Esta diferenca permaneceu
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mesmo considerando-se 0s pacientes que nao
usavam eritropoetina. Estes resultados estédo
em concordancia com os achados na literatura
(23-28), que também observaram uma reducao
da necessidade de eritropoetina humana
recombinante, sugerindo que a suplementacéo
de ferro parenteral, comparada com terapia
oral, poderia otimizar a resposta a eritropoetina
e reduzir sua dose e 0s custos no tratamento
da anemia dos pacientes com insuficiéncia
renal cronica. Além de usar ferro endovenoso
para reposicdo dos estoques de ferro, este
poderia ser utilizado para manter os estoques
corporais de ferro de forma mais efetiva do que
ferro administrado de forma oral (15).

As razdes para uma melhor resposta ao
ferro parenteral € uma maior disponibilidade de
ferro do que na forma oral. O uso de ferro oral
mostra desvantagens, como a falta de
aderéncia as doses recomendadas e 0 uso
inadequado com as refeicbes ou com outras
medicagdes, que poderiam diminuir a absor¢ao
intestinal do ferro. Também, as perdas de ferro
nos pacientes em hemodialise séo grandes -
estimadas entre 500 a 2000mg por ano - e a
disponibilidade de ferro elementar para
eritropoese, principalmente quando em uso de
eritropoetina, pode néo ser suficiente quando €
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usado ferro oral (29). No nosso estudo, apesar
de os pacientes terem sido orientados na forma
de tomar o sulfato ferroso, a aderéncia ndo péde
ser medida. Isso pode ter afetado os resultados
e, na pratica clinica, a aderéncia pode ser mais
comprometida do que durante o estudo, cuja
participacdo foi voluntaria. Em relacédo a
formulacdo de ferro oral utilizada - sulfato
ferroso - alguns estudos comparando
diferentes formulagdes ndo observaram
superioridade de um agente especifico sobre
os outros (25). Com relacdo a
biodisponibilidade das preparacdes de uso oral,
h& algumas controvérsias sobre a absorcao de
ferro nos pacientes com insuficiéncia renal
(15,25,30). A absorcgéo oral do ferro ndo parece
aumentar nos pacientes em dialise até que o
nivel de ferritina sérica esteja abaixo de 30 a 50
ng/ml. Sendo a média da ferritina sérica no
grupo de pacientes recebendo ferro oral de
153,1 ng/ml, isto poderia ser responsavel por
uma menor absorgcdo intestinal de ferro,
explicando, em parte, a resposta inadequada a
reposicao oral.

O uso endovenoso de ferro parece ser o
mais efetivo em urémicos em dialise, e as 3
principais formas disponiveis sdo: ferro com
dextran (o mais usado nos Estados Unidos),
gluconato de ferro sédico (disponivel na Europa
e recentemente nos Estados Unidos) e o
sacarato de hidroxido de ferro. Estas
formulagdes se diferenciam pelo tamanho
molecular, rapidez de liberagcéo do ferro,
biodisponibilidade e paraefeitos (29). O sacarato
de ferro e o gluconato de ferro sédico séo as
menores moléculas e as que liberam mais
rapidamente o ferro para a transferrina,
provocando elevagdes maiores da ferritina do
que o dextran. Muito usado na Europa, 0
gluconato de ferro € uma molécula pequena,
gue libera rapidamente o ferro, e ndo produz
reacOes anafilaticas significativas. O que ela
causa, exatamente porgue o ferro € liberado
muito rapidamente, sao reagoes pelo ferro livre,
gue podem ocorrer também com o sacarato.
O ferro liberado do complexo e ainda néo
incorporado a transferrina saturada pode
provocar reacdes mediadas por histamina
como dispnéia, sibilos, artralgias, mialgias, dor
abdominal ou lombar, nauseas, vémitos ou
hipotensdo arterial. Estes para efeitos
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dependem da dose e da velocidade de
administracdo, podendo ocorrer a partir de
doses de 100 mg. Essas reagbes, com
incidéncia da ordem de 3,3 por milh&o por ano,
segundo um estudo epidemioldgico recente,
séo reacdes ndo-fatais, ndo havendo nenhum
caso descrito de morte por uso de gluconato
intravenoso. Na Europa, ocorrem 74 reagdes
com o gluconato de ferro sodico em 2,7 milhdes
de aplicagcbes por ano. Reagbes com o
sacarato de ferro séo raras em doses de 100
mg, mas podem chegar a 36% em doses de
500 mg (31). As reacdes mais graves,
entretanto, sdo as anafilaticas, que podem ser
fatais, e ocorrem exclusivamente com o ferro
dextran. Nos Estados Unidos, tem-se estudado
muito o ferro com dextran (32,33). Assim, muito
do que se sabe sobre ferro venoso €, na
realidade, pelo uso quase exclusivo do
preparado com dextran nos EUA. E uma
molécula maior, que libera ferro mais
lentamente para a circulagdo. Existem
anticorpos pré-formados ao dextran, que
provocam reacdes anafilaticas em 0,7% das
aplicacbes e essas sao graves, com
mortalidade bastante expressiva, da ordem de
30 ou 40%. Globalmente, o dextran tem mais
para efeitos do que as outras formulagdes (34).
Uma comparacao entre a experiéncia européia
com gluconato e a americana com sacarato
mostrou incidéncia de reacdes alérgicas de 3,3/
milh&o/ano e 8,7/milhdo/ano, respectivamente
(35) O numero de mortes com dextran foi de
31 em 196 reacgOes, enquanto que nenhuma
morte ocorreu com gluconato. No nosso meio,
encontra-se disponivel o sacarato, que se
comporta mais ou menos como o gluconato, e
raramente causa reacdes anafilactoides. Nao
ha descricdo de reacfes graves, fatais.
Somente um paciente em nosso estudo teve
reacdo adversa com ferro venoso. Essas
reacOes anafilactoides dependem muito da
dose e da velocidade de infuséo. A frequéncia
de reacdes aumenta a medida em que se
aumenta a dose, e pode chegar a até 30%, em
doses de 500 miligramas, se nao infundido
muito lentamente (33,36). A dose teste parece
ser uma boa maneira de prevenir estes
problemas, bem como a administracédo
judiciosa intra-hospitalar (com pronto acesso
ao tratamento de eventuais reagdes). Portanto,
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a relacao risco-beneficio parece ser boa.

Concluindo, demonstramos que, em
doses equivalentes, a terapia com ferro venoso
€ mais efetiva do que aquela com ferro oral em
aumentar o hemataocrito, a hemoglobina sérica,
o estado de ferro e a ferritina sérica,
comparando-se com 0s parametros basais e
entre grupos. Pacientes que ndo usavam
eritropoetina se beneficiaram somente com
terapia venosa de ferro.
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ARTIGO ORIGINAL

Hepatite C e nefropatia

Cinthia K. S. Vieirat, Mariane Lacerda?, Alexandre V. Mussato?,
Luiz Felipe Goncalves?®

OBJETIVOS: Varios estudos associam a infeccdo crénica pelo virus da hepatite C a
manifestacdes extra-hepaticas, incluindo glomerulopatias. O objetivo deste artigo é
fazer uma breve revisdo da literatura sobre as manifesta¢cfes renais da hepatite C e
apresentar os resultados sumarizados de estudo que buscou avaliar a associagéo de
alteracbes urinarias assintomaticas em doadores de sangue com anticorpos anti-
VHCHC positivo.

MATERIAIS E METODOS: Realizou-se um estudo transversal, contemporaneo,
controlado e aberto no periodo de julho de 1997 a marco de 1998 no Servigco de Nefrologia
do HCPA para avaliar a prevaléncia de alteracdes urinarias assintomaticas em portadores
do virus da hepatite C. Foram incluidos no estudo os 58 doadores de sangue VHC+ e
128 doadores VHC- (grupo controle) que nao apresentavam histéria de doenca hepética
ou renal ou outros marcadores virais positivos. Avaliou-se a prevaléncia de hematdria
(> 5 hemécias/campo de grande aumento no E.Q.U), proteindria [uma (+) no exame
por fita do E.Q.U], microalbumindria (indice microalbumindria/creatininiria em amostra
isolada > 15,6 mg/g), N-acetil-beta-D-glucosaminidase (> 5,6U/g creatinina).
RESULTADOS: Nao foi constatada anormalidade urinaria significativa no grupo VHC+,
comparativamente com o grupo controle. A prevaléncia de hematuria e proteinUria nos
grupos VHC+ e VHC- foi respectivamente 12,0% x 9,4% e 5,4% x 5,5% , sem diferenca
estatistica entre os 2 grupos.

CONCLUSAO: A prevaléncia de hematuria foi semelhante & da populacéo geral, que
oscila entre 3-20%.

Unitermos: Hepatite C; nefropatia; alteracdes urindrias assintomaticas.

Hepatitis C and nephropathy

OBJECTIVE: Many studies have associated hepatitis C virus infection with extra-hepatic
manifestations, including glomerulopathies. Our objective is to present a brief review of
the literature regarding renal manifestations of hepatitis C and the summarized results
from a study aimed at evaluating the association of asymptomatic urinary abnormalities
in anti-HCV positive blood donors .

MATERIALS AND METHODS: We carried out a cross-sectional, contemporary,
controlled, open study from July 1997 to March 1998 at the Nephrology Services at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre in order to evaluate the prevalence of asymptomatic
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urinary abnormalities in hepatitis-C virus carriers. We included 58 blood donors positive
for HCV and 128 donors negative for HCV (control group) without history of hepatic or
renal disease and without other positive viral markers. We assessed prevalence of
hematuria (> 5 red blood cells per high power field in urinary sediment); proteinuria (1
dipstick positive); microalbuminuria (microalbuminuria/creatinine ratio from an isolated
sample >15.6 mg/g); and N-acetyl-beta-glucosaminidase (> 5.6 U/g creatinine).
RESULTS: The data showed that the group positive for anti-HCV did not present
significant urinary abnormalities when compared to a control group. The prevalence of
hematuria and proteinuria in the HCV+ e HCV- groups was, respectively, 12.0% x 9.4%
and 5.4% x 5.6% with no statistically significant differences.

CONCLUSION: The prevalence of hematuria was similar to that found in the general

population (3-20%).

Key-words: Hepatitis C; nephropathy; asymptomatic urinary abnormalities.
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Introducéo

Em 1989, gracas aos estudos realizados
por Choo et al. (1) e Kuo et al. (2), com a
utilizacdo de uma técnica de DNA
complementar recombinante, utilizando o
plasma de chimpanzés, tornou-se evidente a
existéncia de uma forma de hepatite por virus
rotulada de hepatite ndo A , ndo B (HNANB),
cujo diagnostico até entdo se baseava na
exclusdo das hepatites A e B. Nestes estudos,
verificou-se a presenca do genoma de um dos
virus da HNANB, denominado virus da hepatite
C (VHC).

A freqiiéncia mundial de hepatites pos-
transfusdes oscila entre 5-15%, sendo que
mais de 90% sédo do tipo HNANB (3). A
prevaléncia do anti-VHC em candidatos a
doacdo de sangue na América Latina esta
representada na tabela 1 (4). A prevaléncia do
anti-VHC em doadores de sangue nos EUA é
da ordem de 0,7% (3).

A hepatite C caracteriza-se por um curso
geralmente assintomatico com alta
probabilidade de evolucdo para hepatite cronica.
As enzimas hepéticas tendem a flutuar em seus
valores ao longo do tempo e ndo guardam uma
correlacdo direta com os achados
histopatolégicos. A infeccdo crénica pelo VHC
estd associada a varias doencas extra-hepéticas
e no rim destacam-se 3 entidades clinico-
patoldgicas: glomerulonefrite proliferativa
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crioglobulinémica, glomerulonefrite
membranoproliferativa e a glomerulonefrite
membranosa, classificadas como doencas
induzidas por imunocomplexos (5), com
apresentacao clinica geralmente manifesta por
sindrome nefrética. Dados de anormalidade no
sedimento urinario em pacientes com infeccao
crénica pelo VHC séo variaveis na literatura:
9,1% (hematuria microscopica ) (6), 9,4% (
hematuria microscépica glomerular e néo
glomerular ) (7); 12,2% (micro-hematuria e
proteindria ) (8).

A patogénese da doenga renal associada
a hepatite C permanece definida de forma
incompleta, mas a maioria das evidéncias
sugere que o comprometimento renal resulta
do depdsito de imunocomplexos no
subendotélio e mesangio (9,10). Proteinas
especificas relacionadas ao VHC foram
recentemente detectadas em estruturas
glomerulares ou tubulo intersticiais, em
pacientes com crioglobulinemia mistatipo Il com
VHC-RNA (9). As glomerulonefrites
membranoproliferativas, com ou sem
crioglobulinemia, seriam as lesdes mais
comuns (10). A hepatite C associada a doenga
renal pode progredir para a insuficiéncia renal
em estagio final com necessidade de dialise
em cerca de 10% dos casos (10).

Estudos recentes, como o de Lopes (11),
demonstram a associacdo de atividade
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Tabela 1. Prevaléncia do anti-VHC em
candidatos a doacdo de sangue na América

Latina

Pais n %
Argentina 106.306 0,8
Brasil 7.557 1,6
Costa Rica 450 0,0
Chile 2.000 0,9
El Salvador 500 1,2
Guatemala 500 0,6
Honduras 500 0,8
México 9.566 1,0
Nicaragua 530 1,7
Venezuela 22.427 0,7
Uruguai 10.127 0,6

Modificado (4).

inflamatdria hepatica atribuida a hepatite C e
glomerulopatia com hepatite C associada a
glomerulonefrite membranoproliferativa em trés
pacientes, e glomerulonefrite mesangial em um
paciente. A ocorréncia de doenca hepatica ativa
nestes casos e viremia com alteracdes
urinarias que melhoraram apdés a terapéutica
para hepatite C sugerem a etiologia viral no
desenvolvimento da doenca renal (11). Também
no estudo de Johnson (12), no qual pacientes
anti-VHC+ apresentavam proteinuria nefrética
e ndo nefrética, com sinais clinicos infrequientes
de doenca hepética (18%) e testes de funcao
hepatica alterados (66%), foi demonstrado alta
prevaléncia de hepatite cronica ativa pela
biépsia hepatica (16/18 pacientes). Neste
mesmo estudo, nos pacientes que receberam
interferon alfa, houve reducéo da proteinuria, porém
sem melhora da fung&o renal. A biépsia renal
revelou glomerulonefrite membranoproliferativa ou
proliferativa aguda. Apds a suspensao do alfa
interferon, houve casos de recidiva da viremia e da
proteindria.

Estes dados de literatura sugerem existir
umarelacdo causal entre hepatite C (especialmente
com hepatite cronica ativa) e o desenvolvimento
de glomerulopatia, principalmente glomerulonefrite
membranoproliferativa (6,10,12-15). O objetivo
deste artigo € fazer uma breve revisao da literatura
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sobre as manifestacdes renais da hepatite C e
apresentar os resultados sumarizados de estudo
gue buscou avaliar a associacdo de
anormalidades urinarias assintomaticas com o
estado de anti-VHC+.

Materiais e métodos

Realizou-se um estudo transversal,
contemporaneo, controlado e aberto no periodo
de julho de 1997 a margo de 1998 no Servigo
de Nefrologia do HCPA para avaliar a
prevaléncia de alteragcbes urinarias
assintomaticas em portadores do virus da
hepatite C. Foram incluidos no estudo os 58
doadores de sangue VHC+ e 128 doadores
VHC- (grupo controle) que nao apresentavam
histéria de doenca hepética ou renal ou outros
marcadores virais positivos. Avaliou-se a
prevaléncia de hematuria (> 5 hemacias/campo
de grande aumento no exame qualitativo de
urina - EQU) (16,17), proteindria (uma cruz no
exame por fita do EQU) (18,19),
microalbumindria (indice microalbuminaria/
creatininiria em amostra isolada > 15,6) (20) e
N-acetil-beta-D-Glucosaminidase urinaria (NAG
> 5,6)(21). Na analise estatistica, empregou-
se 0 método de Mann Whitney e a distribuicao
c2 ou teste exato de Fisher quando indicados,
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adotando-se um nivel de significancia de 0,05.
Resultados

A amostra em estudo ficou constituida
por 186 doadores de sangue, sendo 58 (31,2%)
do grupo VHC+ e 128 (68,8%) do grupo VHC-.
Verificou-se que a cor branca e o sexo
masculino predominaram nos 2 grupos e que
0 grupo VHC+ apresentou uma freqiéncia
significativamente aumentada em relagéo ao
uso de antiinflamatorio n&o esterdide (25,9% x
8,6%, P =0,003), alcool (62,0% x 27,0%, P =<
0,001), transfusdo de sangue (12,0% x 2,4%,
P =0,006) e uso de drogas (24,13% x 3,9% , P
=< 0,001). Como era esperado, a frequéncia
de individuos com enzimas hepéticas elevadas
(AST, ALT e GGT) foi significativamente maior
no grupo VHC+ (AST: 15,5% x 3,2%, P = 0,004,
Fisher; ALT: 13,8% X0,8% , P = 0,001, Fisher;
GGT: 29,3% x 13,5%, P = 0,004 c2). Observou-
se também um aumento significativo da creatinina
sérica no grupo VHC+, embora os valores estejam
dentro dos limites de normalidade do teste ( 0,8+
01x0,7+0,1, P =0,004).

Na tabela 2 sdo apresentados os dados
relativos aos parametros urinarios avaliados nos

Tabela 2. Dados laboratoriais urinarios

Hepatite C e nefropatia

grupos VHC + e VHC-.

Constatou-se que a prevaléncia de
hematuaria e proteindria nos grupos VHC+ e
VHC- foi respectivamente 12,0% x 9,4% e 5,2%
x 5,5%. N&o houve diferenca estatisticamente
significativa na prevaléncia de hematuria e
proteindria isolados nos 2 grupos em estudo
(P =0,57-c2e P =1,0-Fisher). Também nao
houve diferengas com significancia estatistica
na prevaléncia dos outros parametros urinarios
analisados.

Observou-se uma associacao
estatisticamente significativa entre a
presenca de hematuaria e proteinuria (P =
0,011), proteinuria e cilindraria (P < 0,001),
proteinuria e indice de microalbuminuria
elevado (P < 0,001), assim como se
verificou uma associacao estatisticamente
significativa entre a presenca de NAG
elevada e indice de microalbuminuria
elevada (P = 0,02).

Discusséao

O presente trabalho ndo comprovou a
associacao de alteracdes urinarias e presenca

VHC+ VHC- P

Hematuria [ S/N (% )] 7 /51(12,0%) 12/116 (9,4%) 0,574
Proteinaria [S/N {% )] 3/55(5,2%) 7/121 (5,5%) 1,000P
Cilindraria [SIN (% )] 2/56(3,4%) 6/122 (4,7%} 1,000
Microalbuminuria (média + dp) 10,5+ 22,5 8,7+12,2 0,560¢
UACR (média +dp) 11,7+42,9 11,4+ 26,3 0,058¢
UACRALT [S/N (% )] 5/53(8,7%} 20/108(15,6%) 0,249
NAG ( média + dp) 3,2+1,8 4,2+ 3,3 0,232¢
NAGALT [S/N (% )] 7/51(12,0%) 3/105(18%) 0,3112
HEMPROT [S/N (% )] 9/49(10,5%) 16/112(12,5%} 0,576
HEMUACR [ S/N (% )] 11/47(19,0%} 28/100(22,0%) 0,6522
aCZ

® Fisher.

¢Mann Whitney.

UACR = indice de microalbuminuria/ creatinintria; UACRALT = indice de microalbuminuria/
creatininuria elevado (> 15 mg/g); NAGALT = NAG elevada ( > 5,6 U/g creatininuria ); HEMPROT=
hematuria ou proteindria; HEMUACR= hematiria e ou microalbumindria elevada.
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de anticorpos contra o VHC. Estes resultados
suscitam algumas indagac¢des que serao
discutidas a seguir.

Existe associacdo entre nefropatia e
hepatite C? Nas revisbes que geraram todas
as discussbes em foco, dois delineamentos
principais sao utilizados. Em um deles, avaliam-
se inicialmente pacientes portadores de
nefropatia e, posteriormente realiza-se a
investigacdo quanto a presenca de marcadores
para infeccdo pelo virus da hepatite C
(6,11,12,14,22-28). Na outra abordagem,
selecionam-se inicialmente portadores de
doenca hepética crbnica atribuida ao virus C,
avaliando subsequentemente a presenca de
doenca renal, como proteinuria nefrética ou ndo
nefrética e insuficiéncia renal (8-10,13,22,29).
Estes estudos utilizaram pacientes portadores
de anticorpos contra o VHC com doenca
hepética estabelecida, alguns com cirrose, e
nefropatia clinicamente manifesta com
insuficiéncia renal e sindrome nefrética, cujas
bibpsias renais revelavam principalmente
glomerulonefrite membranoproliferativa. Seus
resultados sugerem fortemente a associagcao
entre nefropatia e hepatite C. No presente
estudo, partiu-se do sentido inverso: foram
utilizados doadores de sangue, pessoas
consideradas sadias, sem historia de nefropatia
ou hepatopatia, fatores de excluséo do trabalho
e desta forma selecionados os dois grupos
VHC+ e VHC-. Procurou-se avaliar uma
possivel manifestacao inicial de doenca renal
através da deteccdo de alteracdes urinarias
assintomaticas seja por proteinuria,
microalbuminuria e/ou hematuaria. Observou-se
que ndo houve diferenca com significancia
estatistica na andlise destas prevaléncias entre
0s grupos VHC+ e VHC-. Tal enfoque € original,
encontrando-se poucos dados semelhantes na
literatura. Uma publicacéo recente de pesquisa
realizada no Brasil (7) descreve os resultados
de um acompanhamento de alteracfes
urinarias em 53 pacientes com hepatite C
crbnica, num periodo de 6 meses,
complementado pelas bidpsias hepética e renal.
Como concluséao, foi encontrada uma
prevaléncia de hematuria microscopica de
9,4%. Tais dados sdo semelhantes aos
encontrados no presente estudo. Portanto, a
prevaléncia de hemataria microscépica em
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individuos anti-VHC+ ndo parece diferir da
populacéo geral, que € de 3-20% (30,31).

Tal associacdo seria causal? Enquanto
os estudos relacionados nos paragrafos
anteriores, com fortes argumentos baseados
em achados clinicos, laboratoriais, histologicos
e com ensaios terapéuticos, sugerem esta
associagdo causa e efeito (6,10-12,14,22,32-
34), o extenso estudo de Wang (35) conclui
haver coincidéncia entre doenga glomerular e
infeccéo pelo virus da hepatite C, e ndo causa
e consequUéncia. Adicionalmente, alguns
trabalhos demonstram depoésitos de
imunocomplexos nos glomérulos (22)
associados a proteinas do VHC nos glomérulos
(9) e o antigeno VHC (core) detectado por
imunofluorescéncia em glomérulos (28). Em
concluséo, os nossos resultados, embora nao
confirmem, também n&o contrariam a provavel
associacao entre hepatite C e nefropatia, pois
na amostra estudada € desconhecida a fase
evolutiva da doenca hepatica: esta
provavelmente se encontra em fase inicial,
guando ainda nédo ocorreu o desenvolvimento
de hepatopatia ou nefropatia.
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Tratamento da nefropatia lupica severa: efeito
da ciclofosfamida endovenosa prolongada e
intermitente

José V. Morales?, Francisco J. Veronese?, Raimar Webers3,
Charles L. Klamt?, Roberto Berdichewisk?

OBJETIVOS: A ciclofosfamida intravenosa é amplamente usada no tratamento da
nefrite lUpica. Para analisar os desfechos a longo prazo, estudamos 54 pacientes
tratados com ciclofosfamida no periodo compreendido entre 1989 e 1999.
MATERIAIS E METODOS: Quarenta e dois pacientes foram incluidos no estudo. As
bidpsias renais revelaram, de acordo com a classificagdo da Organiza¢do Mundial de
Saude, nefrite lapica classe Il em 16,7% dos pacientes e classe IV em 83,3%. No
inicio do tratamento, médias de creatinina sérica e proteindria foram, respectivamente
de 3,1 + 2,5 mg/dl e 7,2 + 5,4 g/24h/1.73m?. Oitenta e oito por cento dos pacientes
tinham proteindria nefrética, e em 83,3% a creatinina sérica era maior que 1,2 mg/dl. A
duracdo média da nefrite anterior ao tratamento era de 10 meses, porém em 52% dos
pacientes a duracgdo era inferior a 6 meses. O seguimento médio desde o inicio do
tratamento até os desfechos avaliados (insuficiéncia renal cronica terminal ou morte)
foi de 72,2 + 36,3 meses. Os pacientes receberam tratamento imunossupressor de
acordo com o protocolo do National Institutes of Health dos Estados Unidos. Os
pacientes foram classificados de acordo com a resposta clinico-laboratorial em remisséo
completa, remissao parcial ou falha do tratamento.

RESULTADOS: Remisséo total ou parcial foi alcangada em 70% dos pacientes no
final do primeiro ano, e 62,5 % se mantiveram em remissao no final do terceiro ano. A
sobrevida renal atuarial no 3°, 5° e 10° anos foram de 90,2%, 90,2% e 77,67%,
respectivamente. Um paciente evoluiu para 6bito e cinco necessitaram iniciar
hemodialise. Efeitos adversos do tratamento imunossupressor foram infeccéo
respiratoria (19,0%), Herpes Zoster (7,1%), amenorréia transitéria (9,5%) e permanente
(2,3%), necrose avascular de fémur (4,7%) e sepse (2,3%). No periodo de seguimento
nao foi observada a ocorréncia de cistite hemorragica ou neoplasia.

CONCLUSOES: Concluimos que ciclofosfamida endovenosa foi efetiva no controle da
nefrite lipica aguda e na manutencao da funcao renal a longo prazo, sem a ocorréncia
de efeitos adversos sérios.

Unitermos: Nefropatia lGpica; lGpus eritematoso sistémico; ciclofosfamida;
imunossupressores.
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Treatment of severe lupus nephritis: effect of prolonged and intermittent
intravenous cyclophosphamide

OBJECTIVE: Intravenous cyclophosphamide is widely used in the treatment of lupus
nephritis. In order to analyze long-term outcome in patients with severe lupus nepbhritis,
we studied 54 patients treated with cyclophosphamide at our services between 1989
and 1999.

MATERIALS AND METHODS: Our study included 42 patients. According to World
Health Organization classification, the initial renal biopsy indicated lupus nephritis class
[ll'in 16.7% patients and class IV in 83.3%. The average serum creatinine and proteinuria
at the beginning of treatment were, respectively 3.1 + 2.5 mg/dl and 7.2 + 5.4 g/24h/
1.73m2. Eighty-eight percent of patients had nephrotic range proteinuria and 83.3%
had serum creatinine levels higher than 1.2mg/dl. The mean duration of nephritis before
treatment was 10 months; however, in 52% of patients it was less than 6 months.
Average follow-up time from the beginning of treatment to outcome (end-stage renal
disease or death) was 72.2 + 36.3 months. Patients received immunosuppressive therapy
according to the National Institutes of Health protocol and were classified, according to
clinical and laboratory response into complete remission, partial remission, or treatment
failure.

RESULTS: Total or partial remission was achieved in 70% of patients by the end of the
first year; 62.5 % of patients were kept in remission up to the third year. The 3, 5, and
10-year actuarial renal survival rates were of 90.2%, 90.2%, and 77.67%, respectively.
One patient died and 5 had to start hemodialysis. The adverse effects of
immunosuppression were respiratory infection (19.0%), Herpes Zoster (7.1%), temporary
(9.5%) and permanent (2.3%) amenorrhea, avascular necrosis of the femoral head
(4.7%), and sepsis (2.3%). Neither hemorrhagic cystitis nor neoplasia were observed
during follow-up.

CONCLUSIONS: We concluded that intravenous cyclophosphamide was effective in
the control of acute lupus nephritis and in the maintenance of long-term renal function
without serious adverse events.

Key-words: Lupus nephritis; systemic lupus erythematosus; cyclophosphamide;
immunosuppression.
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Introducéo

A nefropatia lUpica ocorre na maioria dos
casos de lUupus eritematoso sistémico (LES)
(1,2). Em pacientes com glomerulonefrite
proliferativa severa focal (classe Il da
Organizacdo Mundial de Saude - OMS), ou
difusa, (classe IV da OMS), o regime com
prednisona inicial por 60 a 90 dias, seguido de
imunossupressao prolongada, é mais eficiente
em controlar a atividade inflamatéria da nefrite
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aguda e prevenir a cicatrizacao renal, reduzindo
assim os riscos de insuficiéncia renal cronica
irreversivel (1-3). Tendo em vista que os
episddios de recidiva da nefrite lUpica séo
muitas vezes assintomaticos e resultam
cumulativamente em cicatrizacdo, atrofia e
fibrose, tem-se recomendado varios regimes
com imunossupressao prolongada (1-8). A
ciclofosfamida tem se mostrado superior ao

by

tratamento com azatioprina (2,3,9) e a
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pulsoterapia mensal com metilprednisolona por
12 a 36 meses (1,6). Em pacientes com
nefropatia lUpica severa, tratamentos de curta
duracdo podem suprimir a atividade inflamatéria
da doenca, mas a terapia prolongada é
necessaria para induzir remissées completas.
Estudos do National Institutes of Health dos
Estados Unidos (NIH) (2,3) demonstraram que
apenas 10% dos pacientes tratados com
ciclofosfamida oral ou endovenosa prolongada
evoluiram para insuficiéncia renal crdnica
terminal, contra 50% dos pacientes tratados
somente com prednisona. Outros ensaios
clinicos randomizados, com um numero
razoavel de pacientes, tém demonstrado
resultados semelhantes (4,6,8).

O uso da ciclofosfamida endovenosa
prolongada é relativamente seguro, desde que
haja uma selecéo criteriosa dos pacientes com
base em um rigoroso controle clinico e
laboratorial (1,3,5,6). Mesmo submetendo 0s
pacientes a um controle estrito, podem ocorrer
efeitos colaterais importantes como amenorréia
sustentada, infec¢Bes virais ou bacterianas e
cistite hemorragica. Nao esta comprovado que
as neoplasias possam ocorrer com maior
frequiéncia nesses pacientes (6). E importante
que, a0 mesmo tempo, se controlem outros
fatores de progressédo da doenca renal -
hipertenséo, dislipidemia, obesidade - e os
decorrentes do IlUpus eritematoso sistémico -
como infecgdes, cardiopatia e comprometimento
do sistema nervoso central.

Uma analise mais detalhada dos ensaios
clinicos que utilizaram imunossupresséao
prolongada mostra populagbes heterogéneas
tratadas com esquemas terapéuticos
diferentes. Pode-se citar como potenciais
fatores de confusdo nesses estudos o
predominio de uma etnia (caucasoéide ou
negroide), incluséo e tratamento de formas ndo
proliferativas de glomerulopatia (classes I, Il ou
V da OMS) e pacientes em diferentes estagios
da doencga (10,11). Alguns estudos excluiram
casos com insuficiéncia renal grave e com
nefropatia de longa duragdo antes do tratamento
(6,12).

A eficicia dos tratamentos na fase aguda
pode ser avaliada por marcadores clinicos e
laboratoriais, como resolugdo dos sintomas,
normalizacdo ou melhora do sedimento

222

Tratamento da nefropatia lUpica severa

urinério, proteindria e creatinina sérica (9,11).
Desfechos como mortalidade e evolug&o para
insuficiéncia renal cronica terminal somente
podem ser avaliados com observacdes
prolongadas. A proteindria ndo é um bom
marcador de resposta clinica, pois ela pode
indicar tanto um processo ativo e
potencialmente reversivel como dano
glomerular irreversivel. Independente do critério
gue se empregue para definir remisséo, cura,
cicatrizacao ou outro, o tempo de observacao
deve ser prolongado. Durante o curso da
imunossupressao, podem ocorrer, a longo
prazo, recidivas da nefrite em 25% e 46% dos
pacientes até o quinto e 10° anos,
respectivamente (13).

Apesar do inegavel avanco obtido com o
tratamento imunossupressor em pacientes
com nefropatia lGapica severa, algumas
questdes permanecem em aberto, como a
selecdo dos pacientes, a duracao do
tratamento, as combinagdes de esquemas
imunossupressores e 0 uso de novas drogas
em pacientes resistentes ao tratamento
convencional, ou que apresentem para efeitos
intoleraveis aos corticosteroides e citotoxicos
(12,14-16).

Objetivamos neste estudo avaliar a
resposta clinica, a sobrevida renal e os efeitos
adversos da ciclofosfamida em pacientes com
nefrite lupica proliferativa focal ou difusa
(classes Ill ou IV) tratados com pulsos de
ciclofosfamida endovenosa intermitente por
periodo prolongado.

Selecéo de Pacientes

Entre julho de 1989 e junho de 1999 foram
atendidos no ambulatério de Glomerulopatias
do Servigo de Nefrologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre 92 pacientes com nefropatia
lGpica, dos quais 54 foram classificados como
classe lll e IV da OMS.

Os pacientes foram incluidos neste
estudo com base nos seguintes critérios: 1)
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
(LES) pelos critérios definidos pelo American
College of Rheumatology e revisados por Tan
etal. em 1982 (17); 2) nefrite lUpica ativa classe
[l ou IV na bidpsia renal prévia ao tratamento
imunossupressor; 3) pelo menos 6 meses de
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tratamento imunossupressor. Foram excluidos
do estudo pacientes que apresentassem
guaisquer dos seguintes critérios: 1) uso de
algum agente citotéxico, metilprednisolona ou
prednisona nos 60 dias anteriores ao inicio do
protocolo; 2) pacientes com gestacdo ou que
desenvolveram diabete melitus tipo Il ao longo
do estudo; 3) hipersensibilidade ou outras
contra-indicagbes ao uso de metil-
prednisolona, prednisona e/ou ciclofosfamida.

Protocolo medicamentoso

Os pacientes receberam, no inicio do
tratamento, pulso de metilprednisolona na dose
de 7mg/kg/dia por 3 a 5 dias. Depois, foi iniciada
prednisona na dose diéria de 1mg/kg por 60 a
90 dias, reduzida lentamente durante um
periodo de 60 a 90 dias, até uma dose de
manutencao de 0,2 mg/kg/dia.

No segundo ou terceiro més apés o inicio
do tratamento, os pacientes receberam terapia
citotoxica com ciclofosfamida, conforme o
protocolo proposto pelo NIH (3-5,18), com dose
mensal de 0,5 a 1,0 g/m2 de superficie corporal
nos primeiros 6 meses, e apoés, doses
trimestrais por 1 a 4 anos. A ciclofosfamida foi
infundida até 1994 em um periodo de 4 horas,
e apos, ainfusdo passou a ser feita em 3 horas.

Dose de Ciclofosfamida: Pacientes com
depuracgéo da creatinina endégena (DCE) > 30
ml/min receberam dose inicial de 0,75 g/m2,
enquanto que aqueles com DCE < 30ml/min
receberam dose inicial de 0,5 g/m2. O ajuste
da dose ap0s cada infusdo baseou-se na
contagem de leucdcitos no 130 dia apds a
injecdo da droga: se a contagem de leucécitos
no nadir fosse 2 3000, a dose de ciclofosfamida
era aumentada em 25%, até um maximo de
1,0 g/m2; se a contagem de leucdcitos no nadir
fosse £ 2000, a dose de ciclofosfamida era
reduzida em 25%.

