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Editorial

25 ANOS DA REVISTA DO HCPA E DA FAMED

O nicleo formado pela Faculdade de Medicina, Escola de Enfermagem, diversas unidades da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) ligadas ou nfo a 4rea da satide e pelo Hospital
de Clinicas de Porto Alegre se constitui em um dos grandes centros de geragio de conhecimento em
sadde no pafs. Produzimos informagdes embasadas nos mais recentes avangos cientificos e voltados
para os principais problemas de satide de nossa populacio. Muitos dos resultados aqui obtidos se
tornam modelos e protocolos utilizados no pafs e no exterior. Nesse ambiente de construgio constan-
te é que surgiu, em 1981, a Revista HCPA, que veio dar continuidade a diversas publicacées pioneiras
no Ambito da Faculdade de Medicina e que vem se qualificando progressivamente.

Neste momento, estamos engajados em obter a indexac¢do no SciELO e, conseqiientemente,
uma maior valoriza¢do no cendrio de pesquisa e pds-graduagio do pafs. Com dois cursos de gradua-
¢Ao (Medicina e Nutri¢do), 10 programas de pds-graduagio e um corpo docente que produziu mais de
350 artigos internacionais em 2005, a Faculdade de Medicina d4 seu apoio 2 iniciativa e assume o
compromisso de contribuir intensamente para este importante momento.

Completar 25 anos de publicagfo ininterrupta certamente ji se constitui em importante
credencial, motivo pelo qual cumprimentamos os professores que ja se dedicaram a editar a revista e,
em especial, a Profa Sandra P, Silveiro, pela consolida¢do dos mais recentes avangos.

A Revista HCPA faz parte da tradicio centendaria de nossa escola. Ela é e serd cada vez mais um
importante instrumento de divulgagio de nossas atividades.

Meus cumprimentos a todos.

Prof. Dr. Mauro A. Czepielewski
Diretor da Faculdade de Medicina, UFRGS

Rev HCPA 2006;26(3):3



Editorial

UM MARCO HISTORICO NA DIVULGACAO CIENTIFICA

Na apresentacgio do primeiro nimero da Revista HCPA, em julho de 1981, seu editor, Prof. Nilo
Galvao — escolhido pelo entio presidente do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Prof. Loreno
Brentano, para coordenar o desafio de langar o periddico — afirmou que a publicacio nascia com a
incumbéncia de “registrar para a histéria o saber cientifico daqueles que neste Hospital exercem suas
funcdes”. Criar uma revista com tal espirito foi uma sabia e acertada visdo das pessoas que, em uma
institui¢io que contava apenas 10 anos de idade, perceberam o quanto o Clinicas tinha, e ainda mais
teria, a contribuir para a produgio e disseminagfo de conhecimentos em sadde.

Passou-se o tempo, e o Hospital de Clinicas de Porto Alegre chega ao seu 359 aniversario consa-
grado como um dos melhores hospitais brasileiros, reconhecido pela qualidade dos servigos assistenciais
e das atividades académicas. A Revista, por sua vez, completa 25 anos, tendo percorrido igualmente uma
trajetdria de permanente aprimoramento. Hoje, é um periédico quadrimestral, que publica cerca de 40
artigos anualmente e est em fase de avaliagio para admissio na colecio de periddicos SciELO.

Tudo isso tem sido possivel gracas ao cada vez maior envolvimento de professores, estudantes e
pesquisadores, que reconhecem na publicagio um veiculo de grande importancia para a visibilidade
da produgio cientifica gerada no Hospital. O éxito do empreendimento também € fruto da abnegacéo
e dedicagio dos professores que assumiram, ao longo dos anos, a responsabilidade de editar a revista:
a0 j4 citado Nilo Galvao seguiram-se Sérgio Menna Barreto, Luiz Lavinsky, Eduardo Pandolfi Passos
e, na atualidade, Sandra Pinho Silveiro.

O fato de o Hospital de Clinicas de Porto Alegre, em parceria com a Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, contar com uma revista de tal maturidade esta em
sintonia com a prépria evolucio da drea da pesquisa na instituigio, a qual se amplia, diversifica e
qualifica a cada dia que passa. Hoje, nosso Hospital se destaca na pesquisa em satide no Rio Grande
do Sul, que, por sua vez, é o segundo maior pélo produtor de investigacio cientifica nessa drea no
pafs. Plenamente integrada a assisténcia e ao ensino e contribuindo de forma decisiva para a qualifi-
cagio de ambos, a pesquisa no Clinicas abrange um universo de mais de 1.000 pesquisadores e 600
novos projetos por ano, com 26 programas de pds-graduagio da universidade desenvolvendo seus
projetos aqui. Um Centro de Pesquisas — atualmente com 19 laboratérios tematicos e seis comparti-
lhados — e uma Zona Ambulatorial de Pesquisa fazem parte desse quadro, que serd completado, em
breve, com o novo Centro de Pesquisa Clinica.

Trata-se, portanto, de uma drea ampla, complexa e em expansio, que se complementa e se
qualifica ainda mais ao contar com um periddico cientifico capaz de espelhar sistematicamente sua
producéo. A crescente profissionalizagio da Revista HCPA, as parcerias com as quais agora conta (em
especial, a da Fundagio Médica do Rio Grande do Sul) e sua busca por padrdes de exceléncia, a
exemplo da j4 citada tentativa de indexagfo junto ao SciELO, sdo fatores que nos permitem vislum-
brar a continuidade da trajetéria ascendente da publicacio, lado a lado com a evolucio da drea da
pesquisa no nosso Hospital.

A presente edicio, comemorativa aos 25 anos da Revista, é uma demonstragio pratica dessas
afirmagdes. A todos os responsaveis, ndo apenas pelo presente nimero, mas por toda a trajetdria do
periédico, o Hospital de Clinicas de Porto Alegre agradece e parabeniza, reafirmando sua inestimavel
contribui¢fo para a exceléncia de nossa instituigio.

Tinha razio o Prof. Nilo Galvio. A publicagio cumpre seu papel de fazer histéria, e eu convido a
todos para que participem dessa histéria, desfrutando dos artigos publicados no ntimero ora langado e,
nas proximas edi¢oes, candidatando-se a inserir suas préprias produgdes nas paginas da Revista HCPA.

Prof. Dr. Sérgio Pinto Machado
Presidente do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Rev HCPA 2006;26(3):4



Artigo Original

ANEMIA E USO DE ERITROPOETINA NOS PACIENTES EM
HEMODIALISE NO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

ANEMIA AND USE OF ERYTHROPOIETIN IN HEMODIALYSIS PATIENTS AT
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Suzane Cristina Milech Pribbernow', Ménica Vinhas de Souza?, Carlos Alberto Prompt?, Paulo
Dorneles Picon*

RESUMO

Anemia é frequente em pacientes com insuficiéncia renal cronica e deve-se,
principalmente, a diminuicdo da sintese enddgena de eritropoetina. Desde a década de
1980, o uso da eritropoetina recombinante tornou-se o tratamento de escolha da anemia
nesses pacientes.

Realizamos um estudo com os pacientes em hemodialise na Unidade de Hemodialise
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, tendo encontrado uma porcentagem de 82,6%
desses individuos em uso de eritropoetina recombinante (epoetina). A dose semanal média
de epoetina observada foi de 10.260 Ul. A hemoglobina média dos pacientes foi de 10,3 g/
dL; quando avaliamos a variacdo entre os valores médios de Hb dos pacientes em uso
dessa medicacgdo, entre os meses de setembro de 2005 e fevereiro de 2006, ndo houve
significancia na mesma.

Unitermos: Anemia, eritropoetina, insuficiéncia renal crénica.

ABSTRACT

Anemia is a very common finding in the course of chronic renal failure; the main cause of
this pathology is reduced production of endogenous erythropoietin. Since the 1980’s, the use
recombinant human erythropoietin has become the treatment of choice for anemia in this group
of patients.

We conducted a study with hemodialysis patients in the Hemodialysis Unit at Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, a university hospital in southern Brazil. We found that 82.6% of the
patients were using recombinant erythropoietin (epoetin). The average weekly epoetin dose was
10,260 IU. Mean hemoglobin value was 10.3 g/dL and there was no significant difference between
the mean hemoglobin values of the patients using this drug from September 2005 to February
2006.

Keywords: Anemia, erythropoietin, chronic renal failure.
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Revista HCPA

INTRODUCAO

Anemia é a manifestagio clinica do decréscimo
da massa de eritrécitos circulantes e, segundo critérios
da Organizagio Mundial de Sadde, é definida, em adul-
tos, como uma concentracio de hemoglobina (Hb) abai-
xo de 15 g/dL em homens e de 12 g/dL em mulheres na
pré-menopausa (1). No entanto, suas causas, tratamen-
tos pertinentes e progndstico variam largamente.

Em situagdes usuais, a medula éssea responde a
redugéo dos eritrécitos promovendo o aumento de sua
produgio de forma compensatéria. O cértex renal pos-
sui, junto aos tibulos proximais, células que estimulam
a producio de eritropoetina quando ocorre reducio na
oxigenagio tecidual, como na anemia (2,3). Esta
glicoprotefna se liga a receptores nas células progenitoras
dos eritrdcitos, promovendo o aumento na taxa de
eritropoiese. Os rins produzem 90% da eritropoetina
enddgena (4).

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica
(IRC), esse mecanismo de auto-regulagiio estd compro-
metido, particularmente quanto a produgio e liberagio
da eritropoetina, sendo esta a causa principal da sua
anemia. A anemia surge precocemente no curso da do-
enga renal cronica (DRC), sendo um achado universal
em pacientes em seu est4gio 5. Nao corrigida, ela pro-
duz um estado hiperdinAmico, caracterizado por aumen-
to do débito e da freqiiéncia cardiaca e diminuicdo da
resisténcia vascular periférica (5). A massa ventricular
esquerda e o didmetro diastélico final do ventriculo es-
querdo também aumentam em resposta 2 anemia (6).

A produgio de eritropoetina sintética (EPO), na
década de 1980, trouxe uma importante mudanga no
manejo da anemia de pacientes com insuficiéncia renal
e praticamente eliminou a sua necessidade de transfu-
soes sangiifneas (7,8). O uso da EPO melhora significa-
tivamente a qualidade de vida, a capacidade para o tra-
balho e a tolerAncia ao exercicio; restaura, ainda, a fun-
¢io sexual e reduz a fadiga e a depressio (9-16). H4
também evidéncias de que o tratamento com EPO di-
minui a velocidade de progressio da IRC (17,18). O
objetivo terapéutico no tratamento com EPO, em paci-
entes com DRC, é manter a hemoglobina entre 11 e 12
g/dL (19-23).

O tratamento com EPO é um procedimento de
alto custo, totalmente financiado pelo Governo no Bra-
sil. A portaria n® 437 da Secretaria de Atengio a Satde
do Ministério da Satde, publicada em outubro de 2000
(24), regulamenta a disponibilidade de EPO e orienta
seu uso clinico por meio do Protocolo Clinico e Diretri-
zes Terapéuticas para Anemia em Pacientes Portadores
de Insuficiéncia Renal Cronica (25).

No Rio Grande do Sul, segundo dados da Coorde-

nagio de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria Esta-
dual de Satde, sdo adquiridas pelo Estado, mensalmen-
te, 46 mil frascos-ampola de eritropoetina, representan-
do um gasto anual de cerca de 3 milhdes de reais. So-
mente em Porto Alegre e Regido Metropolitana, havia,
em agosto de 2004, 929 pacientes usando epoetina. No
h4, no entanto, dados sobre o perfil desses pacientes,
sobre desfechos clinicos desse grupo ou, ainda, sobre
aspectos de custo/efetividade do tratamento.

A implantacdo de um Centro de Referéncia para
Tratamento da Anemia, em pacientes com DRC em uso
de eritropoetina recombinante, foi proposta em 2004, a
partir de uma iniciativa conjunta da Secretaria Estadu-
al de Satide do Rio Grande do Sul e do Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre (HCPA). Seus objetivos sio ofe-
recer assisténcia farmacéutica aos pacientes e a criagio
de um banco de dados especifico, que possibilite a ava-
liacdo e acompanhamento dos pacientes em uso de EPO,
permitindo, ainda, o estudo do impacto fArmaco-eco-
ndmico dessas medidas no gerenciamento do programa
publico de EPO no Estado. O projeto de implantacéo
de um centro de referéncia tem o apoio do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq, Proc. 402562/05-4) (figura 1).

Neste artigo, descrevemos os pacientes com DRC,
em tratamento com hemodidlise, acompanhados na Uni-
dade de Hemodidlise do Servigo de Nefrologia do HCPA,
em uso de EPO, e que farfo parte do primeiro Centro de
Referéncia para Tratamento de Anemia em Insuficién-
cia Renal Cronica com Eritropoetina Recombinante do
Rio Grande do Sul.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo longitudinal, incluindo
todos os pacientes adultos portadores de IRC que, em
setembro de 2005, estavam em programa de hemodidlise
hé mais de 3 meses, na Unidade de Hemodialise do Ser-
vigo de Nefrologia do HCPA. Esses pacientes sdo sub-
metidos mensalmente a exames laboratoriais de controle,
que incluem hemograma, uréia, creatinina e eletrdlitos,
de acordo com rotina definida em norma especifica do
Ministério da Sadde (26). A avaliagio laboratorial é
complementada com avaliagio e acompanhamento
médico e de enfermagem quanto as medicagdes em uso
e suas doses, incluindo EPO. Os pacientes sio, ainda,
avaliados através de entrevista e registros em prontua-
rio quanto a ocorréncia de possiveis efeitos adversos.
Os dados referentes aos exames realizados e as informa-
¢oes sobre medicagdes, incluindo dosagem, via de ad-
ministragio e potenciais efeitos adversos, sdo armaze-
nados em um banco de dados no Servigo de Nefrologia.

6 Rev HCPA 2006;26(3)
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Paciente encaminhado de
ambulatérios do HCPA (Setor de
Hemodialise, Ambulatério de
Uremia e Ambulatério de

Transplante Renal)

ou

paciente encaminhado da SES

Caso complexo:

* Pacientes que solicitam doses
elevadas de eritropoetina

* Pacientes com indicagéo
discutivel

por se tratar de caso complexo

5 Preenche os critérios definidos .
Nao < no PCDT de uso de epoetina? > Sim

Utilizada Ficha
Farmacoterapéutica, Guia de
Orientacéo aos Pacientes

Parte do estoque de
eritropoetina da SES ficara a
disposi¢éo do CR na
Farmacia do HCPA

o —<

Houve melhora niveis de
Ht/Hb?