Medidas para prevengcdo de
complicagbes agudas da ciclofosfamida: Os
pacientes eram orientados a ingerir até 2 litros
de agua durante o periodo de infusédo da
ciclofosfamida e manter uma ingestéo hidrica
elevada nas 24 horas seguintes ao término da
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infusdo. Nos pacientes com edema, a dose de
furosemide era aumentada durante e apos a
infusdo. A partir de 1994, todos os pacientes
receberam duas doses de 2-
mercaptoetanesulfonato (mesna), uma no inicio
e outra no final da infusdo, cada dose
equivalente a 20% da dose de ciclofosfamida
utilizada.

Controle clinico e laboratorial

No primeiro ano ap0s o inicio do
tratamento, todos os pacientes foram
examinados no ambulatorio de Glomerulopatias
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
mensalmente. Era feito o registro clinico dos
principais sintomas e sinais (febre, alteracdes
cutaneas e articulares, edema, peso, pressao
arterial, outros sintomas) e dos seguintes dados
laboratoriais: exame comum de urina,
proteinaria de 24 horas, uréia, creatinina,
hemograma, fator antinuclear (FAN) e fracdes
C3 e C4 do complemento. Naqueles pacientes
com sindrome nefrética na apresentacéao inicial
eram dosados também albumina, colesterol
total e triglicerideos até a remissdo do quadro
clinico. A cada 3 meses eram feitas dosagens
de bilirrubinas, aminotransferases e anticorpo
anti-DNA. No 130 dia ap0s a injecéo
endovenosa de ciclofosfamida, era feito um
controle clinico e hemograma. Os pacientes
foram acompanhados por no minimo 6 até 120
meses. A cada 12 meses, eram avaliados para
deciséo sobre a continuidade ou interrupgéo do
tratamento. Todos os pacientes com sindrome
nefrotica ou com glomerulonefrite rapidamente
progressiva foram tratados inicialmente em
regime hospitalar.

Na andlise da resposta ao tratamento,
foram adotados os seguintes critérios (18,19),
analisados no primeiro, terceiro, quinto e 10°
anos de seguimento: Remisséo total: 1)
proteinuria inferior a 0,5 g em 24 horas e 2)
aumento da creatinina sérica nao superior a
15% do valor basal e estavel nos ultimos 6
meses; Remissao parcial: 1) proteinuria entre
0,5 e 3,5 g/1,73 m2/24 horas e 2) aumento da
creatinina sérica inferior a 50% dos valores
basais; Falha ou resisténcia ao tratamento: 1)
proteinaria > 3,5 g/1,73 m2/24 horas e 2)
aumento da creatinina sérica superior a 50%
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dos valores basais.

Foi definido como desfecho primario a
resposta clinica ao tratamento
imunossupressor (total, parcial ou falha no
tratamento). Como desfechos secundarios,
foram avaliados a evolucdo para insuficiéncia
renal cronica terminal (ingresso em dialise) e
obito.

Andlise estatistica

Na andlise descritiva, foi utilizado o teste
do c2 e o teste exato de Fisher para avaliar a
associagao entre variaveis prognosticas (sexo,
hipertensao arterial, niveis de creatinina sérica
e proteindria iniciais, presenca de crescentes
na bidépsia) e a ocorréncia ou ndo dos
desfechos (IRCT ou Obito e resposta ao
tratamento). O teste t de Student para amostras
independentes foi empregado na comparagao
de médias das variaveis de razao (tempo
anterior ao tratamento, proteinuria e creatinina
iniciais) entre os pacientes que atingiram versus
0s que ndo atingiram os desfechos. O teste
t de Student para amostras pareadas foi
usado para avaliar a diferenca entre as
médias de proteindria e creatinina do inicio
e do fim do tratamento. A sobrevida renal
cumulativa foi calculada pelo método atuarial
de Kaplan-Meier. Foi considerado tempo "0"
0 inicio da terapia imunossupressora. Na
analise univariada, o teste log-rank foi usado
para comparar curvas de sobrevida renal
guando os pacientes foram agrupados de
acordo com as variaveis prognosticas
citadas acima. Foram considerados
significativos os valores de P menores que
0,05.

Resultados

As principais caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes no inicio do tratamento sao
mostradas nas tabelas 1 e 2.

Dos 42 pacientes que entraram no
estudo, um evoluiu para o 0bito por sepse apos
6 meses de tratamento, e cinco para
insuficiéncia renal cronica terminal aos 12, 24
(2 pacientes), 72 e 110 meses de tratamento.
Dos 36 pacientes restantes, 21 continuavam
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em acompanhamento ao término do estudo, e
houve perda do seguimento em 15 casos.

A resposta clinica até o décimo ano de
seguimento € mostrada na tabela 3. Foi
verificada remissao total ou parcial da nefrite
lGpica em 70% dos pacientes no primeiro ano,
sendo que 62,5% mantiveram-se em remissao
até o final do terceiro ano de tratamento.

A proporcao de pacientes com proteinuria
nefrética no inicio e no final do tratamento foi
88,1% e 19%, respectivamente (P < 0,001)
(tabela 4). Creatinina sérica > 1,2 mg/dl foi
verificada em 83,3% e 54,7% no inicio e no final
do tratamento, respectivamente (P = 0,005). O
tratamento imunossupressor reduziu a
proteintria em média 5,0 g/1,73m2 (P < 0,001),
e reduziu a creatinina sérica em media 1,1 mg/
dl (P =0,01).

A sobrevida renal cumulativa €
apresentada na figura 1. Aos 3, 5 e 10 anos, a
sobrevida renal foi de 90,2%, 90,2% e 77,6%,
respectivamente.

N&o houve associacao entre a resposta
clinica (remisséo ou falha no tratamento) com
as variaveis sexo, racga, hipertensao arterial,
presenca de crescentes na bidpsia, duracédo
da nefropatia antes do tratamento e niveis
de creatinina sérica e proteinuria iniciais em
nenhum periodo de tratamento. No entanto,
houve uma tendéncia a hipertenséo arterial
estar associada a resisténcia ao tratamento
no terceiro ano (P = 0,082), com um risco
relativo (RR) de 3,33 (IC:0,97-11,4). Também
nao houve associagao entre estas variaveis
com os desfechos IRCT ou 6bito. Entretanto,
foi verificada novamente uma tendéncia a
associacdo entre hipertenséo arterial e
evolucdo para IRCT ou 6bito (P = 0,058),
com um RR de 4,5 (IC:0,93-21,4), como
mostra a figura 2. Este risco eleva-se para
8,6 (IC: 1-69,7; P = 0,028) quando se
considera apenas o desfecho hemodialise.

Nos 42 pacientes selecionados para o
estudo utilizamos a ciclofosfamida
endovenosa 487 vezes. Os efeitos adversos
e as respectivas proporgdes em que foram
observados sdo apresentados na tabela 5.
Nenhum caso de cistite hemorragica ou
neoplasia foi observado durante o
seguimento.
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Tabela 1. Dados demogréficos e clinico-laboratoriais
dos pacientes com nefropatia lipica classes lll e IV

Sexo Masculino
Idade (anos)
Creatinina (mg/dl)a
Proteindria (g/1,73m2/24h)
nefrética 3 3,5)

nao nefrética

C3a
C4a

HAS (%)

Duracgéo da nefropatia (meses)

<6
6al2
> 12

10 (23,8%)

34 +12

3,1+25

7,2+54
37 (88,1%)
5 (11,9%)

51 + 26,8
17,4 + 15,2

13 (31,0%)

5b

22 (52,4%)
12 (28,6%)
8 (19,0%)

Classificacao histolégica (OMS)

Classe I
Classe IV

7 (16,7%)
35 (83,3%)

aValores normais - Creatinina 0,8 a 1,2 mg/dl;C3-90a

180;C4 - 20 a50.
b Mediana.

Discusséao

Existe consenso na literatura de que
pacientes com glomerulonefrite lapica
proliferativa focal (classe Il da OMS) ou difusa
(classe IV da OMS) devem ser tratados com
regimes terapéuticos que incluem o uso inicial
de corticéides seguido de um agente citotdxico
por periodo prolongado (1,4,6,8,9,18,20). Na
fase inicial da nefrite lUpica aguda, esquemas
com metilprednisolona por 3 a 5 dias seguido
de prednisona (1 a 1,5 mg/kg/dia) por 60 a 90
dias tém sido recomendados por varios autores
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(2,3,18). Para o tratamento de manutencao,
com duracgéo de 1 e 5 anos, tem-se utilizado
varios agentes citotéxicos (azatioprina,
ciclofosfamida  oral, ciclofosfamida
endovenosa) isolados ou em combinagdes (1-
5,7-9,20). A terapia com pulsos de
ciclofosfamida endovenosa € superior aos
demais esquemas no controle dos sinais de
nefrite ativa (4,18) e para reduzir o risco de
evolugéao para insuficiéncia renal terminal (2,3).
Entretanto, a op¢éao por um determinado agente
citotoxico deve obedecer, além dos critérios
clinicos e laboratoriais, as caracteristicas
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individuais do paciente. Para o tratamento de
manutenc¢ao a longo prazo, a metilprednisolona
por 12 meses (6) ou 36 meses (1) foi inferior
ao regime com ciclofosfamida endovenosa na
inducé@o de remisséo da nefrite lUpica ativa e
na prevencao de insuficiéncia renal crénica
terminal.

Na avaliacdo de novas opg¢des de
tratamento da nefrite llpica, diversos
investigadores tém buscado indicadores de
eficacia terapéutica como resolugéo clinica e
laboratorial porque periodos muito prolongados
séo necessarios para avaliar desfechos como
insuficiéncia renal terminal e 6bito. Entretanto,
n&o h& consenso sobre a definicdo de remissao
total ou parcial. Austin et al. (18) estabeleceram
0 periodo de 3 anos como o tempo ideal para
avaliar a resposta clinica ao tratamento da
nefrite lipica com imunossupressores. Gourley
et al. (6) definiram remisséao clinica baseados
na presenca de sedimento urinario inativo e
proteindria de 24 horas menor do que 1,0 g,
sem dobrar a creatinina sérica inicial. Estes

Tratamento da nefropatia lUpica severa

autores, avaliando desfechos semelhantes aos
utilizados neste estudo, com ciclofosfamida
endovenosa versus pulsos mensais de
metilprednisolona, obtiveram remisséo total ou
parcial da nefrite lupica em 48% dos pacientes
no grupo da ciclofosfamida e em apenas 28%
daqueles tratados com metilprednisolona.
Korbet et al. (19) definiram remissdo como
creatinina sérica inferior a 1,4 mg/dl e proteinuria
de 24 horas menor do que 0,33 g . Em nosso
meio, Martinelli et al. (21), estudando 20
pacientes com lUpus eritematoso severo,
tratados com ciclofosfamida endovenosa e com
seguimento médio de 18,0 + 14,5 meses,
observaram remissdo da sindrome nefrotica
em 8 dos 14 casos (57%) incluidos no inicio do
protocolo. Em nosso estudo, 62,5% dos
pacientes apresentaram remisséo total ou
parcial em 3 anos, utilizando como um dos
critérios de remissao laboratorial uma
proteinudria de 24 horas inferior a 0,5 g.

Os desfechos a longo prazo representam
o efeito de mdultiplos fatores, além da eficacia

Tabela 2. Manifesta¢des clinicas do LES nos 42
pacientes com nefropatia lUpica severa

n (%)

Artrite
Serosite

Alteracdes hematologicas

"Rash" malar

Ulceras em mucosas
AlteracBes neuroldgicas
Vasculite

34 (81,6)
28 (67,2)
24 (57,6)
23 (55,2)
8 (19,2)
5 (12,0)
5 (12,0)

Tabela 3. Resposta apés 1, 3, 5 e 10 anos de tratamento imunossupressor

em pacientes com nefropatia lGpica severa

Anos de tratamento

1 5 10
n =40 n=33 n=25 n=9
Remisséo total 5 (12,5%) 13 (32,5%) 10 (25,0%) 7 (17,5%)
Remissédo parcial 23 (57,5%) 12 (30,0%) 11 (27,5%) 2 (5,0%)

Resistente 12 (30,0%)

8 (20,0%)

4 (10,0%) -

Obs.: As percentagens foram calculadas sobre o0s 40 pacientes que completaram

1 ano de tratamento.
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do tratamento imunossupressor. A fungéo renal
no inicio da doenga, o numero e a intensidade
das recidivas durante o tratamento e o controle
adequado da hipertensao arterial influenciam a
evolucdo da nefrite lupica severa. Em nosso
estudo, 31% dos pacientes tinham hipertensao
arterial e, neste subgrupo, houve uma tendéncia
amenor sobrevida renal em 10 anos. Cameron
(9) estimou, a partir de diversos estudos sobre
a glomerulonefrite lGpica proliferativa difusa, que
a sobrevida do paciente melhorou de 17% no
periodo anterior a 1970 para aproximadamente
80% entre os anos de 1990 a 1995, e neste
periodo, a sobrevida renal foi de 82%. Dooley
et al. (20), usando protocolo semelhante ao
empregado neste estudo, observaram uma
sobrevidarenal em 5 anos de 94,5% e 57% para
caucasoides e negroides, respectivamente. No
presente estudo, analisando a sobrevida renal
por raga, ndo observamos diferenca estatistica

Morales et al.

até o 10° ano de seguimento entre pacientes
caucasoides e negréides. Chan et al. (22),
avaliando um grupo de 87 pacientes com
nefropatia lUpica classe Il (4,7%), IV (89,4%) e
V (5,9%), relataram uma sobrevida renal de 75%
e 64% em 5 e 10 anos, respectivamente. Korbet
et al. (19) observaram sobrevida renal de 94%
no quinto e 10° anos nos pacientes com
remisséao total, e de 46% no quinto e 31% no
10° ano nos pacientes sem resposta ao
tratamento.

Entretanto, devemos considerar que 0s
critérios de inclusdo dos pacientes para o
tratamento s&o diferentes nos diversos estudos
(1,2,6-8,22,23) no que se refere a raga,
presenca ou nao de sindrome nefrotica,
creatinina inicial, tipo histoldgico e duracdo da
nefropatia lupica prévia ao tratamento. Em
nosso estudo foram incluidos 88,1% de
pacientes com proteinuria nefrética, 83,3% com

Tabela 4. Efeitos da Ciclofosfamida endovenosa sobre a proteinuria e
sobre a fungdo renal nos pacientes com nefropatia IUpica severa.

Avaliacao inicial-n (%) Avaliacdo final-n(%)

Proteindria (9/1,73 m2/24 h)2
£0,5
Entre 0,5 e 3,5
33,5

Creatinina sérica (mg/dl)b
£1,2
Entre 1,2 e 3,5
> 3,5

7,2+54 2,1%24
- 12 (28,6)
5 (21,9) 22 (52,4)
37 (88,1) 8 (19,0)
3,1%25 21+21
7 (16,7) 19 (45,2)
21 (50,1) 19 (45,2)
14 (33,2) 4 (9,5)

ap < 0,001, avaliacéo final x avaliacao inicial;
bp =0,01, avaliacio final x avaliac&o inicial

Tabela 5. Efeitos adversos do tratamento

imunossupressor

n (%)
Infeccao respiratéria 8 (19,0)
Amenorréia transitéria 4 (9,5)
Herpes Zoster 3(7,1)
Necrose de cabeca de fémur 2 (4,7)
Amenorréia permanente 1(2,3)
Sepse 1(2,3)
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Figura 1: Sobrevida renal cumulativa global em 10 anos de tratamento da nefrite lUpica severa. Os
"X" representam pacientes censurados por término de seguimento.

glomerulonefrite proliferativa difusa (classe IV
da OMS) e, em 21% dos casos havia
crescentes em mais de 50% dos glomérulos.
Esta apresentacdo clinica e laboratorial
caracteriza a severidade da nefrite lUpica na
amostra estudada, justificando o emprego de
um protocolo mais agressivo e prolongado com
0 objetivo de controlar as manifestacdes agudas
e preservar a fungéo renal a longo prazo.

O tratamento foi descontinuado
prematuramente em dois pacientes: um no
sexto més por insuficiéncia renal terminal e
inicio de hemodidlise, e em outro paciente no
sexto més por complicagbes da doenca,
infeccdo grave e sepse. Leucopenia e anemia
transitoria no 13° dia apos a infuséo foram
observadas 63 vezes (13%). Leucopenia com
infeccdes ocorreu 4 vezes: trés pacientes com
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infecc@o respiratdria e um paciente com
peritonite. Herpes Zoster ocorreu em 3 casos
(7,1%) e amenorréia transitoria ou definitiva em
9,5% e 2,3% dos casos, respectivamente. A
dose cumulativa maxima de ciclofosfamida de
200 mg/kg foi ultrapassada somente em dois
pacientes. Estes dados sé&o semelhantes aos
observados em outros estudos (6,9,20,22).
Considerando que os efeitos adversos do
tratamento ndo foram severos e, na sua maioria,
semelhantes aos descritos na literatura
(1,2,6,9,22), concluimos que o uso intermitente
e prolongado da ciclofosfamida endovenosa,
com base em um rigido protocolo de controle, é
justificavel em pacientes com nefropatia lUpica
severa, tanto para controle da atividade
imunolégica e resolucéo da nefrite aguda quanto
para preservacado da funcéo renal a longo prazo.
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Figura 2: Sobrevida renal cumulativa estratificada para hipertenséo arterial sistémica (teste log rank,
P = 0,058). Os "x" representam pacientes censurados por término de seguimento.
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O destino dos rins transplantados tratados com

OKT3 para rejeicdo cortico-resistente!

Francisco José V. Veronese?, Luis Felipe S. Goncalves??,

André Bussmann?, Luciano Vilarinho*, Vanessa Macedo?,
Roberto C. Manfro??3

OBJETIVO: Avaliar o efeito do anticorpo monoclonal anti-CD3 (OKT3), utilizado para
tratamento de rejeicdo aguda cOrtico-resistente em pacientes transplantados renais,
em relacdo a funcdo do rim transplantado e a sobrevida do enxerto e do paciente a
longo prazo.

PACIENTES E METODOS: Foram estudados 231 pacientes transplantados renais de
doador vivo e cadavérico, tendo como imunossupressao de base prednisona, azatioprina
e ciclosporina. O diagndstico de rejeicdo aguda baseou-se em critérios clinicos e
laboratoriais. Sessenta e trés (27,2%) pacientes ndo apresentaram rejeicdo aguda,
135 (58,4%) tiveram rejeicao cortico-sensivel e 33 (14,2%) receberam OKT3 para rejeicéo
cortico-resistente. Foram avaliados dados demograficos, funcéo do enxerto, sobrevida
do enxerto e do paciente até o quinto ano de transplante, bem como as causas de
perda do rim transplantado e de 6ébito.

RESULTADOS: O tempo de anastomose vascular e a prevaléncia de necrose tubular
aguda foram significativamente maiores nos pacientes que receberam OKT3. A média
da creatinina sérica do grupo OKT3 néo diferiu do grupo com rejeicao cortico-sensivel.
A sobrevida do enxerto no primeiro ano foi significativamente pior no grupo tratado com
OKT3 em relagdo ao pacientes sem rejeicdo P = 0,001) e com rejeicdo cortico-
responsiva P = 0,04), mas a sobrevida ao final do seguimento néo diferiu. Nos
transplantes cadavéricos, a diferenca ocorreu apenas entre o grupo OKT3 e os pacientes
sem rejeicdo. A sobrevida do paciente em 5 anos foi semelhante entre os 3 grupos.
N&o houve diferenca nas causas de perda do enxerto, mas a propor¢cdo de Obitos
associados a infecgdo foi maior nos pacientes que utilizaram OKT3.

CONCLUSOES: O uso de OKT3 como terapia de resgate ndo esteve associado a uma
pior funcdo ou pior sobrevida do enxerto renal em 5 anos, mas no primeiro ano a
sobrevida do enxerto foi significativamente menor nos pacientes tratados com OKT3.
O emprego de uma imunossupresséo mais potente néo se refletiu em maior mortalidade
até o 5° ano do transplante, mas o grupo que utilizou OKT3 apresentou uma maior
incidéncia de 6bitos associados a infecgéo.

Unitermos: Transplante renal; rejeicdo aguda cortico-resistente; OKT3; sobrevida do
enxerto renal.
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fate of renal allografts treated with OKT3 for steroid-resistant rejection. Transplant Proc1999;31(7):3016-8.
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The fate of renal allografts treated with OKT3 for steroid-resistant rejection
OBJECTIVE: To evaluate the long-term effects of the monoclonal antibody anti-CD3
(OKT3), used to treat steroid-resistant acute renal allograft rejection, on allograft function
and long-term allograft and patient survival.

MATERIALS AND METHODS: We studied 231 kidney transplants from living and cadaver
donors and with prednisone, azathioprine and cyclosporin used for baseline
immunosuppression. Diagnosis of acute rejection was based on clinical and laboratory
criteria. Sixty-three (27.2%) patients did not present acute rejection, 135 (58.4%)
presented steroid-sensitive rejection, and 33 (14.2%) received OKT3 as a rescue therapy
for steroid-resistant rejection. We evaluated demographic data, serum creatinine, and
allograft and patient survival up to the 5th posttransplant year, as well as causes of
graft loss and patient death.

RESULTS: Vascular anastomosis time and prevalence of acute tubular necrosis were
significantly higher in OKT3-treated patients. Average serum creatinine was not different
between steroid-sensitive and steroid-resistant patients. Graft survival in the first year
was poorer in the OKT3 group as compared to the non-rejection (P = 0.001) and steroid-
sensitive rejection (P = 0.04) groups; there was no difference, however, in the survival
up to the 5th posttransplant year. In transplants from cadaver donors, graft survival was
statistically different only between OKT3 and non-rejection patients. Patient survival
did not differ between the 3 groups up to the end of the follow-up. There were no differences
in causes of graft loss, but the proportion of deaths associated with infection was
greater in patients treated with OKT3.

CONCLUSIONS: OKT3 used for rescue therapy in steroid-resistant acute rejection was
not associated with poorer renal graft function or survival over the 5-year follow-up period.
However, graft survival in the first year was significantly poorer in patients that needed
OKT3. The use of a more potent immunosuppression did not result in higher mortality
rates up to the 5th year of posttransplant, but OKT3-treated recipients presented a
higher incidence of deaths related to infection.

Key-words: Renal transplantation; steroid-resistant acute rejection; OKT3; kidney graft
survival.

Rins transplantados tratados com OKT3

Revista HCPA 2000;20(3):231-239

Introducéo

Com os protocolos atuais de
imunossupressao, a rejeicao aguda (RA) ocorre
em 30% a 60% dos pacientes transplantados
renais. Diversos estudos sugerem que um ou
mais episédios de RA, assim como a maior
severidade da rejeicao, sdo deletérios para a
funcéo e a sobrevida do rim transplantado (1-
3). A RA cortico-resistente, mesmo que
responsiva a outras medidas como o0 uso de
anticorpos antilinfocitarios, parece também
estar associada a uma sobrevida menor do
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enxerto (4,5), embora outros estudos nao
tenham mostrado esta diferenca (6,7).

O anticorpo monoclonal anti-CD3
(OKT3®) tem sido amplamente utilizado para
prevencgédo e tratamento de RA em transplante
renal. Em um estudo multicéntrico (8), 0 OKT3
como tratamento inicial de RA reverteu a
rejeicdo em 94% das vezes, contra 75% do
tratamento convencional com corticosteroides.
Em relacdo ao tratamento de RA cortico-
resistente, cuja incidéncia no transplante renal
varia de 20% a 40%, esta demonstrado que o
OKT3 reverte 80% a 90% deste tipo de rejeicao
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(9,10). Entretanto, apesar de sua eficacia a
curto prazo, a sobrevida tardia do enxerto e do
paciente ndo estdo bem estabelecidas.

Neste estudo foram avaliadas a funcéo
renal e a sobrevida do enxerto e do paciente
em 5 anos em pacientes transplantados renais
de doador vivo e cadavérico, comparando-se
pacientes que nunca apresentaram RA, com
RA responsiva a corticosterdides e com
rejeicao cortico-resistente tratados com OKT3.

Pacientes e métodos

Duzentos e noventa e um pacientes foram
transplantados na Unidade de Transplante
Renal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
entre janeiro de 1989 e julho de 1996. Foram
excluidos 60 pacientes por perda do rim no
primeiro més, uso profilatico de OKT3 ou por
encaminhamento para outro centro. Dos 231
pacientes incluidos, 168 (72,7%) apresentaram
pelo menos um episddio de RA. Foram entédo
categorizados 3 grupos: 1) pacientes sem RA
(SR), n = 63 (27,2%); 2) pacientes com RA
cortico-sensivel (RCS), n = 135 (58,4%); 3)
pacientes com RA cortico-resistente que
receberam OKT3 (OKT3), n = 33 (14,2%).

Os dados demograficos e clinicos
incluidos nesta analise retrospectiva foram
idade, sexo, numero de transfusdes e
transplantes prévios, tempo de didlise, tipo de
doador, tempo de isquemia fria e de
anastomose vascular, necrose tubular aguda
(NTA) e rejeicdo pos-transplante. A creatinina
sérica (Crs) e as sobrevidas de enxerto e
paciente foram analisadas até o quinto ano pos-
transplante.

O critério de perda do enxerto foi retorno
a didlise, nefrectomia do enxerto ou 6bito com
rim funcionante. A imunossupressao de base
consistiu de prednisona, azatioprina e
ciclosporina em todos 0s casos, exceto nos
pacientes HLA-idénticos em que se utilizou
terapia dupla com prednisona e azatioprina.

O diagnéstico da RA foi estabelecido por
dados clinicos, aumento da Crs de 20% sobre
o valor basal, ecografia e cintilografia renal com
DTPA. Puncéo aspirativa com agulha fina e
biopsia renal percutanea foram realizados nos
casos com disfuncdo priméaria do enxerto ou
por indefinicdo do diagndéstico. Todos os
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pacientes com RA coértico-resistente foram
biopsiados antes do OKT3 para confirmagéo
histologica de rejeicdo em curso. O critério
definitivo de RA foi resposta ao tratamento com
gueda da creatininemia. O tratamento inicial da
RA foi pulsoterapia com metilprednisolona (7
mg/kg x 3 a 5 dias), e nos casos cortico-
resistentes OKT3 (5 mg/dia x 10 a 14 dias).

Na analise estatistica foi utilizado o teste
do c?2 ou exato de Fisher para variaveis
categoricas. Analise de variancia (ANOVA) ou
teste de Kruskall-Wallis foram empregados para
variaveis continuas. A sobrevida atuarial do
enxerto e do paciente foram calculadas pelo
método de Kaplan-Meyer, e as diferencas entre
grupos pelo log- rank test. Valores de P < 0,05
foram considerados significativos.

Resultados

N&o houve diferenca estatisticamente
significativa entre os 3 grupos em relacéo as
variaveis idade, sexo, transfusdes e
transplantes prévios, tipo de doador e tempo
de isquemia fria (tabela 1). Entretanto, o tempo
de anastomose e a proporgédo de pacientes
com NTA foi significativamente maior no grupo
OKT3, quando comparado aos grupos SR e
RCS. Nao houve diferenca entre os grupos SR
e RSC.

Analisando os mesmos parametros
globalmente por tipo de doador, verificou-se que
a proporcao de pacientes que utilizou OKT3 nos
transplantes de doador cadavérico e de doador
vivo foi semelhante (21,6% x 14,5%,
respectivamente, P = 0,20). Os receptores de
rim cadavérico, entretanto, eram mais idosos
(41£10x 35+ 10anos, P =0,0002), com tempo
de anastomose mais prolongado (49 £ 19x 43 £
13 min, P =0,04) e maior prevaléncia de NTA (51%
x 20%, P = 0,0001), como mostra a tabela 1.

A creatinina sérica foi significativamente
maior nos pacientes com rejei¢cdo cortico-
resistente em relagdo ao grupo sem rejeigéao
no primeiro e no quinto ano pés-transplante, e
mostrou uma tendéncia a ser também superior
no segundo ano (tabela 2). Nao houve diferenca
na funcéo do enxerto em nenhum periodo entre
0s grupos SR e RCS, e entre 0os grupos RCS e
OKT3. Analisando separadamente os
transplantes cadavéricos, o grupo que utilizou
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Tabela 1. Dados demogréficos e clinicos dos grupos sem rejeicao (SR), rejeigdo cortico-sensivel

(RCS) e rejeicdo cortico-resistente (OKT3)

SR RCS OKT3
(n =63) (n = 135) (n =33)

Idade (anos) 37,2+11,5 38,3+10,5 38,9+12.0
Sexo (M/F) 38/25 83/52 18/15
Transfusdes 26+51 28+7,3 28+45
Retransplantes (%) 4(6,3) 6(4,4) 3(9,1)
Doador (cadaver/vivo) 34/29 80/55 20/13
Isquemia fria (horas) 17,6 £ 4,7 18,3 +£59 19,6 £ 5,0
Anastomose (minutos) 43,2 + 18,4 455 + 16,7 56,4+ 2352
Necrose tubular aguda (NTA, %) 27(42,8) 55(40,7) 19(57,5) °

20OKT3 x SR, P =0,003; OKT3 x RCS, P =0,009; P OKT3 x SR, P = 0,04; OKT3 x RCS, P = 0,02.

Tabela 2. Funcéo do enxerto renal medida pela creatinina sérica até o quinto ano de

transplante

Creatinina sérica (mg/dl)

Ano SR (n) RCS (n) OKT3 (n)

1 130+024 (63) 165+0,48 (135 1,840,722 (33)
2 1,36+041 (46) 1,63+0,64 (98) 1,96 +£1,15° (15)
3 152+103 (28) 180+0,89 (53) 1,99+£097 (11)
4 142053 (18) 159%0,67 (34) 197126 (9)
5 124+049 (14) 1,79+0,48 (25) 2,26 £ 2,42¢ (8)
a

OKT3 também mostrou uma pior func¢éo do
enxerto, sendo a creatinina sérica
significativamente maior ja ao final do primeiro
ano do transplante (2,05 + 0,77 x 1,47 £+ 0,36
mg/dl, P = 0,009).

A andlise da sobrevida atuarial do enxerto
de forma global mostrou ndo haver uma
diferenca estatisticamente significativa até o
quinto ano de transplante entre os grupos SR,
RCS e OKT3 , como mostra a figura 1. A
sobrevida do paciente em 5 anos também nao
diferiu (figuras 1 e 2). Entretanto, considerando
a sobrevida do enxerto no primeiro ano,
verificou-se que foi significativamente pior nos
pacientes que receberam OKT3, em relagéo
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OKT3 x SR, P =0,003;POKT3 x SR, P =0,06; VOKT3 x SR, P = 0,048.

ao grupo sem rejeicao (64,5% x 93,7%, P =
0,001) e com rejeicao cortico-sensivel (64,5%
x 82,8%, P = 0,04). No segundo ano de
transplante, a diferengca se manteve, mas
apenas entre o grupo OKT3 e 0 grupo sem
rejeicdo (61,9% x 91,6%, P = 0,002,
respectivamente). A sobrevida do paciente até
0 quinto ano de transplante nao diferiu entre os
3 grupos.

Analisando separadamente o0s
transplantes de doador cadaver, a sobrevida
global do enxerto em 5 anos no grupo OKT3 foi
significativamente pior do que no grupo sem
rejeicdo (P = 0,02), mas sem diferenca do
grupo com rejeicao cortico-sensivel (figura 3).
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A mortalidade foi semelhante nos 3 grupos, até
o final do periodo, como mostra a figura 4.

No final do primeiro ano, a sobrevida do
enxerto nos transplantes cadavéricos foi 86,3%,
73,9% e 61,1% para os grupos SR, RCS e
OKT3, respectivamente, mostrando tendéncia
a um pior desempenho do rim transplantado nos
pacientes tratados com OKT3 quando
comparados ao s pacientes sem rejeicéo (P =
0,06).

As causas de perda do enxerto em 5 anos
para os 3 grupos sao apresentadas na tabela
3. A anélise global ndo mostrou diferenca
significativa na proporgéo de perdas por rejeicao
aguda, rejeicdo crbénica ou Obito com rim
funcionante. Na comparagéo entre 2 grupos
(SR x RCS, SR x OKT3 e RCS x OKT3),
também n&o houve diferenca estatistica, sendo
a perda por rejeicdo aguda semelhante entre
0s grupos RCS e OKT3 (8,1% x 12,1%,
respectivamente, P = NS).

As causas de 6bito até o quinto ano
constam na tabela 4. Comparando os casos de
rejeigdo cortico-sensivel com os pacientes que
necessitaram de OKT3, verificou-se que a

Veronese et al.

proporcédo de 6bitos (9,0% x 21,2%, P = 0,04)
e de 6bitos associados a sepse (5,3% x 15,2%,
P = 0,04) foi significativamente maior nos
pacientes tratados com OKT3. N&o houve
diferenca estatistica entre os demais grupos
na proporcdo de total de 6bitos e de suas
diferentes causas.

Discusséao

No transplante renal, a terapia anti-
linfocitaria usada para o tratamento de rejeicéo
aguda severa resitente aos corticosteroides,
tem sido empregada em 20% a 40% dos
pacientes tratados com ciclosporina (9,11-13).
Neste estudo, 19,6% dos pacientes que tiveram
rejeicdo aguda necessitaram OKT3 como
terapia de resgate.

Na comparagao entre 0S grupos, o
tempo de anastomose vascular e a prevaléncia
de necrose tubular aguda foram
significativamente maiores no grupo OKT3. E
importante comentar que a presenca de NTA é
um fator de risco para rejeicdo, possivelmente
devido a maior expressao de antigenos HLA

1° ano:

p=0,001 (SR x OKT3)
3 p=0,04 (RCS x OKT3)

29 2° ano:

1 p=0,002 (SR x OKT3)
0,0

Sobrevida Cumulativa do Enxerto
(6)]

0 ' 12 ' 24

36 48 ' 60

Tempo (meses)

Figura 1.Sobrevida cumulativa do enxerto em 5 anos.

Legenda: ----- SR;
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Tabela 3. Causas de perda do enxerto até o quinto ano pés-transplante

SR RCS OKT3

(n =63) (n = 135) (n=33)

Rejeicdo aguda 11 (8,1)2 4(12,1)
Rejeicdo cronica 6 (9,5) 11 (8,1) 3(9,1)
Obito ¢/ rim funcionante 6 (9,5) 11 (8,1) 3091
OutrasP 2(3,2) 2(1,6) 2 (6,0)

Total 14 (22,2) 35(25,9) 12 (36,3)

an (%); P urolégicas, recidiva da doenca de base.

Tabela 4. Causas de 6bhito até o quinto ano pos-

transplante

SR RCS OKT3

(n =63) (n =135) (n=33)

Infeccéoa 5(7,9) 7(5,3) 5(15,2)
Cardiovascular  3(4,7) 4(3,0) 1(3,0)
Outrasb 2(3,2) 1(0,7) 1(3,0)
Totalc 10(15,8) 12(9,0) 7(21,2)

aRCS x OKT3, P = 0,04Pneoplasia, embolia pulmonar;* RCS

x OKT3, P =0,04.

de classe Il intraenxerto (14), e também esta
associada a uma menor sobrevida do enxerto
a longo prazo (15). Em outros estudos, um
maior numero de incompatibilidades nos loci
HLA (6) e uma maior creatinina sérica pré-
tratamento (12) foram descritos em pacientes
gue necessitaram de OKT3 para RA cortico-
resistente.

No presente estudo, a andlise de
sobrevida atuarial do enxerto do grupo OKT3
ao final do primeiro ano (64,5%) evidenciou um
maior numero de perdas neste grupo, mas no
final do seguimento a sobrevida néo diferiu dos
demais pacientes. Monaco et al. (16), avaliando
transplantes renais de doadores vivos e
cadavéricos, também observaram uma
sobrevida pobre do enxerto em 12 meses, 61%.
Em outros estudos a sobrevida do enxerto em
1 ano nos pacientes com RA cortico-resistente
tratados com OKT3 variou de 42% (5) a 69%
(11), em acordo com os resultados descritos.
Entretanto, outras séries mostraram sobrevidas
melhores quando o OKT3 resgatou mais de
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80% das rejeicdes, como 77% em 1 ano (9),
66% em 4 anos (17), 61% em 5 anos (11) e
60% em 7 anos (7).

A sobrevida do paciente ndo diferiu em
nenhum periodo entre 0os grupos, tanto na
analise global quanto nos transplantes
cadaveéricos isoladamente. Sobrevidas do
paciente de 80% (11), 88% (5) e 90% (7) em 5
anos sao descritas nos casos em que foi
empregado OKT3 como terapia de resgate para
RA coértico-resistente. Estes dados corroboram
os achados deste estudo, demostrando que,
apesar da imunossupressdo mais agressiva,
0 uso de OKT3 néo esteve associado a uma
maior mortalidade a longo prazo.

Considerando a evolugcdo dos
transplantes cadavéricos, a sobrevida do
enxerto em 5 anos do grupo OKT3 néo foi
diferente dos pacientes com rejei¢cao cortico-
responsiva, embora tenha sido pior do que no
grupo sem rejei¢ado pos-transplante. Hariharan
etal. (6), em estudo com desenho semelhante,
observaram uma tendéncia a melhor sobrevida
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Figura 2.Sobrevida cumulativa do paciente em 5 anos.

do enxerto nos pacientes que receberam OKT3
ou anticorpos policlonais, guando comparados
ao grupo com rejeicdo cortico-sensivel. Os
autores sugerem que o diagnostico e o
tratamento precoces da rejeicdo aguda,
associados ao uso de antilinfocitarios, pode
resultar em melhor sobrevida do enxerto a longo
prazo, sem aumento da morbi-mortalidade.

A mortalidade global e os 6&bitos
associados a sepse foram mais elevados nos
pacientes imunossuprimidos com OKT3 na fase
inicial do transplante, em relag&o aos casos em
gue foram utilizados apenas corticosteréides
para controle da rejeicdo. As infeccbes
associadas ao uso de OKT3 usualmente sdo
de etiologia viral, principalmente citomegalovirus
(CMV), e bacterianas, como a pneumaocistose
(9-11, 13, 18). Jagose et al. (11) relataram 24%
de Obitos em 5 anos nos pacientes que
receberam OKT3, sendo infeccdo por
imunossupressao excessiva a causa do 6bito
em 16% dos casos, em acordo com o presente
estudo. Outras séries mostraram resultados
semelhantes (5,9,10). Quando a incidéncia de
infeccdo, foi comparada antes e depois do uso
de OKT3 para RA cortico-resistente (9,11).

Revista HCPA 2000;20 (3)

RCS; OKT3

Torna-se evidente que esta complicagéo pode
ser minimizada com a introducdo de
guimioprofilaxias e tratamento precoce das
infeccbes com drogas mais potentes, como
gancioclovir para CMV e trimetropim-
sulfametoxazol e pentamidina para
pneumocistose.

Apesar das limitagcdes deste estudo, pelo
fato de ser retrospectivo, pode-se concluir que
0 uso de OKT3 para tratamento de rejeicao
aguda coértico-resistente, quando comparado a
rejeicado responsiva aos corticosteréides, nao
esteve associado a uma pior fungéo inicial e
tardia do rim transplantado. A sobrevida do
enxerto no primeiro ano, entretanto, foi
significativamente menor nos pacientes tratados
com OKT3, mas néo diferiu ao final do
seguimento. O emprego de uma
imunossupressao mais potente ndo se refletiu
em maior mortalidade até o quinto ano do
transplante. No entanto, este estudo n&o permite
concluir se o maior numero de Obitos
relacionados a infeccéo, principalmente sepse,
esta diretamente associado a um estado de
imunossupressao excessiva, produzido pelo
OKT3.
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Figura 3: Sobrevida do enxerto em transplantes cadavéricos,

em 5 anos.Legenda: ----- SR; _ RCS; OKT3
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Prevaléncia da depressédo maior nos pacientes

em hemodialise cronica

Anne Paola G. Duarte?, Betina S. Mattevi?, Marcelo T. Berlim?,
Céssia Morsch?, Fernando S. Thomé?*, Elvino J.G. Barros?,
Marcelo P.A. Fleck®

OBJETIVOS: A depressdo é uma condi¢do prevalente e apresenta um impacto
importante na evolugéo de pacientes com insuficiéncia renal crénica em estagio terminal.
O presente estudo tem como objetivo primario estabelecer a prevaléncia de depresséo
maior nos pacientes em hemodidlise do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Como objetivos secundarios estéo verificar a prevaléncia de alguns outros transtornos
gue compdem o chamado "espectro depressivo" e caracterizar os grupos de pacientes
encontrados.

PACIENTES E METODOS: Os dados foram coletados através de entrevista Gnica
com os pacientes e consulta ao prontuario.

RESULTADOS: De um total de 41 pacientes avaliados, 22 (53,66%) n&o preenchiam
critérios para quaisquer dos transtornos pesquisados, 10 (24,39%) receberam
diagnostico de depressdo maior de acordo com o instrumento utilizado, o PRIME-MD,
5 (12,19%) apresentavam remissdo parcial de transtorno depressivo maior, 4 (9,76%)
apresentavam transtorno depressivo menor e 5 (12,19%) apresentavam distimia (essa
Ultima ocorrendo em todos os casos concomitante com depressédo maior). Considerando
0 "espectro depressivo", ttm-se 19 pacientes (46,34%) nesse grupo.

CONCLUSAO: Assim como na literatura, também em nosso meio constatamos a
relevante associacao entre depressao e insuficiéncia renal cronica em estagio terminal
nos pacientes em hemodialise e depressao. A equipe de saude deve estar alerta para
essa situacdo e preparada para um manejo que propicie a melhor qualidade de vida
possivel para esses pacientes.

Unitermos : Insuficiéncia renal crdnica, depressdo, hemodialise

Prevalence of major depression in patients on chronic hemodialysis

OBJECTIVES: Depression is a prevalent condition and has an important impact on the
outcome of patients with end-stage renal failure. Our main objective is to determine the
prevalence of major depression in patients on hemodialysis at the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. It is also our objective to verify the prevalence of other conditions
included in a range of depressive disorders and to describe our population.

MATERIALS AND METHODS: Data were collected through a single interview with
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patients and through review of medical records.

RESULTS: Forty-one patients were investigated, out of which 22 (53.66%) did
not fulfill any of the criteria for depression; 10 (24.39%) had major depression
(PRIME-MD); 5 (12.19%) had partial remission of major depressive disorder; 4
(9.76%) had minor depressive disorder; and 5 (12.19%) had dysthymia and
concomitant major depression. Consequently, 19 (46.34%) patients presented at
least one of the depressive disorders included in this study.

CONCLUSION: Our study is in agreement with the literature in that our population
indicated a relevant association of end-stage renal disease with depression in
patients on hemodialysis. Healthcare professionals should be aware of this
situation and be prepared to operate towards providing a better quality of life for

these patients.

Key-words: Chronic renal failure; depression; hemodialysis.
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Introducéo

A insuficiéncia renal crénica (IRC) decorre
da injuria prolongada ao rim e da consequente
disfuncédo progressiva e irreversivel desse
orgdo (1). Sua forma mais grave é conhecida
como insuficiéncia renal crbnica em estagio
terminal (IRC-ET), cuja incidéncia, entre os anos
de 1982 e 1991, aumentou em cerca de 100%
nos individuos adultos e em cerca de 300% nos
individuos idosos (2). Para lidar com esse
aumento tao significativo, as equipes médicas
voltaram seu interesse ndo apenas para 0s
sintomas fisicos dos pacientes, mas também
para suas queixas psicossomaticas e
psicologicas (3), uma vez que essas podem
interferir no tratamento da hemodiélise (4).
Acredita-se que, com essa terapia abrangente,
0S pacientes possam ter uma menor taxa de
abandono do tratamento (5).

A depressédo maior, de acordo com 0s
critérios do DSM-IV (6), pode se apresentar
através de humor deprimido, perda de prazer
ou interesse notavelmente diminuido nas
atividades prazerosas, distlrbios do sono,
alteracdo do apetite e peso, perda de energia,
ideacdo suicida, dentre outros. Essa doenca
pode influenciar significativamente o curso da
IRC, uma vez que os pacientes deprimidos
apresentam mais complicacfes médicas e
expectativa de vida inferior aquela dos pacientes
eutimicos (7,8). Além disso, a depressao esta
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associada a pouca adesao e/ou ao abandono
do tratamento (9) e a altas taxas de suicidio
(10). Ou seja, é importante que se reconheca,
como em qualquer outra doenca fisica, a
depressao e gue se inicie 0 mais prontamente
possivel um tratamento adequado, seja com
medicacdes antidepressivas e/ou com
intervencdes psicoterapéuticas (9,11).

Apesar da grande prevaléncia de IRC-ET
(12,13) e do impacto da depressédo comérbida
(7), ha poucos trabalhos na literatura que
relatam a prevaléncia da depresséo maior nos
pacientes em hemodialise em nosso meio.
Assim, o objetivo primario do presente estudo
foi estabelecer a prevaléncia de depressao
maior nos pacientes em hemodialise no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Entre os objetivos secundarios, estéo verificar
a prevaléncia de outros transtornos de humor
(distimia, transtorno depressivo menor e
remissdo parcial de transtorno depressivo
maior) que se incluem no chamado “espectro
depressivo” e caracterizar 0os grupos de
pacientes encontrados.

Pacientes e métodos
Esse estudo — observacional, descritivo
e de prevaléncia —foi realizado em 41 pacientes

com diagna@stico de insuficiéncia renal crénica
em programa de hemodialise na Unidade de
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Hemodialise do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) entre os meses de setembro e
dezembro de 2000.

Os critérios de incluséo utilizados foram:
1) pacientes de ambos os sexos com idade
entre 18 e 80 anos; 2) pacientes em
hemodialise por no minimo 2 meses.

Os critérios de exclusao foram: 1)
pacientes em hemodialise por menos de 6
meses apos transplante renal; 2) pacientes
com condicfes sistémicas graves (acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, sepse,
etc.) que estivessem impossibilitados de
responder aos protocolos devido a sintomas
importantes da(s) doenca(s).

Os pacientes elegiveis foram avaliados
utilizando-se, para esse estudo, 3 protocolos:
1) Dados Socio-demograficos; 2) Informacgdes
sobre a Doenca de Base; 3) Primary Care
Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD) /
Versdo em Portugués — um instrumento
diagnostico padronizado, baseado no DSM-IV
(APA, 1994), que avalia os transtornos mentais
mais comumente encontrados na populagéo
em geral, isto é, transtornos de humor,
transtornos de ansiedade, transtornos
somatoforme, abuso de alcool e transtornos
alimentares (14). A coleta de dados foi realizada
na forma de uma entrevista estruturada. A
versdo em portugués do PRIME-MD foi
realizada por Fraguas Jr, do Instituto de
Psiquiatria da Universidade de S&o Paulo
(USP), e colaboradores (comunicacao
pessoal). O modulo do PRIME-MD de interesse
primario no presente estudo é o de transtornos
de humor.

Além dos protocolos j& mencionados,
foram coletadas informagdes adicionais, uma
vez que a presente pesquisa faz parte de um
projeto maior, que se propde a estudar tanto a
prevaléncia de depressdo maior como a
associacao entre sintomas depressivos e
gualidade de vida em pacientes em hemodialise
(aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pos-
graduacao e pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre).

As entrevistas foram realizadas por
académicos da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
previamente treinados, durante uma uUnica
sessdo de hemodialise, durando de 30 a 60
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minutos.

A andlise estatisticas dos dados foi
realizada utilizando o teste do c2 e, quando
necessario, o teste exato de Fisher, o c2 de
aderéncia, o c? de tendéncia linear ou a correcéo
de Yates. O nivel de significancia estatistica
usado foi de 0,05.

Resultados

De um total de 47 pacientes, 41 foram
elegiveis para o estudo. Quatro pacientes nao
quiseram participar da pesquisa e dois estavam
a menos de 2 meses em hemodidlise.

O perfil da amostra em estudo foi o
seguinte:

1. Género: 25 (60,98%) pacientes do
sexo masculino e 16 (39,02%) pacientes do
sexo feminino;

2. idade: 5 (12,19%) entre 18 e 30
anos, 14 (34,15%) entre 31 e 45 anos, 12
(29,27%) entre 46 e 60 nos e 10 (24,39%) com
mais de 61 anos;

3. escolaridade: 1 (2,44%) com &
Grau Completo, 4 (9,76%) com 3° Grau
Incompleto, 13 (31,71%) com 2° Grau
Completo, 4 (9,76%) com 2° Grau Incompleto,
2 (4,88%) com 1° Grau Completo, 17 (41,46%)
com 1° Grau Incompleto.

Do total de 41 pacientes avaliados, 22
(53,66%) ndo preencheram critérios para
guaisquer dos transtornos pesquisados. Como
10 pacientes receberam o diagnéstico de
depresséo maior de acordo com o PRIME-MD,
obteve-se uma prevaléncia de 24,39% P =
0,06966). Considerando-se o chamado
“espectro depressivo”, verificou-se ainda que
5 (12,19%) pacientes apresentavam remissao
parcial de transtorno depressivo maior, 4
(9,76%) apresentavam transtorno depressivo
menor e 5 (12,19%) apresentavam distimia
(esta ultima ocorrendo em todos 0s casos
concomitante com depressdo maior). Assim,
19 pacientes (46,34%) apresentaram algum
diagnéstico comorbido de depressao.

A tabela 1 apresenta os dados
considerando-se dois grupos de pacientes: 1)
agueles que ndo preenchem critérios para
depressdo maior, remissdo parcial de
transtorno depressivo maior, distimia ou
transtorno depressivo menor; 2) aqueles que
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Tabela 1. Dados sdcio-demograficos da amostra

Duarte et al.

Pacientes sem

Pacientes que se enquadram

depressao no espectro depressivo Valor do P
(n=22) (n=19)
Género 9 7
Feminino (n = 16) 13 12 0,9562 2
Masculino (n = 25)
Idade
1 4
De 18 a 31 anos (n = 5) . -
De 31 a 46 anos(n = 14) 5 6 0,03942 ©
De 46 a 61 anos(n = 12) 8 9
61 anos ou mais(n = 10)
Escolaridade
. 7 1
1° Grau incompleto (n = 18) 4 9
1° Grau completo ou 2° incompleto (n = 6) 10 6 0,10649b
2° Grau completo ou 3° incompleto 1 0
(n=16)
3° Grau completo (n = 1)
. 5 5
Tempo em didlise 1,00¢
17 14

Inferior a 1 ano (n = 10)
Um ano ou mais (n = 31)

2 Valor do P do c?de Yates corrigido; ® valor do P do ¢ para tendéncia linear; ¢ valor do P do ¢ do Teste exato

de Fisher bicaudal.

se enquadram em algum desses diagndsticos.
Ja a tabela 2 compara o 1° grupo da tabela 1
com 0s pacientes que preencheram critérios
para depressao maior especificamente.

Discussao

Davis et al. observaram que pacientes
adultos com IRC sao mais vulneraveis a
depressédo quando comparados com aqueles
portadores de outras doencas cronicas (15). A
prevaléncia exata da depressao nos pacientes
em hemodidlise ainda € motivo de controversia
(8), ainda que vérios estudos demonstrem que
ela se aproxima de 30% (9) — enquanto que na
populacdo em geral esse valor é de cerca de
7% (16). Beard, por exemplo, relatou que a

Revista HCPA 2000;20 (3)

maioria dos pacientes com IRC apresentava
sintomas depressivos e que cerca da metade
deles encontrava-se severamente deprimida
(17). Por outro lado, De-Nour et al. estimaram
gue aproximadamente um ter¢o dos pacientes
com IRC estavam moderadamente deprimidos
e que cerca de 20% desses apresentavam
depresséao severa (18,19). Kutner, por sua vez,
concluiu que mais de 50% dos pacientes com
IRC-ET exibiam sintomas depressivos (20).
Os resultados obtidos nesse estudo séo
semelhantes aos encontrados na literatura e
demonstram que a prevaléncia da depressao
maior nos pacientes em hemodialise é cerca
de 3,5 vezes a esperada para a populacdo em
geral. Entretanto, esses sé&o dados preliminares,
nao tendo sido ainda controlados os possiveis
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viéses de confusdo (como, por exemplo,
variacao no hematdécrito, adequacao da dialise,
presenca de comorbidades [diabete melito,
etc.]).

Alguns estudos indicam que a prevaléncia
de sintomas depressivos em pacientes em
hemodidlise pode ser superestimada quando
se utilizam instrumentos de avaliagdo com uma
grande quantidade de itens, considerando
sintomas somaticos, uma vez que a sindrome
urémica e a sindrome depressiva podem
apresentar alguns sintomas em comum, como
fadiga, anorexia e disturbio do sono (21).
Entretanto, conforme critérios do DSM-IV (e por
conseguinte do PRIME-MD), era imprescindivel,
para se chegar ao diagnéstico de qualquer dos
transtornos depressivos citados anteriormente,
gue o paciente referisse — durante entrevista

Prevaléncia da depressdo maior

estruturada —“perda de prazer ou interesse para
fazer as coisas” e/ou “sentir-se para baixo,
deprimido ou sem esperanca”.

As diferengcas encontradas entre os
grupos de pacientes apresentadas nas tabelas
1 e 2, apesar de ndo mostrarem em sua maioria
significAncia estatistica, contém aspectos que
chamam atencéo.

Parece haver uma tendéncia (a se
confirmar em estudos posteriores com um
maior numero de pacientes) dos pacientes
mais idosos apresentarem menor prevaléncia
de algum dos transtornos depressivos
pesquisados (melhor adaptacéo a situagéo do
gue aqueles mais jovens?). Dentre 10 pacientes
com idade igual ou superior a 61 anos, 0ito nao
fechavam critérios para os transtornos
estudados e dois enquadravam-se no “espectro

Tabela 2. Distribuicdo da amostra considerando, dentre os pacientes com algum dos transtornos
depressivos pesquisados, somente aqueles com depressdo maior

Pacientes sem Pacientes com

depresséo depressdo maior  Valor do P
(n=22) (n=10) (estat.)
Género
Feminino (n = 13) 9 4 1,002
Masculino (n = 19) 13
Idade
De 18 a 31 anos (n = 2) 1 1 0,20053°
De 31 a 46 anos (n = 11) 7 4
De 46 a 61 anos (n = 10) 6 4
61 anos ou mais (n = 9) 8 1
Escolaridade
1° Grau incompleto (n = 12) 7 5 0,244445
1° Grau completo ou 2° incompleto (n = 6) 4 2
2° Grau completo ou 3° incompleto (n = 13) 10 3
3° Grau completo (n = 1) 1 0
Tempo em dialise 1,002
Inferior a 1 ano (n = 7) 5 2
Um ano ou mais (n = 25) 17 8

a Valor do P do ¢? do Teste exato de Fisher bicaudal;? valor do P do c? para tendéncia linear.
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depressivo” (um com depressao maior),
enguanto entre 0s cinco pacientes com idades
variando de 18 a 30 anos, apenas um se
encontrava no primeiro grupo e quatro no
segundo (1 deles com depressdo maior). E
possivel que para isso contribuam as
repercussfes que a hemodialise provoca na
vida dos pacientes, variaveis conforme a faixa
etaria (entre outros muitos fatores, como 0s
mecanismos de defesa utilizados pelo paciente,
sua rede social, etc.). Para um paciente jovem,
pode estar significando um atraso na concluséo
de seus estudos ou na ascendéncia no
mercado de trabalho, ou um obstaculo a
formacdo de uma familia, sendo,
provavelmente, mais complicada a aceitagéo
de uma doenca grave e cronica nesta idade.
Enquanto isso, para o paciente idoso, ndo raro
significa a volta ao convivio social e a
possibilidade de novas amizades, entre outros
fatores. E importante que a equipe que presta
assisténcia esteja ciente destas provaveis
implicac6es, para melhor compreenséo e
melhor manejo desses pacientes.

Constatamos, também em nosso meio,
arelevante associac¢ao entre insuficiéncia renal
crbnica em estagio terminal e depresséao.
Sabendo-se do impacto provocado pela
depressao na evolucdo desses pacientes, 0s
profissionais envolvidos em sua assisténcia
precisam estar cientes de critérios
diagnosticos, repercussdes dessa
comorbidade e alternativas de manejo da
situacao.
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ARTIGO ESPECIAL

Hematudria

André A. Prochnow?, Luiz Felipe S. Gongalves?

Hematuaria é uma anormalidade urinaria muito freqliente na pratica clinica. O diagnéstico
da causa bésica fica facilitado quando o paciente apresenta outros sinais e sintomas
gue sugiram uma patologia especifica. Contudo, a presenca de hematuria microscépica
isolada constitui um verdadeiro desafio diagndstico. Na investigacao da etiologia, além
da histdria e do exame fisico, merece atencao especial a urinalise ou exame qualitativo
de urina (EQU), que pode fornecer importantes informacdes para orientar a abordagem
subsequente e evitar a realizacdo de exames desnecessarios ou invasivos. O objetivo
deste artigo € revisar a etiologia e a abordagem diagnéstica da hematuria, com énfase
para hematuria microscépica assintomatica em adultos.

Unitermos: Hematuria; heméacias dismorficas.

Hematuria

Hematuria is a very frequent urinary abnormality in general medical practice. Etiologic
diagnosis is made easier in patients who present other signs and symptoms that indicate
the presence of a specific pathology. The presence of microscopic hematuria alone,
however, presents a challenge to diagnosis. In this sense, in addition to patient history
and medical examination, urinalysis can be an important ally in the investigation of the
etiology and in differential diagnosis, providing important information that will guide the
approach to the problem and avoiding unnecessary or invasive tests. Our objective was
to review the etiology of, and diagnostic approach to hematuria especially in cases of
adults with asymptomatic microscopic hematuria.

Key-words: Hematuria; red blood cell dysmorphism.
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Introducéo
aumento. Um valor acima desse, quando

Normalmente em torno de um milh&o de
hemacias séo eliminadas na urina diariamente
em individuos normais, 0 que se traduz na
presenca ao exame microscépico do sedimento
urinario de até 2 hemacias por campo de grande

confirmado, é considerado como diagnéstico
de hematuria microscopica (1, 2). Ha suspeita
de hematuaria macroscopica quando a urina
possui uma coloragdo avermelhada ou
amarronada.
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Hematdria microscopica assintomatica
consiste no achado incidental de hematuria em
pacientes que nao apresentam sinais ou
sintomas de patologia renal ou urolégica,
observado usualmente durante realizacdo de
urinalise de rotina (3).

A hematuria pode ser secundéria a
anormalidades em qualquer estrutura do trato
urinario, dos rins a uretra, ocorrer como
manifestacdo de doencas sistémicas ou
associada a situacdes benignas, como
exercicio vigoroso. A causa basica varia desde
patologias sem morbidade significativa (p. ex.
hematuria benigna familiar) até doencas
malignas (p. ex. carcinoma renal).

Diagnostico

A hematuria € diagnosticada através de
fitas-teste para urina que dependem da acgéo
da hemoglobina, semelhante a peroxidase, que
catalisa a oxidagdo do perdxido presente nas
mesmas, levando a uma modificacdo na
coloracao. Estes testes detectam a presenca
de hemé&cias intactas, hemoglobina livre ou
mioglobina. A existéncia de 1 a 2 hemacias por
campo de grande aumento é suficiente para o
teste ser positivo, possuindo ent&o sensibilidade
equivalente ao exame microscopico; mas
ocorrem mais resultados falso-positivo (4). As
causas de resultados falso-positivo sao a
presenca de agentes oxidantes, iodo-povidona
ou hipoclorito de sédio. Os resultados falso-
negativo sdo associados ao uso de vitamina

Hematuria

C, formol, densidade urinaria elevada e fitas-
teste expostas ao ar (3).

O exame microscopico do sedimento
urinério é o padrédo-ouro para o diagnostico de
hematuria, fornecendo também informacdes
Gteis no diagnadstico diferencial da causa béasica
(3,5).

A hematuria macroscépica deve ser
confirmada através da centrifugagdo de uma
amostra de urina e observagcdo do
sobrenadante e sedimento urinario. A formagéo
de um sedimento urinario avermelhado com
sobrenadante claro sugere hematuria, a qual
sera confirmada pelo exame microscopico. Se,
por outro lado, o sobrenadante permanecer
avermelhado, deverd ser testado para a
presenca de hemoglobina com uma fita-teste.
Um sobrenadante avermelhado que é negativo
para a hemoglobina é um achado raro, que
ocorre em situagdes como porfiria, uso de
drogas (fenazopiridina, fenotiazinas) e ingestao
de algumas raizes (beterraba) em individuos
suscetiveis. Caso o sobrenadante seja positivo
para hemoglobina, deve-se observar 0 aspecto
do plasma apds centrifugacéo do sangue: plasma
com aspecto normal sugere mioglobinuria
(rabdomidlise) e plasma avermelhado sugere
hemoglobindria (6) (figura 1).

Epidemiologia

A prevaléncia de hematuria microscépica
assintomatica tem sido determinada através de

Suspeita de Hematdria (Urina avermelhada ou amarronada)

Centrifugar a urina
Sobrenadante avermelhado ~ Sedimento avermelhado

Pesquisar sangue (tira-teste)

Hematlria

Negativo ~ Positivo ® Centrifugar o sangue
Plasma normal ~ Plasma avermelhado

Porfiria
Raizes

Mioglobindria

Hemoglobinaria

248

Drogas

Figura 1. Abordagem para diagnéstico diferencial na suspeita de hematuria.
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Quadro 1. Causas de hematuria

Prochnow & Goncalves

Glomerular

Glomerulonefrites Primarias
Nefropatia por IgA
Glomerulonefrite pés-infecciosa
Glomerulonefrite Membranoproliferativa
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva
Glomerulonefrite Membranosa (< 20%)
Glomerulonefrite por Lesdes Minimas (< 20%)

Glomerulonefrites Secundarias
Glomerulonefrite Lupica
Vasculites
Crioglobulinemia
Sindrome Hemolitico-urémica
Pdrpura Trombocitopénica Trombética

Familiar
Hematuria Benigna Familiar (Doenga da Membrana Fina)
Doenca de Alport
Doenca de Fabry
Sindrome Nail-patella

N&o-glomerular
Parenquimatosa Renal
Tumores Renais
Vascular
Hipertensdo Maligna
Anemia Falciforme ou Traco Falcémico
Sindrome hematuria-dor lombar
Malformag@es arteriovenosas
Trombose ou Embolia Arterial
Metabdlica
Hipercalcidria
Hiperuricosuria
Familiar
Rins Policisticos
Rim Esponja Medular
Infeccdo
Pielonefrite
Tuberculose
Nefrites Intersticiais
Nefropatia Analgésica
Extra-renal
Tumores (Ureter, Bexiga, Préstata)
Hiperplasia Prostéatica Benigna
Litiase
Necrose de Papila
Infecgdes
Cistite
Prostatite
Uretrite
Schistosoma haematobium
Tuberculose
Outras

Desordens Sistémicas da Coagulacédo
Trauma
Exercicio Vigoroso

Drogas (heparina, warfarin, ciclofosfamida - cistite hemorragica)

Adaptado (3).
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estudos populacionais ndo selecionados e
estudos de amostras selecionadas em centros
de referéncia (servicos de urologia ou
nefrologia). A prevaléncia nesses estudos foi
revisada e variou de 4 a 22%, esta ampla
variacdo da idade dependendo da populacéo
estudada (a prevaléncia aumenta com a idade),
do numero de amostras de urina analisadas,
do método utilizado para o diagndstico (fitas-
teste versus exame microscépico) e do tempo
de seguimento dos pacientes (9, 10). No Brasil,
Coelho et al. em 1997 rastrearam urinas com
fitas-teste e encontraram hematdria em 19%
da populagéo de Ibura, Recife (11). Apesar da
ampla variacdo da prevaléncia descrita na
literatura, podemos concluir que a hematuria
microscopica assintomatica €é uma
anormalidade urinaria fregliente, independente
da populacédo estudada.

Etiologia

A partir do momento que o diagnéstico
de hematuria foi estabelecido, devemos
identificar o local e a causa do sangramento.
Muitos pacientes apresentam alguns sinais,
sintomas ou anormalidades no exame de urina,
exames laboratoriais ou radiolégicos que
podem sugerir a doenga béasica. Hematuria
microscopica isolada sem causa aparente
pode ser de dificil elucidacdo diagnéstica.

As causas de hematuria sé&o
didaticamente divididas em origem glomerular
e nao-glomerular. Hematuria nao-glomerular
pode adicionalmente ser subdividida em
parenquimatosa renal e extra-renal (quadro 1).

A identificacdo de hematudria com origem
glomerular é importante tanto para o
prognostico como para otimizar a avaliagdo
subsequente, evitando a realizacao de exames
invasivos desnecessarios. Pacientes com forte
evidéncia de origem glomerular para a
hematuria ndo necessitam ser investigados
para doencas urologicas e evita-se, assim, a
realizagdo, por exemplo, de cistoscopia com
biopsia ou urografia excretora. Os achados que
sugerem origem glomerular séo a presenca de
cilindros hematicos no exame do sedimento
urinario (patognomdonico) ou presenca de
heméacias dismorficas, que sdo hemacias com
grande variedade de forma, tamanho e
conteudo de hemoglobina. Em nosso meio,
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Goncalves et al. (12) estabeleceram como
ponto de corte para hematuria glomerular a
presencga de contagens superiores a 65% de
hemacias dismoérficas. Porém existem
patologias glomerulares que podem apresentar
hematuria sem dismorfismo eritrocitario, como
algumas formas de glomerulonefrite
rapidamente progressiva e nefropatia por IgA.
Da mesma forma, existem causas nao-
glomerulares onde pode ocorrer a presenca de
hemacias dismorficas, como hipercalcidria,
hiperuricosuria e prostatite (6). A ocorréncia de
proteindria  maior que 500mg/24h,
microalbumindria (maior que 30mg/24h) ou
perda de funcéo renal também sugerem origem
glomerular. O sangramento com origem
glomerular ndo apresenta coagulos devido a
presenca de uroquinase e fatores teciduais
ativadores do plasminogénio no ultrafiltrado
glomerular. Porém, a auséncia desses achados
nao exclui a possibilidade de patologia
glomerular (3, 13).

Outra forma de categorizar a causa da
hematuaria foi proposta por Greene et al. (14)
com base na relevancia clinica da leséo e
necessidade de tratamento. Esta classificagéo
tem sido amplamente usada em estudos,
realizados principalmente em servigos de
urologia. Dessa forma, as causas basicas
foram divididas em 3 grupos: lesdes
significativas, lesdes moderadamente
significativas e lesfes insignificantes. Lesdes
significativas sdo aquelas com alta morbidade
ou que necessitam tratamento cirargico.
Lesbes moderadamente significativas
possuem morbidade intermediaria e requerem
algum tipo de tratamento. Lesdes insignificantes
nao apresentam morbidade relevante e
usualmente ndo necessitam tratamento
(quadro 2).

A porcentagem de pacientes com
hematuria  microscopica em  que
subsequentemente € diagnosticado uma
patologia significativa varia conforme a
populacao estudada e os métodos diagndsticos.
A tabela 1 demonstra a incidéncia de lesdes
urologicas significativas ou moderadamente
significativas e neoplasias malignas em
estudos que realizaram a avaliacdo dos
pacientes através de exame do sedimento
urinario, urocultura, citologia urinaria, ecografia
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ou urografia excretora e cistoscopia. Lesdes
significativas ou moderadamente significativas
foram encontradas em 3,4 a 56% dos
pacientes. O achado de neoplasia maligna
variou de zero a 26% (13).

Historia e Exame Fisico

Iniciamos a avaliagdo do paciente através
da realizacdo de uma histéria clinica detalhada
e exame fisico minucioso, que podem fornecer
importantes informacdes para o diagndstico.
Por exempilo:

No caso de hematuaria
macroscopica, um sangramento no inicio da
miccao sugere leséo uretral. Hematuria ao final
da micgéo sugere patologia vesical, enquanto
gue um sangramento continuo é compativel
com causa renal, ureteral ou difusa;

cateterismo uretral traumatico deve
ser excluido como causa da hematuria;

colica renal sugere litiase ou
necrose de papila;

hematuria macroscoépica
recorrente apos infeccdes respiratérias €
sugestiva de Nefropatia por IgA;

homens com idade avancada,
diminui¢éo do jato urinario ou outros sintomas
miccionais usualmente apresentam doenca
prostatica (hiperplasia benigna ou carcinoma);

pacientes jovens e de raca negra
com hematuria podem ser portadores de
anemia falciforme ou trago falcémico;

a presenca de histéria familiar de
insuficiéncia renal sugere a ocorréncia de
doenca renal policistica ou nefrite hereditaria
(doenca de Alport), enquanto que historia
familiar de hematuria e auséncia de associacéo
com doenca renal cronica sugere hematuiria
familiar benigna (doenga da membrana fina);

pacientes previamente higidos com
inicio agudo de edema e hipertensao
possivelmente apresentam glomerulonefrite
aguda;

devemos considerar a possibilidade
de glomerulonefrite pos-estreptocdccica em
resolucdo, em adolescentes e adultos jovens,
mesmo na auséncia de histéria de infeccéo
clinicamente aparente ou sinais e sintomas
prévios de sindrome nefritica.