>— Nao

Sim Niveis de 5
Hb > 13g/dL, Ht > 36%? Néo

Figura 1. Fluxograma de Processos do Centro de Referéncia de Tratamento de Anemia em Pacientes com Insuficiéncia

Renal Crénica com Eritropoetina Recombinante (Epoetina)

CR = Centro de Referéncia; HCPA = Hospital de Clinicas de Porto Alegre; PCTD = Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas; SES = Secretaria Estadual da Savide.

Foram incluidos, no estudo, todos os pacientes em
programa cronico de hemodiélise, na Unidade de
Hemodiélise do Servigo de Nefrologia do HCPA, que es-
tavam ou iniciaram tratamento regular no més de setem-
bro. A variagio nos niveis de Hb dos pacientes foi acom-
panhada até o més de fevereiro de 2006. No caso daque-
les pacientes com mais de um exame laboratorial num
(inico més, foi considerado apenas o primeiro. Os valores
encontrados foram expressos em média e desvio padrio.
Para comparago de médias entre os grupos, foi utilizado
o teste t de Student, e para andlise de variAncia, ANOVA.

RESULTADOS

Do total de pacientes, 58 se encontravam, em se-
tembro de 2005, em tratamento hemodialitico. Destes,
50 (86,2%) recebiam EPO, quatro em freqiiéncia irre-
gular. Dos oito pacientes (13,8%) com DRC em
hemodiilise que nao usavam EPO, dois j4 haviam usa-
do a medicagio no passado e tiveram a EPO suspensa
por terem atingido niveis de Hb acima de 13 g/dL.

Apenas um paciente tinha como via de uso da
droga a via endovenosa; os demais (98%) faziam uso
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subcutianeo da mesma. Quase a totalidade dos paci-
entes (92%) fazia a aplicagdo da EPO na Unidade
de Hemodi4lise, e somente trés a realizavam no do-
micilio.

A média de idade dos pacientes foi de 52,9 anos
(tabela 1), e a razdo entre mulheres e homens, de 24/34.
A dose média individual de EPO foi de 10.260 UI por
semana, e a média por peso, 159,9 Ul/kg. O consumo
mensal médio de eritropoetina por paciente foi de 41.040
UL O consumo total médio de eritropoetina do setor,
por més, foi de 2.052.000 UI, correspondendo a um to-
tal de 513 ampolas de 4.000 Ul cada.

A hemoglobina média dos pacientes foi de 10,3 g/
dL. Analisando o grupo de pacientes que nfo vinha em
uso da EPO, a Hb média foi de 12,2 g/dL, em compara-
¢io com 10,1 g/dL nos que vinham em uso do medica-
mento, havendo diferenca estatistica significativa (p <
0,05). Os valores médios da Hb, nos pacientes tratados
com EPO entre os meses de setembro e fevereiro (figura
2), foram, respectivamente, 10,1 g/dL, 9,9 g/dL, 9,9 g/
dL, 10,3 g/dL, 9,5 g/dL e 10,5 g/dL, nio existindo varia-
¢o estatisticamente significativa ao longo do periodo
estudado.

1"

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com IRC
em hemodialise no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (baseline, setembro/2005)

Pacientes em acompanhamento n =58
Caracteristicas

Género - /M 24/34
Idade - anos (média, desvio padrio) 52,9-16,5
Idade - anos (maximo, minimo) 19-77
Pacientes em uso de EPO (n) 50
EPO - dose/semana - UI (média, desvio 10.260-4.004
padrio)

EPO - dose/semana (maximo, minimo) 18.000-3.000
EPO - dose/kg/semana (média, desvio 155,9-69,3
padrio)

EPO - dose/kg/semana (maximo, 36044
minimo)

Hb - mg (média, desvio padrio) 10,3-1,5
Hb - mg (méximo, minimo) 13,8-6,8
Hb - pacientes em uso de EPO - mg 10,1-1,4*
(média, desvio padrio)

Hb - pacientes sem uso de EPO- mg 12,2-1,6*

(média, desvio padrio)

*Comparando-se essas médias entre si, obtém-se p < 0,05.
EPO = eritropoetina sintética; Hb = concentracdo de
hemoglobina; IRC = insuficiéncia renal cronica.
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Figura 2. Evolucdo da Hb média (g/dL) nos pacientes em hemodidlise em uso de EPO.

EPO = eritropoetina sintética; Hb = concentracdo de hemoglobina.

A variacdo observada entre os meses ndo € significante.

DISCUSSAO

A anemia, em pacientes com IRC, é um reconhe-
cido fator de risco para desfechos clinicos adversos, como
hospitalizagbes, doenga cardiovascular, prejuizo
cognitivo e mortalidade (20,27-34).

A anemia surge precocemente no curso da IRC e
estd universalmente presente nos pacientes em estagio

5 (35,36). Com o esgotamento da funcio renal e o ini-
cio do tratamento dialitico, o hematdcrito atinge um
platd que varia pouco na auséncia de complicagdes ou
de tratamento especifico com EPO. A maioria dos paci-
entes nessa situagdo tem hematdcrito entre 15 e 25%
(36). Uma pequena fragao dos pacientes com IRC man-
tém a producio endégena de eritropoetina e consegue
manter um nivel de hematdécrito acima de 35 (37). Os
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pacientes com doenga policistica do adulto sdo exem-
plos classicos dessa situagio, mas outras condigdes sao
relatadas, como doenga policistica adquirida, condicoes
paraneoplésicas e policitemia vera ou secundaria (38-
41). Em nosso estudo, 13,8% dos pacientes nio recebi-
am EPO e apresentavam niveis médios de hemoglobina
mais elevados que o grupo em tratamento.

No nosso estudo, os pacientes tinham hemoglobina
entre 6,8 g/dL e 13,8 g/dL (tabela 1), com valores médi-
os de 10,3 g/dL. Esses valores médios encontrados sdo
inferiores aos recomendados (19). No nosso estudo, as
causas para resposta inadequada a EPO nio estfo cla-
ras. A avaliacio das causas de ndo-resposta é prejudica-
da pela limitada disponibilidade do medicamento para
ajuste de doses e pelos periodos de interrupcio do seu
fornecimento pela Secretaria Estadual da Sadde no ano
de 2005.

A resposta A eritropoetina é influenciada por vérios
fatores. E dose-dependente, embora exista uma variagio
individual na resposta, e é dependente das reservas de
ferro do paciente (42). A existéncia de fibrose da medula
Ossea, didlise inadequada, desnutrigio, deficiéncia de vi-
tamina B12 e folato, hemdlise e intoxicagio por aluminio
também limitam a resposta a eritropoetina (19).

Além disso, estudos recentes tém mostrado que
uma grande variabilidade individual nas concentracoes
de hemoglobina pode ocorrer em curtos intervalos de
tempo, durante o processo de ajuste de doses de EPO
para atingir os estreitos limites recomendados pelo Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) (43,44).

A hiporresponsividade 2 EPO foi um achado co-
mum. Dados do The Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study (DOPPS), um estudo prospectivo
observacional que examinou préticas de didlise em uni-
dades de hemodialise de diversos pafses, mostraram que,
mesmo nos servicos de hemodialise de paises com ni-
veis médios de Hb maiores que 11,6 g/dL (Suécia, EUA,
Bélgica e Canad4d), 23 a 29% dos pacientes em
hemodialise apresentavam Hb abaixo de 11 g/dL (45).

A eritropoetina ou os agentes estimuladores de
eritropoiese, como sdo denominados, atuam direta e in-
diretamente sobre o receptor de eritropoetina. Existem,
atualmente, trés agentes de eritropoiese disponiveis: a
eritropoetina alfa, a eritropoetina beta e a darbepoetina
alfa. Esses medicamentos tém eficdcia semelhante em
atingir e manter o nivel de hemoglobina-alvo, mas dife-
rem em aspectos de administragio e meia-vida. As
eritropoetinas alfa e a beta sdo consideradas de curta
duracdo (administracdo usual de uma a trés vezes por
semana); por sua vez, a darbepoetina alfa, que possui
meia-vida trés vezes maior que as anteriores (permite
administragio de uma vez por semana a uma vez ao més),
¢ considerada de longa duragio (46).

As eritropoetinas alfa e beta sdo os agentes
estimuladores da eritropoiese mais utilizados em IRC e
sdo as Unicas disponibilizadas pela Secretaria Estadual
de Saude.

Nosso estudo mostra que cerca de 83% dos paci-
entes em hemodidlise no HCPA recebem eritropoetina,
o que se assemelha aos dados disponiveis na literatura
(47,48). O estudo DOPPS mostrou que 90% (variagdo
de 83 a 94%) dos pacientes em programa cronico de
hemodialise por mais de 6 meses usavam EPO (48).

Nosso estudo apresenta limitagdes, devido ao seu
cardter preliminar, que se relacionam a aspectos como: uma
pequena amostra de pacientes, um curto perfodo de segui-
mento e ao fato de nfo sermos capazes de avaliar, com os
dados existentes, aspectos como mortalidade e qualidade
de vida em relago aos niveis de anemia e ao uso de EPO.
No entanto, a maior limitag&o diz respeito ao fato de nao
termos uma adequacio entre a dose prescrita e necessaria
de EPO e a real disponibilidade do medicamento para os
pacientes, o que compromete inclusive a avaliagio da res-
posta clinica ao uso do mesmo. Um dos objetivos da im-
plantagfo de um centro de referéncia para tratamento de
anemia em pacientes com IRC com eritropoetina no HCPA
é corrigir as deficiéncias de distribui¢io e adequagio de
prescrigio do referido medicamento, para, a partir de en-
to, gerar estudos com dados sobre beneficios, efeitos ad-
versos, otimizacdo de doses, correlacio entre o efeito do
medicamento e estoques de ferro, entre os niveis de
hemoglobina e desfechos como mortalidade, além da qua-
lidade de vida dos pacientes com IRC no nosso meio.

Outro aspecto promissor do Centro de Referéncia
diz respeito ao inicio breve da produgio nacional de EPO
pelo Bio-Manguinhos Fiocruz, que sera distribuida pelo
Sistema Unico de Satde para atender as demandas des-
se medicamento no pafs. O Centro de Referéncia do
HCPA participard do estudo de farmacovigilancia desse
produto, através de uma parceria entre Secretaria Esta-

dual de Sadde, HCPA e Bio-Manguinhos.
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INTERPRETACAO E UsO CLINICO DA PESQUISA DE DISMORFISMO
ERITROCITARIO NO SEDIMENTO URINARIO

CLINICAL UTILITY AND INTERPRETATION OF SCREENING FOR URINARY
ERYTHROCYTE DYSMORPHISM

Liriane Comerlato, Francisco José Verissimo Veronese, André Aozani Prochnow, Luiz Felipe
Santos Gongalves

RESUMO

Introducao: O dismorfismo eritrocitario urinario foi descrito ha varios anos e tem sido
usado para identificar os sangramentos glomerulares e para orientar a investigagdo subseqiente.
Este estudo avalia a variabilidade na analise do dismorfismo eritrocitario por diferentes
observadores, verificando a correlagao entre as observagdes e sua associagdo com o diagndstico
etioldgico das hematurias.

Métodos: Foram selecionadas 18 amostras de sedimento urinario de pacientes com
hematuria glomerular e ndo-glomerular, cujas imagens foram capturadas por um programa de
analise de imagens e gravadas em meio magnético. Essas imagens foram analisadas por doze
observadores treinados na analise de dismorfismo eritrocitario que atuam em laboratdrios de
andlises clinicas de Porto Alegre. Os observadores, cegos em relagao ao diagndstico etioldgico
da hematuria, classificaram as amostras pela presenga ou auséncia de dismorfismo e estimaram
a porcentagem de hemdcias dismérficas em relagdo ao seu numero total.

Resultados: Utilizando o ponto de corte de 75% de hemacias dismdrficas como diagndstico
de hematuria glomerular, o diagnéstico correto foi obtido em 79% das observacdes. A
sensibilidade foi de 76%, e a especificidade de 82%, com valores preditivos positivo e negativo
de 80% e 78% respectivamente. A correlagdo entre as observagoes foi calculada com o uso de
coeficiente kappa, observando-se uma concordancia moderada (kappa = 0,58).

Conclusoes: Este estudo demonstrou que, a despeito da auséncia de critérios rigidos de
avaliagéo e classificagao do dismorfismo, sua realizagéo por profissionais capacitados apresenta
um nivel aceitdvel de acuracia e concordancia, justificando seu uso na avaliagao de pacientes
com hematuria.

Unitermos: Dismorfismo eritrocitario, hematuria, variabilidade interobservador.

ABSTRACT

Introduction: Urinary erythrocyte dysmorphism was described long ago and has been
used to identify glomerular bleeding and to guide subsequent investigation. The aim of this study
was to analyze the variability of erythrocyte dysmorphism observation performed by several
observers, evaluating the correlation between the observations and their association with etiologic
diagnosis of hematuria.

Methods: Eighteen urinary sediment samples from patients with glomerular and non-
glomerular hematuria were studied. Their images were captured by phase-contrast microscopy
and saved for later analysis. These images were analyzed by 12 observers experienced in
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erythrocyte dysmorphism evaluation who work in clinical laboratories in Porto Alegre, Brazil. The
observers, who were blinded to the etiologic diagnosis of hematuria, classified the samples
according to the presence or absence of erythrocyte dysmorphism and estimated the percentage
of dysmorphic erythrocytes in relation to total number.

Results: Correct diagnoses were obtained in 79% of the observations, considering 75%
as the cut-off point of dysmorphic erythrocytes for the diagnosis of glomerular hematuria.
Sensitivity and specificity were 76 and 82%, respectively; positive predictive value was 80% and
negative predictive value was 78%. Agreement among observers was calculated using the kappa
coefficient, which showed a moderate agreement (kappa = 0.58).

Conclusions: Our study demonstrated that, despite the absence of strict criteria for
assessing and classifying dysmorphism, the performance of urinary erythrocyte dysmorphism
test by skilled professionals presents an acceptable level of accuracy and agreement, which

supports its use in the evaluation of patients with hematuria.
Keywords: Erythrocyte dysmorphism, hematuria, interobserver variability.

INTRODUCAO

Desde a sua introducéo na prética clinica, a partir
da publicaco de Birch & Fairley em 1979 (1), a obser-
vagdo do dismorfismo das hemdcias no sedimento
urinario tem sido um importante recurso na avaliacio
diagnéstica de pacientes com microhemattria
assintomética. Essa simples observagio microscépica
pode auxiliar no direcionamento subseqiiente da inves-
tigacio da hematiria para doengas parenquimatosas
renais (essencialmente glomerulares) mediante exame
positivo para dismorfismo ou do trato urindrio em caso
contrdrio. Tal importancia adquire maior magnitude se
considerarmos a prevaléncia de hemattria microscépi-
ca assintomdtica, que varia de 3 a 22% em diferentes
estudos (2,3), e a auséncia de outros sinais ou sintomas
que possam auxiliar na investigagdo. Entretanto, a pes-
quisa do dismorfismo das hemaécias se apdia em uma
observacdo subjetiva e propensa a variagdes na avalia-
¢do por diferentes individuos. Além disso, os critérios
que definem a presenga de dismorfismo e a forma de
caracteriza-lo também apresentam grande variabilidade
na literatura. Assim, a maioria dos estudos publicados e
grande parte dos laboratérios de analises clinicas no
nosso meio descrevem a presenga de dismorfismo em
contagens percentuais, sendo os pontos de corte que
definem dismorfismo amplamente varidveis nos estudos
publicados. Em 13 desses estudos selecionados, o ponto
de corte minimo de células dismérficas necessario para
o diagndstico de hematdria glomerular variou de 10 a
90% (4-17). Outros autores tém utilizado como critério
diagnéstico de dismorfismo a presenga de uma forma
especifica de hemécias: os acantdcitos (9). Adicional-
mente, 0 seu uso na pratica assistencial, quando realiza-
do pelos laboratérios de analises clinicas, nio permite o

estabelecimento de pontos de corte, da sensibilidade,
especificidade e de valores preditivos negativos e positi-
vos, desejaveis em qualquer teste diagndstico. Dois re-
latos na literatura avaliaram a variabilidade entre dois
diferentes observadores na pesquisa de hemécias
dismorficas. Nessas séries, houve boa correlagio na in-
terpretacio do dismorfismo, porém a avaliagio desses
resultados fica limitada pelo pequeno ntimero de obser-
vadores (11,18). O objetivo deste estudo foi avaliar o
real impacto da variagéo interobservador na analise do
dismorfismo e sua correlagio com o diagnéstico da fon-
te do sangramento e discutir a interpretagio dessa ob-
servagio na pratica clinica.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados 18 pacientes dos Ambulato-
rios de Urologia e Nefrologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre no periodo de julho a dezembro de 2002.
Desses pacientes, nove apresentavam sangramento de
origem glomerular, com diagndstico confirmado por
bi6psia renal, e nove apresentavam hematiria nfo-
glomerular, com diagnéstico estabelecido por urografia
excretora, ecografia do aparelho urindrio, exame
anatomopatolégico ou urocultura com crescimento
bacteriano superior a 100.000 unidades formadoras de
colonia por mL. Os pacientes com mais de uma possivel
causa para o sangramento foram excluidos da anilise.
As amostras de urina foram coletadas por miccéo es-
pontinea, na segunda mic¢io da manhj, e armazena-
das em frascos estéreis. A presenca de hematdria foi
confirmada por exame de fita-teste. O exame do sedi-
mento urinario foi realizado de forma padronizada, com
microscopia de contraste de fase por um dnico pesqui-
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sador. As imagens das hem4cias em aumento de 400x
foram selecionadas, e a captura digital das mesmas foi
obtida através de programa de captura e analise de ima-
gens (Image-Pro Plus 4.0, Maryland, USA). As imagens
relativas a cada exame foram editadas e gravadas em
meio magnético, sendo organizadas em diferentes pas-
tas relativas a cada exame. O niéimero de imagens de
cada pasta variou de acordo com a intensidade da
hematdria, observando-se o critério do niimero minimo
de cem hemadcias por amostra.

Foram convidados a participar do estudo 12 ob-
servadores com experiéncia na avaliagio de dismorfismo
eritrocitério, responsaveis pela realizacio desse exame
em laboratérios de anélises clinicas de Porto Alegre. Os
observadores que concordaram em participar do estudo
analisaram as imagens, supervisionados por um dos in-
vestigadores, cegos em relagio ao diagnéstico definitivo
dos pacientes. Cada exame foi classificado pela presen-
ca ou auséncia de dismorfismo eritrocitario e pela por-
centagem estimada de hem4cias dismérficas em relacio
ao ntimero total de hemdcias. A idade, o tempo de ex-
periéncia e a experiéncia prévia com microscopia de
contraste de fase de cada observador também foram
avaliados. Os dados foram analisados utilizando testes
para avaliar a proporcio de acertos diagnésticos, bem
como os falsos positivos e negativos. Os erros padrio e
amostral foram calculados considerando um nivel de
confianga de 95%, e as analises de correlagdo foram rea-

lizadas utilizando os coeficientes de Pearson, kappa e
Phi. Valores de kappa superiores a 0,8 expressam uma
concordancia excelente; entre 0,61 e 0,8, concordancia
boa; entre 0,41 e 0,60, concordincia moderada; e um
kappa igual ou inferior a 0,4 expressa uma concordan-
cia medfocre a pobre. O valor de p < 0,05 foi adotado
para significAncia estatistica.

RESULTADOS

Foram obtidos 216 diagnésticos dicotdmicos so-
bre 18 exames de pesquisa de dismorfismo eritrocitario
por 12 observadores. Dois diagnésticos ndo foram da-
dos pelos observadores entrevistados. Os resultados dos
18 exames eram previamente conhecidos, sendo utiliza-
dos como padrio ouro para a comparacio de acertos
diagndsticos.

Sobre os 216 diagnésticos, foi realizada uma ana-
lise técnica de consisténcia dos diagnésticos, com base
no padrio de anélise da literatura, considerando como
ponto de corte para o diagndstico de patologias
glomerulares a presenca de valores superiores a 75% de
dismorfismo. Com base nessa andlise, foram considera-
dos invalidos 34 diagnésticos. Considerados os dois di-
agndsticos ausentes, a amostra restante constou de 180
observacdes. As caracteristicas dos observadores e seus
respectivos acertos estdo sumarizados na tabela 1.

Tabela 1 - Dados demograficos e do numero de acertos por

observador

Observadores Tempo de experiéncia (anos) EXPCF TEXPCF Acertos
1 22 1 22 9
2 25 2 3
3 11 2 0 4
4 39 2 0 7
5 17 1 17 14
6 3 1 1,5 17
7 31 1 31 18
8 13 1 13 15
9 25 1 NI 12
10 5 2 0 15
11 26 2 15
12 10 2 14
Total de acertos 143

EXPCF = experiéncia com contraste de fase: sim 1, ndo 2; TEXPCF = tempo de
experiéncia com contraste de fase (em anos); NI = ndo informado.
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Segundo os dados apresentados na tabela 1, o tem-
po médio de experiéncia na avaliagio de dismorfismo
eritrocitério foi de 18 = 10 anos. O tempo médio de
experiéncia com o uso de contraste de fase foide 7,7+ 11
anos (um dos observadores ndo informou o tempo de
experiéncia).

O diagnéstico correto foi obtido em 79% das ob-
servagOes consideradas validas. Os resultados falsos ne-
gativos e falsos positivos foram, respectivamente, de
11,7% e 8,9%.

A anilise do erro-padréo e do erro amostral, com
nivel de confianga de 95%, estd demonstrada na tabela 2.

A anélise do dismorfismo eritrocitario pelo con-
junto de observadores mostra uma sensibilidade de 76%,
especificidade de 82%, valores preditivos positivo e ne-
gativo de 80% e 78%, respectivamente, e acurdcia de
79% para o diagnéstico da origem da hematdria.

Nio houve correlagio estatisticamente significati-
va entre ntimero de acertos por observador e idade, tem-
po de experiéncia e experiéncia com microscopia de con-
traste de fase. O coeficiente de correlagio de Pearson foi

der =-0,25 (p = 0,42) para a idade do observador; r =

-0,28 (p = 0,35) para o tempo de experiéncia com anili-
se de dismorfismo; e r = 0,35 (p = 0,23) para o tempo de
experiéncia com microscopia de contraste de fase.

Para avaliar o grau de concordincia no diagndsti-
co de dismorfismo eritrocitario entre os 12 observado-
res, foram aplicadas anélises de coeficientes de correla-
¢o kappa, corrigindo a proporgio de ocorréncia devida
a0 acaso, a tendenciosidade e & prevaléncia, conforme a
tabela 3. O grau de concordancia entre os observadores

foi moderado (kappa = 0,58).

DISCUSSAO

A avaliagio de pacientes com hemattria conti-
nua sendo um desafio diagnéstico. Desde a descrigio
inicial de Birch & Fairley sobre a ocorréncia de altera-
¢oes morfolégicas nas hemdacias provenientes de
sangramentos glomerulares, esse dado vem sendo inves-
tigado e utilizado na orientacio da investigagio subse-
qiiente dos pacientes. Individuos com evidéncia de
sangramento glomerular devem ser investigados com

Tabela 2 - Calculo do erro-padrao e do erro amostral

Categorias Freqiiéncia absoluta Freqiiéncia relativa (%) Erro-padrio Erro amostral*
Acertos (0) 143 79 2,8 5,4
Falsos negativos (1) 21 11,7 2,2 4,3
Falsos positivos (-1) 16 8,9 1,9 3,8

Total 180 100,00

* Considerando um nivel de confianca de 95%, valores em percentual.

Tabela 3 - Resultados da analise de concordancia: coeficientes kappa e Phi

Medida Valor Descricao

Kappa de Cohen 0,5882 Indice de concordéncia entre diagndsticos e ocorréncia de
dismorfismo, corrigida relativamente a concordancia casual.*

Kappa de Scott 0,5879 Indice de concordéncia entre diagndsticos e ocorréncia de
dismorfismo, corrigida relativamente a concordancia casual, ajustado
para tendenciosidade.*

Kappa de Bennet 0,5889 Indice de concordéncia entre diagndsticos e ocorréncia de
dismorfismo, corrigida relativamente a concordancia casual, ajustado
para tendenciosidade e para prevaléncia.*

Indice de Tendenciosidade  -0,0278 Medida da tendenciosidade na concordincia.

Indice de Prevaléncia

Coeficiente Phi 0,5891

40,0500 Medida da prevaléncia na concordancia.

Grau de associacdo entre diagndsticos e ocorréncia de dismorfismo.

* Pressupde independéncia entre os observadores.
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énfase nas doengas renais glomerulares, evitando sub-
meter esses pacientes a investigagio do trato urinario,
diminuindo o 6nus e os potenciais para-efeitos da in-
vestigagao.

Apesar de bem descrita, muitos pontos nio estdo
elucidados na literatura quanto a utilidade do
dismorfismo eritrocitério na avaliacio de pacientes com
hematdria. O principal ponto de divergéncia é o ntime-
ro minimo de hemécias dismérficas necessario para di-
agnosticar o sangramento glomerular. Nesta série, foi
utilizado um ndmero minimo de 75% de hemdcias com
morfologia distorcida como ponto de corte para o diag-
noéstico de hematiria glomerular (9,10). Os entrevista-
dos escolheram, com base na literatura e em seus co-
nhecimentos prévios, esse valor minimo de alteracoes
eritrocitérias, e utilizaram esse critério na avaliagio das
amostras (9,10,13). Algumas observagdes, por néo te-
rem sido quantificadas, foram excluidas da anélise final,
resultando em 180 observagdes validas por preenche-
rem esse pré-requisito.

Os acantdcitos sio descritos na literatura como a
deformidade eritrocitdria mais caracteristica de
sangramento glomerular (9,14). A ocorréncia de
acantdcitos, nesta série, foi avaliada em conjunto com
as demais observagdes, nfo sendo utilizada como crité-
rio isolado de dismorfismo. A ocorréncia desse fato se
justifica uma vez que os observadores tinham total li-
berdade de julgamento e avaliagdo das amostras.

Das 180 observacdes validas, o diagnéstico corre-
to foi obtido em 143 observagdes (79%), com sensibili-
dade de 76%, especificidade de 82% e valor preditivo
positivo e negativo de 80% e 78%, respectivamente. As
diferentes séries descritas na literatura apresentam vari-
acoes de sensibilidade de 52 a 100% e de especificidade
de 60 a 100%, utilizando critérios varidveis e pontos de
corte de 10 a 80% de células com morfologia alterada
para diagnosticar dismorfismo (5,9,11,13,14). Um dos
objetivos deste estudo foi o de avaliar o desempenho de
profissionais envolvidos em atividades assistenciais, tes-
tando a acuricia do exame de dismorfismo eritrocitério
nesse contexto. A acuracia estimada nesta série foi de
79%, que é compativel com a descrita na literatura
(8,9,14).

Ao contririo do que se esperava, nfo ficou evi-
denciada significAncia estatistica ao correlacionarmos
as observagdes com o tempo de experiéncia ou com a
experiéncia dos observadores com o uso de microscopia
de contraste de fase. Essa auséncia de correlagio é um
achado controverso, uma vez que a literatura cita que a
experiéncia do observador pode ser um fator limitante
na avaliagfo do dismorfismo. Entretanto, os achados do
presente estudo sugerem que a avaliacdo cuidadosa do
sedimento urindrio por observadores capacitados é qtil

e relevante na pratica clinica, independentemente do
seu tempo de experiéncia.

A experiéncia prévia com microscopia de contraste
de fase, apesar de néo ter apresentado significAncia es-
tatistica, demonstrou correlac@o positiva com o ntimero
de acertos dos observadores. O método de microscopia
de contraste de fase é citado na literatura como superior
A microscopia dptica convencional (19), e seu uso, em-
bora nao amplamente difundido na prética clinica, pode
representar um incremento na avaliagio do dismorfismo.

Este estudo foi o primeiro a avaliar o grau de con-
cordancia na investigagio de dismorfismo por multiplos
observadores. Os relatos até agora publicados
correlacionam somente dois observadores independen-
tes na analise de dismorfismo (11,18,20). Nesses estu-
dos, foi demonstrado um coeficiente de correlagio subs-
tancial entre os observadores (kappa > 0,60), porém
seus resultados sdo limitados pelo pequeno nimero dos
observadores avaliados. Nesta série, a concordancia
entre os 12 observadores foi estimada com um coefici-
ente kappa de 0,58, denotando uma concordancia mo-
derada entre as observacdes (21).