Revista HCPA 2000;20 (3)
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Exames Complementares

A etapa seguinte da avaliacdo € a
realizacdo de exames complementares.
Inicialmente indicamos exames nao invasivos
com o objetivo de obtermos elementos que
possibilitem a diferenciacdo entre hematuria
glomerular e ndo-glomerular, avaliar a fungao
renal, excluir infeccdo do trato urinario e
coagulopatias e realizar uma avaliagédo
anatomica inicial do trato urinario. Dessa forma,
sugerimos que o paciente realize exame
qualitativo de urina (EQU) com pesquisa de
hemacias dismorficas, uréia, creatinina, DCE,
proteindria de 24h, urocultura, hemograma
completo, provas de coagulacéao,
microalbumindria e ecografia do aparelho
urinario. Caso exista evidéncia de hematuria
com origem glomerular (hemacias dismorficas,
cilindros hemaéticos, insuficiéncia renal,
microalbumindria ou proteindria) realiza-se
também proteinograma, testes sorologicos que
incluem niveis de complemento (C3, C4),
antiestreptolisina O (ASLO), fator antinuclear
(FAN), anti-DNA, anti-HCV, HbsAg, anti-HIV e
crioglobulinas no intuito de excluirmos doencas
sistémicas e glomerulopatias secundarias. Em
casos selecionados indica-se bidpsia renal com
exame anatomopatolégico e
imunofluorescéncia, sendo necessario a
realizacdo de microscopia eletrénica para
diagnostico diferencial com doenca da
membrana fina. A indicagéo para realizacéo de
biopsia renal é controversa, sendo raramente
recomendada na presenca de hematuria
glomerular isolada, pois as causas mais
provaveis sao doenca da membrana fina ou
formas leves de nefropatia por IgA, que
usualmente apresentam curso benigno e néao
possuem tratamento especifico (4,22). A
bidpsia renal esta indicada na presenca de
achados sugestivos de comprometimento
glomerular mais importante, como proteinuria
maior que 1 g e perda de funcéo renal e
hipertens&o, uma vez que nesses casos existe
a possibilidade da ocorréncia de outras
glomerulopatias, além de nefropatia por IgA,
como glomeruloesclerose segmentar e focal,
glomerulonefrite membranosa, glomerulonefrite
membrano-proliferativa ou glomerulonefrite
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rapidamente progressiva (22). Nos pacientes
com hematdria glomerular isolada sem
definicdo da causa bésica sugerimos manter
uma monitorizacdo periédica através da
realizacdo de EQU, uréia, creatinina, DCE e
proteindria de 24h a cada 6 meses.

Quando a avaliagao inicial sugerir
hemataria ndo-glomerular (auséncia de
hemacias dismorficas, cilindros hematicos,
insuficiéncia renal, microalbumindria ou
proteinuria), prosseguimos a investigacao,
realizando inicialmente procedimentos menos
invasivos. Assim, calciuria e uricosuria de 24h,
pesquisa de BAAR na urina, sorologia para

Hematuria

Chlamydia, citologia urinaria e, mais
recentemente, a realizagcdo de testes que
detectam antigenos associados a cancer de
bexiga (BTA, NMP22), sdo Uteis para orientar a
investigacdo subsequente (13). O préoximo
passo é arealizacéo de urografia excretora que
possibilita o diagndstico de litiase, tumores
ou cistos. A cistoscopia € indicada nas
suspeitas de processos patolégicos da
bexiga, principalmente em individuos
tabagistas, com idade maior que 40 anos ou
com fatores ocupacionais de risco para
cancer. E util também para diagnosticar se a
hematdria é uni ou bilateral. Se houver

Quadro 2. Causas de hematuria em relagdo a relevancia clinica da patologia de base

Lesdes Significativas

Lesdes moderadamente significativas

Lesdes insignificantes

Cancer de bexiga Cistite
Carcinoma renal Uretrite
Carcinoma de prdéstata Pielonefrite
Neoplasias de pelva e ureter Prostatite

Célculo ureteral
Calculo renal
Uropatia obstrutiva

Estenose de artéria renal

Linfoma renal

Neoplasia metastatica

Glomerulonefrites

Refluxo vesicoureteral
Diverticulo de bexiga
Calculo vesical

Obstrucao de jungéo uretero-vesical

Necrose de papila
Fistula arteriovenosa renal
Contuséo renal
Hiperplasia prostéatica benigna
Rins policisticos

Hematuria benigna familiar

Exercicio vigoroso
Ureterocele
Bexiga neurogénica

Adaptado (14).

Tabela 1. Incidéncia de lesGes urolégicas significativas em pacientes com hematuria

microscoépica assintomatica

Estudo Porcentagem de lesGes Porcentagem de
significativas ou neoplasias malignas
moderadamente

significativas
Bard, 1988 3.4 0
Jones et al, 1988 18.0 0
Murakami et al,1990 22.0 2.3
Messing et al, 1992 33.0 8.3
Thompson, 1987 22.0 1.2
Messing, 1987 53.0 26.0
Britton et al, 1989 56.0 8.2

Adaptado (13).

252

Revista HCPA 2000;20 (3)



Hematuria

possibilidade de lesGes vasculares, a
arteriografia € o exame de eleicdo. Nos
pacientes acima de 40 anos com
investigacéao inicial inconclusiva deve-se
realizar tomografia computadorizada (TC)
abdominal total a fim de se excluir patologia
neoplasica. A sensibilidade da TC é superior
a ecografia para lesdes menores que 2,5 cm.

Prochnow & Goncalves

Nos pacientes com investigacao
inconclusiva sugerimos manter uma
monitorizacdo periédica através da
realizacao de EQU e citologia urinaria a cada
6 meses, cistoscopia e urografia excretora
uma vez ao ano.

Uma sugestao para abordagem inicial
€ apresentada na figura 2.

HEMATURIA

Histdria, Exame Fisico
Exame Qualitativo de Urina (EQU)
Pesquisa de Hemacias Dismorficas

Urocultura
Uréia, Creatinina
DCE, Proteindria de 24h
Microalbumindria
Hemograma, Provas de Coagulacéo

Ecografia do Aparelho Urinério

Hematuria Glomerular
heméacias dismorficas

Hematuria ndo-glomerular

Auséncia de hemacias dismorficas

cilindros hematicos
microalbumindria
proteindria
insuficiéncia renal

Investigar Doencas Sistémicas e
Glomerulopatias Secundarias

Proteinograma, FAN, anti-DNA, C3, C4, ASLO,
Anti-HCV, HbsAg, anti-HIV, Crioglobulinas, VDRL
Audiometria ( Suspeita de Alport)

Causa basica nao indentificada

Proteindria >1g Proteindria < 1g
Insuficiéncia Renal ou
HAS Hematdria isolada

Auséncia de cilindros hematicos
Auséncia de microalbuminuria
Auséncia de proteindria
Auséncia de insuficiéncia renal

Calcitria e Uricosuria de 24h
Pesquisa BAAR na urina
Sorologia para Chlamydia

Citologia urinaria
PSA

Urografia Excretora

Cistoscopia

TC Abdémem
Arteriografia

Biopsia Monitorizagéo
Renal

Causa basica nao identificada

Monitorizacao

Figura 2. Abordagem inicial para avaliagéo da etiologia da hematuria microscépica assintomatica.
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ARTIGO ESPECIAL

Avaliacao e manejo do paciente adulto
com infeccao urinaria

Elvino José G. Barros?, Joana Garcez?, Fernando S. Thomé?

Infecgdo urinaria é uma das doengas mais comuns, sendo uma importante causa de
morbidade em todas as idades. Estudos recentes tém ajudado a definir melhor as
populag@es de risco para estas infec¢des, assim como as estratégias de manejo mais
efetivas e de menor custo. A infeccao urinaria pode ser caracterizada como simples ou
complicada. A apresentacdo da sindrome clinica e o tipo de hospedeiro ajudam o
médico a determinar o diagndéstico e o manejo mais apropriado. Infec¢do urinaria nao-
complicada pode ser tratada empiricamente, sem necessidade de urocultura. Ja
bacteridria assintomatica raramente requer tratamento medicamentoso. Casos de
infeccdo complicada sdo diagnosticados por urocultura e necessitam uma terapia mais
prolongada. Infec¢des urinarias em homens ocorrem com maior freqiiéncia apos os 40
anos de idade e, muitas vezes, estdo associados com obstrucdo prostatica.

Unitermos: Infeccdo urinéria; bacteridria assintomatica; pielonefrite.

Evaluation and management of adult urinary tract infections

Urinary tract infection (UTI) is a very common disease and a significant cause of morbidity
in all age groups. Recent studies have helped better defining the population groups at
risk for these infections as well as the more effective and cost-effective strategies for
treating UTI. Urinary tract infection can be classified as complicated or simple. Further
categorization of the infection according to clinical syndrome and type of host can help
physicians determine the more appropriate diagnostic and treatment strategies. Simple
urinary tract infections can be treated empirically without the need for urine cultures.
Asymptomatic bacteriuria rarely requires treatment with drugs. In turn, complicated
infections are diagnosed by urine cultures and require a more prolonged treatment.
Urinary infection in males occur more frequently after the age of 40 and are often
associated with prostatic obstruction of the urinary tract.

Key-words: Urinary infection; asymptomatic bacteriuria; pyelonephritis.

Introducéo

patologias mais prevalentes tanto no
atendimento de pacientes ambulatoriais como
hospitalizados. Ocorre em todas as faixas
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etarias, da neonatologia a geriatria. E
particularmente importante nas mulheres
Infeccdo urinaria (ITU) € uma das  jovens, sexualmente ativas, pela alta
prevaléncia. E a maior causa de sepse em
pacientes hospitalizados. Narealidade, infeccao
urinaria pode ser considerada um diagnostico
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sindrémico, que engloba varias condi¢cdes
clinicas como bacteridria assintomatica, uretrite,
cistite, pielonefrite, prostatite, abscesso renal
e peri-renal, em diversos contextos de
apresentagéo (1-3).

Por sua variedade clinica, a infeccéo
urinaria é diagnosticada e tratada por uma
grande variedade de especialistas: clinicos
gerais, internistas, nefrologistas, urologistas,
ginecologistas-obstetras, médicos de familia,
pediatras, entre outros (4).

Pode ser definida como uma condicdo
onde o trato urinario € infectado por um
patdgeno que determina inflamacao. O agente
mais freglientemente envolvido é a Escherichia
coli, bactéria colonizadora do célon, regido
perianal e, nas mulheres, introito vaginal e
regido periuretral. Esta pode ascender através
da uretra, bexiga e atingir o parénquima renal.
A Escherichia coli apresenta propriedades
uropatogénicas especificas responsaveis pela
invasao do trato urinario de pessoas normais.
Por outro lado, cepas néo patogénicas também
séo responsaveis pelo processo de infeccao
urinaria, particularmente nos pacientes com
anormalidades do trato urinario ou quando os
mecanismos de defesa estao abalados. Isso é
mais comum nos pacientes pediatricos, idosos,
gestantes, diabéticos, imunocomprometidos,
incluindo receptores de transplante renal (1,5).

O manejo precoce destes pacientes é
importante para evitar complicagbes como
cicatrizes renais ou bacteremia e sepse (1).

Estratégias de investigacao e tratamento
tém mudado nos ultimos anos, no sentido de
reduzir os custos. Exemplo disso € o
guestionamento da necessidade de urocultura,
com teste de sensibilidade, em todos os
pacientes com suspeita de infec¢ao urinéria ndo
complicada. No passado, essa pratica fazia
parte da investigacdo de todos os pacientes
com suspeita de infeccdo urinaria. Hoje, muitos
médicos comecam e mantém o tratamento
sem a solicitagdo da urocultura, baseados
somente nos achados clinicos e do exame
comum de urina (4).

A escolha do antimicrobiano a ser usado
no tratamento de ITU é variavel. Existe uma
consideravel variagéo na escolha inicial do tipo
de antimicrobiano entre diferentes
especialidades. Os obstetras, por exemplo,
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preferem iniciar tratamento da cistite aguda com
a nitrofurantoina. Isso pode ser devido ao
frequiente uso de nitrofurantoina na mulher
gravida e a maior familiaridade desses
especialistas com a droga. Os obstetras
também solicitam mais uroculturas e se
baseiam nesse resultado para diagndstico e
posterior tratamento. Os médicos internistas e
generalistas utilizam mais freqiientemente
sulfametoxazol/trimetoprim como primeira
escolha e, além disso, optam por tratamentos
menos prolongados, de 2 a 5 dias; enquanto
isso, 51% dos obstetras tratam por 6 a 10 dias
(4). A ciprofloxacina ou o norfloxacin séao
utilizados menos frequentemente, por
diferentes especialistas, como droga de
primeira escolha para o tratamento de pacientes
com infec¢do urinaria ndo complicada (2,4). No
Nosso meio, ndo temos dados sobre o uso de
antimicrobianos por diferentes especialidades
e nem sobre a droga de primeira escolha. E
possivel que o uso de quinolonas seja muito
maior em funcdo da grande resisténcia da E.
coli a sulfametoxazol/trimetoprim e ampicilina/
amoxicilina (4).

Manejo do paciente com infecc¢éo urinaria
ndo complicada

Infecc@o urinaria ndo complicada é
definida como a presenca de bacteriuria
sintomatica na auséncia de anormalidades
anatdmicas ou funcionais do trato urinario, bem
como imunossupressao e diabete (5). Inicio
agudo dos sintomas, sem bacteriaria
significativa, definida como crescimento de 2 10°
unidades formadoras de colénias/ml (UFC), no
passado conhecido como sindrome uretral, é
chamado atualmente de bacteritria com baixa
contagem de bactérias (paciente com sintomas
de disuria, polaciuria e urgéncia para urinar
tendo na cultura de urina contagens de bactérias
menores de 105> UFC/ml) (5). Pode ser uma
fase transitoria, onde a uretra é o local primario
da colonizagéo e inflamacéo. Pelo menos 50%
destes pacientes apresentam infecgéo vesical.
Desta forma, o uso de antimicrobianos é
claramente indicado (6,7).

Tem sido sugerido tratar cistite por 3 dias,
sem solicitagcdo de cultura. Isso pode diminuir
0s custos em até 35% (8). Como a maioria
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dessas infec¢des sdo causadas pela E. coli,
gue é suscetivel a um grande numero de
antibiéticos usados por via oral, a escolha do
antimicrobiano pode ser ampla. Um estudo
realizado na Escola de Saude Publica de Los
Angeles, na Universidade da Califérnia, mostrou
gue a resisténcia da E. coli tem aumentado de
30% a 45% de uma maneira geral, sendo que
em relagdo a tetraciclina, aumentou de 29 a
40%, e sulfametoxazol/trimetoprim, de 15 para
32% (8). Relatos também tém demonstrado
uma alta taxa de resisténcia da E.coli a
ampicilina/amoxicilina e sulfa/trimetroprim em
guase 50% das cepas cultivadas de pacientes
com infeccao urinaria ndo complicada (5,9). A
resisténcia a fluorquinolonas permanece baixa
—menos de 5%, segundo dados desta pesquisa
na Universidade da California e também do
Nnosso meio. Por isso, € sugerido que se utilize
as fluorquinolonas com mais cuidado, no
sentido de preservar um importante grupo de
drogas do possivel aumento de resisténcia
bacteriana no futuro (8).

Tratamento com uma droga por periodo
curto de tempo, 1 a 3 dias, é usualmente
suficiente em pacientes com infecgdo urinaria
baixa, cistite. Este esquema terapéutico traz um
otimo balanco entre eficacia e incidéncia de
efeitos adversos, comparado com tratamento
com dose Unica ou por 7 a 10 dias. Nao ha
davidas de que recorréncia € mais comum nos
pacientes que fazem tratamento por periodos
curtos, especialmente aqueles com dose Unica
(8-10). A taxa de cura é também influenciada
pelo tipo de bactéria causadora da infeccao.
Dose unica é inefetiva para tratamento da
infeccdo urinaria por Staphylococcus
saprofiticus, mas efetiva se 0 agente envolvido
for a Escherichia coli. Na mulher, falha em
erradicar a infeccdo, e especialmente
persisténcia da colonizagdo vaginal ou
periuretral, € associado com alta taxa de
recorréncia (10,11).

A escolha do antimicrobiano deve ser
baseada na probabilidade do farmaco
efetivamente inibir o crescimento bacteriano,
menor incidéncia de efeitos adversos e baixo
custo. A associacdo de sulfametoxazol/
trimetoprim € a escolha mais utilizada. Estas
drogas permanecem populares por serem bem
toleradas e relativamente baratas. A
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sensibilidade das bactérias, mais frequentes
envolvidas nos processos de infecgéo urinaria,
pode ser menor do que 85%, na maioria das
areas geogréficas de todo o mundo. Muitos
estudos tém demonstrado sua superioridade
em rela¢éo a ampicilina, provavelmente por ser
ela mais efetiva na reducdo da colonizacéo
uretral, fecal e vaginal (8-10).

Em caso de falha do tratamento, a
administracdo de fluorquinolona é indicado. As
mais comumente utilizadas séo norfloxacin,
ciprofloxacina e o ofloxacin. Norfloxacin 800mg,
como dose Unica, é tao efetivo quanto 400mg,
2 vezes ao dia, mas penetra pouco nos tecidos
(9). As quinolonas mais novas, como
levofloxacina e sparfloxacina, tém atividade
melhorada contra Gram positivos, comparada
com as quinolonas mais antigas. Elas podem
ser administradas uma vez ao dia. A fosfomicina
€ uma alternativa atil, como droga em dose
Unica. Uma desvantagem é que Pseudomonas
aeruginosa e Acitobacter sp sdo mais
resistentes a fosfomicina do que as
fluorquinolonas (5,14,15).

Cefalosporinas, por via oral, podem ser
alternativas nos casos em gue fluorquinolonas
nao puderem ser utilizadas por resisténcia ou
intolerancia (5).

Todos os pacientes sintomaticos devem
receber tratamento com antimicrobianos (figura
1) (16). A escolha da droga e o tempo de
administracdo € muito variavel e depende de
muitos fatores, como custo, farmacocinética,
padrdo de resisténcia, condi¢cdo clinica e
imunidade do hospedeiro (tabela 1) (5).

Bacterilria assintomatica

Pode ser definida como a presenca 310°
unidades formadoras de colénias/ml, da
mesma bactéria, em duas amostras
consecutivas de urina. Nao h&a consenso na
indicacao de tratamento dessa condi¢do. Com
a idade, a prevaléncia e a incidéncia de
bacteridria assintomatica aumentam. Déficit de
estrogénio, na pés-menopausa, e colonizacao
vaginal por lactobacilos diminuida favorecem a
colonizacao vaginal por bactérias patogénicas
(16).

Um erro comum no diagndéstico e
tratamento de ITU é a interpretacéo errdbnea de
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| | Sinaisesintomasde... | |
ITU baixa ITU alta
(cistite) (pielonefrite)
| Teste de imagem p/
Terapia ¢/ Terapia Terapia excluir obstrugao
dose Unica de 3 dias de 7 dias |
I I
Severidade Doenca
moderada severa

Em mulheres ¢/
histéria de ITU
recente

Em mulheres c/1°
episodio de ITU ou
ITU simples

Em mulheres c/
bacteridria
significativa

Em mulheres c/
bacteridria de
baixa contagem

Sem resolugédo dos
sintomas

}

Urocultura de seguimen-
to; troca do antimicrobiano
de acordo c/ perfil de
resisténcia

excluir fatores

Infeccéo persistente em
urocultura de seguimento,
apesar de terapia adequada

Exame de imagem p/

complicadores

Em homens

Manejo fora do Hospitalizag&o e terapia

hospital, ¢/ por via parenteral
terapia oral
Tratame_nto Tratamento por 14
por 14 dias dias ou mais, se

necessario

Sintomas persistentes
ap6s 72 hs de terapia

v

Repetir hemo e uroculturas
se forem indicadas pelos
exames de imagem

v

Urocultura de seguimento 2
semanas apos o final da
terapia

Figura 1. Manejo clinico de infecg&o do trato urinario em adultos.

bacteridria assintomatica. S&o necessarias
informacdes clinicas adicionais para se decidir
quem deve ser tratado e quem deve somente
ser monitorado. Em geral, ha pouca evidéncia
de que tratamento de rotina dessa situagao
seja necessario, exceto em criangas, gravidez,
diabete, doenca renal, obstrugdo urinéria ou
refluxo vesicoureteral, transplantes renais,
imunossupressao, anormalidades urinarias ou
necessidade de cirurgia ou instrumentacao do

258

trato urinario (1,16) (figura 2). Tratamento de
bacterilria assintomatica em idosos também
é controverso, sendo que nenhuma diferenca
na mortalidade foi observada em se tratando
ou ndo de bacterilria assintomatica neste grupo
de pacientes. Assim, a maioria dos paciente é
manejada apenas com orientagdes sobre
medidas profilaticas (1).

Pacientes em hemodialise e em

Revista HCPA 2000;20 (3)
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Tabela 1. Principais agentes usados na terapéutica antimicrobiana da infec¢éo

urinaria
Droga Dose Intervalo Observagdes
(mg) (horas)
Quinolonas:
Acido nalidixico 1000 6/6
Acido oxolinico 750 12/12
Norfloxacin 400 12/12
Cinoxacin 500 12/12
Ciprofloxacin 250/500 12/12
Penicilinas:
Ampicilina 500 6/6
Amoxacilina 500 8/8
3000 - dose Unica
Cefalosporinas:
Cefalexina 500 6/6
Ceftriaxona 1000 12/12
Nitrofurantoina 50-100 6/6
Metenamina 500-1000 6/6
Sulfametoxazol/
trimetoprim 800/160 12/12
1600/320 - dose Unica

Tabela 2. Recomendacdes ndo-medicamentosas no manejo de bacteridria
assintomatica e infec¢Bes urinarias recorrentes

Aumentar a ingesta de liquidos

Urinar com intervalos de 2 a 3 horas

Urinar antes de dormir e apés o coito

Evitar o uso de diafragma ou espermicida

Aplicacao intravaginal de Lactobacillus casei

Aplicacdo de estrégeno intravaginal em mulheres p6s-menopéausicas

Tabela 3. Profilaxia da infec¢éo urinaria

Droga Dose(mg) Duracdo Comentérios
(meses)

Sulfametoxazol/

Trimetoprim 200-40 3-12 Y% comprimido a noite
Nitrofurantoina 50-100 3-12 1 comprimido a noite
Metenamina 1000 3-12 1 comprimido de 12/12h
Norfloxacin 400 3-12 1 comprimido a noite
Cefalexina 250 3-12 1 comprimido a noite
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Reinfeccéo frequente

Descartar fatores
obstrutivos, uso de
diafragma c/ esper-
micida e diagndstico
diferencial ¢/ vagi-
nites ou uretrites

v

Profilaxia diaria ou

3/semana, a noite pos-coital
Administracdo a longo prazo; Terapia
mais de 3-12 meses com dose
Unica

Infeccdo associada c/
intercurso sexual

Profilaxia pré ou

Avaliacdo e manejo do paciente adulto

Reinfeccao
ocasional

v

Administracao intermitente,
quando houver sintomas

Terapia com
dose Unica

Figura 2. Estratégias para profilaxia de infecg&o urinaria recorrente.

avaliacdo para transplante renal devem receber
tratamento profilatico, com antibiéticos, no
momento em que forem submetidos a
procedimentos invasivos (1).

Infecc&o urinaria recorrente: recidiva
versus reinfeccao

Em geral, recorréncia de infecgéo urinéria
pode ser definida como o desenvolvimento de
4 ou mais episodios de infec¢éo por ano. Vale
salientar que cada paciente parece ter um
modelo de recorréncia particular, apresentando
episbdios esporadicos ou Unicos, com ou sem
relacdo com o intercurso sexual (16). Recidiva
€ definido como a recorréncia da infecgdo com
0 mesmo germe anterior e em curto espacgo
de tempo. Significa uma falha em erradicar a
infeccdo. Em geral, a causa € a curta duracao
do tratamento, sendo indicado o uso de
antimicrobianos por mais 2-6 semanas.
Particularmente nos tratamentos de terapia
com dose Unica, a persisténcia da bactéria
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colonizando a vagina ou regido periuretral
favorece uma répida recorréncia da infeccao
pelo mesmo microorganismo (5,17).

Reinfeccdo € mais frequente que
recidiva, sendo definida como a erradicacao da
bacteritria com tratamento adequado, seguida,
apos variavel intervalo de tempo, por nova
infeccdo com patogeno diferente. Os fatores
de risco mais comuns para infec¢do urinaria
sao recente intercurso sexual e/ou uso de
diafragma com espermicidas (1,16).

O maior problema na mulher com
infeccéo recorrente é a colonizagdo vaginal com
uropatdgenos. Uma série de recomendacoes
ndo medicamentosas pode reduzir a recorréncia
nas mulheres (tabela 2). Mulheres que ingerem
pouco liquido e urinam com menos frequéncia
apresentam 2,2 vezes mais riscos de infecgéo
urinaria (18). Pelo fato de ndo haver ingesta
hidrica durante a noite e consegientemente
menor washout, o antibiotico profilatico deve ser
usado antes de deitar (16). No caso,
trimetoprim, sulfametoxazol/trimetoprim ou
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nitrofurantoina sao as drogas de escolha. Em
geral sdo usadas por 6 a 12 meses (5,16,18)
(figura 2)(tabela 3).

Um pH vaginal de 5 ou menos protege
contra infecg@o urogenital. Em mulheres pre-
menopausicas, a instilagédo vaginal semanal de
Lactobacillus casei, por 1 ano, diminuiu a taxa
de infeccdo urinaria em aproximadamente
80%(1,15).

Pielonefrite

O diagnéstico de pielonefrite aguda é feito
em pacientes com febre de inicio recente,
calafrios, e dor no flanco acompanhada de
urocultura positiva. A droga ideal para
tratamento deve ser bactericida, ter amplo
espectro de acdo e caracteristicas
farmacocinéticas que permitam uma alta
concentragdo no parénquima renal e na via
urinaria. As drogas que melhor atendem a
esses requisitos sao: aminoglicosideos,
amoxicilina ou ampicilina (com ou sem acido
clavulinico ou sulbactan), carboxipenicilinas
(carbenicilina ou ticarcilina), ureidopenicilinas
(mezlocilina ou piperacilina), monobactams
(aztreonam), carbapenems (imipenem-
cilastatina), cefalosporinas, fluorquinolonas e o
trimetoprim/sulfametoxazol. O padrédo de
resisténcia local também € um fator importante
na escolha do tratamento. A droga de escolha
para pielonefrite aguda pode ser uma
fluoroquinolona, exceto em mulheres gravidas
ou criancas. A terapéutica inicial do paciente
com pielonefrite aguda, associada a bacteremia
e comprometimento do estado geral, devera
ser feita em nivel hospitalar. Este tipo de
tratamento sera efetivo na maioria dos casos
com infeccdo comunitaria ou mesmo nas de
origem hospitalar (5,16,19).

Possiveis complicagbes da pielonefrite
aguda sdo abscessos renais ou perirrenais. Um
quadro clinico insidioso, com febre, anorexia,
dor lombar, perda de peso e sudorese noturna
pode ocorrer tanto em abscessos primarios
(por disseminacdo hematdgena) como nos
secundarios a pielonefrite aguda, obstrucéo
urinaria, calculos, cistos ou infeccdo de visceras
adjacentes. Outros pacientes tém uma
apresentacdo mais dramatica, com febre alta,
dor lombar e evidéncias de bacteremia. Nestas
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situacdes, de maior gravidade, deve-se pensar
em abscesso sob obstrugdo urinaria (com
pionefrose) ou necrose papilar aguda
(especialmente em diabéticos). O diagndéstico
(por ultra-sonografia, tomografia
computadorizada ou cintilografia com galio)
deve ser feito rapidamente e o tratamento
cirdrgico é, em geral, indicado (5).

Manejo de infec¢do urinaria complicada

Grande resisténcia dos patégenos
urinarios a ampicilina, amoxicilina,
sulfonamidas, cefalosporinas de primeira
geracao fazem dessas drogas opg¢des pouco
atrativas para tratamento de infec¢fes urinarias
complicadas. Em geral, tais infeccbes devem
ser tratadas com antibioticos de amplo
espectro, como as quinolonas. As
fluoroquinolonas sédo especialmente Uteis em
pacientes ambulatoriais no manejo de infecgdes
complicadas. Fluoroquinolonas tém um amplo
espectro, alta poténcia, e ainda exibem uma
baixa incidéncia de resisténcia. Algumas séo
disponiveis por via oral e parenteral. Isso pode
favorecer a opgdo por esse grupo de
antibiéticos pois o0 uso parenteral € seguido pelo
mesmo tipo de droga por via oral, dependendo
do caso. Além disso, tém alta biodisponibilidade
por via oral, grande penetragéo tecidual e, no
caso de algumas quinolonas mais novas, uma
longa meia vida (1,5,20).

A presenca de infeccdo urinaria
complicada deve ser suspeitada se a bacteriuria
nao resolve ou sinais e sintomas persistem por
mais de 48-72 horas apads inicio do tratamento.
Uma ultra-sonografia deve ser realizada para
excluir obstru¢do, podendo ser complementada
com raio-x simples de abdémen, tomografia
computadorizada, ou mesmo urografia venosa,
dependendo do caso e da situagéo clinica e do
local de atendimento (1) (tabela 4).

Gravidez

A mulher gravida pode apresentar desde
uma bacteridria assintomatica até pielonefrite
e sepse. Bacteriuria assintomatica ocorre em
até 7% das gestantes (5). A gravidez predispde
a infeccdo urinéria por dilatacdo do sistema
coletor renal e aumento do crescimento
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Tabela 4. Fatores complicadores de infeccao do trato urinario

Disturbios do fluxo urinario
Anatémica
Neurogénica

Doencas associadas
Rins policisticos
Abuso de analgésicos
Anemia Falciforme

Imunossupresséao (incluindo pacientes transplantados)

Outros
Diabetes mellitus
Gravidez
Prostatite
Cateterizacdo urinaria

bacteriano por alteracdes na composicédo da
urina. Infeccéo urinaria sintomética aumenta a
morbi-mortalidade fetal e materna. Por isso, 0
tratamento é sempre indicado (16).

Em gestantes ndo deve ser utilizada
terapia com dose Unica de antibiético. O
tratamento por 7 dias reduz significativamente
o risco de evolugcdo para um quadro de
pielonefrite. Antibidticos seguros e prescritos
habitualmente para pacientes gravidas incluem
a cefalexina, ampicilina/amoxicilina, e
nitrofurantoina. E recomendada nova urocultura,
uma semana apos encerrado o tratamento,
para documentar a cura. Pielonefrite
complicada com sepse deve ser tratada com
antibiéticos por via parenteral e a paciente deve
ser hospitalizada (5).

Infeccdo associada a cateter

Cateterizacdo prolongada leva a
bacteriria assintomatica em mais de 90% dos
pacientes. Pacientes assintomaticos nédo
devem ser tratados, ja que é pouco efetivo e a
chance de selecionar germes, que sédo cada
vez mais resistentes, é muito grande.
Prevencédo € o mais importante. Esta inclui
insercdo do cateter de forma estéril, remoc¢ao
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do cateter o mais rapido possivel e uso de
sistema fechado, entre outras medidas. A urina
deve ser coletada por aspiracao do cateter
distal (5).

Antimicrobianos devem ser usados
guando houver sintomas associados a infeccao
urinaria ou evidéncia de bacteremia (2,5).

Infec¢&o urinaria em homens

ITU em homens ocorre mais
freqientemente apos os 40 anos de idade e,
muitas vezes, esta associada com obstrucéo
prostatica do trato urinario. Infeccdo urinéria
simples é rara em individuos do sexo
masculino, sendo ocasionalmente vista em
pacientes HIV positivo e homossexuais. A
contaminag&o da amostra urinéria ocorre muito
menos frequentemente do que em mulheres,
tanto que uma contagem a partir de 1.000 UFC/
ml ou menos é diagnosticada como bacteridria
(16,21).

Como a maioria das infecgbes nestes
pacientes sdo complicadas, a avaliagéo do trato
urinario é mandatoria. Isto € especialmente
importante nos casos em que estdo presentes
febre e/ou hematuria, e se infec¢des
recorrentes ocorrem com intervalos curtos e
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envolvendo a mesma cepa bacteriana.
Prostatite bacteriana € a causa mais comum
de ITU complicada aguda ou recorrente
cronica. Pacientes com prostatite aguda
geralmente apresentam sintomas clinicos
tipicos e podem desenvolver retengéo urinaria
(16,21).

Os uropatdgenos predominantes séo E.
coli e enterobacterias. Em homem idosos sé&o
prevalentes Proteus, Klebsiella, Serratia,
Pseudomonas e Enterococcus. Infeccao
urinaria simples € tratada com os antibiéticos
comumente usados, durante no minimo 7 dias.
Pacientes com ITU complicada sintoméatica
devem receber antibiéticos de amplo espectro,
como ampicilina + gentamicina, imipenem e
cefalosporianas de terceira geragdo. Casos
nao tdo severos podem ser tratados com
fluoroquinolonas. A terapia deve ser longa, e
durar pelo menos 21 dias (16).
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ARTIGO ESPECIAL

Proteinuria: avaliacado clinica e laboratorial

José V. Morales?, Joana Garcez?, Raimar Weber?,
Charles L. Klamt?, Elvino Barros?

Proteindria é um forte indicador de doenca renal, e esté presente em diversas sindromes.
No presente artigo, 0s mecanismos fisiopatoldgicos que levam a proteindria foram
revisados, assim como os métodos disponiveis para sua deteccdo e quantificacéo,
incluindo a fita reagente, proteindria de 24 horas e o indice proteina/creatinina na urina.
Atencao especial é dada a avaliacao clinica dos pacientes com proteindria, abordando
0s exames disponiveis e as situagdes em que séo indicados. Um fluxograma para a
investigacdo de pacientes com proteinldria é apresentado. Também ressaltamos a
importancia da proteindria persistente na sua relagcdo com a progressao de doencas
renais.

Unitermos: Proteindria, glomerulonefrite, sindrome nefrotica.

Proteinuria: clinical and laboratory approach

Proteinuria is a strong indicator of renal disease and it is present in many syndromes.
Our objective is to review the pathophysiological mechanisms that lead to proteinuria,
as well as the available methods for its detection and quantitation, including the dipstick,
24-hour proteinuria, and the urinary protein-creatinine ratio. We gave special attention
to clinical evaluation of proteinuric patients, including the available exams and the
situations in which they are indicated. An algorithm for the investigation of patients with
proteinuria is presented. We also emphasized the importance of persistent proteinuria
in its relation with the progression of renal diseases.

Key-words: Proteinuria; glomerulonephritis; nephrotic syndrome.
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Introducéo

O glomérulo funciona como uma eficiente
barreira a passagem de proteinas para a urina,
selecionando as moléculas de acordo com o
seu tamanho e carga elétrica. Isso permite uma
pequena passagem de proteinas através de
suas camadas para a capsula de Bowman.
Nos tubulos proximais, ocorre reabsorcdo da
maior parte dessas proteinas filtradas,
chegando uma pequena quantidade na urina.

A albumina plasmatica representa menos de
50% destas proteinas, sendo o restante
constituido por moléculas de peso molecular
mais baixo, que sofrem pouca restricdo pela
barreira glomerular. A essas proteinas de origem
plasmatica juntam-se outras de origem tubular
(1-4).