Permanece a questdo de como interpretar o resul-
tado da pesquisa de dismorfismo eritrocitério fornecido
por laboratérios de andlises clinicas que nio definem
previamente pontos de corte e que nfo avaliam a efica-
cia e acurécia de seus testes. Nosso estudo demonstra
que, apesar da subjetividade e das limitagdes pela au-
séncia de critérios estritos de avaliacio e quantificagio,
arealizacdo do dismorfismo por profissionais envolvidos
na prética assistencial apresentou um nivel de acuricia
e de concordincia bastante aceitaveis. Esses dados re-
forcam a importincia desse exame na avaliagio e inves-
tigagdo de pacientes com hematiria, sendo sugerido
pelos autores que a sua intrepretacio se apdie no
percentual de hemicias dismorficas apresentadas. As-
sim, quanto maior esse percentual, maior serd a proba-
bilidade do diagnéstico correto de hemattria glomerular.
A incerteza quanto a esse diagnéstico exige a investiga-
¢Ao do aparelho urinério, com o objetivo de afastar cau-
sas urolégicas de hematiria potencialmente trativeis
como litfase e neoplasias.
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EM PACIENTES COM SINDROME
HELLP

ACUTE RENAL FAILURE IN PATIENTS WITH HELLP SYNDROME

Silvia Maria Dorigoni', José Geraldo Lopes Ramos?, Sérgio Martins Costa?, Joana Prestes
Garcez?®, Elvino Barros*

RESUMO

A sindrome HELLP ocorre em gestantes ou puérperas e é caracterizada pelo surgimento
de hemdlise, elevagcdo de enzimas hepaticas e plaquetopenia. Desenvolve-se em
aproximadamente 10% das gestantes com pré-eclampsia, sendo mais freqliente entre a 222 e a
362 semana de gestacao. Insuficiéncia renal aguda é uma complicac¢ao freqiiente e grave nessas
pacientes. O objetivo deste estudo foi avaliar, em pacientes com sindrome HELLP, a prevaléncia
de insuficiéncia renal aguda e estudar fatores a ela associados. Foram estudadas 49 gestantes
com sindrome HELLP, internadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de janeiro
de 1990 a fevereiro de 2000. A elevacao da creatinina sérica acima de 1,5 mg/dL foi o critério
utilizado para definir insuficiéncia renal aguda. As pacientes foram divididas em dois grupos:
grupo 1 — pacientes que apresentaram insuficiéncia renal aguda; e grupo 2 — pacientes que nao
apresentaram alteracao da fungéo renal. O grupo 1 foi constituido de 23 pacientes (46,9%), dos
quais 13 (26,6%) recuperaram gradualmente a fungéo renal, e 10 (20,4%) necessitaram de
tratamento dialitico. Dos pacientes submetidos a dialise, trés recuperaram funcéao renal, e trés
permaneceram em hemodidlise cronica (6,1%) por danos renais irreversiveis. Ocorreram seis
Obitos (12,2%): cinco deles (10,2%) nas pacientes do grupo que desenvolveu insuficiéncia renal.
Concluimos que a insuficiéncia renal aguda e crénica foi uma complicagéo freqiente e grave da
sindrome HELLP nas gestantes estudadas. As pacientes submetidas a dialise apresentaram
maior morbimortalidade e pior prognéstico. Essa situagdo pode levar a insuficiéncia renal terminal,
com necessidade de didlise cronica indefinidamente, com graves repercussdes clinicas,
econdmicas e sociais.

Unitermos: Sindrome HELLP, gestantes, insuficiéncia renal.

ABSTRACT

HELLP syndrome occurs in pregnant and puerperal women and is characterized by
hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count. It is present in approximately 10% of
pregnant women with pre-eclampsia, being more frequent between the 22" and 36" weeks of
pregnancy. Acute renal failure is a severe and relatively common complication associated with
this syndrome. The objective of this study was to evaluate, in patients with HELLP syndrome, the
prevalence of and factors associated with acute renal failure. We studied 49 pregnant women
with HELLP syndrome admitted to Hospital de Clinicas de Porto Alegre between January 1990
and February 2000. Increased serum creatinine levels higher than 1.5 mg/dL were the standard
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used to define acute renal failure. The patients were divided into two groups: group 1 — patients
who developed acute renal failure; group 2 — patients who did not present changes in renal
function. Group 1 was composed of 23 (46.9%) patients, of which 13 (26.6%) gradually recovered
renal function, but 10 patients (20.4%) required hemodialysis. Among patients requiring dialysis,
three recovered renal function and three remained in chronic hemodialysis (6.1%) due to
irreversible renal damage. There were six deaths (12.2%), five (10.2%) of them in patients
belonging to the group that developed renal failure. We concluded that acute and chronic renal
failure was a frequent and severe complication of HELLP syndrome in the pregnant patients
under investigation. The patients requiring dialysis presented a worse prognostic with higher
morbidity and mortality rates. That situation can lead to terminal renal failure with need of chronic
dialysis indefinitely, resulting in serious clinical, social and economic consequences.
Keywords: HELLP syndrome, pregnant women, renal failure.

INTRODUCAO

A sindrome HELLP (sigla oriunda de hemolysis, elevated
liver enzymes, and low platelets) é uma doenga multissistémica,
caracterizada por hemlise, elevacio de enzimas hepéticas e
plaquetopenia (1-3). Ocorre em 10 a 20% das mulheres com
pré-eclampsia, a maioria entre a 222 e a 36? semana de ges-
tagio (4,5). A severidade da sindrome HELLP est4 inversa-
mente relacionada 2 idade gestacional (6) e associada 2 alta
morbimortalidade materno-fetal, sendo responsavel por 3 a
5% das mortes maternas (7,8).

A patogénese da sindrome HELLP ainda néo esta
totalmente elucidada. Provavelmente, assim como na
pré-eclampsia, esta relacionada 2 lesdo celular endotelial,
vasoconstrigio difusa, dep6sitos de microtrombos e obs-
trugio de microvasculatura que predispde a agregacéo
plaquetiria e trombocitopenia (8). As complicagdes da
sindrome HELLP envolvem principalmente os sistemas
renal, hepético e hematopoiético.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é complicagio
freqiiente, grave e acomete aproximadamente uma em
cada cinco gestantes portadoras de sindrome HELLP (4).
Essa complicacdo tem amplo espectro: vai desde episo-
dios assintomaticos, diagnosticados por pequenas ele-
vagdes de uréia e creatinina e situagdes reversiveis, como
necrose tubular aguda, até lesdes mais graves, como
necrose cortical bilateral (9).

A prevaléncia de IRA em pacientes com HELLP
¢ varidvel nas diversas séries publicadas (5). Estudos re-
alizados em hospital tercidrio de grande porte, no Méxi-
co, relatam desenvolvimento de IRA em 20% das paci-
entes com sindrome HELLP (10). Na Turquia, 15,7%
dos casos de IRA, no periodo de 1983 a 1997, ocorre-
ram em pacientes com sindrome HELLP (11). Em pai-
ses mais desenvolvidos, os indices variam de 2 a 7,3%,
com necessidade de tratamento dialitico em 31% das
pacientes acometidas (12).

A necrose tubular aguda ¢ a principal causa de
IRA em pacientes com sindrome HELLP (9). Ocorre
devido a fatores isquémicos e téxicos que levam a le-
sdo e morte das células tubulares renais (10,13,14). In-
discutivelmente, a hipovolemia é o principal fator as-
sociado a isquemia tubular e 4 necrose tubular aguda
(15,16). A hipovolemia é o principal ponto de inter-
vencio médica no sentido de evitar a IRA. Além dis-
so, eventos como faléncia hepética, hiperbilirrubinemia,
infecgdes, sepse e uso de antibidticos agravam a insufi-
ciéncia renal (12).

Este estudo tem como objetivo avaliar o desen-
volvimento de IRA, necessidade de tratamento dialitico
e evolugfio para insuficiéncia renal cronica (IRC) em
pacientes com sindrome HELLP

PACIENTES E METODOS

Foi realizado estudo de casos de pacientes com
diagnéstico de sindrome HELLE através do qual se ava-
liou, como principais desfechos, o desenvolvimento de
IRA, IRC e mortalidade.

Foram selecionadas pacientes atendidas no Cen-
tro Obstétrico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) que apresentaram sindrome HELLE, no perio-
do de janeiro de 1990 a fevereiro de 2000.

As pacientes foram divididas em dois grupos: pa-
cientes com sindrome HELLP que desenvolveram IRA
(grupo 1) e pacientes com sindrome HELLP sem desen-
volvimento de IRA (grupo 2). O diagnéstico de IRA foi
baseado nos niveis de creatinina sérica. Consideramos
IRA quando os valores eram maiores ou iguais a 1,5 mg/
dL em pacientes sem histéria de alteracdo prévia da fun-
¢do renal.

Os critérios de inclusio foram a presenga de trés
ou mais dos seguintes exames alterados: (1)
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trombocitopenia: contagem plaquetiria < 150.000 cé-
lulas/mm?; (2) evidéncia de disfuncdo hepatica:
transaminase glutAmica oxalacética (TGO) > 36 UI/L
e transaminase glutAmica pirdvica (TGP) > 36 UI/L (va-
lores de referéncia do HCPA); (3) bilirrubinas totais aci-
ma de 1,2 mg/dL; (4) evidéncia de hemdlise: anemia
progressiva, desidrogenase lactica (LDH) > 600 UI/L,
presenga de esquizdcitos em sangue periférico.

Foram excluidas pacientes com perda de seguimen-
to apds alta hospitalar e pacientes com insuficiéncia re-
nal prévia a gestacio, definidas como aquelas com
creatinina maior ou igual a 1,5 mg/dL.

As pacientes foram avaliadas quanto as variaveis:
idade materna (em anos); idade gestacional (em sema-
nas); raga (branca ou negra); paridade (nuliparidade ou
nfo); presenga de pressio arterial elevada, na admisszo;
histéria de hipertenséo arterial sistémica (HAS); realiza-
cao de pré-natal; tipo de parto; sintomas
apresentadoshematdcrito (%); leucécitos (células/mm’);
contagem plaquetéria (células/mm?); LDH sérica (UI/L);
fibrinogénio sérico (mg/dL); aspartato aminotransferase
(AST) sérica (UI/L); alanina aminotransferase (ALT)
sérica (UI/L); bilirrubina total sérica (mg/dL); bilirrubina
direta (mg/dL); uréia sérica (mg/dL); creatinina sérica
(mg/dL); protefnas urindrias em 24 horas (mg); 4cido trico
sérico (mg/dL); necessidade de transfusdo sangiiinea; uso
de sulfato de magnésio; uso de anti-hipertensivo; uso de
antibi6ticos; desenvolvimento de IRA; necessidade de tra-
tamento dialitico; desenvolvimento de IRC; 6bito; peso
do recém-nascido (gramas); Apgar do recém-nascido;
morte fetal.

Analise estatistica

Na anélise estatistica, a descrigdo das varidveis
quantitativas foi realizada através da média e desvio
padrio e mediana (amplitude interquartil) na presen-
ca de assimetria. Para os dados categdricos, utilizamos
a freqiiéncia absoluta e a percentual. As médias foram
comparadas através do teste t de Student para amos-
tras independentes. As varidveis qualitativas foram ana-
lisadas pelo teste do qui-quadrado (com corregio de
Yates) e pelo teste exato de Fisher, quando necess4rio.
O nivel de significaAncia adotado foi de 5% (p < 0,05).
Os dados foram analisados pelos programas Epi Info
versio 6.04c e Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versio 10.0.

RESULTADOS

Foram selecionadas 49 gestantes com diagndstico
de sindrome HELLP, sendo que 45 preencheram, pelo

menos, trés critérios para o diagndstico, e quatro apre-
sentaram dois critérios, sendo consideradas portadoras
de HELLP incompleto (HELL ou ELLP). Todas as paci-
entes apresentaram plaquetopenia.

Do total de gestacdes, 47 foram tnicas, e em duas
houve fetos gemelares, totalizando 51 fetos. Nenhuma
paciente da amostra apresentou mais de uma gestacio
incluida no estudo.

Entre as gestantes, 39 eram brancas (79,6 %) e 10
eram negras (20,4%).

Do total de pacientes, 23 foram encaminhadas de
cidades do interior, devido a gravidade dos casos, sendo
oito delas transferidas no pés-parto.

As caracteristicas gerais das pacientes podem ser
observadas na tabela 1.

Os dados clinicos e laboratoriais relacionados ao
diagnéstico de sindrome HELLP estdo expostos nas ta-
belas 2 e 3 e na figura 1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais das gestantes
com sindrome HELLP*

Idade (anos) 26,98 +7,01
Idade gestacional (semanas) 31,6 £5,73
Hipertensao prévia, n (%) 5 (10,2%)

39 (79,6%)
41 (83,7%)
36 (73,5%)
23 (46,9%)

Raga branca, n (%)
Hipertensao na admissao, n (%)
Com acompanhamento pré-natal, n (%)

Gestantes nuliparas, n (%)

* Valores sdo apresentados como nitmeros absolutos
(percentual) e média + desvio padrdo.

Tabela 2. Sinais e sintomas em gestantes com
sindrome HELLP*

Sinais e sintomas n (%)
Edema 33 (67,3%)
Nduseas e vomitos 28 (57%)
Cefaléia 26 (53,1%)
Dor epigdstrica 25 (51%)

Escotomas 11 (22,4%)
Sangramentos 10 (20,4%)
Tonturas 5 (10,2%)
Convulsoes 2 (4,1%)
Ictericia 1 (2%)

HELLP = hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelets.

* Os valores sdo apresentados como niimeros absolutos
(percentual).
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Tabela 3. Dados laboratoriais das gestantes com
sindrome HELLP

Hematécrito (%) 26,3 +£7,2*
Leucdcitos (células/mm’) 16.489 + 6.952
Plaquetas (células/ mm’) 59.551 +31.383
LDH (UI/L) 1.797 £1.299
Tempo de protrombina (%) 71,7 27,4
Fibrinogénio (mg/dL) 349 £ 163
AST (UI/L) 425 + 445
ALT (UI/L) 246 + 241
Uréia (mg/dL) 83+ 67
Creatinina (mg/dL) 32+34
Proteintria (mg/24 h) 3.280 £ 4.469
Acido trico (mg/dL) 7,022
Bilirrubina total (mg/dL) 49+5,6
Bilirrubina direta (mg/dL) 2,8+3,7

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato
aminotransferase; HELLP = hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelets; LDH = desidrogenase ldctica.