Em pacientes sem patologia renal,
aproximadamente 60% das proteinas
encontradas na urina séo derivadas da filtragcao

! Departamento de Medicina Interna, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; Servi¢co de Nefrologia, Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Dr. José V. Morales, Rua: Ramiro Barcelos 2350/sala 2030
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2 Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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pela barreira glomerular, sendo os outros 40%
de origem tubular e do trato urinario inferior (4).

Mecanismo fisiopatoldgico da proteinuria

A deteccdo de uma quantidade anormal
de proteinas na urina € um forte indicador de
doenca renal (4). O rim tem uma baixa taxa de
transporte tubular maximo para reabsorcao de
proteinas. Por isso, 0 aumento da filtrac&o de
proteinas facilmente satura os mecanismos de
transporte e a reabsorcdo € diminuida (1,2).
Para definir o tipo de proteina na urina é
necessario separar suas fracoes através de
eletroforese no soro e/ou urina. Baseados
nessa separagdo e em dados clinicos, é
possivel dividir a proteindria em padrao
glomerular ou tubular, indicando qual parte do
néfron esta comprometida (2,5). Um terceiro
tipo de proteindria é aquela designada como de
alto fluxo, alta producéo plasmética (overflow).
Exemplos desse tipo de proteinuria séo a
presenca de hemoglobina em processos
hemoliticos, de mioglobina em patologias
musculares e de imunoglogulinas nas
gamopatias (1,2).

Portanto, sao, basicamente 3 os
mecanismos envolvidos na proteinaria
patoldgica: 1) aumento da permeabilidade
glomerular; 2) diminuicéo da reabsor¢éo tubular
e 3) presenca de proteinas anormais na
circulagéo (overflow) (tabelas 1 e 2).

Aumento da permeabilidade glomerular — as
glomerulopatias

E a causa mais comum de proteindria.
Ocorre por comprometimento da parede capilar
glomerular, seja por disfungdo do sistema de
“poros”, perda de cargas eletronegativas ou
uma combinacdo desses dois mecanismos.
Nesse tipo de proteinuria predomina a presenca
de albumina (1,4).

O conhecimento da proteindria produzida
por aumento da permeabilidade glomerular é
derivado de estudos em animais. Ocorre em
varios tipos de sindrome nefrética e na
nefropatia diabética. Nestes pacientes,
predomina a filtracdo de macromoléculas de
peso molecular superior a 50 A. Apesar da
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presenca andmala das macromoléculas, a
proteina urinaria predominante nesses casos
€ a albumina, por ser a mais abundante das
proteinas plasmaticas (20 vezes superior as de
imunoglobulinas, por exemplo). Esse tipo de
proteinudria é chamado de ndo seletiva, umavez
gue nesses casos a parede glomerular ndo
discrimina com eficiéncia entre proteinas de alto
e baixo pesos moleculares (4,5).

O mecanismo da proteindria por perda
de cargas eletronegativas da parede € baseado
principalmente no estudo de modelos
experimentais. As 3 camadas que compde o
capilar glomerular (endotélio, membrana basal
e epitélio) sado eletronegativas (1,2). Diversas
substancias existentes nestas camadas (acido
sidlico, heparan sulfato e sialoglicoproteinas)
s&o responsaveis por essa eletronegatividade.
Em condi¢cbes normais, a albumina, que
também contém cargas negativas, nao
atravessa a barreira do capilar glomerular (4).
Em algumas glomerulopatias ha perda ou
reducé@o do componente eletronegativo destas
camadas e, nestes casos, a albumina tem sua
passagem pelo glomérulo facilitada. Quando
predominar a filtracdo de albumina, a
proteinuria € considerada seletiva. Alteracdo
na permeabilidade capilar glomerular pode levar
a grandes perdas de proteinas. Em geral, esta
perda é maior do que 2 g/24 horas (1,2,6).

Diminuicdo da reabsorcédo tubular — as
tubulopatias

Os tubulos séo capazes de reabsorver a
maior parte das proteinas normalmente filtradas
pelo glomérulo. Quando € observado um defeito
no sistema de reabsorcdo de proteinas,
teremos uma proteindria de origem tubular.
Neste caso, a filtracdo de macromoléculas
ocorre de acordo com um padrdo normal, ou
seja, ha no filtrado uma concentracéao
semelhante de albumina (abundante no
plasma mas pouco filtrada através do
glomérulo) e de proteinas de baixo peso
molecular (facilmente filtradas pelo
glomérulo, mas menos abundantes). A
reabsorc¢ao tubular ndo é seletiva e assim
teremos um proteindria constituida de
pouca quantidade de albumina e com
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Tabela 1. Classificacdo de proteinaria

Proteindria: avaliacao clinica e laboratorial

Tipo Caracteristicas Fisiopatoldgicas Causas
Glomerular Aumento da permeabilidade Glomerulopatias
capilar glomerular a proteinas primarias ou secundarias
Tubular Diminuigcdo da reabsor¢éo tubular Doenca tubular ou
de proteinas do filtrado glomerular intersticial
Superproducdo Producdo aumentada de proteinas Gamopatia monoclonal,

de baixo peso molecular

Leucemia

Tabela 2. Causas de proteinuria

Glomerular

Tubular

Glomerulopatias primarias:
Alteracdes glomerulares minimas
Glomerulonefrite membranosa idiopatica
Glomeruloesclerose segmentar e focal
Glomerulonefrite membranoproliferativa
Nefropatia por IgA

Glomerulopatias secundarias:
Diabetes mellitus
Amiloidose
Pré-eclampsia
Infecgéo
Doencas do colageno (ex. nefrite ltpica)
Cancer gastrointestinal e pulmonar, Linfoma
Rejeicdo cronica a transplante renal

Glomerulopatias associadas a drogas

Heroina, AINESs, penicilamina, metais pesados,

Sais de ouro e litio

Nefroesclerose Hipertensiva
Doencas Tubulointerstitial devido a:
Nefropatia por acido urico
Nefrite intersticial aguda
Sindrome de Fanconi
Metais pesados
Doenca Falciforme
AINEs
Antibioticos

Superproducéo
Hemoglobindria
Mioglobindria
Mieloma multiplo
Amiloidose

predominio de proteinas de baixo peso
molecular (4,6). As proteinurias tubulares
sdo de intensidade leve ou moderada,
geralmente inferiores a 1,0-2,0 g em 24
horas. Doencas tubulares também incluem
nefroesclerose hipertensiva e nefropatia
tubulo intersticial causada por
antiinflamato6rios nao esteréides (2,4).
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ProteinUria devida a presen¢a de proteinas
anormais no plasma

O exemplo tipico desse tipo de proteinuria
€ 0 mieloma multiplo, onde ha uma producao
exagerada de imunoglobulinas. Em algumas
situagdes, as células tumorais ndo produzem
uma imunoglobulina completa, mas apenas
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determinada regido da sua molécula. Esses
fragmentos de imunoglobulinas, conhecidos
como proteinas de Bence-Jones, sdo langados
na circulacdo e, em razdo de seu tamanho
reduzido, sdo facilmente filtrados pelos
glomérulos. A carga filtrada dessas proteinas
anormais pode exceder a capacidade de
reabsorcdo dos tubulos, ocasionando o
aparecimento de uma proteinudria constituida
quase exclusivamente de proteina anémala
1,2).

Medidas da Proteinuria

A excrecdo urinaria de proteina €
rotineiramente medida para a identificacdo e
manejo das doencas renais (6,7). Uma
variedade de métodos esta disponivel para
quantificar a proteindria, independente do tipo
de proteina excretada.

Medida qualitativa da proteindria através de
fita

A maneira mais simples de medir a
proteindria é com o uso de fitas reagentes de
imersao (dipstick). O resultado é dado em
cruzes de + a ++++. Esta avaliacdo é semi-
guantitativa e mede apenas albumina, néo
detectando proteinas de cadeias leves. Embora
seja Util como rastreamento, apenas detecta
uma concentragdo anormal das proteinas
urinarias totais. Nao é utilizado para avaliar
efeitos de intervencdes terapéuticas e nem
controlar progressao da doenca renal. O teste
apresenta resultados falso-positivos em
diversas situacdes: urina concentrada e
contendo pigmentos e compostos de aménia,
presenca de penicilina, sulfonamidas, pus,
sémen, secrecao vaginal e quando o pH urinario
for alcalino (pH > 7,5). Resultados falso-
negativos podem também ocorrer quando a
urina for muito diluida ou quando a proteindria
nao for constituida por albumina (1,2,4). Por
isso, é importante a realizacdo de um teste
alternativo, que néao a albumina, para
diagnostico de proteinuria. Nesse caso, 0 uso
de teste turbidiométrico com &cido
sulfossalicilico é indicado. O teste utiliza um
peqgueno volume de urina centrifugada com
igual quantidade de acido sulfossalicilico a 3%.
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Turbidez ocorre com concentragdes iguais ou
superiores a 40 mg/dl (2,4).

Medida quantitativa da Protein(ria em 24
horas

O principal teste quantitativo, considerado
como padréo-ouro, € a medida da proteina em
urina de 24 horas. E utilizado como método
diagnéstico, progndéstico e para medir
resultados de intervencdes terapéuticas (5-7).

Para quantificar a quantidade de proteina
excretada, adiciona-se acido sulfossalicilico a
uma aliquota de urina e, apos, faz-se a medida
através de um fotbmetro. Este método é mais
sensivel para a medida de albumina do que para
as globulinas. O principal fator de erro na
medida da proteinuria de 24 horas é a coleta
inadequada, principalmente em criancas.

indice Proteindria/Creatindria (IPC)

Ginsberg et al. (8) e Schwab et al. (9)
inicialmente sugeriram a utilizacdo da razéo
proteina/creatinina em amostras de urina como
um método alternativo para estimar a
proteindria de 24 horas. Mais tarde, varios
estudos foram feitos, principalmente em
criancas com sindrome nefrotica, pacientes
diabéticos, transplantados e em gestantes,
mostrando que essa metodologia é adequada
para diagnostico e acompanhamento de
pacientes com diferentes tipos de doencas
renais (10-15).

O IPC tem mostrado uma boa correlagéo
com a proteindria de 24 horas em pacientes
com funcdo renal normal (16-20).
Recentemente, avaliamos esse mesmo indice
em pacientes portadores de glomerulopatias e
graus variados de funcao renal. Encontramos
uma boa correlagdo do indice mesmo naqueles
pacientes com insuficiéncia renal crénica (7).

O uso da razao proteinal/creatinina é
simples por ndo haver necessidade de se
coletar urina durante 24 horas, pois 0 método &
feito com uma amostra isolada de urina
(7,21,22). Um indice proteina/creatinina inferior
a 0,2 na maioria das vezes indica uma
proteindria normal, enquanto um indice superior
a 3,5 sugere proteindria nefrética (7-9).
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Avaliacéo clinica do paciente com
proteinuria

A medida da proteinaria tem importancia
diagnostica, progndéstica e, em
glomerulopatias, € 0 método mais eficaz para
avaliar a resposta a uma intervencéo
terapéutica. Consideramos como valores
normais de proteindria a excrecdo de até 150
mg em 24 horas (23-26). Um aumento
persistente da excre¢do urinéria de proteinas
€, em principio, de natureza patolégica.

Para a avaliagao inicial, € fundamental um
exame clinico completo, que inclui informacdes
sobre as seguintes patologias: 1) nefropatia
na infancia ou edema em algum momento da
evolucao; 2) historia familiar de nefropatia; 3)
drogas em uso antes do inicio do edema; 4)
doencas sistémicas (diabetes, hepatopatia,
colagenose, pneumopatias, hipertensao,
obesidade, vasculites e outras); 5) infeccdes
virais ou bacterianas; 6) histéria de alergia.
Todos os pacientes devem fazer teste de fungéo
renal e cultura de urina. Os pacientes com
proteindria também devem ter o sedimento
urinario avaliado, procurando sinais de
glomerulopatias como hematuria, dismorfismo
eritrocitario, cilindros hematicos ou lipiduria. Se
a proteinuria persiste e a histéria médica e
exame fisicos ndo sado conclusivos, um
ultrassom deve ser solicitado. Ele sera
importante na avaliacdo da estrutura, do
tamanho e da morfologia renal. A biépsia renal
deve ser feita em todos os pacientes com
sindrome nefrética, em pacientes com perda
rapida de funcéo renal, e quando houver
proteinuria significativa (2,27,28). No Servigo
de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, geralmente fazemos bidpsia renal em
pacientes com glomerulopatia com proteinaria
superior a 1,0 g/24h e sem diagndstico clinico
evidente (6). As tabelas 2 e 3 mostram as
principais causas de proteindria e os principais
exames que auxiliam no diagnadstico etioldgico.

Nos pacientes assintomaticos, onde a
proteindria € descoberta por acaso, através de
exame de urina rotineiro, devemos fazer 3
perguntas (2,4): 1) Qual a quantidade de
proteina excretada? 2) Em que circunstancias
essa proteina esta sendo excretada? 3) Qual
o tipo de proteina excretada?
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Qual a quantidade de proteina excretada?

A quantificacdo da proteina deve ser feita
através de sua dosagem na urina de 24 horas.
A quantificacdo da proteindria € importante
porgue a maioria dos pacientes, com formas
benignas de proteindria isolada, excretam
menos de 1 a 2 g/dia (1,2,7) (Quadro 5). Em
casos mais graves, a taxa de excrec¢ao urinaria
pode ser maior de 3,5 g/1,73m2/dia. Nessa
situacdo, temos o que se denomina proteindria
macic¢a ou “proteindria nefrética”, quase sempre
associada a edema, hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia, lipiduria, aumento da
coagulacao e instabilidade hemodinamica. As
principais causas secundarias sdo: nefropatia
diabética, amiloidose e lUpus eritematoso
sistémico

Em que circunstancias essa proteina esta
sendo excretada?

A situacao clinica do paciente com
proteindria deve ser avaliada e, em geral,
podemos dividi-la em transitoria, persistente ou
ortostatica.

Proteinuria transitoria

O paciente com proteindria observada na
fita reagente através de tracos ou até 2+ deve
repetir o teste com a primeira urina da manha,
pelo menos mais 2 vezes em um periodo ndo
superior a 1 més. Se o resultado for de 3+ ou
mais, deve ser avaliado através da medida de
proteindria na urina de 24 horas e da pesquisa
da origem: tubular ou glomerular; se for
negativo, o paciente pode ter uma proteinuria
transitoria. Essa condicdo ndo esta associada
com aumento de morbidade ou mortalidade
(2,6). A proteinuria transitéria usualmente é
menor de 0,5 g/24horas. E encontrada em
pacientes ap0s exercicios vigorosos, com
insuficiéncia cardiaca congestiva, exposicao ao
frio, febre e desidratacdo. A proteinuria
secundaria a exercicio extenuante é uma
mistura de proteinas de alto e baixo peso
molecular com presenca de cilindros hialinos
e granulares (1,2).
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Tabela 3. Investigacdes a serem consideradas em proteinUria

Teste

Interpretacdo dos achados

Anticorpo antinuclear
Antiestreptolisina O
Complemento, C3 e C4

Glicemia de jejum

Hematdcrito, hemoglobina

Anti-HIV, VDRL e sorologias para
Hepatite

Albumina sérica e colesterol

Eletrélitos séricos
(Na+, K+, Cl-, HCO3-, Ca2+ and P0O42-)
Eletroforese de proteinas na urina e no
Soro
Urato sérico

Ultra-sonografia renal
Raio-x de térax

Outros exames

Elevado no lipus eritematoso sistémico

Elevado apos glomerulonefrite estreptocdcica

Niveis baixos: glomerulonefrites pds-estreptocécica
e membranoproliferativa, nefrite lGpica

Elevada no diabetes mellitus

Baixos na insuficiéncia renal crénica

HIV, hepatite B e C, e sifilis tém sido associados a
proteindria glomerular

Niveis de albumina diminuidos e colesterol
aumentado aparecem na sindrome nefrética

Faz um rastreamento para qualquer anormalidade
decorrente de doenca renal

Resultados anormais no mieloma madltiplo

Além de calculos, urato elevado pode causar
doenca tubulointersticial

Evidencia doenca estrutural renal

Pode fornecer evidéncias de doenca sistémica
(ex., sarcoidose)

Em vérias situacdes clinicas

Proteindria persistente

Quando a proteindria € persistente nos
testes com fita, deve ser determinada
guantitativamente através da proteindria de 24
horas ou do IPC em amostra isolada de urina.
Uma cuidadosa anamnese e exame fisico
devem ser realizados, procurando doencas
sistémicas com envolvimento renal que
possam explicar a proteindria. Mais
frequentemente, essa situagao reflete uma
patologia renal ou doencga sistémica. Exemplo
pode ser a proteinudria leve associada com
insuficiéncia cardiaca congestiva. Outros
pacientes podem apresentar glomerulopatias,
diabete ou nefroesclerose por hipertensao.

Proteinlria Ortostaticaou Postural

Pode ocorrer em 3 a 5% dos individuos
jovens, aparentemente saudaveis. Nestes
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pacientes a proteinlria é encontrada durante o
dia, mas ndo a noite, quando a posicéo deitada
€ assumida. Em alguns pacientes, uma
proteinuria persistente pode surgir mais tarde.
Em geral, a perda de proteinas nao excede 1 g/
24 horas (1,2).

Para avaliar a possibilidade de proteinuria
postural, o paciente é instruido a esvaziar a
bexiga antes de deitar. Imediatamente ao
levantar pela manha, é feita a coleta da urina
do periodo da noite. Depois de 2 horas em pé
e caminhando, o paciente urina novamente. As
2 urinas, encaminhadas para o laboratério, sédo
testadas para proteindria. Se a primeira for
negativa e a segunda é positiva, é dito que o
paciente tem proteinuria postural (2,4,6).

Qual o tipo de proteina excretada?
H& trés tipos basicos de proteinduria:

glomerular, tubular ou por aumento de producéo
(overflow). Somente o tipo glomerular, em que
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h& excrecdo fundamentalmente de albumina,
€ detectado através da fita reagente utilizada
rotineiramente no exame comum de urina. Mais
detalhes ja foram apresentados nos
mecanismos fisiopatoldgicos e tabelas 1, 2 e
4,

Proteinuria e Progressao de Doenca Renal

A proteinUria era considerada como um
simples indicador de severidade da les&o renal.
Hoje, sabe-se que as proteinas filtradas através
do capilar glomerular sdo um fator de agressao
e desempenham um papel importante na
progressao das nefropatias (4,25).

Em glomerulopatias priméarias ou
secundarias, quanto maior a proteindria mais
rapida sera a perda ou reducao da funcao renal,
independente do diagndstico histolégico inicial
(2). Pacientes com glomerulopatias primarias
e proteindria inferior a 5 g/24h tém menor
tendéncia a progredir para a insuficiéncia renal
terminal, desde que haja controle de outros
fatores de agressdo como hipertenséo,
dislipidemia, diabete e obesidade (2,24).

A proteindria excessiva pode produzir
alteracdes tubulares e intersticiais.
Quantidades anormais de proteinas, apos
atravessarem o glomérulo e atingirem os
tubulos proximais, sofrem endocitose, seguida
de degradacédo pelos lisosomas. Entretanto,
esse processo é limitado, e, acima de
determinada quantidade, a proteina urinaria
produz congestdo de organelas, edema e
ruptura de lisosomas. Com isso, ocorre uma
maior sintese de substancias inflamatorias e
vasoativas, como as citocinas e a endotelina,

Proteindria: avaliacao clinica e laboratorial

importantes fatores para proliferacdo de
fibroblastos e aumento da matriz mesangial.
Isso leva, consequentemente, a fibrose. Um
estudo feito pelo grupo italiano de pesquisa
sobre o uso do ramipril classificou os pacientes
em 4 grupos, de acordo com o nivel da
proteindria (tabela 5). Foi observado que a
reducao mensal da filtrag&o glomerular (ml/min/
més) foi maior nos pacientes com maior
proteinuria (28). Assim, os tratamentos que
reduzem a proteindria sdo eficientes em
retardar a progresséo das glomerulopatias (23).
Por outro lado, as glomerulopatias que se
apresentam com proteindrias maiores do que
3,5 g/24h, tanto em humanos como em
animais, tendem a evoluir para a insuficiéncia
renal cronica (3,5,24).

Em pacientes com alteracdes urinarias
assintomaticas, a tendéncia de progressao
para a doenca renal crbnica € muitas vezes
independente do diagnéstico histoldgico inicial,
e outros fatores, como hipertenséo arterial,
glicemia, dislipidemia, obesidade e grau de
proteindria sdo muito mais importantes
(4,25,26).

Importancia da medida da proteinlria em
glomerulopatias

Como vimos, a medida da proteinaria tem
importancia no diagndstico, prognostico e na
avaliagcdo do resultado de intervencdes
terapéuticas. Os pacientes com glomerulopatia
se apresentam para o nefrologista sob a forma
de uma das 4 sindromes: 1) Sindrome
nefrotica; 2) Alteragdes urinarias assintomaticas

Tabela 4. Relacdo entre a quantidade de proteinuria e

as causas

Excrecéo Diéaria

Causa

0,15a2g

Glomerulopatias leves

Proteindria tubular
Proteindria por superproducéo

20a40g¢g

>49

Geralmente glomerular

Sempre glomerular
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(proteinuria ndo nefrotica com ou sem
hematuria); 3) Glomerulonefrite rapidamente
progressiva e 4) Sindrome nefritica aguda. As
trés primeiras sindromes representam
aproximadamente 90% dos casos em
pacientes adultos atendidos em ambulatério
especifico para pacientes com glomerulopatias
(6). Nesses pacientes, a medida da proteinaria
é fundamental para avaliar a gravidade, a
progressédo da doenca renal e o efeito de
intervencdes terapéuticas.

A maioria dos pacientes com sindrome
nefrdtica, ap6s uma avaliagcdo clinica,
laboratorial e histopatolégica usam, por
periodos prolongados, alguma droga
imunossupressora (corticéide, ciclofosfamida,
clorambucil, azatioprina e ciclosporina), isolada
ou em combinacdo. A resposta ao tratamento
€ avaliada mensalmente por periodos que
variam de 1 a 12 meses, e € fundamental como
elemento prognéstico (2,4,23,26). A tabla 6

Morales et al.

mostra as possiveis respostas ao tratamento
imunossupressor.

A maioria dos pacientes com
glomerulonefrite rapidamente progressiva, apos
serem tratados na fase aguda com drogas
imunossupressoras, poderdo apresentar
sequelas importantes devido a intensa
agresséo inicial. Eles devem ser avaliados
regularmente a cada 30 ou 60 dias, por periodos
prolongados. Nessas consultas é feito o
controle dos seguintes fatores de progressao:
hipertenséo, obesidade, glicemia, controle dos
niveis séricos dos lipidios e reducdo da
proteindria com o uso de inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina e dietas
apropriadas.

Na Figura 1 mostramos um fluxograma
para a avaliacdo dos pacientes com diversos
tipos de proteindria.

Tabela 5. Influéncia da proteindria na redugao da fungéo renal

Nivel de proteindria

Reducéo da filtragdo glomerular (ml/min)

(g/24horas) Mensal Anual
£1,0 0,13 + 0,27 1,56
1,1-25 0,31 £ 0,19 3,72
2,5-4,0 0,61 £ 0,26 7,32
34,0 2,19+1,03 26,28

Adaptado (28).

Tabela 6. Causas comuns de proteinuria benigna

Desidratagéo

Febre

Queimaduras
Processo inflamatério
Atividade fisica intensa
Doenga ortostatica

Revista HCPA 2000;20 (3)
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Anélise do sedimento > POSITIVA »>| Achados de doenca renal

urinario L

3+ a 4+ de proteina
no teste de fita

NEGATIVA  NEGATIVA

_—

Tragos a 2+ de proteinas
no teste de fita

!

NEGATIVA  <— Andlise urinaria repetida
2 a 3 vezes no més seguinte

l

POSITIVA

| |

Quantificacéo da proteiniria: coleta em 24h; indice proteinaria/creatiniria

|
‘ v v

Proteinuria | Excrecédo de proteinas Excre¢do de proteinas
transitéria | na urina <2g/dia na urina >2g/dia
Depuracéo da creatinina Depuracao da creatinina
— ) i~ )
Normal Reduzido Normal Reduzido
| l
|dade <30 anos Proteindria
hﬂﬁ Sintomatica Proteindria =
| sintomatica
v LY ¥
. ~ \ \J
Sim Né&o Causa Causa Causa \
¢ subjacente desconhecida Obvia
6bvia fata-
Teste p/ Conng:ta c/nefrtolotglsta,
proteindria considerar os testes
L ) indicados na tabela 3
ortostatica Considerar consulta
NEGATIVA ¢/ nefrologista
Y e testes da tabela 3 Tratar a doenca de base;
Proteinuria ica :
\ POSITIV, isolada Tratar doenca de base medigdo de PA mensal;
. e seguimento mensal EQU e teste de
Resolvido N até estabilizacdo do fungdorenal; considerar
clearance de creatinina ;
Reavaliacio; PA consulta c/ nefrologista
e EQUacadal dPA'fEQL;' e testtlas
a2 anos e fungdo renal a

cada 6 meses

Figural. Fluxograma para avaliacdo de pacientes com proteindria.
PA = Presséo arterial; EQU = Exame qualitativo de urina.
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Hipertensao arterial renovascular — sugestoes
praticas de conduta diagndéstico-terapéutica

Cesar Amaury Ribeiro da Costat

Nos ultimos anos, muitos avancos tém ocorrido na area clinica da hipertensao
renovascular. O uso de métodos diagnédsticos e de modalidades terapéuticas menos
invasivos tem recebido énfase especial. Este artigo de revisdo procura apresentar
orientacdes clinicas, praticas e confiaveis, atualmente em uso em centros médicos de
vanguarda.

Unitermos: Hipertens&o arterial renovascular; estenose da artéria renal; hipertensédo
curavel; aterosclerose; displasia fibromuscular

Renovascular hypertension - practical suggestions for clinical diagnosis and
treatment

During the last few years, many advancements have been made in the clinical field of
renovascular hypertension. Emphasis is now being placed on the use of less invasive
diagnostic methods and treatment modalities. Our objective is to present practical and
reliable clinical guidelines that are currently being used in cutting-edge medical centers.

Key-words: Renovascular hypertension; renal artery stenosis; curable hypertension;
atherosclerosis; fiboromuscular dysplasia

Introducéo

A hipertensao arterial nefrogena (HAN) é
a mais prevalente das hipertensdes
secundarias; ela inclui um grupo heterogéneo
de patologias glomerulares, tubulo-intersticiais
e vasculares: nefropatias parenquimatosas
(glomerulopatias), vasculares (renovasculares),
neoplasicas (reninomas) e as associadas a
insuficiéncias renais (renoprivas) e ao
transplante renal.

A hipertenséo renovascular (HRV) resulta
da obstrucéo, parcial ou total, uni ou bilateral,
da artéria renal ou de seus ramos principais
(doenca renovascular), com consequente
isquemia renal e liberacéo excessiva de renina.

Revista HCPA 2000;20(3):275-279

Sua prevaléncia em populacao hipertensa nao
selecionada € de 0,5 a 1%; alguns afirmam que
pode chegar até 5% (1). Doencas vasculares
renais do tipo vasculites (colagenoses),
associadas a hipertensao arterial sistémica
(HAS), ndo estéo incluidas no conceito de HRV.
Cerca de dois tergos dos casos de HRV
séo devidos a aterosclerose (AT), com lesdes
no 6stio ou nos 2 cm proximais do tronco da
artéria renal; o terco restante inclui lesdes nao
ateroscleroéticas (NAT), displasicas, mais
comuns nos segmentos médio e distal ou
ramos principais da artéria renal (quadro 1).
Vale ressaltar que nem toda doenca
renovascular resulta em HRV; via de regra, a

1 Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul;
Servigo de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Rua Ramiro Barcelos 2350,
CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil. Fone/Fax: +55-051-3331-3992; e-mail: lucius@portoweb.com.br
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HAS ocorre quando a reducao do calibre
vascular é superior a 70-80%. Definir a
importancia funcional de uma estenose, nestas
circunstancias, é tarefa basica sob o ponto de
vista clinico e terapéutico.

Manifestacdes Clinicas

Os achados clinicos mais sugestivos de
HRV podem ser sumarizados da seguinte
forma:

1. Sopro sistolico/diastolico epigastrico,
subcostal ou de flanco;

2. HAS acelerada ou maligna;

3. Rim pequeno unilateral evidenciado por
qualquer método de imaginologia;

4. HAS grave antes de 25 e apos os 50
anos;

5. aparecimento subito ou piora da HAS,
em gqualquer idade;

6. HAS associada a perda inexplicavel de
funcéo renal,

7. Piora subita da funcédo renal em
paciente hipertenso;

8. HAS refrataria a tratamento adequado
com anti-hipertensivos convencionais;

9. HAS com excelente resposta aos
inibidores da ECA;

10. Piora da funcéo renal apds uso de

Quadro 1. Nefropatias renovasculares e HAS

LesOes ateroscleroéticas
(inclusive aneurismas)

Lesdes nédo ateroscleréticas
Hiperplasia da média
Fibroplasia intimal, medial e perimedial
Embolia arterial aguda
Malformacé&o artério-venosa
Traumatismo arterial
Arterites primarias da aorta
(inclusive Takayasu)
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inibidores da ECA;

11. HAS associada a doenca arterial
oclusiva extensa (circulagcédo cerebral,
coronariana e periférica);

12. Hipertenso sem histéria familiar de
HAS.

Diagndstico

Em termos praticos, as etapas
fundamentais para o diagnostico clinico de HRV
sdo as seguintes:

1.Verificar com cuidado, na anamnese e
no exame fisico, a ocorréncia de manifestacdes
sugestivas;

2. se presentes, realizar cintilografia renal
com teste de captopril. Dentre os varios testes
propostos para o estabelecimento da
importancia funcional de uma estenose da
artéria renal (dosagem de renina, urografia
excretoria de sequéncia rapida, renograma
radioisotopico, ultra-sonografia com doppler,
angiorressonancia magnética e o teste de
captopril), o renograma radioisotopico (99mTC
DTPA ou MAG3) com teste de captopril foi o
gue apresentou maior sensibilidade,
especificidade e menor carater invasivo (1);

3. se o resultado for positivo, conforme
circunstancias que serdo discutidas a seguir,
0 paciente podera ou ndo ser encaminhado para
exames subsidiarios posteriores (arteriografia
renal convencional ou seletiva, angiografia por
ressonancia magnética associada a gadolineo,
dosagens de renina plasméatica de sangue
colhido nas veias renais e cava inferior, etc.).
Até o inicio da década de 90, recomendava-se
a busca agressiva de casos de HRV, tendo
como justificativa a possibilidade de cura
definitiva dos mesmos. Atualmente, a conduta
€ mais cautelosa e seletiva, por inUmeras
razbes: alguns dos métodos diagnosticos
usados ndo sao isentos de risco, outros sédo
dispendiosos, a aterosclerose e as displasias
sao patologias progressivas, 0s resultados
terapéuticos ndo estdo ainda claramente
definidos, etc.

Tratamento

O tratamento da HRV é feito com
farmacos, cirurgia, angioplastia transluminal
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Quadro 2. Tratamento Cirurgico da HRV

Revascularizacao
By-pass aodrtico-renal
Resseccédo segmentar
Anastomose esplenorrenal
Endarterectomia
Autotransplante renal
Cirurgia ex-vivo

Nefrectomia
Segmentar
Total

percutanea (ATP) e colocagédo de stent. Antes
da década de 70, o tratamento era feito
predominantemente com anti-hipertensivos de
acao central, betabloqueadores, diuréticos e
cirurgia. Na década de 80, o surgimento dos
inibidores da ECA causou grande impacto e o
uso da ATP se expandiu. Na década de 90
surgiram os bloqueadores dos receptores de
All e ampliou-se o uso de stents.

O tratamento farmacologico é feito
preferencialmente, mas ndo exclusivamente,
com inibidores da ECA, blogueadores dos
receptores de All, betablogueadores e
diuréticos; os 2 primeiros constituem a forma
mais racional de tratamento dos pacientes que
apresentam hiperreninemia. Sao eficazes a
longo prazo e tém sua acédo potencializada pelo
uso de diuréticos, embora ndo causem retencao
significativa de sédio e agua. Seu uso, porém,
nao é desprovido de riscos: podem causar
graus variaveis de insuficiéncia renal, inclusive
aguda, em especial em casos com lesdes
estenosantes bilaterais das artérias renais, por
sua acdo vasodilatadora da arteriola eferente
(e consequente queda da pressao
intraglomerular e da pressao de filtragdo, em
rim com fluxo sangliineo renal ja diminuido). Os
betabloqueadores atuam nos mecanismos
liberadores de renina e sdo mais eficazes
quando usados em casos de hiperreninemia
ou em associagdo com diuréticos. Embora as
consideracg0es feitas acima sejam validas, na
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pratica, o tratamento farmacoldgico da HRV
deve ser individualizado.

O tratamento cirargico inclui técnicas de
revascularizagdo e nefrectomia expostas no
guadro 2; delas, o autotransplante renal e a
cirurgia ex-vivo merecem mencgao especial; no
primeiro, o rim é retirado de sua loja, ap0s
secc¢do da artéria renal em area que exclua a
estenose, e colocado na fossa iliaca direita; na
segunda, o rim é retirado de sua loja e, apos
correcao de leséo vascular, é reimplantado na
mesma. Steinbach et al. (2), da Cleveland Clinic,
analisaram os resultados de HRV por lesdes
AT, tratadas entre 1974 e 1987 e observadas
por um periodo médio de 7,4 anos; os achados
foram: mortes operatdrias 2,2%; trombose ou
estenose pos-operatoéria 7,3%; “cura” ou
melhora da HAS 72,4%; a sobrevidaem 5 e 10
anos foi de 81 e 53%, respectivamente (os
indices da populacédo geral, comparavel,
correspondem a 89 e 79%, respectivamente).
Em outro estudo, Ramsey & Waller (3), apés
metanalise de 10 séries de HRV por AT,
totalizando 464 casos, referem que a taxa global
de “cura” é de apenas 19%.

A ATP usa um catéter-baldo de duplo
limen, macio e flexivel, que, insuflado nas areas
estenosadas, permite, em bom nimero de
vezes, dilatacBes satisfatorias. E tecnicamente
simples, inviavel em estenoses acentuadas,
tem baixo risco e menor custo que o tratamento
cirargico e vem sendo usada desde 1978. Suas
complicagbes incluem: rutura, dissec¢éo ou
trombose da artéria renal e infarto renal por
microembolos. Bonelli et al. (4), da Mayo Clinic,
apos avaliarem a experiéncia acumulada com
0 uso da ATP em 320 pacientes portadores de
HRV, num periodo de 14 anos, concluiram que
ela beneficia 70% dos casos com lesbes AT e
63% dos com lesbes NAT (displasia
fiboromuscular); as “curas”, no entanto, s6
ocorrem em 8,4% dos com AT e em 22% dos
com NAT. Fazem uma observacao interessante
com relagdo a pacientes com HRV e rim dnico:
91,7% dos casos submetidos a ATP obtém
beneficio porém nenhum “cura”. Concluem que
a ATP raramente “cura” a HRV mas que pode
melhorar o controle da HAS e a funcéo renal;
assinalam que re-estenoses sdo mais
frequientes nos casos associados com lesdes
AT graves da aorta.
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A colocacdo de stent na artéria renal
um procedimento recentemente introduzido;
existem varios modelos e a experiéncia
acumulada até o momento pode ser assim
resumida (5-9): a) € uma alternativa eficaz a
revascularizacéo cirurgica e a ATP, em casos
devidos a AT, com lesbes de 6stio ou outras
uni ou bilaterais ou mesmo oclusédo completa
da artéria renal; b) ap6s periodos de
observacao de 10 a 18 meses, houve melhora
da HAS em 50 a 87% dos casos; c) o efeito
sobre a HAS parece dissociado do efeito sobre
a funcao renal; d) a taxa de re-estenose (num
grupo de 62 pacientes estudados, foi de 6,4%)
€ inferior ao da ATP.

A andlise critica dos dados disponiveis de
todos os tratamentos mencionados permitiu
algumas conclusfes préticas de alta relevancia
(9,10):

1. O tratamento do portador de HRV
(como o do hipertenso, de um modo geral) deve
ser individualizado;

2. E fundamental que se obtenha uma
viséo integral do paciente, em especial dos
fatores de risco cardiovascular e das
comorbidades que o afligem. Neste contexto,
€ relevante mencionar que existem relatos
recentes que associam tabagismo com
aparecimento mais precoce e evolucdo mais
grave de lesbes de displasia fiboromuscular em
mulheres jovens (11);

3. Antes do estabelecimento do esquema
definitivo de tratamento, € importante que se
monitorize, por um certo tempo, ndo somente
as cifras tensionais mas também a fungéo renal
e a lesdo vascular. Se ambas permanecerem
estaveis, o tratamento mais aconselhavel € o
farmacoldgico. Se, ao contrario, existirem sinais
de progresséao e os fatores de risco vascular/
comorbidades estiverem ausentes ou forem
débeis, revascularizagdo € o tratamento de
escolha, desde que as taxas de creatininemia
nao forem superiores a 3,0 mg% (9,12);

4. E necessario que se ressalte que é de
suma importancia que os casos de HRV sejam
divididos em n&o complicados e complicados:
a) HRV ndo complicada — este grupo é
constituido por casos com estenoses
unilaterais do tronco da artéria renal; podem ser
tratados com farmacos, ATP, stent ou cirurgia
(os dois dltimos representam, no momento, a
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melhor solucdo terapéutica. Sdo capazes de
normalizar as cifras tensionais, a médio ou
longo prazo, em até 80 a 90% dos casos de
etiologia NAT; nos decorrentes de AT, em
especial nos pacientes mais idosos, 0s
resultados sdo mais modestos, em torno de
60% dos casos); b) HRV complicada — abrange
casos complexos, de alto risco, que incluem
varios fatores potencialmente desfavoraveis:
extensdo das lesdes, idade dos pacientes,
duracdo da HAS, presenca de cardiopatia
coronaria, insuficiéncia vascular cerebral ou
insuficiéncia renal. Em termos gerais, pode-se
afirmar que o tratamento preferencial e basico
dos casos com estenoses da artéria renal,
associadas a importantes lesdes vasculares
extra-renais ou a rim contraido contra-lateral, &
farmacologico; quando ele é incapaz de
proporcionar um bom controle da HAS, e muito
especialmente quando ocorre perda
progressiva de fungéo renal, outras terapéuticas
devem ser recomendadas. A ATP, colocacao
de stent e cirurgia podem ser eventualmente
usadas como tentativa de melhorar a fungéo
renal. S8o mais usadas em estenoses
bilaterais e/ou oclusbes uni ou bilaterais do
tronco da artéria renal, em estenoses dos
ramos principais do tronco ou em aneurismas
do tronco ou dos ramos principais. Em suma,
uma boa conduta terapéutica nos casos de
HRV complicada parece ser a que privilegia o
tratamento farmacoldgico inicial. Quando ele
falha, deve-se tentar ATP com colocagédo de
stent e, em ultimo caso, revascularizagéo
cirurgica;

5. Existem estudos relacionados com o
tratamento da chamada “nefropatia isquémica”
(13); ela ocorre, de modo caracteristico,
naqueles portadores de HRV onde o controle
farmacol6gico da HAS se associa a perda de
funcdo de um ou de ambos os rins. Acredita-
se que a reducdo das cifras tensionais agrave
a hipoperfuséo ja existente devido a doenga
renovascular. A importancia da nefropatia
isquémica reside no fato de sua identificagéo
exigir o uso de um tratamento que, além do
controle das cifras tensionais, preserve a
funcéo renal. Em revisdo retrospectiva recente,
Hansen et al. (13) relataram 232 casos
consecutivos de pacientes com HAS grave e
nefropatia isquémica devido a les6es AT uni ou
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bilaterais (135 homens, 97 mulheres, com idade
média de 66 + 8 anos e creatininemia igual ou
superior a 1,8 mg%) tratados cirurgicamente.
Concluem que seus resultados adicionaram
evidéncias que dao suporte a necessidade de
um ensaio prospectivo e randomizado para
definir o real valor da intervencéo na artéria renal
em tais casos.

Uma grande lacuna no tratamento HRV
complicada € a auséncia de ensaios
terapéuticos bem estruturados que comparem
os resultados cirdrgicos e/ou angioplasticos
com o tratamento farmacolégico isolado; estes
resultados sdo fundamentais para que se
possa aperfeicoar os critérios de inclusdo ou
exclusdo de pacientes em tratamentos néo-
farmacologicos. Adicionalmente, é importante
que, nestes ensaios, se tenha em mente a
diferenca entre sucesso clinico, em geral
avaliado a médio e longo prazo por nefrologistas
ou internistas, e o sucesso técnico, avaliado
via de regra a curto prazo, por radiologistas
intervencionistas ou cirurgides vasculares (1,9).
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Tratamento clinico da insuficiéncia renal
crdénica

Fernando Saldanha Thomé?, Cristina Karohl?, Elvino Barros?3

A insuficiéncia renal crénica é um diagnéstico sindrémico, causado por inlmeras
doengas. Independente da causa basica, a perda de um certo nimero de néfrons
funcionantes desencadeia processos comuns, envolvendo fatores hemodinamicos
glomerulares, fatores de crescimento, mediadores inflamatérios e outros, que levam a
esclerose glomerular e a fibrose intersticial, num ciclo progressivo de deterioracéo da
filtracdo glomerular. Os médicos freqlientemente subestimam as conseqiéncias e as
implicacdes terapéuticas deste processo que inicia quando a bioquimica e a clinica
ainda sdo aparentemente normais. Quase metade dos pacientes que chega a
insuficiéncia renal terminal ndo teve acompanhamento médico ou mesmo conhecimento
prévio da sua situagdo. O encaminhamento tardio ao nefrologista tem sido muito discutido
como um problema que aumenta a morbi-mortalidade dos pacientes urémicos antes e
depois do inicio do tratamento dialitico e eleva custos. O objetivo desta reviséo é dar
orientacBes gerais sobre 0 manejo conservador da insuficiéncia renal crdnica, sugerindo
atitudes que devam ser tomadas em conjunto com o nefrologista ou a este referenciadas.
O manejo destes pacientes inclui abordagem da doenca renal basica e de danos
renais agudos adicionais; prevenc¢do da progresséo da insuficiéncia renal; manejo de
co-morbidades; tratamento de complicagbes da uremia; monitoriza¢éo da fungéo renal
e do estado nutricional; educacao do paciente e preparo para didlise e transplante. A
terapia nutricional e o controle da hipertenséo sdo medidas importantes para prevenir
perda de fungdo renal, mas outros fatores devem ser reconhecidos.

Unitermos: Insuficiéncia renal cronica; hipertensdo arterial sistémica; dieta hipoproteica;
progressao da insuficiéncia renal.

Clinical treatment of chronic renal failure

Chronic renal failure is a syndromic diagnosis caused by various diseases. Regardless
of the etiology, the loss of a certain number of functioning nephrons triggers common
processes involving glomerular hemodynamics and growth factors, inflammatory
mediators, and others that lead to glomerular sclerosis and interstitial fibrosis in a
rogressive cycle of deterioration of the glomerular filtration. Physicians often
underestimate the prognostic and therapeutic consequences of this process, which
begins when biochemical and clinical findings are still apparently normal. Almost half
of the patients who reach end-stage renal disease did not have proper medical assistance

! Departamento de Medicina Interna, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; Servico de Nefrologia, Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Rua Ramiro Barcelos 2350, Porto Alegre, RS, Brasil, CEP
90035-003. E-mail: fthome@conex.com.br
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or even previous knowledge of the situation. Late referral to a nephrologist has been widely
discussed as it increases the morbi-mortality of uremic patients, before andafter the beginning
of dialysis, and as it increases treatment costs. Our objective is to provide general guidelines
regarding the conservative treatment of chronic renal failure, suggesting measures that should
be understood and carried out by, or together with, those indicated by a nephrologist. The
treatment of end-stage renal disease patients includes: an approach to the primary renal disease
and to additional acute renal damages; preventing the progression of renal failure; treatment of
comorbidities; treatment of uremia complications; monitoring of renal function and nutritional
status; patient education and preparation for dialysis and transplantation. Nutritional therapy
and control of arterial hypertension are important measures in order to prevent loss of renal
function; however, other factors should also be considered..

Key-words: Chronic renal failure; systemic hypertension; low protein diet; progression of renal
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failure

Introducéo

Um problema que tem preocupado
nefrologistas do mundo inteiro € o estado clinico
com que pacientes urémicos sao
encaminhados para tratamento de substituicao
da funcao renal (1). Este assunto tem varios
componentes: 0 aumento da incidéncia de
insuficiéncia renal crénica (IRC) terminal, a
maior disponibilidade de tratamento dialitico, a
necessidade de oferta de o6rgdos para
transplante, o encaminhamento tardio dos
pacientes para tratamento especializado, o ndo
reconhecimento da insuficiéncia renal em fases
mais precoces, a deterioracdo clinica dos
pacientes ao longo da evolucao de sua doenca
renal, com desenvolvimento de doenca
vascular, desnutricdo, hipertrofia ventricular
esquerda, etc. Neste sentido, tem-se discutido
a validade de iniciar tratamento dialitico mais
precocemente, de indicar o transplante renal
antes da dialise (no caso de doadores vivos,
especialmente em pacientes pediatricos), e
tornar o tratamento conservador mais eficiente.
Na raiz desta problematica estdo os conceitos
de prevencdo secundaria e terciaria de
pacientes com diagnostico de alguma nefropatia
gue possa evoluir para IRC terminal. Com isso
se poderia retardar a progresséo da perda de
funcéo renal e prevenir as complicacbes
comuns da uremia. O médico geral, e
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especialmente o internista, tém a possibilidade
de encontrar muitos pacientes portadores de
doencas renais e podem conduzir o diagnoéstico
e o tratamento conservador dessas individuos,
trabalhando em conjunto com o especialista.
O objetivo deste artigo é revisar as
estratégias terapéuticas mais importantes no

manejo conservador do paciente com IRC.

Fisiopatologia da insuficiéncia renal
cronica

A insuficiéncia renal crénica € um
diagnéstico sindrdmico de perda progressiva e
irreversivel da funcédo renal de filtragdo
glomerular. A uremia € um complexo de sinais
e sintomas provocados por anormalidades
fisiologicas e bioquimicas que ocorrem na
insuficiéncia renal grave (2). As causas de IRC
no adulto estdo descritas na tabela 1. Foge ao
objetivo desta revisdo a abordagem do
diagnostico diferencial ou das manifestagcoes
clinicas nessas situacodes.

Os mecanismos causadores de perda de
néfrons variam conforme a doenga béasica, mas
alguns sdo comuns a todas as situagoes.

A nefrectomia unilateral em individuos
sadios, como doadores de transplante renal,
ndo aumenta o risco de doenca renal ou
disfuncgéo renal progressiva (3,4). Do ponto de
vista fisiopatolégico, é importante ressaltar que
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a perda da filtracao glomerular esta associada
a uma perda de massa renal, ou seja perda
dos glomérulos que sao a unidade filtrante dos
rins. Alguns glomérulos sdo perdidos
totalmente, enquanto outros sdo poupados e
tendem a se hipertrofiar compensatoriamente
(teoria do néfron intacto).

Esse processo de hipertrofia € mediado
por varios fatores de crescimento, incluindo
angiotensina Il, insulina, fator de crescimento
semelhante a insulina, fator de crescimento
epidérmico, fator de crescimento hepatocitario,
etc. (5). As resisténcias arteriolares dos néfrons
hipertrofiados séo reduzidas, e ocorre um
aumento do fluxo sangliineo glomerular e da
fracdo de filtrag&o (por vasodilatacao arteriolar
preferentemente aferente). Ocorre aumento do
fluxo plasmatico renal e aumento na pressao
capilar glomerular (6). Ocorre ativacdo de
horménios locais e citocinas inflamatorias,
secundariamente ao processo de hiperfiltragéo.
A reacao inflamatoria intersticial, a ativagdo de
TGF-beta e 0 acumulo de fibroblastos provoca
fibrogénese e cicatrizacao (7).

Estudos experimentais tém demonstrado
gue quando a perda de néfrons ultrapassa 50%,
os néfrons remanescentes sofrem um
processo progressivo de esclerose que leva a
proteintria e colapso glomerular
(glomerulosclerose segmentar ou global
focalmente), que piora a funcéo renal e leva a
um circulo vicioso inexoravel de deterioracéo
funcional (8). E evidente que as outras funcgées
regulatérias, metabdlicas, enddcrinas e
homeostaticas dos rins s&do também
comprometidas, em graus variaveis,
dependendo da natureza da doenca renal
basica e do grau de comprometimento tubulo-
intersticial. Outra consequUéncia desse
processo € a hipertenséao arterial sistémica, que
retro-alimenta positivamente a perda de funcéo
renal.

Outros fatores envolvidos na fisiopatologia
da IRC incluem hiperlipidemia e deposi¢éo
glomerular de lipidios, hiperfosfatemia, acidose,
fatores imunoldgicos, isquemia renal,
nefrotoxicidade e obstrucédo. A infeccao urinaria,
isoladamente, ndo parece levar a insuficiéncia
renal (9,10). Entretanto, quando complicadas
por abscessos, obstru¢cédo, formacao de
célculos, ou associadas a anormalidades
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anatdmicas do trato urinario (refluxo vesico-
ureteral, por exemplo), bem como a tuberculose
urinaria, tém um potencial mais destrutivo e
podem eventualmente levar a perda de massa
renal.

Papel da hipertenséo arterial

A hipertensdo arterial sistémica
sustentada lesa o rim ao provocar isquemia
renal e fibrose periglomerular, por esclerose
glomerular induzida por hipertenséo capilar ou
por uma combinacdo desses fatores. O
resultado é um quadro patolégico distinto,
chamado de nefrosclerose hipertensiva, que
costuma se associar a um quadro clinico de
disfuncéo tubular, perturbacdo no mecanismo
de concentracéo e diluicdo da urina, nocturia,
microalbuminuria ou proteinuria patologica leve,
muitas vezes associado a perda de funcao
renal. Embora sendo indubitavel que a
hipertensdo maligna descontrolada leve a um
quadro de insuficiéncia renal (em geral
rapidamente progressiva), acompanhada de
retinopatia grave, proteinuria, necrose fibrindide
e hialinizacdo arteriolar, ndo € tao claro que a
hipertenséo arterial sistémica
desacompanhada de doenca renal prévia leve
a insuficiéncia renal crénica (11). A dificuldade
reside na falta de estudos prospectivos
observacionais em populacdo sem doenca
renal prévia e com hipertensao essencial de
longa duracéo. Os estudos disponiveis ndo
excluem a presenca de lesdo renal precedente
a hipertensdo como causa da IRC. Biopsias
feitas em pacientes hipertensos mostram um
alto percentual de lesGes glomerulares
(especialmente glomerulosclerose segmentar
e focal). Resta esclarecer se estas lesdes sdo
primarias ou secundarias, se sdo causa ou
consequéncia da hipertensdo (12,13). Sendo
causa ou consequéncia da leséo renal, o fato é
gue a incidéncia da assim chamada
nefrosclerose hipertensiva como causa de
uremia vem aumentando, mesmo nos paises
em que a hipertensdo tem sido melhor
controlada, com diminuicdo de mortalidade por
doencas cardiaca e cerebro-vascular. E
provavel que paises em desenvolvimento,
como o Brasil, tenham um impacto mais
negativo da hipertenséo sobre a incidéncia de
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Tabela 1. Principais causas de insuficiéncia

renal crénica

Diabete melito

Causa desconhecida (rins contraidos terminais)

Glomerulonefrite cronica

Pielonefrite cronica, nefrite intersticial crénica

Nefrosclerose hipertensiva

Doenga reno-vascular

Urolitiase e outras formas de uropatia obstrutiva
Doenca renal policistica autossémica dominante

Malformacdes congénitas

uremia. Os hipertensos s&o pouco
diagnosticados, ndo tém acompanhamento
médico e ndo seguem o tratamento adequado,
por varios motivos. Além disso, individuos de
origem africana tém maior prevaléncia de
hipertensdo, sofrem maior dano renal por
hipertensdo, e apresentam uma deterioragéo
mais rapida da fung&o renal (tratados ou néo).
A incidéncia de uremia terminal levando a
didlise é trés vezes menor em brancos na
cidade de Porto Alegre (14).

Estratégias para prevenir a progressao da
perda de funcéo renal na IRC

Um dos objetivos dos cuidados que
precedem o periodo dialitico € diminuir a morbi-
mortalidade em diédlise, dando atencédo a
problemas que possam refletir posteriormente
na saude dos pacientes. Isso ndo tem sido feito
adequadamente, principalmente pelo
encaminhamento tardio ao especialista.
Estudos demonstram que o encaminhamento
tardio faz com que a didlise seja necessaria
mais cedo e em piores condi¢cdes, sem acesso
vascular adequado, sem educacéo prévia do
paciente, sem possibilidade de escolher o
tratamento mais adequado e com piores
condicBes técnicas. Além disso, o paciente tem
pior controle de outras situacdes associadas,
especialmente doenca cardio-vascular e
anemia, e chega a dialise com um quadro
clinico mais grave, provocando maior numero
e duracao de internacdes (15). A consequiéncia
€ um custo maior de tratamento e aumento na
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mortalidade (1). Pacientes encaminhados
tardiamente a dialise também tém menor
chance de reabilitacao.

Encaminhamento tardio

Frequentemente, o meédico generalista ou
o0 internista encaminha tardiamente o paciente
com IRC, por desconhecimento da necessidade
de tratamento especifico mais precoce,
subestimando o grau de insuficiéncia renal do
paciente. O receio de perder o contato com o
paciente e a falta de contato com algum
nefrologista podem levar o médico a adiar
excessivamente a instituicdo de medidas
importantes.

A deteccao de doencas renais reversiveis
ou trataveis e o preparo para dialise ou
transplante sdo elementos do tratamento
conservador da uremia que cabem
especificamente ao nefrologista. Entretanto,
outras metas podem ser abordadas
conjuntamente com o médico geral, como
retardar a progressado da insuficiéncia renal e
manejar as condi¢des morbidas associadas ao
guadro renal (especialmente doenca
cardiovascular). A identificacéo, tratamento e
prevencao de complicacdes especificas da
doenca renal crdénica, como a anemia e a
osteodistrofia renal, devem contar também com
0 auxilio do nefrologista. A abordagem
multidisciplinar parece ser a melhor estratégia
de manejo do paciente com insuficiéncia renal
cronica (16).
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Tabela 2. Objetivos da terapia nutricional na uremia

Tratamento clinico da insuficiéncia renal crénica

Retardar a progresséo da insuficiéncia renal
Adiar a necessidade de dialise
Diminuir sintomas urémicos

Prevenir complicagBes da uremia (anemia, osteodistrofia renal)
Atenuar distarbios da homeostasia causados por alteracdes das funcées renais

(hipertensdo, edema, acidose, hipercalemia)
Controlar fatores de risco cardio-vascular
Impedir desnutricdo

Tratamento conservador

Neste sentido, o tratamento conservador
inclui a terapia nutricional, o controle da pressao
arterial e melhora da hemodinamica glomerular,
o controle de fatores agravantes, o tratamento
e a prevencao das complicacdes crbnicas da
uremia, a monitorizagdo da funcao renal, a
monitorizagdo nutricional. Estas abordagens
devem ser empregadas quando a filtracéo
glomerular esta ainda acima de 30 ml/min.

Nefropatia diabética

Mencao especial deve ser feita em
relacdo a nefropatia diabética, que se tornou,
nos ultimos anos, a causa isolada conhecida
mais freqiente de insuficiéncia renal cronica
terminal. Possiveis razdes para isto sdo a maior
incidéncia de diabete melito (populagdo mais
velha e mais obesa), melhor sobrevida de
diabéticos e maior aceitacao de diabéticos para
programas de dialise. O controle metabdlico
estrito € eficaz para prevenir a nefropatia
diabética, mas uma vez instalada a
microalbuminuria, seu valor diminui. Nestes
casos, entao, o controle rigoroso da pressao
arterial com o uso de inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina ou com bloqueio
dos receptores da angiotensina Il é importante
para controlar a evolucao ou até potencialmente
reverter o processo fisiopatoldgico (17). Uma
vez instalada proteinaria (macroalbumindria), o
controle da pressao arterial, a dieta hipoproteica
e o controle de lipidios sdo importantes para
prevenir a progressao da doenca renal (18,19).
Pacientes com sindrome nefrética ou com
insuficiéncia renal estabelecida se beneficiam
menos das medidas acima, mas ainda assim
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devem ser tratados (20). O controle metabdlico
de pacientes diabéticos também € importante
na prevencdo de outras complicacdes
vasculares. O tabagismo é um fator de risco
para progressao da insuficiéncia renal e deve
ser evitado (21).

Terapia nutricional

Os objetivos da terapia nutricional na
insuficiéncia renal cronica estdo descritos na
tabela 2.

O uso da dieta para diminuir o ritmo de
progressao inexoravel de perda de filtragéo
glomerular ocasionado pela esclerose
glomerular evolutiva, conforme descrito na
teoria de Brenner et al. (8), € um assunto
polémico. O maior estudo sobre o assunto foi
o Modification of Diet in Renal Disease (MDRD),
gue estudou um grande numero de pacientes,
comparando dietas restritivas em proteinas ou
convencionais (22). De modo geral, o resultado
foi negativo, corroborando a idéia de varios
autores de que a restricao proteica ndo previne
a progressao da insuficiéncia renal em néo-
diabéticos, ao contrario do que sugeriam
numerosos estudos em animais. Entretanto,
outros autores analisaram mais detidamente o
MDRD e ressaltaram que o0s pacientes com
adeguado seguimento da dieta, especialmente
aqueles com creatinina menor do que 2 mg%,
obtiveram redugéo significativa na taxa de
progressao da IRC (23). Estes fatos tinham sido
obscurecidos pelo estudo principal, por se
tratar de um estudo que considerou a intengao
de tratar e ndo a real adesao ao tratamento.
Além disso, estudos de meta-analise
confirmaram o valor da dieta hipoproteica
(24,25).

Revista HCPA 2000;20 (3)



Tratamento clinico da insuficiéncia renal crénica

Algumas conclusdes podem ser tiradas
da literatura. A limitacdo da ingesta proteica
melhora a hemodinamica glomerular. Na
nefropatia diabética, essa restricdo parece
retardar a deterioragéo da filtragdo glomerular.
Em outras situacoes, a dieta hipoproteica pode
funcionar quando: 1) é seguida realmente de
modo estrito; 2) é iniciada precocemente
(creatinina menor do que 2 mg%). Outros 2 pré-
requisitos para essa dieta: fornecer pelo menos
50% de proteina que contenha amino-acidos
essenciais (carnes, produtos lacteos, gema de
ovo); fornecer aporte calérico adequado (pelo
menos 35 Kcal/Kg/dia para pacientes nao
obesos) a fim de evitar 0 uso de proteinas como
fonte de energia; e monitorar o estado
nutricional, bem como a adeséo, de forma
cuidadosa, para evitar complicacdes. Esses
objetivos sdo melhor atingidos quando o
paciente é seguido de perto por nutricionista
experiente. Dietas com 0,8 a 1,0 g/Kg/dia de
proteinas tém sido recomendadas, 0 que, em
nosso meio, representa uma reducao
significativa. Dietas mais rigorosas (com 0,6 g/
Kg/dia) ndo sdo muito populares ou palataveis.
Dietas muito restritivas podem requerer a
suplementacéo de amino-acidos essenciais ou
de seus alfa-cetoanalogos para manutencéo do
balanco nitrogenado (26).

Dislipidemia

A dislipidemia pode também contribuir
para a progressao da insuficiéncia renal.
Elevacdes do colesterol e particularmente dos
trigliceridios podem atuar na génese ou ha piora
da esclerose glomerular ou da fibrose
intersticial. Mecanismos inflamatoérios e
imunolégicos, estresse oxidativo e dano
hipdxico estao associados ao papel dos lipidios
na piora da funcéo renal. A dieta € um elemento
importante no controle dos lipidios, mas autores
como Brenner sugerem o uso de drogas como
os inibidores da redutase HMG-CoA (as
statinas).

Em fases mais avancadas da
insuficiéncia renal (por diabete ou n&o), com
filtracdo glomerular abaixo de 30 ml/min, a
restricdo protéica na dieta ndo parece retardar
a progressao da disfungdo, mas ainda pode ser
usada para diminuir sintomas, limitar a ingesta
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de fosforo e potassio (elementos abundantes
nas proteinas) e diminuir a acidose. Até que
ponto manter um tratamento conservador com
dieta restrita, correndo o risco de aumentar a
morbi-mortalidade ou iniciar-se mais
precocemente a terapia de substituicdo da
funcdo renal é uma controvérsia atual e
polémica.

Vitaminas, agua e eletrolitos

Além da restricdo de proteinas e lipidios,
e do aporte calérico adequado
(preferentemente com carbohidratos néo
refinados), outros aspectos da dieta devem
ser lembrados: vitaminas, eletrélitos, agua e
fibras. Uma ingestdo minima de 20 a 25
gramas de fibras por dia é aconselhéavel.
Considerando que as vitaminas hidrossoluveis
sdo relativamente seguras, e que a deficiéncia
vitaminica é prevalente e imprevisivel no
urémico, preconiza-se 0 uso de vitaminas do
complexo B e acido folico (2,5 mg/dia)
rotineiramente. Doses maiores de acido folico
podem ser usadas para diminuir os niveis de
homocisteina, fator de risco cardiovascular. A
vitamina A pode causar intoxicagado no
paciente renal, e s6 deve ser usada quando
ha um diagnoéstico de deficiéncia. Muitos
nefrologistas usam a vitamina C regularmente,
mas doses superiores a 1000 mg/dia também
nao sao recomendadas. A vitamina E (800 U/
dia), que funciona como antioxidante, diminui
o risco cardiovascular em pacientes em dialise
e seu uso € defendido por alguns autores (27).
A vitamina D é til para evitar hipocalcemia e
para combater o hiperparatireoidismo
secundario. Usa-se o calcitriol em dose de
0,25 a 1,0 microgramas/dia. Entretanto, ao
usar calcitriol, € necessario monitorizar os
niveis de calcio e fosforo, a fim de evitar
hipercalcemia (céalcio > 10,5 mg/dl) e
hiperfosfatemia (fosforo > 6 mg/dl) e suas
consequéncias deletérias a funcao renal. Os
niveis de PTH intacto devem ficar entre 100 e
300 pg/ml (28,29).

Em relagdo aos minerais, o potassio, o
fésforo e o magnésio devem ser restritos. O
potassio e 0 magnésio acumulam-se na
insuficiéncia renal terminal ou quando ha
grande aumento da oferta. A excec¢éo € o
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hipoaldosteronismo hiporreninémico, que
ocorre associado a algumas nefropatias e que
causa hipercalemia precocemente. Ja o
fosforo tende a acumular-se muito cedo, e é
envolvido na fisiopatogénese do
hiperparatireoidismo secundario. Isso & mais
uma razao para se restringir proteinas, como
também as “colas”, refrigerantes ricos em
fosforo.

Outros minerais devem ser
suplementados: calcio, ferro e zinco. O
carbonato de calcio tem sido amplamente
usado como quelante de fésforo e é também
atil no tratamento da hipocalcemia. Mais
recentemente, tem-se demonstrado que 0 uso
cronico de calcio pode causar calcificagcdes
da camada meédia das artérias. A
suplementacéo de ferro endovenoso pode
aumentar o hematocrito em 2 a 3 pontos
percentuais nos pacientes em tratamento
conservador (30,31), mesmo quando ndo ha
deficiéncia absoluta de ferro (isto é, ferritina
menor do que 100 ng/ml ou saturacdo da
transferrina menor do que 20%). Silverberg et
al. (31) demonstraram que a reposicao
intravenosa de ferro, na dose de 200
miligramas por més durante 5 meses, provoca
uma melhora do hematdécrito em pacientes
sem tratamento com eritropoetina. Em dois
tercos dos casos, o hematdécrito aumentou de
29 para 32% e a hemoglobina de 9,9 para
11,1%. Outro estudo de Silverberg (30)
mostrou que a administracao IV de ferro péde
melhorar a anemia e manter 30% dos
pacientes em tratamento conservador da IRC
com hematocritos de 35% ou mais, mesmo
sem reposicao de eritropoetina.

O sddio deve ser restrito em pacientes
hipertensos e naqueles com tendéncia a
hipervolemia/edema. Pacientes com IRC em
fase pré-dialitica tém mais dificuldade em
concentrar a urina do que em excretar agua
livre. Por isto, é importante manter um aporte
hidrico adequado, maior do que o volume da
diurese. A restri¢cdo hidrica sé se justifica em
casos de congestdo circulatéria ou
hiponatremia.

Controle da presséao arterial

A hipertensédo arterial sistémica é um
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fator agravante da lesao renal, seja qual for a
doenca basica que lesou o0s rins
primariamente. Mesmo aumentos discretos da
presséo arterial podem levar a piora da fungéo
renal. Mecanismos que explicam este
fendmeno incluem: alteracées hemodinamicas
e estresse mecanico, com dano endotelial,
hiperfiltracdo glomerular, proteindria; estimulo
a sintese de substancias vasoativas, citocinas
e fatores de crescimento. O resultado da
agressao pressorica ao rim é a esclerose
glomerular e a fibrose intersticial. Individuos
de origem africana, diabéticos e aqueles com
insuficiéncia renal mais avangada s&o 0s mais
sensiveis aos efeitos danosos da hipertensao.

A normalizagéo da presséao arterial com
qgualquer esquema anti-hipertensivo efetivo
retarda a progresséao da perda de fungéo renal
(32,33).

ProteinuUria e Hipertenséao arterial

A proteinuria € um desfecho substituto
que sinaliza dano renal e que também é
melhorado pela normalizacdo da presséo
arterial (7). Pacientes diabéticos tém beneficio
mesmo nas fases de nefropatia clinica. A
hipertensdo glomerular causada por nao
constrigdo relativa da arteriola aferente € uma
das supostas causas de esclerose e pode ser
prevenida com a manutencdo da pressao em
niveis normais. Os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) diminuem
a pressao glomerular, relaxando
preferencialmente a arteriola eferente e
parecem proteger os rins dos diabéticos (19).
Este efeito ocorre mesmo quando nao séo
hipertensos. Alguns pacientes apresentam uma
resposta favoravel (remissédo da proteindria e
preservacdo da funcéo renal) mesmo quando
inicialmente portadores de sindrome nefrotica
(20). Outra hipotese para esta protecao € a
diminuicdo da angiotensina, que funcionaria
como fator de crescimento, indutor de
esclerose ou fibrose. Entretanto, o efeito
protetor também ocorre com o uso de
blogueadores de receptores tipo 1 da
angiotensina 1l (BAT1) (18), e o tratamento
combinado com IECA e BAT1 reduz a
microalbuminudria em diabéticos ndo insulino-
dependentes mais do que o efeito individual (17).
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Tabela 3. Fatores que agudizam a insuficiéncia renal crénica

Hipoperfusao renal ( hipovolemia, insuficiéncia cardiaca, cirrose hepatica com ascite, sindrome nefrética,

sepse, hipotenséo)

Infeccdo (infecg¢@o urinaria, sepse, efeitos indiretos de outras infecgdes)

Nefrotoxicidade por drogas (aminoglicosideos, contrastes iodados, antiinflamatoérios ndo esteréides,
anestésicos, anfotericina B, quimioterapicos, inibidores da ECA)

Obstrugéo urinaria (hiperplasia prostatica, neoplasia, urolitiase, necrose de papila renal, bexiga

neurogénica, etc.)
Hipertenséo arterial sistémica descontrolada

Alteracdes metabdlicas (hipercalcemia, hiperuricemia, hiperglicemia)

Doenca ateroembdlica renal

A melhora da hemodinamica glomerular
também é uma explicacéo para o efeito protetor
da dieta hipoproteica em diabéticos.

Os IECA também diminuem a proteinaria
e retardam a progressédo da perda de filtragcao
glomerular em nefropatias ndo diabéticas (34),
mas se esse efeito também ocorre em
normotensos ou independentemente do efeito
anti-hipertensivo ainda é controverso. De
gualquer modo, o efeito protetor dos IECA
ocorre tanto em pacientes com proteinuria
macica (35) quanto naqueles com proteindria
entre 1 e 3 gramas (36).

A resposta renoprotetora dos IECA pode
estar relacionada ao género e ao polimorfismo
do gene da enzima conversora da angiotensina
(37,38). De fato, a progressao da insuficiéncia
renal crénica pode estar relacionada a fatores
genéticos (39).

Antagonistas do calcio néo
dihidropiridinicos (diltiazem, por exemplo)
podem reduzir proteindria, mas o0s
dihidropiridinicos (nifedipina, nicardipina,
felodipina, amlodipina, isradipina), seriam
menos efetivos, especialmente em diabéticos.

Controle de fatores agravantes da fungéo
renal

Atabela 3 lista os principais fatores que
agudamente pioram a funcdo renal em
pacientes nefropatas crénicos. Essas
situagcbes devem ser meticulosamente
prevenidas e tratadas, pois quando a fungéo
renal é limitrofe, uma perda adicional pode
representar necessidade de terapia substitutiva
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ou entdo pode deixar sequelas de piora
irreversivel dafiltracdo glomerular. Situactes de
risco incluem cirurgias, trauma, abusos
dietéticos, diminui¢cdo do nivel de consciéncia
por qualquer razéo, instrumentacdo do trato
urinario e qualquer necessidade de internacao.

Obesidade, Gravidez e fumo

Outros fatores agravantes a longo prazo
da perda de funcao renal e que devem ser
evitados séo obesidade, gravidez e fumo. O
efeito do fumo sobre o agravamento da
nefropatia diabética ja era conhecido ha mais
tempo mas, recentemente, surgiram evidéncias
gue esse habito piora também a evolucdo de
nefropatias causadas por glomerulonefrites ou
hipertensao arterial (40,41).