* Valores sdo apresentados como média = desvio padrdo.

Entre as 49 pacientes, 23 apresentaram [IRA
(46,9%). Nesse grupo, trés (6,1%) pacientes nio recu-
peraram a funcéo renal, evoluindo para IRC. A média
de idade entre as gestantes do grupo 1 foi de 26,7 =
7,3 anos, valores discretamente maiores do que os das
pacientes que nio desenvolveram complicagdes renais
- 26,4 = 6,8 anos (p = 0,560). A idade gestacional
nas pacientes que desenvolveram IRA foi de 32,8 +
5,7 semanas, enquanto que, nas pacientes do grupo 2,
a idade gestacional foi discretamente menor — 30,5 =
5,6 semanas (p = 0,159). Do total de pacientes, 15
(65,2%) do grupo 1 foram submetidas a cesariana, en-
quanto oito (34,8%) tiveram parto vaginal. Nas paci-
entes sem comprometimento renal (grupo 2), oito
(30,8%) tiveram parto vaginal, e 18 (69,2%) foram sub-
metidas a cesariana. O ntmero de pacientes que fize-
ram acompanhamento pré-natal foi semelhante nos
dois grupos, isto &, 17 (73,9%) no grupo 1 e 19 (73,1%)
no grupo 2 (p = 0,734). Em nenhuma paciente que
teve acompanhamento pré-natal houve registro de
perda de funcéo renal ou doenca renal prévia. Somen-
te uma gestante com hipertensio arterial sistémica pré-
via apresentou IRA, porém sem comprometimento re-
nal prévio. O uso de sulfato de magnésio foi mais fre-

=n
N
N
|

OIRA

[ FR Normal

n° de pacientes

Edema
Nausea/vomito
Cefaléia

Dor abdominal
Escotomas

Sangramento
Tontura
Convulsdes
Ictericia

Sinais e sintomas

Figura 1. Sinais e sintomas em pacientes dos grupos 1 e 2.

FR = freqiiéncia respiratéria; IRA = insuficiéncia renal aguda.
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qiiente entre as pacientes do grupo 2 — 23 gestantes
(92%). No grupo 1, 17 (77,3%) pacientes utilizaram a
referida medicacdo (p = 0,227) (tabela 4).

O fator de risco estudado que relacionamos ao
desenvolvimento de IRA foi o nimero de transfusdes
(tabela 5). A pré-existéncia de hipertensdo arterial
sistémica, o uso de anti-hipertensivos e o uso de antibi-
Gticos nfo apresentaram diferenga estatistica significa-
tiva entre as pacientes com e sem IRA (tabela 5).

O uso de antibiéticos foi restrito a 12 pacientes
em ambos os grupos, perfazendo 52,2% das pacientes
do grupo 1 e 46,2% das pacientes do grupo 2. Os antibi-
Oticos mais usados foram: gentamicina, ampicilina,
cefalotina, amicacina, ceftriaxona, ceftazidima e
clindamicina. Houve associagdes de antibiéticos, mas a
freqiiéncia do seu uso nos dois grupos néo apresentou
significAncia estatistica.

A média dos niveis de hematdcrito encontrados
em ambos os grupos foi consideravelmente inferior ao
da populagio em geral. A queda mais acentuada ocor-
reu nas pacientes do grupo 1 (p < 0,001). O nimero
médio de leucdcitos estava elevado nos dois grupos, sem
diferenga estatisticamente significativa.

A plaquetopenia é o principal critério para o diag-
nostico de sindrome HELLP Todas as pacientes do es-
tudo apresentaram ndmero de plaquetas inferior a
150.000 células/mm3. No entanto, os valores médios do

grupo de pacientes que desenvolveram IRA foram mais
baixos (p = 0,147).

Tabela 4. Caracteristicas gerais das gestantes
dos grupos 1 e 2~

O tempo de protrombina encontrava-se alterado,
principalmente nos casos mais graves, isto é, nas paci-
entes do grupo 1. Essa diferenga foi estatisticamente sig-
nificativa. A ALT e a AST encontravam-se muito ele-
vadas nas pacientes com sindrome HELLE especialmente
no grupo 1 (tabela 6). Elevagoes significativas dos ni-
veis de bilirrubina total e sua fraco direta foram obser-
vadas em ambos os grupos. Os resultados foram distri-
buidos por faixas (tabela 7).

As elevagdes de LDH encontradas no estudo fo-
ram estatisticamente significativas para o grupo de pa-
cientes com alteracoes renais (grupo 1). Apesar dos dis-
ttrbios hemorragicos da sindrome HELLE, nio encon-
tramos reducio dos niveis de fibrinogénio abaixo dos
niveis aceitos como normais na populagio em geral, nos
dois grupos estudados (tabela 6).

Os niveis de uréia e creatinina, obviamente, ele-
varam-se de maneira significativa entre as pacientes com
IRA (tabela 6).

A principal alteragio encontrada no exame quali-
tativo de urina foi a presenga de proteindria. Nas 30
pacientes que tiveram amostras de urina analisadas, 27
apresentaram proteiniria de pelo menos duas ++. Nas
pacientes do grupo 1, que desenvolveram IRA, 12 apre-
sentaram perda protéica. As 15 pacientes do grupo 2
apresentaram proteintria no exame qualitativo de uri-
na. Em 19 pacientes, nfo foi realizado o exame qualita-
tivo de urina (EQU). A dosagem de proteindria na uri-
na de 24 horas foi possivel em apenas 14 pacientes. Nas
pacientes do grupo 1, apenas em uma foi feita a dosa-

IRA Sem IRA
Caracteristicas (grupo 1)  (grupo 2) p
(n =23) (n=26)

Tabela 5. Fatores associados ao
desenvolvimento de IRA

Idade das gestantes (anos) 26,7+73 264+6,8 0,56

Idade gestacional (semanas) 32,8+5,7 30,5+5,6 0,159
Raga branca, n (%) 18 (78,3) 21(80,8) =~0,999
Raga negra, n (%) 5(21,7) 5(19,2) =0,999
HAS na admissdo, n (%) 17 (73,9) 24(92,3) 0,124
Acompanhamento PN, 17.(73,9) 19 (73,1) 0,734
n (%)

Parto vaginal, n (%) 8 (34,8) 8(30,8) =0,999
Cesariana, n (%) 15(65,2) 18(69,2) 0,995
Uso de magnésio, n (%) 17 (77,3) 23 (92) 0,227

IRA Sem IRA

Fatores (grupo 1)  (grupo 2) p

(n=23) (n=26)
HAS prévia, n (%) 1(4,3)* 4(154) 0,353
Transfusoes, n (%) 19 (82,6) 12 (45,2) 0,019
Uso de antibiético, n (%) 12 (52,2) 12 (46,2) 0,893
Nio usou anti-HAS, n (%) 7 (30,4) 10 (43,5) 0,773
Uso de nifedipina, n (%) 8 (36,4) 6 (24) 0,556
Uso de captopril, n (%) 0 1 (4) =~ 0,999
Uso de metildopa, n (%) 2 (9,1) 1 (4) 0,594
Uso de hidralazina, n (%) 5(22,7) 7 (28) 0,893

HAS = hipertensdo arterial sistémica; IRA = insuficiéncia
renal aguda; PN = pré-natal.

* Valores sdo apresentados como numeros absolutos
(percentual) e média + desvio padrdo.

HAS = hipertensao arterial sistémica; IRA = insuficiéncia
renal aguda.

* Valores sdo apresentados com niimeros absolutos
(percentual).
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gem, com proteintria de 2 gramas. No grupo 2, em 13
pacientes, a proteiniria oscilou de 162 mg até 16.718
mg, sendo a mediana 2.258 mg.

Os niveis de 4cido trico encontraram-se discreta-
mente elevados, de maneira uniforme, nos dois grupos,
nio atingindo significAncia estatistica (tabela 6).

O diagnéstico de IRA foi caracterizado através do
aumento de uréia e creatinina. Do total de pacientes,
23 (46,9%) apresentaram elevagio dos niveis de
creatinina acima de 1,5 mg/dL e uréia acima de 40 mg/
dL, e 13 apresentaram IRA, com niveis maximos de
creatinina de 8,2 mg/dL e uréia de 191 mg/dL, sem ne-
cessidade de didlise. Todas recuperaram fungfo renal
apenas com medidas conservadoras.

Um total de 10 pacientes preencheu critérios para
tratamento dialitico, que foram: oligoandria e/ou con-
gestio circulatéria, hiperpotassemia e acidose metabd-
lica severa. Os niveis maximos de creatinina e uréia
nessas gestantes foram de 17,7 mg/dL e 256 mg/dL, res-
pectivamente, sendo todas as pacientes submetidas a
hemodiélise, com excecfo de uma paciente, que iniciou
o tratamento substitutivo por diélise peritoneal intermi-
tente por 48 horas e, apds, foi submetida & hemodilise

(tabela 8).

Entre as pacientes que desenvolveram IRA e neces-
sitaram didlise, observamos quatro casos de perda prolon-
gada de fungfo renal e necessidade de manutengio do tra-
tamento dialitico. Dessas, uma paciente oligtrica em
hemodialise recuperou fungfo renal apds 1 més, sendo re-
tirada do tratamento substitutivo quando a creatinina atin-
giu 1,6 mg/dL. Trés pacientes permaneceram em
hemodialise cronica, e uma delas foi a 6bito durante o pe-
riodo dialitico por acidente vascular cerebral hemorragico.

Seis pacientes (12,2%) evoluiram para o 6bito em
nosso estudo. As causas foram: choque séptico, coagu-
lagdo intravascular disseminada, faléncia de mdltiplos
orgios, sindrome da angtstia respiratéria do adulto e
choque hipovolémico. Ocorreram cinco (21,7%) 6bitos
entre as gestantes com IRA, dois entre as pacientes que
dialisaram e apenas um (3,8%) no grupo sem alteragdes
renais (tabela 8).

Das 49 gestacoes, nasceram 51 fetos. Duas gestagdes
foram de fetos gemelares. A média de peso entre os fetos
foi de 1.663 gramas. A média de peso dos recém-nascidos
de maes com sindrome HELLP do grupo 1 foi discreta-
mente maior do que nos recém-nascidos de mées que nio
apresentaram alteragdes na fungfo renal, sendo 2.052 gra-
mas no grupo 1 e 1.438 gramas no grupo 2 (tabela 9).

Tabela 6. Perfil laboratorial dos pacientes com sindrome

HELLP*
IRA Sem IRA

Exames laboratoriais (grupo 1) (grupo 2) P

(n=23) (n =26)
Hematécerito (%) 22,0+5,1 30,1+5,6  <0,001
Leucdcitos (n/mm’) 18389 +9.375 15.100 +4.127 0,118
Plaquetas (n/mm’) 52.609 £31.241 65.692 +30.798 0,147
TP (%) 57,8 +25,2 84,6+22,9  <0,001
LDH (UI/L) 2,511 £ 1.521 1.220+692  <0,001
Fibrinogénio (mg/dL) 358 + 180 339 + 147 0,741
AST (UI/L) 577 £ 560 290 £ 253 0,031
ALT (UI/L) 330 £295 172 £ 150 0,027
Uréia (mg/dL) 133 £ 68 38413 <0,001
Creatinina (mg/dL) 5,7 £3,6 0,9 £0,3 < 0,001
Acido drico (mg/dL) 7.7 +2,3 6,5+1,9 0,078
Bilirrubina total (mg/dL) 7,4+ 6,7 2,7+29 0,004
Bilirrubina direta (mg/dL) 4,4+4,4 1,4+2,3 0,006

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase;
HELLP = hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets; IRA
= insuficiéncia renal aguda; LDH = desidrogenase ldctica; TP = tempo
de protrombina.

* Valores sdo apresentados como em média = desvio padrao.
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Os valores de Apgar do 12 e do 52 minuto dos
recém-nascidos foram, em média, baixos, mas nio
houve diferengas significativas entre os dois grupos

(tabela 9).

Tabela 7. Estratificacdo dos niveis de bilirrubina
nas gestantes dos grupos 1 e 2

Bilirrubina IRA (grupo 1) Sem IRA (grupo 2)
(mg/dL) (n =23) (n =26)

Total Direta Total Direta

n (%) n (%) n (%) n (%)
0,1 > 1,2 1(4,3)* 6(26,1) 10(38,5 17 (73.,1)
1,35 10 (43,5) 10 (43,5) 13 (50) 7 (26,9)
5,1 —> 10 521,7) 4074 13.98) 1(3,8)
10,1 »>20 6(261) 3(13) 2(7,7) 1(3,8)
20,1 > 26,6 1(43) 0 0 0

IRA = insuficiéncia renal aguda.

* Valores sdao apresentados como niimeros absolutos
(percentual).

Tabela 8. Evolucdo das gestantes com IRA
(grupo 1) submetidas a hemodialise

Paciente  Creatinina Uréia Didlise IRC Obito
(mg/dL) (mg/dL)
1 17,7 223 HD Sim Nio
2 9,9 237 HD Sim Nio
3 7 200 HD * Sim
4 3,4 95 HD 2* Sim
5 8,1 157 HD Niao Nio
6 9,1 256 HD Nio Nio
7 7,7 117 HD Nao Naio
8 17,5 216 HD Nio** Nio
9 7,4 156 HD Nao Naio
10 7,7 190 DPI + Sim Naio
HD

DPI = didlise peritoneal intermitente; HD = hemodidlise;
IRA = insuficiéncia renal aguda; IRC = insuficiéncia renal
cronica.

* Pacientes 3 e 4 evoluiram ao 6bito precocemente, tornan-
do impossivel a avaliagdo da fungdo renal.