Acidose Metabdlica

A persisténcia de acidose metabdlica
pode ter efeitos deletérios para os pacientes
renais. Essa alteracdo pode ser ainda mais
importante do que os disturbios nutricionais ou
0sseos, causando deterioracdo mais rapida da
funcdo renal e agravamento dos cistos na
doenca renal policistica (42). No entanto, outros
modelos animais ndo corroboram essa
hipétese (43).

Referéncias

1. Schmidt RJ, Domico JR, Sorkin MI, Hobbs G.
Early referral and its impact on emergent first

287



Thomé et al.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

288

dialyses, health care costs, and outcome. Am J
Kidney Dis 1998;32:278-83.

Thomé FS, Gongalves LFS, Manfro RC, Barros
E, Prompt CA, Karohl C. Insuficiéncia renal
crbnica. In: Barros EJG, Manfro RC, Thomé FS,
Gongalves LF, et al. Nefrologia: Rotinas,
Diagndstico e Tratamento. 22 ed. Porto Alegre:
Ed. Artes Médicas; 1999. p. 423-40.
Fehrman-Ekholm I, Brink B, Ericsson C, Elinder
CG, Duner F, Lundgren G. Kidney donors don’t
regret: follow-up of 370 donors in Stockholm
since 1964. Transplantation 2000;69(10):2067-
71.

Kasiske BL, Ma JZ, Louis TA, Swan SK. Long
term effects of reduced renal mass in humans.
Kidney Int 1995;48(3):814-9.

Benigni A, Remuzzi G. Mechanism of progression
of renal disease: growth factors and related
mechanisms. J Hypertens 1998;16(Suppl 4):S9-
S12.

Johnston CI, Risvanis J, Naitoh M, Tikkanen I.
Mechanisms of progression of renal disease:
current hemodynamic concepts. J Hypertens
1998;16(Suppl 4):S3-S7.

Remuzzi G, Bertani T. Pathophysiology of
progressive nephropathies. N Engl J Med
1998;339(20):1448-56.

Neuringer JR, Brenner BM. Hemodynamic theory
of progressive renal disease: a 10-year update
in brief review. Am J Kidney Dis 1993; 22(1):98-
104.

Hellerstein S. Longterm consequences of
urinary tract infections. Current Opinion Ped
2000;12:125-8.

Sreenarasimhaiah S, Hellerstein S. Urinary tract
infections per se do not cause end stage kidney
disease. Ped Nephrol 1998;12:210-3.

Fliser D, Ritz E. Does essential hypertension
cause progressive renal disease? J Hypertens
1998;16 (Suppl 4):S13-S15.

Rostand SG. Is renal failure caused by primary
hypertension? Why does controversy continue?
Nephrol Dial Transplant 1998;13:3007-10.
Schlessinger SD, Tankersley MR, Curtis JJ.
Clinical documentation of ESRD due to
hypertension. Am J Kidney Dis 1994;23:655-60.
Thomé FS, Rodrigues AT, Bruno R, Barros EJG,
Goldani JC. CAPD in southern Brazil: an
epidemiological study. Advances in Peritoneal
Dialysis 1997;13:141-5.

Sesso R, Belasco AG. Late diagnosis of chronic

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Tratamento clinico da insuficiéncia renal crénica

renal failure and mortality on maintenance
dialysis. Nephrol Dial Transplant
1996;11(12):2417-20.

Harris LE, Luft FC, Rudy DW, Kesterson JG,
Tiemey WM. Effects of multidisciplinary case
management in patients with chronic renal
insufficiency. Am J Med 1998;105:464-71.
Mogensen CE, Neldam S, Tikkanen I, Oren S,
Viskoper R, Watts RW, et al. Randomised
controlled trial of dual blockade of renin-
angiotensin system in patients with
hypertension, microalbuminuria, and non-insulin
dependent diabetes: the candesartan and
lisinopril microalbuminuria (CALM) study. Brit
Med J 2000;321:1440-4.

Andersen S, Tarnow L, Rossing P, Hansen BV,
Parving HH. Renoprotective effects of
angiotensin Il receptor blockade in type 1 diabetic
patients with diabetic nephropathy. Kidney Int
2000;57(2):601-6.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, Rohde RD, for
the Collaborative Study Group. The effect of
angiotensin-converting-enzyme inhibition on
diabetic nephropathy. N Engl J Med
1993;329(20):1456-62.

Wilmer WA, Hebert LA, Lewis EJ, Rohde RD,
Whittier F, Cattran D, et al. Remission of
nephrotic syndrome in type 1 diabetes: long-term
follow-up of patients in the captopril study. Am J
Kidney Dis 1999;34(2):308-14.

Ritz E, Ogata H, Orth SR. Smoking: a factor
promoting onset and progression of diabetic
nephropathy. Diabetes Metab 2000;26(Suppl
4):54-63.

Klahr S, Levey AS, Beck GJ, Caggiula AL,
Hunsicker L, Kusek JN, et al. Effects of dietary
protein restriction and blood pressure control on
the progression of chronic renal disease. N Engl
J Med 1994;330(13):877-84.

Levey AS, Greene T, Beck GJ, Caggiula AW,
Kusek JW, Hunsicker LG, et al. Dietary protein
restriction and the progression of chronic renal
disease: what have all of the results of the MDRD
study shown? J Am Soc Nephrol 1999;10:2426-
39.

Modification of diet in renal disease study. Effects
on dietary protein restriction on the progression
of moderate renal disease in the MDRD study. J
Am Soc Nephrol 1996;7(12):2616-26.

Levey AS, Adler S, Caggiula AQ, England BK,
Greene T, Hunsicker LG; et al. Progression of

Revista HCPA 2000;20 (3)



Tratamento clinico da insuficiéncia renal crénica

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

advanced renal disease in the Modification of
Diet in Renal Disease Study. Am J Kidney Dis
1996; 27(5):652-63.

Walser M, Hill S. Can renal replacement be
deferred by a supplemented very low protein
diet? J Am Soc Nephrol 1999;10(1):110-6.
Boaz M, Smetana S, Weinstein T, Matas Z, Gafter
U, laina A, et al. Secondary prevention with
antioxidants of cardiovascular disease in
endstage renal disease (SPACE): randomised
placebo-controlled trial. Lancet 2000;356:1213-
8.

Hsu CH. Are we mismanaging calcium and
phosphate metabolism in renal failure? Am J
Kidney Dis 1997;29:641-9.

Felsenfeld AJ. Considerations for the treatment
of secondary hyperparathyroidism in renal
failure. J Am Soc Nephrol 1997:993-1003.
Silverberg DS, et al. Intravenous iron therapy for
the treatment of predialysis anemia. Kidney Int
1999;55(Suppl 69):S79-S85.

Silverberg DS, et al. Intravenous iron
supplementation for the treatment of the anemia
of moderate to severe chronic renal failure
patients not receiving dialysis. Am J Kidney Dis
1996;27(2):234-8.

Peterson JC, Adler S, Burkart JM, et al. Blood
pressure control, proteinuria and the
progression of renal disease. The Modification
of diet in renal disease study. Ann Intern Med
1995;123:754-62.

Maki DD, Ma JZ, Louis TA, Kasiske BL. Long-
term effects of anti-hypertensive agents on
proteinuria and renal function. Arch Intern Med
1995;155:1073-80.

Kshirsagar AV, Joy MS, Hogan SL, Falk RJ,
Colindres RE. Effect of ACE inhibitors in diabetic
and nondiabetic chronic renal disease: a
systematic overview of randomized placebo-
controlled trials. Am J Kidney Dis 2000;35(4):695-
707.

The GISEN Group. Randomised placebo-
controlled trial of effect of ramipril on decline in

Revista HCPA 2000;20 (3)

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Thomé et al.

glomerular filtration rate and risk of terminal renal
failure in proteinuric, non-diabetic nephropathy.
Lancet 1997;349:1857-63.

Ruggenenti P, Perna A, Gherardi G, Garini G,
Zoccali C, Salvadori M, et al. Renoprotective
properties of ACE-inhibition in non-diabetic
nephropathies with non-nephrotic proteinuria.
Lancet 1999;354:359-64.

Ruggenenti P, Perna A, Zoccali C, Gherardi G,
Benini R, Testa A, et al. Chronic proteinuric
nephropathies. Il. Outcomes and response to
treatment in a prospective cohort of 352 patients:
differences between women and men in relation
to the ACE gene polymorphism. Gruppo Italiano
di Studi Epidemiologici in Nefrologia. J Am Soc
Nephrol 2000;11(1):88-96.

Perna A, Ruggenenti P, Testa A, Spoto B, Benini
R, Misefari V, Remuzzi G, Zoccali C. ACE
genotype and ACE inhibitors induced
renoprotection in chronic proteinuric
nephropathies. Kidney Int. 2000; 57(1):274-81.
Megyesi J, Price PM, Tamayo E, Safirstein RL.
The lack of a functional p21WAFL/CIPI gene
ameliorates progression to chronic renal failure.
Proceedings of the National Academy of Science
1999; 96(19):10830-5.

Stengel B, Couchoud C, Cenee S, Hemon D.
Age, blood pressure and smoking effects on
chronic renal failure in primary glomerular
nephropathies. Kidney Int 2000;57(6):2519-26.
Regalado M, Yang S, Wesson DE. Cigarette
smoking is associated with augmented
progression of renal insufficiency in severe
essential hypertension. Am J Kidney Dis
2000;35(4):687-94.

Tanner GA, Vijayalakshmi K, Tanner JA. Effects
of potassium citrate/citric acid intake in a mouse
model of polycystic kidney disease. Nephron
2000;84(3):270-3.

Jara A, Felsenfeld AJ, Bover J, Kleeman CR.
Chronic metabolic acidosis in azotemic rats on
a high-phosphate diet halts the progression of
renal disease. Kidney Int 2000;58(3):1023-32.

289



ARTIGO ESPECIAL

Fisiopatologia e tratamento da sindrome
nefrotica: conceitos atuais

José V. Morales?, Francisco J. Veronese?, Raimar Weber?

Foram revisados aspectos da fisiopatologia e do tratamento sindrémico do estado
nefrético. S&o citados o conceito e as causas de sindrome nefrética. Foram revisadas
a fisiopatologia do edema, bem como as causas e o tratamento do edema refratario. E
apresentado um fluxograma para o manejo clinico do edema nefrético, considerando a
complexidade do edema refratario. Foram abordadas medidas para reducdo de
proteindria, como o uso de inibidores da enzima de conversao da angiotensina, a dieta
hipoproteica e o papel dos antiinflamatérios ndo esterdides neste contexto. Foram
revistas as complicacdes da sindrome nefrética, como dislipidemia e
hipercoagulabilidade, no que concerne a sua fisiopatologia e tratamento atual.

Unitermos: Sindrome nefritica; edema,; proteinuria; anticoagulantes; dislipidemia.

Pathophysiology and treatment of the nephrotic syndrome: current concepts
Our objective is to review the pathophysiology and treatment of the nephrotic syndrome.
This article includes definitions and causes of nephrotic syndrome, and an assessment
of the pathophysiology of the nephrotic edema as well as of the causes and treatment
of refractory edema. An algorithm for the treatment nephrotic edema is proposed taking
into account the complexity of refractory edema. We also address measures aimed at
reducing proteinuria, such as the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors,
hypoprotein diet, and the roles of non-steroidal anti-inflammatory drugs in this context.
We also review the complications of nephrotic syndrome such as hyperlipidemia and
the hypercoagulability with regards to their pathophysiology and current treatment.

Key-words: Nephrotic syndrome; edema; proteinuria; anticoagulants; hyperlipidemia.
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Introducéo

A sindrome nefrética (SN) pode ser
definida pela presenca de edema, proteinuria de
24 horas superior a 3,5 g/1.73 m2 de superficie
corporal (ou maior que 50 mg/kg de peso/dia),
hipoalbuminemia e hiperlipidemia (1).

O distarbio priméario na SN é a proteindria,
decorrente da quebra na barreira estrutural e/ou
funcional da parede do capilar glomerular, que

normalmente impede a passagem de proteinas
séricas para o espaco urinario. O edema, a
hipoalbuminemia e a hiperlipidemia podem
estar ausentes nas fases iniciais da doenca.
Cerca de 20% dos pacientes adultos tém uma
causa bem definida de SN, e em quase 80%
dos nefréticos a etiologia esta associada a
alguma glomerulopatia priméaria (tabela 1) (2).

Pacientes nefréticos apresentam
complicacdes importantes dependentes da

! Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul;
Servico de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Rua Ramiro Barcelos 2350,
CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil. Fone: +55-51-3316-8295; e-mail: mmorales@terra.com.br

2 Servigo de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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gravidade e da duracédo do quadro. As mais
importantes sao as infecgdes (pneumonias,
peritonites e cutaneas), hiperlipidemia,
tromboembolismo e insuficiéncia renal aguda (3).

O tratamento tem como base
intervencdes especificas e ndo especificas
(tabela 2). Obviamente, 0 manejo adequado da
SN e de suas complicagfes € fundamental
para a redugéo da morbi-mortalidade associada
ao estado nefrético, o que pode ser dificil em
casos de maior severidade (4).

O objetivo desta revisdo foi abordar

Morales et al.

aspectos etiopatogénicos e o tratamento
atualizado da sindrome nefrética e de suas
complica¢des mais frequentes.

Fisiopatologia do edema nefrotico

A integridade anatémica e a presenca do
polianion glomerular, constituido por
substancias com cargas negativas como as
sialoglicoproteinas, fazem da membrana capilar
do glomérulo uma barreira eficiente a
passagem de proteinas plasméticas, com peso

Tabela 1. Principais fatores etiolégicos na Sindrome Nefrética em adultos

Glomerulopatias Primarias

Comuns

Glomeruloesclerose segmentar e focal
Glomerulonefrite membranosa idiopatica
AlteracBes glomerulares minimas

Raras

Glomerulonefrite membrano proliferativa
Glomerulonefrite IgA
Glomerulopatias fibrilares

Glomerulopatias Secundarias (Patologias Sistémicas)

Comuns

Diabete melito, lGpus eritematoso sistémico, amiloidose
Infeccdo por HBV, HCV, HIV e outras infec¢des virais e

bacterianas.

Raras

Leucemias e Linfomas

Carcinoma (pulméao, estdmago, célon, mama, ovario, outros)
Artrite reumatéide e doenga mista do tecido conjuntivo
Drogas: sais de ouro e mercurio, antiinflamatérios ndo

esterodides,

rifampicina, probenecide e trimetadiona
Alérgenos, venenos e imunizacfes
Sarcoidose, crioglobulinemia mista, pré-eclampsia, endocardite

bacteriana,

esquistosomose, maléria, mononucleose, hidatidose, sifilis,
obesidade maérbida.

Fonte: (2).

Revista HCPA 2000;20 (3)
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molecular acima de 70 kd, para o espaco de
Bowman. Os diafragmas das células epiteliais
(slit pores) da camada externa da membrana
tém poros retangulares e constituem um filtro
adicional a passagem de proteinas com peso
molecular superior a 150 kd (1).

Existem duas hip6teses para explicar a
formagcédo do edema nefrético, 0 mecanismo
classico de enchimento incompleto (underfilling)
e o0 de enchimento demasiado (overflow ou
overfilling), descrito posteriormente (1,2). No
mecanismo de underfilling ocorrem em
sequéncia hipoalbuminemia, reducdo da
pressao oncotica que em determinado nivel
provoca hipovolemia, ativagcdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAA),
retencdo de sodio e formacdo de edema (5).
No mecanismo de overflow (figura 1) ndo ha
hipovolemia e o componente determinante do
edema é a intensa retencao de sodio (e ndo a
hipoalbuminemia) que ocorre em nivel de tubulo
distal. Um estado de resisténcia a acdo do
peptideo natriurético atrial (PNA) parece ser o
principal fator associado ao balanco positivo de
sédio, que acarreta um aumento do volume

Fisiopatologia e tratamento da sindrome nefrética

plasmatico e da filtrag&o glomerular, levando ao
edema (6).

Diversas evidéncias tém sido descritas
contra a existéncia do mecanismo de
hipovolemia como causa do edema na SN
(1,5). Em criancas, a hipovolemia & mais
comum (7), mas em adultos predomina a
normo ou a hipervolemia (8), o que é mais
consistente com o aumento do PNA observado
no mecanismo de overfilling. Igualmente, o
bloqueio do eixo RAA néo desencadeia
natriurese, o que deveria ocorrer se a retencéao
de sodio estivesse associada ao sistema RAA

1).

Esta bem estabelecido que a retengdo de
sédio ocorre na fase inicial da SN, e que
precede a hipoalbuminemia e a redugéo da
presséo oncética. Neste periodo, a quantidade
de sodio excretada na urina é muito baixa, em
niveis que variam de 10 a 20 mEg/dia (0,5a 1,0
grama) (1). Este balanco positivo de sodio se
traduz clinicamente por edema e aumento de
peso, e a magnitude da retencdo de sodio
apresenta maior correlacdo com o grau de

Tabela 2. Exemplos de interven¢cdes em pacientes adultos com sindrome nefrética
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Patologias

Intervencdes

Hepatites Be C

Nefropatia do HIV

Infeccbes

Carcinomas, linfomas
Drogas que induzem SN
LES com sindrome nefrética

GESF e AGM

GNMI

(esquema Ponticelli)
Outras glomerulopatias
imunossupressores

Interferon

Anti-retrovirais

Antimicrobianos

Cirurgia, quimioterapia, etc.

Suspensao da droga

Metilprednisolona + prednisona 60-90 dias
(Imunossupresséao prolongada)

Prednisona 2 a 6 meses

Prednisona alternado com clorambucil por 6 meses

Vérios esquemas com prednisona e outros

SN = sindrome nefrética; LES = lUpus eritematoso sistémico; GESF = glomeruloesclerose
segmentar e focal; AGM = altera¢des glomerulares minimas;GNMI = glomerulonefrite

membranosa ldiopatica.
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Doenca Glomerular

Proteintria | Hipoalbuminemia

Retencdo de sodio (g | Resisténcia
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ao PNA

f do volume plasmatico

f da filtracdo glomerular

Figura 1. Mecanismo de "enchimento demasiado" (overflow) no edema da sindrome

nefrética; PNA: peptideo natriurético atrial.

proteindria do que com o volume intravascular
ou com o nivel de albumina sérica (9).
Adicionalmente, na fase inicial de remissao da
SN, ocorre natriurese antes da reversao da
proteindria, 0 que & mais compativel com uma
retencdo primaria de sédio pelo rim. Em
criancas, entretanto, a hipovolemia estabelece-
se nas fases iniciais da SN, quando a perda
urinaria de albumina excede a capacidade de
mobilizacdo de albumina do extravascular e

Revista HCPA 2000;20 (3)

também de sua sintese hepatica (1,7).
Tratamento do edema nefrético

O edema nefrético somente sera
controlado se obtivermos um balango negativo
de sodio com o uso racional e judicioso de dieta
hipossddica e de diuréticos. A inducdo de
balanco negativo de sddio com diuréticos é
extremamente facilitada pelo uso de dietas com
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2 a 3 gramas de sal por dia (1). Em alguns
pacientes, 0 edema pode ser discreto, sem
ascite ou derrame pleural e, nestes casos,
podem ser suficientes uma restricdo moderada
de sodio (aproximadamente 4 gramas de sal
por dia) e o uso de diuréticos tiazidicos (4).

O efeito diurético do furosemide é
dependente da ligagcdo da droga a um
transportador especifico de sédio localizado na
alca de Henle, resultando em inibicdo deste.
Como 90% do furosemide se liga as proteinas,
atinge a luz tubular por secrecdo a nivel de
tubulo proximal, e ndo por filtragdo glomerular
(9). Esse farmaco tem uma meia-vida curta, e
0 seu efeito diurético dura de 6 a 8 horas em
pacientes com funcdo renal normal.Nos
pacientes com SN e diminuig&o da fungéo renal,
ocorre uma importante reducdo da resposta
diurética, menor excrecao urinaria da droga e
um aumento de seu periodo de acéo (10). A
hipoalbuminemia diminui a secre¢&o tubular do
furosemide; como consequéncia, ha reducao
de seu efeito natriurético. A acao diurética
também é limitada por sua ligacdo com as
proteinas tubulares, mas este efeito pode ser
inibido pela administracdo concomitante de
warfarin ou sulfisoxazole (11,12).

Em pacientes com fung¢ao renal normal,
a dose inicial de furosemide € de 40 mg
endovenoso (EV) ou 80 mg via oral (VO). Se
houver edema severo, inicia-se com
administracéo EV; se houver insuficiéncia renal,
a dose pode ser dobrada. Caso nao se obtenha
uma resposta satisfatéria, a dose inicial pode
ser repetida até 3 ou 4 vezes por dia. Doses de
furosemide entre 160 e 240 mg por dia podem
ser necessarias em pacientes com filtracédo
glomerular (FG) entre 20 e 50ml/min. Se houver
insuficiéncia renal avancada (FG < 20ml/min)
podemos utilizar doses de 360 a 400mg por
dia (10).

Na maioria dos pacientes, a reducdo do
edema deve ser lenta e gradual. O melhor
parametro para a avaliacdo da resposta
terapéutica € o controle diario do peso, o qual
deve ser reduzido em 0,5 a 2,0 kg por dia (1).
Perdas de peso maiores do que esta podem
causar ou acentuar a hipovolemia, desencadear
insuficiéncia renal e hemoconcentracéo,
aumentando o risco de tromboembolismo.
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Pacientes nefréoticos com edema refratario

Alguns pacientes permanecem
edemaciados apesar das medidas citadas
anteriormente. As causas da resisténcia ao
tratamento diurético podem ser divididas em 3
grupos: a) fatores relacionados ao pacientes;
b) altera¢des farmacocinéticas; e c) alteracdes
farmacodinamicas, como mostra a tabela 3.

Dentre as causas relacionadas ao
paciente estdo a ndo adesdo a dieta
hipossddica, dose e/ou frequéncia de
administracdo do diurético inadequadas e o0 uso
concomitante de drogas que antagonizam a
acao diurética (9). Uma vez que o furosemide
tem duracgéo de agéo de 6 a 8 horas, 0 mesmo
deve ser usado em 2 a 3 doses diarias (1).
Drogas, como a fenitoina, os antiinflamatorios
ndo esterdides (AINEs) e os agentes
uricosuaricos (como a indometacina e o
probenecide) antagonizam o efeito dos
diuréticos de alca, devendo-se avaliar a
possibilidade de suspensao dessas drogas.

As alteracdes farmacocinéticas incluem:
1) diminuicdo da biodisponibilidade devido a
menor absorgéao gastrintestinal pelo edema da
mucosa e ao aumento do metabolismo n&o
renal; 2) aumento do volume de distribuigéo
devido a hipoalbuminemia; 3) ligacdo do
furosemide a albumina na luz tubular,
competindo com a ligacdo a molécula alvo, o
co-transportador Na/K/2Cl (12,13). Por
exemplo, se a concentracdo de albumina
urinaria exceder 4g/l, 66% do diurético que
alcanca o fluido tubular estara ligado a albumina;
consequentemente, serdo necessarias doses
2 a 3 vezes maiores do que as usuais para se
obter quantidades adequadas do farmaco no
sitio de acao (10). A ligacdo do furosemide a
albumina pode ser inibida com a administragao
concomitante de warfarin ou sulfisoxazole (12),
porém em um ensaio clinico randomizado (14)
ndo houve beneficio do uso concomitante de
sulfisoxazole com o furosemide.

Para pacientes com edema refratario aos
esguemas terapéuticos citados, alguns autores
sugerem a expansdo do volume plasmético
com albumina humana (200 ml de albumina a
20% durante 60 minutos, seguido de 80 a 160
mg de furosemide EV). No entanto, o efeito na
excrecao de sodio € modesto e transitorio (15),

Revista HCPA 2000;20 (3)
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Tabela 3. Causas de edema refratario na sindrome nefrética

Fatores relacionados ao paciente
N&o adeséo a dieta hipossoédica

Dose e/ou freqiiencia de diurético inadequadas
Uso concomitante de drogas que antagonizam a agao dos diuréticos

Alterag@es farmacocinéticas

Diminuicéo da biodisponibilidade dos diuréticos (menor absor¢éo, aumento

do metabolismo néo renal)

Aumento do volume de distribui¢cdo (hipoalbuminemia)
Ligacéo do furosemide & albumina intratubular (n&o inibi¢éo do co-

transporte de Na/K/2Cl)

Alteracdes farmacodinamicas

Hiporesponsividade tubular intrinseca

Adaptacéo do néfron distal ao uso crénico de diuréticos (hipertrofia r

eabsortiva)

Diminuicdo da filtragcdo glomerular (menor secrecao do diurético)

ja que toda a albumina infundida é excretada
em 24 a 48 horas.Além disso, a infusdo de
coléide pode provocar um aumento subito na
pressdo arterial e desencadear edema
pulmonar agudo em pacientes ja
hipervolémicos (1).

As alteracbes farmacodinamicas
envolvidas na resisténcia aos diuréticos
incluem: 1) hiporresponsividade tubular
intrinseca que pode ocorrer em alguns
pacientes; 2) adaptacdo do néfron distal pelo
uso crénico de diuréticos de alca (hipertrofia
reabsortiva); e 3) diminuicdo da FG, quando
entdo menos sodio seré filtrado e menos
diurético seréa secretado (9,13).

A efetividade dos diuréticos de alca esta
diretamente relacionada a quantidade de sua
excregao naurina, e ndo aos niveis sericos (9).
Nos pacientes com funcéo renal normal, 50%
da dose € excretada na urina em 24 horas,
enguanto que nos pacientes com insuficiéncia
renal, esta quantidade é aproximadamente de
10%. As alteragdes na farmacodinamica
podem ser corrigidas pelo aumento da

Revista HCPA 2000;20 (3)

concentracdo do diurético no fluido tubular,
administrando-se doses maiores, tanto por via
oral quanto parenteral (9). A hipertrofia
reabsortiva pode ser contrabalangada com o
uso concomitante de diuréticos com agéo no
tabulo distal, como a hidroclorotiazida. E
importante salientar que tal regime pode
provocar hipocalemia, podendo-se entéo
associar diuréticos poupadores de potéassio.
Quando a FG é inferior a 30 ml/min, prefere-se
ainfusdo continua de um diurético de alga como
o furosemide, que parece ser superior a
administracao oral e endovenosa em bolus
(9,16).

A associacao de diuréticos com agdo em
diferentes sitios do néfron, como os tiazidicos
(tdbulo distal) e os diuréticos de alca (alca
ascendente de Henle), potencializa o efeito
natriurético e pode controlar o edema em casos
severos e refratarios, mesmo quando a filtracdo
glomerular esté abaixo de 30 ml/min (9,10).

Um fluxograma para o manejo clinico de
pacientes com edema nefrético, incluindo o
edema severo e refratario, € apresentado na
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figura 2.
Medidas para reduzir a proteindria

Até 15% dos pacientes adultos com SN
por glomerulopatia primaria podem ter remissao
espontanea em semanas ou meses. Por outro
lado, uma resposta total (desaparecimento do
edema com proteindria < 0,2 gramas em 24
horas) ou parcial (desaparecimento do edema,
melhora da albumina e proteindria de 24 horas
entre 0,2 e 3,5 g/1,73m2) pode ser obtida entre
40% e 90% dos casos através do uso de drogas
imunossupressoras em varios tipos de
glomerulopatias. Nos demais, a persisténcia da
proteindria por periodos prolongados pode
contribuir indiretamente para a progresséo da
doenca renal pela manutencao da dislipidemia
e de um estado de hipercoagulabilidade (3).
Nestes pacientes, além do controle da
proteindria, devemos intervir com rigor nos
seguintes fatores: hipertenséo arterial, glicemia,
dislipidemia e obesidade.

As principais medidas para reducédo da
proteindria sdo: a) inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina; b) dieta
hipoproteica; c¢) anti-inflamatérios nao
esterodides.

Inibidores da enzima de converséo da
angiotensina

Os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (ECA) podem reduzir a proteindria
em até 50% dos pacientes com funcéo renal e
volume plasmético efetivo normais (18). Esta
bem documentado que estas drogas reduzem
a proteinuria e retardam a progressao da
doencga renal cronica quando estabelecida
(18,19,21,22). Esta classe de drogas diminui a
pressao intraglomerular e adicionalmente reduz
a proliferacéo celular e a formacao de matriz
mesangial (19). Entretanto, ndo existe
correlacdo evidente entre os efeitos
hemodinamicos dos inibidores da ECA e a
reducdo da proteinuria (20). O efeito anti-
hipertensivo é obtido em algumas horas
enquanto que o efeito anti-proteindrico maximo
pode ocorrer somente apés 1 més de
tratamento, sugerindo assim um mecanismo
nao hemodinamico. O efeito antiproteindrico é
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dose-dependente e ocorre mesmo com niveis
normais de pressao arterial (21-23).
Experimentos em animais mostraram que o
aumento da atividade das cininas contribui para
a acao anti-proteindrica (24), mas em humanos
apenas a inibicdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona estd bem
demonstrado (25). O efeito anti-proteindrico dos
inibidores da ECA é exacerbado pelo uso
concomitante de dieta hipossoédica e
hipoproteica, e também com a administragéo
de diuréticos (26,27).

Em pacientes sem hipertensao arterial,
a dose inicial recomendada de enalapril € 2,5 a
5 mg/dia, podendo ser aumentada até 10 a 20
mg/dia para se obter o efeito desejado. Em
pacientes hipertensos, a dose inicial pode ser
maior (10 a 20 mg/dia). E fundamental a
aderéncia a uma dieta hipossodica. Em muitos
pacientes, uma dose de 5 mg de lisinopril pode
ser efetiva em reduzir a proteindria, mas em
alguns casos doses maiores podem ser
necessarias. Nao existem evidéncias de que o
lisinopril seja superior ao enalapril na reducéo
da proteinuria, e o efeito destas drogas é
semelhante em adultos e criancas (28,29).

Dieta hipoproteica

Ha algumas décadas se recomendavam
dietas hiperproteicas para todos os pacientes
com SN. Entretanto, esta conduta é ineficaz
para elevar os niveis de albumina e, por outro
lado, ocasiona um aumento da proteindria com
agravamento do dano renal (30,31). Nestes
casos, 0 aumento da proteinudria é dependente
de uma elevacado da filtracdo glomerular
ocasionada pelas dietas hiperproteicas. Ja o
uso de dieta hipoproteica e isocal6rica, com 0,6
a 0,8 g/kg/dia de proteinas, ndo tem sido eficaz
em reduzir significativamente a proteindria, a
nao ser que se associem inibidores da enzima
de converséo (21,22,32). D"Amico et al. (33),
usando dietas com baixo conteudo lipidico e
com 0,7 g/kg/dia de proteina de soja,
observaram importante reducéo da proteinuria
e dos lipidios séricos. Entretanto, dietas com
restricdo proteica podem causar desnutricdo
caso ndo se forneca um aporte calorico
adequado. Atualmente, a maioria dos
nefrologistas recomenda uma dieta com 35
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Kcal/kg/dia e uma quantidade de proteinas de
0,8 a1 g/kg/dia para adultos, e 1,2 g/kg/dia para
criangas. Restrigéo proteica entre 0,6 a 0,8 g/
kg/dia seria indicada para os pacientes com
perda de funcdo renal, com depuracdo da
creatinina endogena inferior a 55 ml/min (28,32).

Anti-inflamatérios néo esterdides (AINES)

Os AINESs podem reduzir a proteinria em
niveis comparaveis aos inibidores da ECA. O
mecanismo proposto é ainibicdo da sintese de
prostaglandinas (34). O efeito dos AINEs é mais
rapido do que o produzido pelos inibidores da
ECA, podendo ocorrer entre 1 e 3 dias, mas
pode estar associado a reducdo da FG e do
fluxo sanguineo renal efetivo (35). A deplecéo
de s6dio aumenta o efeito anti-proteinarico dos
AINEs mas também acarreta reducéo da FG.
Aindometacina em associag&do com o lisinopril
tem um efeito anti-proteinurico aditivo, mas pode
produzir efeitos colaterais importantes como
reducdo da FG e hipercalemia severa (35). O
uso de AINEs, principalmente a Indometacina,
deve ser reservado para pacientes que nao
responderam a nenhuma medida prévia, e com
um controle rigoroso da funcédo renal e dos
eletrolitos.

Dislipidemia na sindrome nefrotica

A hiperlipidemia na SN é caracterizada
pelo aumento dos niveis séricos de colesterol
total, da lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e da lipoproteina a [Lp(a)], com niveis hormais
ou levemente reduzidos da lipoproteina de alta
densidade (HDL), especialmente a fragdo HDL2
(28). Os triglicerideos aumentam mais
tardiamente no curso da doenca.

Atualmente sabe-se que 0s mecanismos
da dislipidemia na SN sdo complexos, e parece
gue a longo prazo a hipoalbuminemia per se e
a sintese hepatica aumentada de lipoproteinas
sdo insuficientes para explicar todas as
alteracdes envolvidas.

O aumento dos triglicerideos, da VLDL e
da lipoproteina de densidade intermediaria (IDL)
resulta da diminuicdo de sua depuracéo, em
parte decorrente da menor ligacdo da lipase
lipoproteica (LLP) ao endotélio vascular e da
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reducéo de apolipoproteina C-ll, ativadora da
LLP (36). Além da sintese de LDL estar
aumentada, existe uma deficiéncia de seus
receptores no figado e também da enzima
lipase hepética, resultando em menor captacao
e catabolismo do LDL colesterol (37,38). A
concentracdo de HDL usualmente € normal,
mas com a inibigdo da enzima lecitina-colesterol
aciltransferase, ocorre uma maturacao
deficiente de HDL para HDL2, prejudicando a
remocdo do colesterol tecidual para
metabolizacdo hepatica (36). O aumento da
Lp(a) decorre unicamente de sua maior sintese,
mas a sua associagdo com aterogénese ainda
€ incerta na SN (39).

O conceito de ateroesclerose acelerada
e maior incidéncia de doencga vascular
isquémica na SN tem sido difundido, mas a falta
de estudos controlados que avaliem o efeito
isolado da hiperlipidemia impede conclustes
definitivas sobre esta possivel associacao (28).
Entretanto, os efeitos da hipercolesterolemia
como causa de injaria glomerular tém sido
demonstrados, como ativacado da resposta
inflamatéria envolvendo macrofagos e
moléculas de adeséo (40) e proliferagdo de
células mesangiais (41).