** Paciente 8 recuperou funcdo renal apés 1 més, sendo
suspenso o programa dialitico.

DISCUSSAO

Apenas recentemente os pesquisadores tém se pre-
ocupado com alteragdes laboratoriais que definem com
mais exatiddo as pacientes com sindrome HELLP e que
estariam propensas a maior risco, necessitando acom-
panhamento rigoroso e cuidados intensivos (17). O pon-
to de corte de alguns parAmetros laboratoriais ainda ndo
¢ consenso entre os autores que tentam definir sindrome
HELLP (17). Além disso, vérios estudos publicados apre-
sentam diferentes resultados em relagio a incidéncia e
a mortalidade causada por essa sindrome. Essa analise é
tarefa dificil, pois os referidos estudos foram realizados
em diferentes centros e com critérios diagnésticos dis-
tintos (18-22).

Utilizamos, para diagndstico, em nosso estudo, os
critérios definidos por Martin Jr. et al. (19). Sio eles:
plaquetopenia inferior a 150.000 células/mm?; ALT aci-
ma de 40 UI/L; AST acima de 40 UI/L; LDH acima de
600 UI/L; evidéncia de hemdlise ou anemia progressiva
(19). Do total de gestantes, 45 preencheram trés ou mais
critérios para sindrome HELLE, e apenas quatro apre-
sentaram dois critérios, sendo consideradas portadoras
da forma incompleta. As gestantes que compreendem
o grupo denominado HELLP incompleto ou parcial (ou
ELLP ou HELL) tém complicagdes mais graves que pa-
cientes com pré-eclampsia e, portanto, também mere-
cem destaque (13,23).

Em relacio a idade, idade gestacional, raga e nu-
mero de gestagdes prévias, podemos considerar que o gru-
po de gestantes que compdem nosso estudo é semelhan-
te ao das gestantes com sindrome HELLP descritas na
literatura. Um dos estudos com maior nimero de paci-
entes, realizado por Sibai et al., demonstrou uma média
de idade materna de 24,4 + 5,6 anos. A idade gestacional
na faixa da 272 4 362 semana foi a mais encontrada (71%),
e as pacientes negras foram mais freqiientes que as de

Tabela 9. Caracteristicas dos recém-nascidos
das gestantes dos grupos 1 e 2

Caracteristica Gestantes Gestantes p
(grupo 1) (grupo 2)
(n = 24) (n=27)
Peso (gramas)* 2.052+1.000 1.438+790 0,32
Natimorto, n (%) 6 (25%) 5(18,5%) 0,825
Apgar 1° min* 42439 48+33 0578
Apgar 5° min* 57+4 7,1+3,1 0,218

* Os walores sdo apresentados como média = desvio pa-
drao.
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raga branca (55%). Em 13% das gestantes, havia histéria
de hipertensio arterial prévia (24). Nesse estudo, 55%
das pacientes foram transferidas de hospitais menores ou
clinicas, dados semelhantes aos encontrados em nossa
série, segundo os quais 46,9% das pacientes procederam
de outros locais (24). Em nosso estudo, a idade média das
pacientes foi de 27 * 7 anos, a idade gestacional foi de
31,6 = 5,7 semanas, e 67,3% das gestantes foram subme-
tidas a cesariana. Esses resultados sdo semelhantes as gran-
des séries da literatura. Comparativamente, podemos ob-
servar que apenas a questo da raga diferiu de forma sig-
nificativa do estudo de Sibai et al. Entre nossas pacientes,
apenas 20,4% s@o negras. A diferenca discrepante entre
gestantes brancas e negras em nosso estudo, quando com-
parado a estudos internacionais, pode ser devida a uma
coleta de dados imprecisa. As pacientes foram classifica-
das em relagfo a raca em brancas e negras, o que, na
prética, € irreal. O Brasil é um pais miscigenado, onde
grande parte dos individuos advém de casamentos inter-
raciais e, portanto, nio podem ser classificados apenas
em dois grupos. Apesar de vérios autores descreverem a
maior incidéncia de sindrome HELLP em pacientes pre-
viamente hipertensas (25), em nosso estudo, apenas cin-
co gestantes (10,2%) apresentavam HAS, e somente uma
desenvolveu insuficiéncia renal.

O acompanhamento pré-natal é considerado, por
muitos autores, como decisivo para a redugio da
morbimortalidade da sindrome HELLP. Em nosso estu-
do, 78,3% das gestantes realizaram pelo menos duas
consultas médicas de avaliagdo pré-natal. Nas gestan-
tes que apresentaram insuficiéncia renal, 73,9% foram
acompanhadas na gravidez, e, das trés que desenvolve-
ram IRC, duas fizeram visitas médicas regulares antes
do parto.

A IRA é uma complicacdo grave, com alta taxa
de morbimortalidade, mais fregiiente em paises em de-
senvolvimento (26).

Em séries de diferentes paises, os indices de IRA
em sindrome HELLP so heterogéneos, pois é conside-
rada uma complicacio rara nos paises desenvolvidos,
de onde advém a maioria dos estudos. Em nosso meio,
inexistem relatos de IRA e IRC relacionados a sindrome
HELLP.

Em nosso estudo, 47% das gestantes hospitaliza-
das no HCPA com diagnéstico de sindrome HELLP
desenvolveram IRA, e 20% foram submetidas a
hemodiélise. Complicacdes obstétricas, como
descolamento prematuro de placenta, restri¢io do cres-
cimento intra-uterino, prematuridade e morte fetal, sdo
comuns em gestantes com sindrome HELLP, Essas com-
plicagdes aumentam os riscos de IRA e necrose tubular
aguda, porque podem estar associadas a complicagdes
hemorragicas e hipovolemia.

Anemia foi um achado laboratorial significativa-
mente mais fregiiente nas pacientes com insuficiéncia
renal. Esse achado é explicdvel pela hemdlise e pelas
hemorragias que acompanham a sindrome, devido aos
distarbios de coagulagio. Apesar de nio ter sido realiza-
da em nossas gestantes, a dosagem de haptoglobina tem
sido proposta como um eficiente método auxiliar no di-
agnéstico de hemoélise (27). A reducio dos niveis séricos
de haptoglobina é um marcador de fragmentagio
hemética em doengas hipertensivas da gestagio que,
associado a elevacio de LDH, torna mais fécil e répido
o diagnéstico de hemélise intravascular (28,29). E tam-
bém til como indicador de regressiao do processo
hemolitico (27). A LDH, apesar de ser uma enzima pou-
co especifica, é de extrema importancia no diagndstico
de sindrome HELLE, por elevar-se em conseqiiéncia de
dano hepatocelular, além da hemdlise ja citada. Nas
pacientes com IRA estudadas, a elevacio de LDH foi
maior quando comparadas as pacientes sem IRA, suge-
rindo uma correlagio entre a gravidade da lesdo hepati-
ca e da anemia hemolitica com o desenvolvimento de
complicacdes renais.

As pacientes que desenvolveram IRA receberam
mais transfusdes sangiiineas do que as pacientes sem
alteragoes da funcio renal. Os principais produtos
transfundidos foram concentrado de hemAcias, sangue
total, plasma fresco, concentrado de plaquetas e
crioprecipitado. Pelo nimero elevado e estatisticamen-
te significativo de transfusdes nas gestantes do grupo 1,
quando comparadas as do grupo 2, é possivel que a
hipovolemia tenha sido um importante fator etioldgico
de IRA em nosso estudo.

O comprometimento hepético, nas pacientes com
sindrome HELLP, ocorre pelo depdsito de material
fibrindide nos sinuséides hepaticos com necrose
periportal e hemorragias intra-hepéticas. A necrose do
tecido hepético é acompanhada de elevacio das
transaminases, de LDH e das bilirrubinas (23,29). A
hiperbilirrubinemia, em niveis acima de 1,2 mg/dL, da
mesma forma que a elevacio de LDH, ocorre também
em conseqiiéncia da hemdlise. E um importante crité-
rio para o diagnéstico de sindrome HELLE, apresen-
tando-se freqiientemente de forma subclinica. O
surgimento de ictericia é raro, ocorrendo somente nos
casos mais severos (30). Nas pacientes estudadas, 37
apresentaram elevagdes de bilirrubina total, sendo que,
em 24 destas, os niveis atingiram 3 mg/dL ao longo da
internagio. A elevacio das bilirrubinas, em nosso es-
tudo, foi significativamente maior nas pacientes do
grupo que apresentou IRA. E possivel que, além da
gravidade do comprometimento hepatico como fator
etiolégico, a hiperbilirrubinemia possa ser co-fator de
lesdo renal (31).
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Em estudos de pafses em desenvolvimento, como
0 México, os indices de IRA em pacientes com sindrome
HELLP se assemelham aos nossos. Gonzélez et al. rela-
taram, numa série de 70 pacientes, o desenvolvimento
de IRA em 30 gestantes (42,8%) e ébito em seis (8,6%).
Em duas pacientes, ocorreram danos renais permanen-
tes, com a necessidade de hemodiilise cronica (10). Em
outro estudo, do mesmo autor, em uma série de 15 paci-
entes, 12 (80%) apresentaram IRA (26). No estudo
mexicano com maior nimero de gestantes, das 173 pa-
cientes com sindrome HELLE, 34 (20%) apresentaram
IRA (16). Na Irlanda, numa série de 13 pacientes, os
indices de IRA relacionados a sindrome HELLE, inclu-
indo pacientes com HELLP incompleto ou parcial, fo-
ram de 46,2%. No entanto, nenhuma paciente necessi-
tou didlise (1).

Insuficiéncia renal prolongada foi observada em
quatro pacientes no nosso estudo. Uma paciente per-
maneceu em hemodidlise por cateter de duplo ldmen,
durante 1 més, recuperando fungio apds esse periodo.
As outras trés pacientes ndo recuperaram fungo renal.
Uma delas permaneceu em hemodialise por 3 anos, fa-
lecendo devido a acidente vascular cerebral hemorragico.
As outras duas pacientes permanecem em hemodidlise.

Observamos uma mortalidade de 12,2% (seis ges-
tantes) em decorréncia das complicacdes da sindrome
HELLP As causas de 6bito foram: sepse, choque sépti-
co, coagulagdo intravascular disseminada, choque
hipovolémico, faléncia de multiplos érgios e sindrome
de angstia respiratéria do adulto. Sibai et al. avaliaram
442 gestagdes com sindrome HELLP, nas quais ocorre-
ram cinco (1,1%) 6bitos maternos, um deles por causa
cardfaca, nio-relacionada a sindrome HELLPR. Trés pa-
cientes faleceram por encefalopatia andxica, e uma, em
conseqiiéncia da ruptura de um hematoma hepético
(24). Haddad et al., em outro estudo, avaliaram retros-
pectivamente 183 gestantes com sindrome HELLPE, en-
contrando apenas dois ébitos: um por hemorragia
intracraniana e outro por complicagdes respiratdrias in-
fecciosas (32). Em estudo multicéntrico europeu, em
andamento, Faridi et al. descrevem uma gestante com
hemorragia hepatica que deve ter evoluido satisfatoria-
mente, pois nao h4 registro de ébito nas 149 pacientes
estudadas (33). Nos estudos mexicanos de Gonzalez et
al., abrangendo 70 pacientes, ocorreram seis 6bitos
(8,6%), cujas causas foram hemorragia cerebral, cho-
que hipovolémico e faléncia de miltiplos 6rgaos (10).
Para Helguera-Martinez et al., numa série de 102 ges-
tantes com sindrome HELLE, a principal causa dos 14
Obitos (13,7%) foi hemorragia cerebral (nove casos), com
um 6bito por ruptura de hematoma hepatico (4).

Em nosso estudo, o ndmero de 6bitos foi maior no
grupo 1, com IRA (cinco pacientes), do que no grupo 2

(uma paciente). Essa diferenga néo atingiu significAncia
estatistica, provavelmente devido ao pequeno niimero
de casos em cada grupo.

Nos fetos, as complicacdes da sindrome HELLP
sdo responsaveis por prematuridade e morbimortalidade.
A idade gestacional média do grupo 1 foi de 33 sema-
nas, e o peso médio dos fetos, de 2.052 gramas, havendo
seis natimortos (25%). Uma paciente nulipara, de 31
anos, com gestacdo gemelar, apresentou sindrome
HELLP e insuficiéncia renal na 272 semana. Através de
cesariana, nasceram dois fetos com 480 e 545 gramas,
ambos natimortos. No grupo 2, a idade gestacional mé-
dia foi de 30 semanas, e o peso médio dos fetos, de 1.438
gramas, com cinco natimortos entre os 27 totais (18,5%).
Nesse grupo, houve também uma gestagio gemelar, in-
terrompida na 272 semana por parto vaginal, sem com-
plicagdes renais. Os fetos nasceram com vida e com 1.150
e 700 gramas de peso. Nos dois grupos de gestantes, o
escore Apgar dos recém-nascidos vivos foi semelhante:
no 12 minuto, a média foi de 4,2 e 4,8 nos grupos 1 e 2,
respectivamente, com mediana 2 e 5; no 52 minuto, a
média foi de 5,7 € 7,1 nos grupos 1 e 2, respectivamente,
mediana 8 nos dois grupos. Quando comparados, obser-
vamos que a idade gestacional e o peso dos fetos do
HCPA foram semelhantes aos resultados de outras pu-
blicagdes (34). O indice dos 6bitos fetais, no entanto,
foi inferior a 28,9% e 33%, encontrados por Isler et al. e
Zuniga et al., respectivamente (5,34). Este tltimo estu-
do possui uma série de pacientes com HELLE, avaliadas
retrospectivamente a partir da mortalidade materna, fato
que pode ter elevado o indice de ébitos fetais. No estu-
do de Magann et al., a maioria dos partos ocorreu antes
de 30 semanas, e 87% das gestantes foram submetidas a
cesariana (35). O peso dos fetos desse estudo foi inferior
ao observado nos recém-nascidos no HCPA (1.300 gra-
mas nos fetos nascidos entre 30 e 33 semanas de gesta-
¢Ao), com indices Apgar semelhantes no 52 minuto. No
houve diferengas significativas entre os pesos, Apgar e
ntmero de 6bitos entre os fetos nascidos de gestantes
dos grupos 1 e 2. No entanto, esses resultados podem
estar comprometidos, devido ao pequeno nimero de
casos de cada grupo. Mais recentemente, Faridi et al.
encontraram indices significativamente menores de 6bi-
tos fetais (5,8 € 7,9%) em dois grupos estratificados para
realizac@o mais breve do parto (até 48 horas) ou retardo
deste (em torno de 5 dias), respectivamente. O objetivo
do maior perfodo seria possibilitar adequada estabiliza-
cdo das condicoes maternas (33).