O tratamento da hiperlipidemia na SN
envolve a restricdo dietética de gorduras
saturadas, mas a dieta isoladamente ndo é uma
medida eficaz para controle do colesterol e dos
triglicerideos. O uso de drogas hipolipemiantes
como as estatinas, que reduzem a sintese de
colesterol pela inibicdo da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A, tem se mostrado
eficaz e seguro no controle da hiperlipidemia
secundéria a SN (42-44). Alguns autores,
entretanto, contraindicam o uso indiscriminado
desses agentes na SN, uma vez que alguns
pacientes podem ter remissdes espontaneas
da proteinuria ou resposta induzida por
imunossupressores, revertendo por isso a
hiperlipidemia (28). Assim o tratamento da
dislipidemia pode ser retardado por alguns
meses, quando houver, por exemplo, evidéncias
clinicas e laboratoriais de uma eventual
remissdo espontanea ou induzida por drogas.
Por outro lado, o tratamento com estatinas deve
ser indicado prontamente no paciente com
outros fatores de risco cardiovascular ou se
existir  resisténcia ao tratamento
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imunossupressor e ndo reversao da SN (28).
Anticoagulacdo na Sindrome Nefrética

A trombose venosa e arterial € uma
complicacao séria e relativamente frequente da
SN, variando de 10% a 30%, com maior
incidéncia em adultos do que em criangas. A
trombose venosa profunda, detectada por
ecografia com Doppler, ocorre em cerca de 1/
4 dos pacientes nefroticos, e € causa frequente
de embolia pulmonar, descrita em até 12% dos
pacientes (28). A trombose de veia renal, mais
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comum na glomerulonefrite membranosa, tem
uma prevaléncia de 6% quando o diagndéstico
€ clinico e de 30% quando é efetuado por
venografia (28). Outros sitios de trombose tém
sido descritos, como por exemplo, a veia
subclavia, veia porta e artérias mesentéricas.
A fisiopatologia da trombose € complexa
e envolve multiplas alteragdes (45). A
concentracdo plasmética dos fatores da
coagulacdo esta elevada (fator V, VII, X,
fibrinogénio e fator de von Willebrand), assim
como a de outros zimogenios e co-fatores pro-
coagulantes. A perda urinaria de proteinas

endovenoso; VO = Via oral; AINEs = Antiinflamatérios ndo-esteréides).
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regulatérias que inibem a coagulacdo, como
antitrombina lll, proteina C e proteina S, contribui
para a formagcdo de trombos. Outro fator
descrito € 0 aumento da agregacao plaquetaria,
associada a alteracdes do metabolismo das
prostaglandinas, do tromboxane A e dos lipidios
da membrana plaquetaria. Alteracao da funcéao
endotelial, decorrente da hiperlipidemia,
também parece influir no processo de
trombose.

Diversos fatores fisicos que ocorrem em
consequéncia da SN também contribuem para
a trombose, como a hipovolemia, a
hemoconcentracdo, o aumento da viscosidade
sangiiinea e a estase venosa. Drogas como
diuréticos (hipovolemia) e corticosterdides
estdo também associados, estes por induzirem
alteragdes no fator VIII e na protrombina.

A prevencao da trombose na SN envolve
o estimulo a atividade fisica, o uso cuidadoso
dos diuréticos e o tratamento imediato das
condic¢des que levam a desidratacdo. O uso de
anticoagulacdo profilatica & controverso, em
vista dos seus riscos e das dificuldades
inerentes ao estado nefrético (menor ligacédo
das drogas a albumina, como o warfarin, por
exemplo) (28). Alguns autores preconizam a
anticoagulacéo oral profilatica para todos os
pacientes com nefropatia membranosa (46,47),
sugerindo que a relacao risco/beneficio da
anticoagulacdo suplanta o risco de
sangramento, por reduzir significativamente
eventos tromboembodlicos, probabilidade de
embolizacdo e mortalidade associada a
tromboembolismo.

Tem sido sugerido para pacientes de
maior risco — SN severa e prolongada,
glomerulonefrite membranosa — anticoagulagao
com heparina de baixo peso molecular ou 0 uso
de aspirina em baixas doses associada ao
dipiridamol, embora n&o existam estudos
controlados com estas formas de profilaxia (28).

E discutivel se pacientes com trombose
venosa profunda assintomatica devem ser
anticoagulados, exceto quando a trombose for
de veia renal, devido ao alto risco de embolia
pulmonar associado (48). Entretanto, trombose
sintomética ou episodios de tromboembolismo
devem ser tratados com anticoagulacéo plena
por 3 a 6 meses ou enquanto persistir a SN,
pelo risco elevado de recidiva da trombose
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venosa profunda. Alguns autores preconizam
gue a anticoagulacao pode ser suspensa se a
albumina sérica for superior a 2,5 mg/dl (28).
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RELATO DE CASO

Transmisséo de doenca de Chagas por
transplante renal

Liriane Comerlato?, André S. Gomes?, Adriano T. Concei¢ao?,
Adriana R. Ribeiro?, Luiz Felipe Goncgalves*, David Saitovitch?,
Roberto C. Manfro*

Paciente submetido a transplante renal com 6rgdo de doador vivo infectado pelo
Tripanossoma cruzi e que desenvolve manifestacdes clinicas de doenca de Chagas
aguda no segundo més pds- transplante, sendo tratado com sucesso com benzonidazol.
Discutem-se as vias de transmisséo e relevancia clinica na transplantacdo de 6rgéos
sélidos assim como as atitudes a serem tomadas diante desta situacao.

Unitermos: Doenca de Chagas; transplante renal; imunossupressao.

Transmission of Chagas disease in renal transplantation

Our objective is to report the case of a male patient submitted to kidney transplant
from a living donor infected with Trypanosoma cruzi. The patient developed clinical
manifestations of acute Chagas disease in the second post-transplant month and was
successfully treated with benzonidazole. We discuss the possible means of transmission
of Trypanosoma cruzi, the importance of its transmission to transplantation of solid

organs, and the approach to this situation.

Key-words: Chagas' disease; renal transplantation; imunosuppression.
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Introducéo

Doenca de Chagas ou tripanossomiase
americana é uma zoonose endémica
transmitida pelo Tripanossoma cruzi. A infecgéo
€ exclusivamente encontrada nas Américas e
a area endémica estende-se do sul dos
Estados Unidos até a Patagonia (1).

A prevaléncia de anticorpos contra o
parasita varia nas populacfes de diferentes
paises, assim como em diferentes regides do
mesmo pais. No continente americano existem
cerca de 16-18 milhdes de pessoas portadoras
deste parasita e cerca de 90 milhées correm o

risco de adquiri-la (2). No Brasil, segundo dados
do Ministério da Saude, calcula-se em cerca
de 5 milhdes o numero de infectados (3). A
parasitose é transmitida por varias espécies de
triatomideos hematéfagos, sendo a mais
comum o triatoma infestans. O Tripanossoma
cruzi assume duas formas distintas em
hospedeiros vertebrados, os tripomastigotas
circulantes e os amastigotas tissulares. Existem
diferentes vias de transmissao, sendo que a
vetorial, através dos triatomideos, representa
um importante problema de saude publica. A
segunda forma mais comum de infecgéo ocorre
através de transfusGes sanguineas e outra

1 Trabalho realizado no Servigo de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, e Programa de Pés-graduagéo
em Nefrologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

2 Servigo de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3 Programa de Pds-graduacgdo em Ciéncias Médicas: Nefrologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

4 Departamento de Medicina Interna, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; Servi¢o de Nefrologia, Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Dr. Roberto C. Manfro, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-
003, Porto Alegre, RS, Brasil. Fone: +55-51-3316-8295; e-mail: rmanfro@portoweb.com.br
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possivel é a via congénita.

O desenvolvimento da doencga de
Chagas em receptores de transplante renal que
receberam 6rgdos de doadores soropositivos
foi inicialmente descrito em 1981 (4) e
posteriormente estes achados foram
confirmados por outros grupos (5-7). No
contexto do transplante de 6rgéos sélidos, a
transmissdo do Tripanossoma cruzi
provavelmente s6 ocorra quando houver
parasitismo celular. Isto decorre do fato de que
0S enxertos sdo exaustivamente perfundidos
(todos os 6rgdos) e mantidos em solucao de
preservacao (6rgdos de doadores cadaver)
previamente ao ato da transplantagdo. Na
literatura, na maioria dos relatos de doenca de
Chagas pos-transplante, o diagnostico foi
estabelecido pela deteccao de tripomastigotas
no sangue periférico, xenodiagnaostico e/ou por
sorologias, existindo também relato de
diagndstico por demonstracéo de amastigotas
no tecido renal (8).

A proposta deste relato & descrever um
caso de doenca de Chagas aguda poés-
transplante renal com doador vivo relacionado.
Neste caso, o doador apresentava sorologias
pré-operatérias positivas e o receptor
desenvolveu doenca aguda no periodo pos-
transplante. Desejamos também destacar a
importancia da vigilancia aos sinais de doenca
ou parasitemia para inicio precoce do
tratamento especifico.

Relato de caso

Paciente masculino de 26 anos, com
insuficiéncia renal crénica terminal de etiologia
desconhecida, mantido em tratamento renal
substitutivo com hemodialise desde agosto de
1998, foi submetido a transplante renal de novo
com doador vivo-relacionado (mée), de 46
anos, em agosto de 2000. Na investigacao pre-
transplante do doador constatou-se sorologia
positiva para doenca de Chagas
(imunofluorescéncia indireta e teste
confirmatorio de aglutinacao direta). O receptor
apresentava sorologias negativas.

O ato cirdrgico nédo apresentou
intercorréncias, mas o enxerto ndo apresentou
funcdo imediata, sendo necessario suporte
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dialitico pés-operatério por 3 semanas. O
esquema de imunossupressdo constou de
ciclosporina, micofenolato mofetil e prednisona.

Uma bidpsia de vigilancia executada no
décimo dia po6s-operatorio evidenciou a
presenca de rejeicdo aguda, classificacdo Basf
lIB (9), tendo sido instituida pulsoterapia com
metilprednisolona endovenosa por 3 dias, ao
término dos quais ocorreu lenta e progressiva
melhora da fungéo renal, tendo-se suspendido
o suporte dialitico. Apés 2 semanas, o paciente
recebeu alta hospitalar com funcéo do enxerto
(creatinina sérica 3,5 mg/dl). Apés 12 dias,
procurou a emergéncia do hospital com queixa
de febre, sem outras queixas ou sinais clinicos,
a creatininemia era de 3,3 mg/dl e a urocultura
resultou positiva para E. coli. Iniciou-se
tratamento em regime ambulatorial com
norfloxacina em dose ajustada para a fungéo
renal do paciente. Uma semana mais tarde, foi
admitido ao hospital com febre alta, calafrios,
artralgias e mialgias intensas. Ao exame clinico,
0 paciente apresentava-se em regular estado
geral, taquicéardico, febril, com tosse seca. A
cavidade oral, palpacao de linfonodos, ausculta
pulmonar e cardiacas ndo demonstravam
alteracdes. Ndo apresentava aumento de
tamanho de visceras abdominais e queixava-
se de leve dor a palpacao do rim transplantado.
Na evolucdo deste quadro, ainda sem
identificacdo de agente etioldgico, apresentou
leucopenia com 1300 leucocitos/mms3. Neste
momento, suspendeu-se o micofenolato mofetil
e iniciou-se cefepime empiricamente. Na
investigacédo, a ecografia abdominal revelou
pequena colec¢éo liquida peri-renal, cuja puncao
foi compativel com hematoma e cujo exame
bacteriolégico foi negativo. A persisténcia de
febre de até 400 C levou a que se adicionasse
vancomicina, meropenem e ganciclovir, todos
empiricos, ao regime anterior.

Apds uma semana, sem melhora dos
sintomas descritos acima, observou-se a
presenca de tripomastigotas em esfregaco de
sangue periférico, estabelecendo-se assim o
diagnostico de doenca de Chagas aguda (figura
1). Iniciou-se tratamento com benzonidazol na
dose de 5mg/kg/dia o que resultou em
importante melhora  clinica com
desaparecimento da febre em menos de 48
horas. Apresentou inicialmente rush cutaneo
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Figura 1. Visualizacdo do Tripanossoma cruzi em esfregaco de sangue
periférico do paciente descrito, demonstrando parasitemia (aumento 1000x).

discreto que cedeu apoés algumas doses sem
necessidade de medicacdes especificas ou
alteracbes na posologia. Foram afastados os
comprometimentos do sistema nervoso central
e cardiolégico por exame liquérico e
ecocardiograma, respectivamente.

Ap6s 15 dias do inicio da medicacao,
recebeu alta hospitalar em uso de ciclosporina,
prednisona e benzonidazol, sendo
gradualmente re-introduzido o micofenolato
mofetil a partir do 30° dia de tratamento com
benzonidazol, que foi mantido por 60 dias. A
pesquisa de parasitemia foi negativa antes da
suspensdo da medicagcdo. Desde a alta
hospitalar, a fungéo renal encontra-se estavel,
com creatinina sérica em torno de 3,0 mg/dl.

Discusséo

A doenca de Chagas é uma entidade
clinica de grande relevancia em saude publica
em zonas endémicas. Sua apresentacao clinica
pode ocorrer nas formas aguda, subaguda ou
cronica. A doenca aguda costuma ser leve e
com taxas de mortalidade menores de 5% em
hospedeiros imunocompetentes (10). Nesta
fase, o diagnostico costuma ser realizado pela
deteccdo direta do parasita em sangue
periférico. A doenca tende a autolimitar-se em
um periodo de 4 a 6 semanas, iniciando a fase
indeterminada ou subaguda. Esta, por sua vez,
€ caracterizada por baixa parasitemia e
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aumento de niveis de anticorpos, passiveis de
serem detectados por testes sorolégicos. Dez
a 13% dos individuos infectados desenvolvem
doenca crbnica que € caracterizada
principalmente pelo comprometimento do tracto
gastrointestinal e coracdo (10). Vérios testes
sorolégicos podem ser usados como
diagnodstico, para afastar os casos falso-
positivos. A comprovacdo do resultado é
sempre efetuada por um ou mais métodos
soroldgicos (3).

Desde a década de 80, o uso de 6rgdos
de pacientes com sorologias positivas para
doenca de Chagas em receptores negativos,
bem como a transplantacdo em receptores
positivos, é aceita e difundida (4,5,11). No
entanto, a terapia imunossupressora,
fundamental para a manutencédo do 6rgao
transplantado, pode predispor a reativagdo de
infeccdo latente ou de doenca cronica e ter
papel facilitador para que a infeccdo se
manifeste como doenca (12,13). Varios
trabalhos na literatura tém discutido a
ocorréncia de doenga de Chagas em receptores
de diferentes 6rgdos. A transmissao pos-
transplante renal foi inicialmente aventada por
varios autores (6,13,14), porém esta via nao
pode ser indubitavelmente confirmada, uma vez
gue em todas as séries de casos 0s pacientes
haviam recebido  transfusdes de
hemoderivados. Em 1997, descreveu-se um
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caso de transmissédo de doenca de Chagas,
em transplante renal, por visualizacdo de
pseudocistos de amastigotas no citoplasma de
células renais em bidpsia (8). Este achado foi
confirmado  por imunohistoquimica,
comprovando-se entdo a via do transplante de
orgaos solidos como uma possivel forma de
infeccgéo.

Ha relatos, na literatura, de 32 pacientes
de varios centros sul-americanos que
receberam rins de doadores soropositivos (2,
3, 14). Destes, sete desenvolveram
sintomatologia clinica (febre, mialgia e
hepatoesplenomegalia), com presenca de
Tripanosoma cruzi no sangue periférico, e dois,
apenas parasitemia sem quadro clinico
demonstravel. O intervalo entre o transplante e
as manifestacfes clinicas variou de 1 a 4
meses. NOs pacientes que apresentaram
doenca clinica, dois apresentaram
comprometimento de sistema nervoso central.

O tratamento com nifurtimox ou
benzonidazol tem se mostrado satisfatorio para
pacientes que adquiriram a infeccdo atraves do
transplante ou que reativaram a doenca (10,11).
O principal efeito colateral destas drogas é o
aparecimento de erupcao cutanea e de
toxicidade medular, principalmente
granulocitopenia.

O acompanhamento a longo prazo de
chagasicos transplantados renais mostra que
a maioria dos pacientes nao reativa a infeccao,
mesmo sem receber tratamento profilatico
especifico (15,16). O uso de profilaxia com
benzonidazol foi inicialmente proposto na
tentativa de diminuir a reativacéo da doenca de
Chagas em transplantados cardiacos (17). Esta
estratégia nao foi efetiva, confirmando que a
droga nao é capaz de eliminar o parasita do
organismo. Entretanto, quando ocorre
reativacdo da doenca, este tratamento é
bastante eficaz. Além disso, ha sugestdo de
aumento de incidéncia de doencas
linfoproliferativas e sarcoma de Kaposi com a
associacao de benzonidazol e/ou nifurtimox
com as drogas imunossupressoras (18).

Conclusao

A infeccao pelo Tripanossoma cruzi pode
ser transmitida por 6rgaos sélidos. A presenca
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de sorologia positiva ndo representa uma
contra-indicacao formal para a transplantacéo,
até mesmo porque a necessidade de 6rgaos é
grande, a demanda insuficiente, a doenca
aguda facilmente tratavel e a prevaléncia de
infeccéo elevada.

Nas areas endémicas, a pesquisa de
evidéncias de infec¢éo torna-se obrigatéria pré-
transplantacéo, tanto no doador como no
receptor. Na vigéncia de sorologias positivas,
deve-se monitorizar sinais clinicos de infec¢ao
aguda bem como de reativacdo da doenca
objetivando o inicio diligente do tratamento. A
relacdo risco-beneficio da profilaxia com
antiparasitarios nos pacientes sob risco
necessita ser melhor investigada.

Por fim, o conhecimento do status
sorolégico, seja do doador ou do receptor, deve
levar a que se efetue a monitorizagao
cuidadosa do surgimento da parasitemia por
avaliacdo microscépica ou mesmo pela reacao
em cadeia da polimerase, com vistas ao
estabelecimento de tratamento especifico antes
gue surjam as manifestacbes clinicas
decorrentes da replicacdo sistémica do
parasita.
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RELATO DE CASO

Hemodialise veno-venosa lenta continua no
tratamento da intoxicac&do aguda por litio

Adriana Klafke?, Silvia M. Dorigoni?, Elvino José G. Barros?

Descrevemos um caso de intoxicagdo aguda por carbonato de litio devido a tentativa
de suicidio. O paciente apresentou-se com quadro neurolégico e cardiovascular grave
com litio sérico de 8,0 mEg/L. Evoluiu para quadro convulsivo de dificil controle
medicamentoso 6 horas ap6s o término da primeira sessdo de hemodialise (litio sérico
4,7 mEqg/L). As convulsBes tbnico-clénicas generalizadas permaneceram durante 4
dias com os niveis séricos do litio variando de 2,5 - 4,7 mEqg/L até a instituicdo da
hemodidlise veno-venosa lenta continua durante 18 horas. Ocorreu entao controle do
guadro convulsivo e melhora dos niveis séricos do litio (0,9 mEqg/L).

Unitermos: Intoxicagdo aguda; litio; hemodialise veno-venosa lenta continua.

Continuous venovenous hemodialysis in the treatment of acute lithium
intoxication

Our objective is to report a case of acute lithium carbonate self-poisoning. The patient
presented with severe neurological and cardiovascular manifestations of lithium toxicity
and with high serum lithium levels (8.0 mEq/l). Six hours after the first hemodialysis
session, the patient evolved to a status of generalized tonic-clonic seizures (serum
lithium 4.7 mEqg/l). Seizures persisted for 4 days and with serum lithium varying from
2.5- 4.7 mEqg/I until continuous venovenous hemodialysis was initiated. After 18 hours,
serum lithium levels returned to normal (0.9 mmol/l) and the patient regained normal
neurological function. We concluded that continuous venovenous hemodialysis can be
a successful alternative for the treatment of acute lithium intoxication.

Key-words: Acute lithium intoxication; lithium; continuous venovenous hemodialysis.
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Introducao gastrointestinal e hematologico (2-4). O
envenenamento acidental ou suicida pode levar

Os efeitos benéficos do carbonato delito @ sequelas neuroldgicas irreversiveis e
para o tratamento das desordens afetivas  Potencialmente fatais. A absorcéo da droga
blpolares Vém Sendo estudados desde 0 Século ocorre atraVéS do trato gaStI‘OIn'[estlnal, com
passado (1). Com o aumento na utilizago da  concentracao sérica maxima 2 a 4 horas apds
droga, houve crescimento na incidéncia de @ ingestdo e seus niveis sdo mantidos por 5 a
efeitos adversos agudos e cronicos, 6 dias. A depuracéo renal da droga € lenta e
principa|mente sobre oS sistemas pOde levar 14 dias parase Completar (5-9) Este

cardiovascular,  neurolégico, renal, Padrdo lento de excrecdo se deve

1 Programa de Pds-graduacgdo em Ciéncias Médicas: Nefrologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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Brasil. Fone: 3316-8295; e-mail: elvino@hcpa.ufrgs.br
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principalmente a acumulagdo da droga no
compartimento intracelular (8,10,11). A dialise
parece ser o tratamento mais efetivo na
remocdo do eletrélito do organismo,
principalmente quando seus niveis séricos
apresentam-se acima de 3.5-4.0 mmol/L (12-
14). A maior limitagdo do uso da hemodialise
convencional é devido a acumulacédo
intracelular do litio e o lento movimento deste
entre os compartimentos intracelular e
extracelular (3,15). Para evitar o aumento dos
niveis seéricos apdés a suspensdo da
hemodiélise se faz necessario dialise com
tempo prolongado (4,11). Uma alternativa para
isto é o uso de hemodialise veno-venosa lenta
continua (16).

Relato de Caso

Descrevemos um caso de intoxicagao
aguda com carbonato de litio por tentativa de
suicidio. CLMV, 24 anos, masculino, branco,
solteiro, em acompanhamento no ambulatério
de psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre desde 04/90 com diagndstico de
transtorno bipolar de personalidade. Em 12/06/
95 internou no Servigo de Psiquiatria,
apresentando-se agitado, confuso, sudorético
e desorientado, apos ter passado 24 horas da
ingestao de 100 comprimidos (30 gramas) de
carbonato de litio. Coletado litemia 6 horas apos
sua internacao (litio sérico de 8,0 mEq/l), sendo
entdo encaminhado ao Servico de Nefrologia,
onde iniciou tratamento hemodialitico através
de cateter de duplo limen inserido em veia
jugular direita. Paciente apresentou-se confuso,
desorientado, com importante diminuicdo do
sensorio, depressao respiratéria e bradicardia
durante a primeira sessao hemodialitica. Foi
encaminhado ao Centro de Tratamento
Intensivo, onde permaneceu em ventilagdo
mecanica e monitorizacdo cardiaca. Iniciou
guadro de convulsdes ténico-clonicas 6 horas
ap6s o término da primeira sessao de
hemodialise (litemia 4,7 mEq/L) que teve
duragéo de 4 horas. As convulsdes foram de
dificil controle medicamentoso e duraram 5
dias, enquanto a litemia variou de 2,5-4,7 mEqg/
L. A melhora clinica e o controle do quadro
convulsivo coincidiram com a troca da terapia
de substituicdo renal para hemodialise veno-
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venosa continua durante 18 horas, com a litemia
pés-terapia mantendo-se abaixo de 0,9 mEq/L
(tabela 1).

Discussao

Desde a década de 50 se tem utilizado a
didlise para tratamento de intoxicagfes agudas
(15,17,18). A hemodialise é a principal
opcéao terapéutica utilizada no controle dos
niveis séricos do litio, quando estes
ultrapassam niveis considerados de alto
risco para o desenvolvimento de
complicagdes cardiovasculares e
neuroldgicas potencialmente fatais (2-4,8).
As principais alteragdes eletrocardiogréaficas
se caracterizam por depressédo da onda T,
elevacdo ou depressdo do segmento ST,
alteracdes na conducdo cardiaca através de
bloqueio atrioventricular, disfuncdo sinoatrial,
bradicardia e arritmias ventriculares severas
(2,3,6,7,17,19). Os efeitos neurotoxicos dos
niveis séricos aumentados de litio s&o bem
documentados. Os mais comuns sao letargia,
fadiga, fraqueza, dificuldade de concentracao,
perda de memodria e tremores finos, quando as
concentracdes séricas sdo em geral menores
gue 1,5 mEg/l. Quadro mais graves de tremores
em repouso, disartria, ataxia, disturbios visuais,
aumento de tbnus muscular, fasciculacéo
muscular, hiperreflexia, sintomas extrapiramidais
e estados confusionais podem aparecer qguando
as concentracdes séricas excedem a 1,5 mEq/
|. Estes sinais e sintomas podem evoluir para
convulsdes, paralisia flacida, coma, seqielas
neurologicas irreversiveis e morte quando os
niveis séricos excederem 3,0 mEq/l
(4,5,8,16,19,20). Este paciente apresentou
sintomas neuroldgicos e cardiovasculares
classicos na chegada ao hospital transcorridos
24 horas da ingesta aguda do medicamento. A
evolugdo para instabilidade cardiovascular e
guadro neurolégico fez necessaria sua
transferéncia para o Centro de Tratamento
Intensivo (CTI). A primeira sessao de
hemodialise teve sua duracédo de apenas 4
horas, com os niveis séricos do litio sendo
reduzidos para 4,7 mEqg/l. Seis horas apos o
término da sessdo de hemodidlise o paciente
comecgou a apresentar quadro convulsivo. Isto
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Tabela 1. Variagdes dos niveis séricos do litio durante a terapia dialitica

Data Terapia dialitca  Tempo (horas) Litio sérico (mEg/l)
12/06 - - 8,0

12/06 HD 4 4,7

13/06 HD 5 2,4

14/06 HD 6 2.3

15/06 HD 6 2,5

16/06 HDVVC 18 0,9

17/06 - - -

20/06 - - 0,4

HD = hemodialise; HVVLC = hemodialise veno-venosa continua.

pode ser explicado por um aumento nos niveis
séricos do litio devido a redistribuicdo do ion do
compartimento intracelular para o intersticial.
O aumento subsequente na duracdo da
hemodialise ndo alterou o quadro neurologico
apresentado, permanecendo o paciente
confuso, desorientado, diséartrico, com
fasciculacdo muscular, hiperreflexia e
convulsdes. Os niveis séricos do litio ainda
apresentavam-se dentro da faixa de alto risco
para desenvolvimento de sequelas
neurologicas permanentes (tabela 1). A
melhora no quadro clinico so foi obtida com a
instituicdo de hemodialise continua do tipo veno-
venosa com baixo fluxo sanguineo durante 18
horas, para retirada constante do ion, mantendo-
se o0 equilibrio entre os compartimentos intra e
extracelular (21,22). Os sintomas neurolégicos,
gue antes eram de dificil controle, cederam
prontamente e o nivel do litio sérico permaneceu
dentro dos parametros normais.

Concluimos que a hemodialise veno-
venosa lenta continua é um método eficaz no
tratamento da intoxicacéo aguda por litio através
da retirada lenta e continua da droga.
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from invited contributors. Special
articles cover current topics or
topics of permanent interest,
including health policies, teaching,
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research, extra-curricular activities,
and professional issues; also,
clinical papers thatexpress the
experience of a group of
professionals or the personal
opinion of recognized
professionals; and state-of-the-art
reports on various fields. Special
articles are not to exceed 25
pages.

Case studies.These describe new
or unusual findings, or new insights
regarding specific problems. Case
studies mustbe succinctand are
limited to a description of the facts
observed. These contributions
should not be longer than three
pages, with a maximum of two
illustrations and 15 references.
Case studies are not a review of
literature.

Grand Rounds. This section will
bring a selection of relevant topics
previously presented in Grand
Rounds at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Letters to the Editor. Letters
regarding previously published
papers or topics of interest. Not to
exceed two pages.

Preparation of Manuscripts

Manuscripts submitted to Revista
HCPA should follow the Vancouver
style (see Can Med Assoc J
1997;156(2):270-7). The Vancou-
ver Group uniform requirements for
manuscripts submitted to
biomedical journals can also be
obtained at the Graduate and
Research Group (GPPG) at
Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Relevant details regarding
this style are described in these
guidelines.

Submission

Authors will send four copies of the
manuscript along with a covering
letter addressed to the Editor and a
completed checklist. A copy of the
checklist can be found after these
instructions. Experimental papers
will only be considered if authors
include a copy of the written
approval by the Ethics Committee
of the institution in which the study
was carried out. Manuscripts
should be typed double-spaced,
with 1in (2.5 cm) margins, on A4
(21 x 29.7 cm) paper. All pages
must be numbered, beginning with
the face page. If possible, authors
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should use Arial size 11 font.
Articles can be submitted in
Portuguese, English, or Spanish.
Diskettes will only be requested
from authors whose articles are
accepted for publication.

Collaborations should be mailed to:

Revista HCPA

Grupo de Pesquisa e Pés-Gradua-
céo

Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350

Largo Eduardo Zaccaro Faraco
CEP 90035-003 Porto Alegre, RS,
Brazil

All articles will be reviewed by two
referees. Articles sent back to the
authors for additions will be re-
evaluated by the Editorial Board
prior to acceptance. After
acceptance, the Editorial Board will
request an electronic copy of the
article. This should be sentin a 3%
inch diskette. Text should be typed
in Word for Windows, minimally
formatted, aligned at left, without
word separation. Diskettes should
be labeled with date, name and
telephone number of the
corresponding author and
abbreviated title.

Copyright

The copyright of articles published
in Revista HCPA will be held by the
journal. A copy of the checklist,
signed by all authors, must be
attached to all submissions.
Authors can use the same results
in collaborations submitted to other
publications, provided that a
footnote on the title page of the
secondary version acknowledges
that the paper has been published
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in whole or in part and states the
primary reference.

Face page

Manuscripts submitted to Revista
HCPA mustinclude a face page
with the following information:
TITLE;

FULL name of all authors with
credentials and institution of
affiliation;

Up to FIVE key words in English
and Portuguese; the medical
subject headings (MeSH) list of
Index Medicus should be used. If
suitable MeSH headings are not
yet available for recently introduced
terms, present terms may be used.
Complete ADDRESS, telephone
number, and email (if available) of
the corresponding author.

Abstract

Original articles and
communications mustinclude a
structured abstract, i.e., the
abstract should describe
objectives, methods, results, and
conclusions, thus enabling readers
to determine the relevance of the
content of the article. Special
articles and other collaborations
must include descriptive abstracts
of up to 200 words.

Abstracts must be submitted in
English and Portuguese.

Body of the article

Original articles and
communications must be organized
according the “IMRAD” format:
Introduction, Materials and
Methods, Results, and Discussion.
The introduction must state the
objectives of the study being
described and its importance; also,
a review of relevant literature and

the development of the topic must
be presented in the Introduction.
In Materials and Methods, authors
should describe in detalil
procedures, statistics, and other
forms of analysis employed, so as
to allow duplication of the
experiment being described by
other authors.

Results must present, without
comments, the data obtained
following the experiments
described in Materials and
Methods.

In the Discussion, authors will
comment on the results and the
relationship with data from the
review of literature. Conclusions
will be described in this section
(unless authors include a separate
Conclusions section). New and
original aspects presentedinthe
article should be emphasized. Data
presented in previous sections
such as Introduction and Results
should not be repeated
exhaustively in the Discussion.
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These should be included at the
end of the manuscript if relevant,
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References should be included to
identify the source of concepts,
methods, and technical procedures
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published; to base facts and
opinions; and to guide readers
interested in learning more about
specific points mentioned in the
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article.

References should be numbered
consecutively in the order in which
they are first mentioned in the text.
Inside the text, references will
appear in parentheses: “As several
authors (1, 4, 7) have noted....”
References which appear for the
firsttime in tables or figures must
be numbered in accordance with
the sequence established by the
first identification in the text of the
particular table or figure. Examples
of different types of references are
shown below:

Articles in journal

Standard journal article

Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart
transplantation is associated with
an increased risk for
pancreatobiliary disease. Ann
Intern Med 1996;124:980-3.

If the article has more than six
authors, the first six names should
be cited followed by “et al.”:

Parkin DM, Clayton D, Black RJ,
Masuyer E, Friedl HP, lvanov E, et
al. Childhood leukaemia in Europe
after Chernobyl: 5 year follow-up.
BrJ Cancer 1996;73:1006-12.

Organization as author:

The Cardiac Society of Australia
and New Zealand. Clinical exercise
stress testing. Safety and
performance guidelines. Med J
Aust 1996;164:282-4.

No author given

Cancer in South Africa [editorial]. S
Afr Med J 1994;84:15.

Volume with supplement

Shen HM, Zhang QF. Risk
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assessment of nickel
carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health

Perspect1994;102 Suppl 1:275-82.

Issue with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie
MJ. Women's psychological
reactions to breast cancer. Semin
Oncol 1996;23(1 Suppl 2):89-97.

Letters and other special articles
Enzensberger W, Fischer PA.
Metronome in Parkinson’s disease
[letter]. Lancet 1996;347:1337.

Books and other monographs

Personal author(s)

Ringsven MK, Bond D.
Gerontology and leadership skills
for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Editor(s), compiler(s) as
author(s)

Norman |1J, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly
people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Chapter in a book

Phillips SJ, Whisnant JP.
Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd
ed. New York: Raven Press; 1995.
p.465-78.

Conference proceedings
Kimura J, Shibasaki H, editors.
Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress of
EMG and Clinical Neurophysiology;
1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan.

Amsterdam: Elsevier; 1996.

Conference paper

Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection,
privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet
P, Piemme TE, Rienhoff O, editors.
MEDINFO 92. Proceedings of the
7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam:
North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Dissertation

Kaplan SJ. Post-hospital home
health care: the elderly’s access
and utilization [dissertation]. St
Louis (MO): Washington Univ;
1995.

Other published materials

Newspaper article

Lee G. Hospitalizations tied to
ozone pollution: study estimates
50,000 admissions annually. The
Washington Post 1996 Jun 21;
Sect. A:3 (col 5).

Audiovisual material

HIV+/AIDS: the facts and the future
[videocassette]. St Louis (MO):
Mosby-Year Book; 1995.

Forthcoming publications
Leshner Al. Molecular mechanisms
of cocaine addiction. N Engl J Med.
In press 1996.

Electronic material

Journal article in electronic
format

Morse SS. Factors in the
emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [serial online]
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1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];
1(1):[24 screens]. Available from:
URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Monograph in electronic format
CDil, clinical dermatology illustrated
[monograph on CD-ROM]. Reeves
JRT, Maibach H. CMEA Multimedia
Group, producers. 2nd ed. Version
2.0. San Diego: CMEA,; 1995.

Tables

Tables should be typed on
separate pages and numbered
consecutively using Arabic
numerals (table 1, table 2, etc.). All
tables mustbe mentionedin the
text. Abbreviations should be
explained in footnotes at the end of
the table. For footnotes, use
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superscript letters.

Figures

Should be submitted with their
legends on separate pages.
Figures should be professionally
drawn or printed on a laser printer.
All figures must be cited in the text
and numbered consecutively using
Arabic numerals (figure 1, figure 2,
etc.).

Abbreviations

Abbreviations should be avoided.
However, if used, they should be
introduced in parentheses
immediately after the term they
stand for, when it appears in the
text for the first time. The title and
the abstract should not contain
abbreviations. In tables and
figures, all abbreviations should be

defined in footnotes or in the
legend.

Human and animal experiments
Authors should follow the
Declaration of Helsinki and the
Guiding Principlesin the Care and
Use of Animals (DHEW
Publication, NIH, 80-23). The
editors have the right not to accept
papers if the principles described in
these documents are not
respected.

Compilation ofthese guidelines
was based on: International
Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to
biomedical journals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.
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