Mesmo com os significativos avangos da medici-
na moderna, a IRA persiste como importante patologia
em pacientes com sindrome HELLE, contribuindo para
aumento da morbimortalidade (36-41). As medidas mais
importantes e mais enfatizadas atualmente s3o o diag-
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ndstico precoce e a interrupgio da gestacio o mais bre-
ve possivel, com o objetivo de diminuir a incidéncia de
complicagdes como IRA.
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA: REVISAO

ACUTE RENAL FAILURE: REVIEW
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RESUMO

A insuficiéncia renal aguda é um problema clinico frequente em pacientes hospitalizados
(5%), principalmente em unidades de terapia intensiva. Apesar dos avangos na medicina, a
insuficiéncia renal aguda ainda esta associada a uma mortalidade que pode variar de 50 a 80%.
Esta revisdo aborda os aspectos relevantes quanto ao diagndstico, patogénese, prevencgéo e

tratamento da insuficiéncia renal aguda.
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ABSTRACT

Acute renal failure is a common clinical problem in hospitalized patients (5%), particularly
in intensive care units. Despite the advances in medical care, acute renal failure is still associated
with a mortality rate ranging from 50 to 80%. This review discusses diagnosis, pathogenesis,

prevention and treatment of acute renal failure.

Keywords: Acute renal failure, pathogenesis, therapy.

! Aluno, Programa de Pés-Graduagio em Ciéncias Médicas: Nefrologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do

Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS.

2 Professor adjunto, Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina, UFRGS, Porto Alegre, RS.
Correspondéncia: Elvino J. Barros, Servico de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcellos,
2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS. E-mail:elvino@hcpa.ufrgs.br.

INTRODUCAO

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é caracteri-
zada pela deterioracio da fungio renal em um perio-
do que pode variar de horas a dias, resultando na in-
capacidade do rim de excretar os resfiduos
nitrogenados e de manter o balango hidro-eletrolitico
e acido-basico (1).

Nas dltimas décadas, grandes avangos foram obti-
dos no entendimento da fisiopatologia da IRA, que en-
volve uma complexa relagio entre fatores
hemodinamicos renais, danos tubulares e processos in-
flamatérios.

Contudo, a heterogeneidade entre os pacientes e
os processos patoldgicos que levam a IRA e a falta de
controles e modelos experimentais adequados s&o bar-
reiras para o desenvolvimento de estudos clinicos re-
presentativos (2).

ASPECTOS HISTORICOS

Durante a Segunda Guerra Mundial, Baywaters
& Beal descreveram o quadro clinico de pacientes que
apresentaram perda aguda da fungio renal em conse-
qiiéncia dos graves ferimentos de guerra (3). A perda de
fungio renal, em geral reversivel, era caracterizada por
uma fase oligtrica, seguida de uma fase diurética 1 a 2
semanas apds, até a recuperagio completa da fungéo
renal (4). O termo utilizado para definir essa entidade
foi o de necrose tubular aguda (NTA), devido as evi-
déncias histolégicas encontradas nas autdpsias.

Na clinica, os termos “necrose tubular aguda” e
“insuficiéncia renal aguda” s3o freqiientemente usados
como sindnimos. Contudo, em algumas circunstancias,
o uso de NTA para descrever a sindrome clinica da IRA
¢ improprio. Especificamente na IRA estabelecida, a
presenca de necrose tubular renal histologicamente ava-
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liada ¢ vista somente em algumas células tubulares re-
nais e muitas vezes nem é detectada (5). Assim, NTA ¢é
um diagnéstico histolégico (1).

A mortalidade pela IRA, naquela época, aproxi-
mava-se de 100%, pois a hemodidlise ainda nfo estava
disponivel. Esta foi utilizada pela primeira vez para tra-
tamento da IRA em 1950, durante a Guerra da Coréia,
levando a uma redugio da mortalidade de 90 para 50%
6,7).

A incidéncia de IRA relacionada a ferimentos gra-
ves apresentou redugdo progressiva entre a Segunda
Guerra Mundial, a Guerra da Coréia e a Guerra do
Vietna. Essa diferencga foi atribuida, principalmente, a
rapida recuperacio da volemia desses pacientes (3).

EPIDEMIOLOGIA

A IRA ocorre em aproximadamente 5% das ad-
missdes hospitalares e em até 30% das admissdes em
unidades de terapia intensiva (UTI) (8). Ela é um fator
de risco independente para morbidade e mortalidade
desses pacientes.

A porcentagem de pacientes com IRA que neces-
sitam de dialise varia de 20 a 60% (9,10). Destes, menos
de 25% necessitam de didlise por perfodos prolongados,
mostrando o caréter de reversibilidade dessa sindrome
(11,12).

Esses elevados indices se ddo ndo somente pela
incidéncia de patologias agudas e por tratamentos agres-
sivos em uma populagio com idade mais avangada, mas
também pelo impacto de novas drogas nefrotéxicas, pro-
cedimentos e testes diagndsticos (13).

A mortalidade é de aproximadamente 7% nos paci-
entes admitidos nos hospitais com IRA pré-renal (14) e
pode chegar a 80% nos pacientes submetidos a procedi-
mentos cirtrgicos que evoluem com IRA (15,16). Na
sindrome de disfungfio de multiplos 6rgéos, a mortali-
dade varia entre 80 e 90%.

Apesar dos avancos na terapia intensiva e nos
métodos dialiticos, a mortalidade dos pacientes com IRA
severa (principalmente de origem isquémica) nio apre-
sentou uma redugfio nos tltimos 50 anos (1). Isso se
deve ao fato de que, atualmente, os pacientes em UTI
apresentam uma IRA grave e, como j4 mencionado, for-
mam uma populagio mais velha, que apresenta multi-
plas comorbidades (13).

DEFINICAO

Existe uma grande diversidade quanto a defini¢ao
de IRA. Para exemplificar, em uma revisao de 26 estu-

dos sobre IRA em pés-operatérios, nenhum estudo usou
a mesma defini¢do de IRA (15).

Dessa forma, as definicdes comumente utilizadas
incluem um aumento na creatinina sérica de > 0,5 mg/
dL acima do valor basal, um aumento de mais de 50%
acima do valor basal, uma redugdo do clereance de
creatinina de 50% ou uma redugfio na funcio renal que
resulta na necessidade de procedimento dialitico (16,17).

ETIOLOGIA

As causas de IRA podem ser categorizadas como
pré-renais, intrinsecas e pds-renais. Das causas intrin-
secas, que estio associadas a elevada morbimortalidade,
5% se devem a glomerulonefrites agudas, 10%, & nefrite
intersticial, e 85%, a necrose tubular (50% isquémica e
35% toxica) (1).

O foco da atengio dessa revisdo serd a causa in-
trinseca (necrose tubular isquémica ou téxica), ja que
representa a maior porcentagem.

Considerando a etiologia isquémica, os mecanis-
mos de agressdo envolvem fatores tubulares e vasculares
(18). O que se sabe, nesse contexto, é que o glomérulo é
morfologicamente normal (19). Tanto uma redugio no
fluxo sangiiineo renal, com conseqiiente redugio do
suporte de oxigénio as células tubulares renais, quanto
um aumento na demanda de oxigénio pelos tibulos re-
nais sdo importantes fatores isquémicos (19).

Anormalidades vasculares renais

Uma agressio isquémica foi associada a perda de
auto-regulacdo renal em modelos experimentais (20).
Ao invés de ocorrer uma vasodilatagdo compensatdria
em decorréncia da reducio da pressdo de perfusio re-
nal, evidéncias apontam para uma vasoconstri¢io renal
no rim isquémico, associada a um aumento na resposta
aos estimulos nervosos renais (20).

As anormalidades vasculares observadas no rim
isquémico estdo relacionadas ao aumento citoplasmatico
do célcio nas arteriolas aferentes do glomérulo (19). A
observacio de que os bloqueadores dos canais de célcio
intra-renal podem reverter a perda dessa auto-regulagio
da suporte a fungio patogénica do aumento do célcio
citoplasmatico. O actimulo do célcio mitocondrial tam-
bém foi reduzido com a administragio de bloqueadores
dos canais de célcio (21,22). A toxicidade e disfuncio
do enxerto renal cadavérico, associadas ao uso da
ciclosporina, também foram atenuadas com o uso dos
bloqueadores dos canais de célcio (23).

A congestdo da medular externa renal é outra
marca da isquemia renal aguda (19). Essa congestéo
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pode piorar a hipdxia relativa na medular externa, no
segmento S3 dos tdbulos proximais e no ramo ascen-
dente espesso da alga de Henle (24). Upregulation de
moléculas de adesdo foram implicadas nesta conges-
tdo medular.

A isquemia renal aguda também esta associada a
dano endotelial, em parte pelo aumento da agressdo
oxidante. Essa possibilidade encontra suporte na obser-
vagio de que leucécitos ativados pioram a agressio
isquémica. Essa agressido oxidante leva a uma redugio
na 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) e nas
prostaglandinas vasodilatadoras, aumentando, com isso,
os efeitos de agentes vasopressores presentes na IRA
sobre a vasoconstricgio renal (25,26).

Vasodilatadores renais, que fazem com que o flu-
x0 sangiifneo renal volte ao normal, em modelos experi-
mentais e humanos com IRA estabelecida, nio mostra-
ram aumento na taxa de filtracio glomerular (TFG).

Nos tltimos anos, a atengiio maior estd sendo dada
aos tibulos renais (19).

ANORMALIDADES TUBULARES

A IRA é caracterizada pela disfuncéo tubular com
redugfo na reabsorgio de dgua e s6dio, associada com a
descamagiio e excregio de células proximais tubulares
(borda em escova) e de células epiteliais tubulares (1).

A membrana basolateral dos tdbulos proximais
contém as subunidades da Na*/K*-ATPase, que estio
ligadas ao citoesqueleto de actina pela anquirina e
espectrina. Isso forma um complexo metabolicamente
estavel (27). Essas duas tltimas servem de substrato para
as proteases da cisteina (calpainas), ativadas pelo célcio
citoplasmatico livre elevado, decorrente da isquemia. As
calpainas também sdo ativadas pela redugio da
calpastatina, que é um inibidor celular end6geno da ati-
vagio das calpainas, através da agfo da caspase-3 (en-
volvida com apoptose) (28). Essas calpainas sio respon-
saveis pelo rompimento do citoesqueleto, isto é, pela
destruicdo do ancoramento da Na*/K*-ATPase na mem-
brana basocelular. Estudos in vitro usando anoxia quimi-
carevelaram anormalidades no citoesqueleto dos tibulos
proximais, acarretando a translocagio da bomba Na*/
K*-ATPase da membrana basolateral para a apical (29).
Essa translocago pode explicar a reducéo na reabsorgéo
tubular de sédio e o aumento na fracio de excrecio de
sédio na IRA.

Pela agressio isquémica, as células tubulares mor-
rem através de duas maneiras: apoptose e necrose.

A apoptose é a morte celular através de um cami-
nho bioquimico, geneticamente determinado, caracte-
rizado morfologicamente por contracio celular, mem-

brana plasmatica com vesiculas, cromatina condensada
e fragmentacio nuclear (30,31). Nos estagios finais, a
célula se desintegra em muiiltiplos corpos apoptéticos,
que sdo fragmentos de cromatina circundados por al-
gum citoplasma (30,31). As células e corpos apoptéticos
sdo rapidamente fagocitados e destruidos por células vi-
zinhas, sem induzir inflamagio ou dano tecidual aos te-
cidos circunjacentes (32,33).

A necrose ocotre somente em resposta a eventos
patolégicos, sendo caracterizada por perda precoce da
integridade da membrana plasmatica, liberagdo de com-
ponentes citoplasmaticos e inflamacio nos tecidos vizi-
nhos (31).

Ainda nio é possivel determinar a contribui¢do
relativa de cada uma dessas formas de perda das células
tubulares renais na IRA, especialmente na NTA (34).

Nos exames patoldgicos de rins pds-isquémicos,
as células necrdticas sio mais proeminentes que as
apoptoticas. As razdes para esse achado podem ser: pri-
meiro, o tamanho menor das células e dos fragmentos
apoptéticos pode contribuir, pois, sendo menores, sdo
facilmente removidos por fagocitose (1-3 h) (34). As
células necréticas podem estar presentes por dias (34).
Segundo, para a apoptose, a célula necessita gastar ener-
gia, sendo que a adenosina trisfosfato (ATP) esta redu-
zida 2 agressdo isquémica celular. Por dltimo, o ATP
mantém estavel um canal na membrana celular sensivel
a glicina, chamado “canal da morte”, que, quando aber-
to, est4 relacionado ao processo de necrose celular.

A apoptose passa a ser mais importante apés al-
gum tempo da agressdo inicial, através da expressio de
elementos pré-apoptdticos, como, por exemplo, as
caspases.

Estudos demonstram que mudangas na guanosina
trifosfato (GTP) celular, bem como nas reservas de ATE,
apresentam importante papel na maneira como a célula
morre. Primeiramente, Dagher (35,36) demonstrou que
aisquemia causa deple¢io de GTP e ATP em cultura de
células tubulares. Apds, 0 mesmo autor (36) mostrou
que a deplecdo seletiva do ATP causa necrose, enquan-
to a GTD, sem deplecgio significativa do ATE, induz
apoptose nas células tubulares renais. Os mecanismos
presentes nos diferentes tipos de morte celular envol-
vendo ATP e GTP ainda necessitam ser elucidados.

As caspases, j4 citadas anteriormente, sio
proteases da cisteina e fazem parte da cascata apoptdtica
(30,37,38). Sao ativadas por insultos isquémicos e téxi-
cos, demonstrados em cultura de células tubulares re-
nais (39-42) e invivo (28,43,44). A inibigfo das caspases
melhora a lesdo renal decorrente da isquemia-reperfusio
(45). Isso foi demonstrado também em outros érgaos,
como coragio, figado e cérebro (46,47).

Os assim chamados “receptores da morte”, repre-
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sentados principalmente pelo CD95 (Fas) e pelo recep-
tor 1 do fator de necrose tumoral (TNFR-1), além do
seu papel na regulacio normal de sistema imune (48),
podem levar a apoptose no rim e outros 6rgéos, pela li-
gagio do FasL e TNF-a aos respectivos receptores cita-
dos acima, ativando uma das caspases, no caso, a 8
(49,50). Os ttbulos renais constitucionalmente expres-
sam o Fas e o TNFR-1 (51,52) e, normalmente, s3o re-
sistentes & indugfo da apoptose pelo FasL e TNF-a.
Contudo, quando os tabulos renais sdo expostos a
citoquinas inflamatérias (51) ou a deplegdo de ATE, as
células tubulares tornam-se suscetiveis a apoptose me-

diada pelo Fas e pelo TNF-a.

OBSTRUCAO TUBULAR

As células da membrana da borda em escova e os
debris celulares podem ser responséveis pela obstrucio
da porgio distal dos néfrons. A dissecagio de néfrons
mostrou cilindros obstrutivos nos tdbulos distais e
ductos coletores (53). Isso pode explicar os ttbulos
renais proximais dilatados encontrados nas bidpsias de
rins com IRA. Esses cilindros sdo compostos pela pro-
teina de Tamm-Horsfall (PTH). A PTH ¢ secretada
nos fluidos tubulares como um mondmero, mas trans-
formada posteriormente em um polimero com a textu-
ra de um gel, devido a elevada concentragio de s6dio
nos néfrons distais (54). Assim, cria-se um ambiente
propicio para a formagio de cilindros distais constitu-
idos por células vidveis, apoptdticas, necrdticas e ma-
triz extracelular (54). Nio est4 claro que, isoladamen-
te, a obstrugio por cilindros pode ser responsavel pela

redugio da TFG (19).

BACKLEAK

Com a redugio da reabsorgio do sédio nos tibulos
proximais, este serd oferecido em maior quantidade a
macula densa, e, dessa forma, sera ativado um mecanis-
mo de feedback tdbulo-glomerular, reduzindo a TFG (55).

A perda da barreira celular tibulo-epitelial e/ou
das juncdes entre as células vidveis (56) na IRA pode
levar a um escape de filtrado glomerular de volta a cir-
culagio.

Vale lembrar que o extenso grau de dano tubular
nos modelos experimentais que demonstram backleak
de fluido tubular raramente é observado em humanos
com IRA (57).

A combinacfo desses dois tltimos fatores (obstru-

¢do tubular e backleak) pode explicar a drastica redugio
na TGF na IRA (19).

INFLAMACAO

Existe evidéncia substancial para o envolvimento
inflamatério na patogénese da reducéo da TFG na agres-
sdo isquémica renal aguda. A 6xido nitrico sintase
induzivel (iINOS) contribui para a agressiao tubular na
IRA. A hipéxia nos tdbulos proximais leva a um au-
mento da liberacdo do 6xido nitrico (ON) (58) e da ex-
pressdo da iNOS (59). Também se mostrou que o ON,
quando ligado 2 espécies reativas de oxigénio (reactive
oxygen species - ROS), produz peroxinitrito, que causa
dano tubular durante a isquemia (60,61). O efeito da
eNOS na arterfola aferente do glomérulo é protetor con-
tra a agressdo isquémica. Além disso, a fungio proteto-
ra de eNOS vascular pode ser mais importante que a
acio deletéria da iNOS no nivel tubular durante a
isquemia renal (19). A base dessa conclusio estd em
estudo experimental com ratos (62).

NEFROTOXICIDADE
Antiinflamatérios

Os antiinflamatérios nao-esterdides (AINE) po-
dem induzir dois tipos de IRA: hemodinamicamente
mediada e nefrite intersticial.

A primeira est4 diretamente relacionada a redu-
¢Ao da sintese de prostaglandina induzida pelos AINE.
As prostaglandinas renais (prostaciclina e
prostaglandina E2) sdo vasodilatadoras. Contudo, niao
desempenham um papel principal na regulacio
hemodindmica em individuos normais. Em determina-
das circunstincias, como idade avancada e suas
comorbidades associadas (63), doengas glomerulares,
insuficiéncia renal, hipercalemia, insuficiéncia cardfa-
ca, cirrose e hipovolemia, a secregio desses hormdnios
estd aumentada, na tentativa de preservar o fluxo
sangiiineo renal e a TFG. Dessa forma, a inibigio da
sintese dessas prostaglandinas pelos AINE pode levar
a uma isquemia renal reversivel, redugio da pressio
hidrdulica glomerular e IRA (64-66). A elevacio da
creatinina ocorre de 3 a 7 dias apds o inicio do trata-
mento. Os inibidores seletivos COX-2 também podem
precipitar IRA em certos pacientes (67,68). A freqiién-
cia com que isso ocorre, quando comparados com AINE
nio-seletivos, é desconhecida.

J4 a nefrite intersticial aguda induzida pelos AINE,
seletivos ou ndo, tem como possivel causa a inibi¢do da
ciclooxigenase. Essa inibi¢iio resulta na conversio do
4cido araquiddnico em leucotrienos, que podem ativar
as células T helper. A recuperagio espontanea geralmente
ocorre em semanas a meses apds O tratamento ser
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suspenso (69,70). Nao h4 evidéncia significativa de que
o uso de corticoesterdides é benéfico nesses casos.
Pode ocorrer, ainda, um quadro de sindrome
nefrética por lesdo minima (69-71). A provével causa é
a liberagio de linfocinas toxicas das células T ativadas.

Aminoglicosideos

Antibidticos como os aminoglicosideos sio
freqiientemente utilizados no tratamento das infec-
¢des graves por bactérias gram-negativas. Contudo,
esses antibidticos causam lesdo as células tubulares
renais. O actimulo nos tdbulos leva & concentragio
renal excessivamente maior quando comparado no
nivel sérico e tecidual. Os fatores de risco para a
nefrotoxicidade incluem altas doses, cursos prolon-
gados, repetidos, idade avangada, sexo feminino,
hipovolemia, hipocalemia, insuficiéncias renal e he-
patica prévias (17).

Um estudo, bem conduzido, comparando dose
inica com trés doses didrias de gentamicina, mostrou
que ambos os esquemas foram semelhantes quanto 2
eficacia. Contudo, no esquema de dose tnica didria, a
nefrotoxicidade foi menor (72).

Contraste radioldgico

A nefropatia do contraste é uma causa comum de
IRA em pacientes hospitalizados que sao submetidos a
procedimentos diagndsticos e terapéuticos com uso de
contraste radiolégico endovenoso (73). A incidéncia
depende muito da populagio em questdo. Os pacientes
de maior risco sdo os diabéticos e os que apresentam
perda de fungio renal prévia. A IRA relacionada ao uso
do contraste radiolégico endovenoso est4 associada com
elevada morbimortalidade (74).

Nos tltimos trés anos, o interesse pelo uso da N-
acetilcisteina (NAC) na prevencio da nefropatia do
contraste vem crescendo (75). Estudos iniciais mostra-
ram redugo na incidéncia de nefropatia com o uso da
NAC (76). Estudos subseqiientes mostraram resultados
variados (77). Recentemente, um grande estudo confir-
mou o efeito benéfico do uso desse agente (78). Atual-
mente, a NAC est4 sendo recomendada rotineiramente
como terapia preventiva, juntamente com contraste de
baixa osmolaridade e hidratagio endovenosa, em paci-
entes com funcio renal reduzida (79).

Contudo, os achados de uma recente meta-ana-
lise nfo suportam o uso rotineiro da NAC na preven-
¢do da nefropatia do contraste (80). Outra revisio
sisteméatica encontrou resultados estatisticos fraca-
mente significativos e recomenda novos estudos
randomizados (81).

Anfotericina B

A anfotericina B h4 muito vem sendo utilizada
como agente de primeira escolha para tratamento de
infecgdes fungicas graves. Contudo, é uma substancia
com potencial risco nefrotéxico (82). A sua

2

nefrotoxicidade é caracterizada por uma IRA nio-
oligirica devido a NTA. Fregiientemente, é acompa-
nhada de hipocalemia e hipomagnesemia (82). Alguns
estudos estio disponiveis, avaliando os fatores de risco
envolvidos na IRA pela anfotericina (83). Um estudo
recente, realizado por Luber (83), indicou que fatores
de risco independentes sdo a dose cumulativa e outras
substincias nefrotéxicas (ciclosporina) usadas
concomitantemente com a anfotericina. Em outro estu-
do, conduzido por Fisher (84), os fatores de risco inde-
pendentes para a nefrotoxicidade da anfotericina inclu-
iram dose, peso do paciente, uso de diuréticos e
creatinina anormal. Drogas menos nefrotdxicas, como
as preparacoes lipossomais da anfotericina (85), apre-
sentam um limitador, que é seu elevado custo.

Diagnostico

A histéria e 0 exame fisico muitas vezes revelam a
causa da IRA. A revisao do prontuario do paciente pode
fornecer informagdes esclarecedoras, auxiliando o diag-
noéstico, como episédios de hipotensio, uso de drogas
nefrotéxicas e contrastes radioldgicos.

Porém, uma questdo fundamental reside no diag-
néstico precoce da vasoconstricgio renal, antes da ocor-
réncia da disfungio tubular, para prevenir a progressio
para a IRA estabelecida.

Dessa forma, vérios testes tém sido utilizados, como
o desafio hidrico, que nesses pacientes pode acarretar
sobrecarga de volume, congestdo pulmonar, hipdxia,
necessidade prematura de ventilacio mecanica e
hemodiélise; a avaliagio do sedimento e da bioquimica
urindria, com a pesquisa de cilindros granulosos,
eosinofildria, osmolaridade urinéria e fragio de excregio
de sédio; e, ainda, a relagdo uréia/creatinina plasmética
e 0 eco-Doppler renal.

Muitos desses testes podem sofrer a interferéncia
do uso de drogas, do estado nutricional, da idade e de
outras patologias associadas.

Marcadores radiolégicos/ndo-radioldgicos e a res-
sonincia nuclear magnética vém sendo utilizados como
novas técnicas para o diagndstico e estudo da IRA. Ain-
da, a microscopia fluorescente com dois fétons vem sur-
gindo como uma ferramenta poderosa para descrever
varios processos fisiolégicos e patolégicos em animais
vivos no nivel subcelular (86), como na apoptose. Tais
processos foram bem documentados por Dagher (2).
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Diversos biomarcadores tém sido propostos para o
diagnéstico precoce da IRA, e muitos ainda estdo sob
investigagdo (19). Como menciona Bonventre (87), no
momento, ndo existe marcador equivalente a troponina
para a cardiopatia isquémica na IRA. Podemos citar
como exemplos a kidney injury molecule-1 (KIM-1) (88),
a interleucina 8 (89) e as enzimas tubulares (89). Aqui,
fatores como custo/beneficio e disponibilidade de
marcadores sensiveis para monitoramento de sua
efetividade sdo os maiores entraves.

A KIM-1 é uma glicoproteina transmembrana tipo
1 que est4 supra-regulada na regeneragio pds-isquémica
de rins de ratos (87). Outros estudos mostraram que a
KIM-1 também ¢ um indicador de IRA por cisplatina,
4cido félico e S-(1,1,2,2-tetrafluoroetil) -I-cisteina (TFEC).
E encontrada em niveis elevados na urina de pacientes
com IRA de etiologia isquémica, quando comparada a
outras causas de IRA e doenga renal cronica. Estd ex-
pressa nas células epiteliais tubulares proximais de paci-
entes com NTA. Nao h4 sua expressio em rins humanos
normais, o que leva a concluir que esta glicoproteina é
um marcador de dano aos tecidos renais (87).

Fica claro que se faz necessario o desenvolvimen-
to de processos para a deteccdo precoce da IRA, que
sejam baratos e facilmente aplicdveis e, dessa forma,
possibilitem intervengdes efetivas, capazes de prevenir
ou reduzir o curso da lesdo renal aguda.

Prevengio e tratamento

Fluidos, hematdcrito e saturacéo venosa de O,

E de grande importincia a otimizacdo
hemodinAmica (pressdo arterial média acima de 65
mmHg) e do volume intravascular efetivo na prevengio
e tratamento da IRA. Contudo, a natureza dos fluidos
(cristaléides ou coldides) e os alvos ideais a serem al-
cancados para a recuperagio volumétrica continuam
sendo um capitulo a ser solucionado.

Apesar de nfo existirem estudos com suficiente
poder estatistico comparando cristaléides e coldides sin-
téticos, duas meta-analises avaliando o risco absoluto
de morte evidenciaram auséncia de diferenga em uma e
aumento de 4% na mortalidade com o uso de coldides
em outra.

Outra meta-anélise (Cochrane) ndo evidenciou
redugfo no risco de morte com o uso de coldides (sinté-
ticos e albumina), quando comparado com o de
cristal6ides (90).

Uma meta-andlise feita pelo Cochrane Injuries
Group encontrou uma mortalidade 64% maior associa-
da ao uso de albumina em pacientes de UTI, quando
comparado com o uso de cristaléides (91). Contudo,

outro estudo, também comparando o uso de cristaléides
e albumina, apds 28 dias, nfo encontrou diferenga no
desfecho entre os pacientes (92).

Ambos, cristaléides e albumina, podem ser usa-
dos. Contudo, considerando que a albumina tem alto
custo de producido e pode desencadear reagdes de
hipersensibilidade e possibilitar a transmissdo viral, os
cristal6ides devem ser a primeira opco na reposicio de
volume dos pacientes criticamente enfermos (4).

Quanto & saturagio venosa de oxigénio, esta deve
atingir valores acima de 70%. A manutencdo de um
hematdcrito acima de 30% contribuiu para esse objeti-

vo (93).
Glicocorticéides

Um recente estudo, avaliando o uso de
hidrocortisona (50 mg 6/6 h) em pacientes com choque
séptico, mostrou uma reducio na mortalidade quando
comparado com o uso de placebo (94). Nio foram rela-
tados os resultados quanto a fungfo renal, mas chamam
a atencdo quanto 2 associacio da IRA com o choque
séptico (38% em pacientes com culturas negativas e 51%
em pacientes com culturas positivas) (95).

Vasopressores

O uso da norepinefrina é preferivel ao da dopamina
na tentativa de restaurar a pressio arterial e o fluxo
sangiifneo renal sem comprometimento da funcéo re-
nal, principalmente em pacientes sépticos, caracteriza-
dos por uma vasodilatacio sistémica e por uma perda da
auto-regulacio renal (96).

Contudo, recente artigo (93) publicado discorda
quanto ao uso da norepinefrina, sendo favoravel ao uso
da vasopressina. Justifica pelo fato da vasopressina pro-
mover uma vasoconstricgio da arterfola aferente e ,con-
seqiientemente, aumentar a presso de filtracio e a TFG.

Uma revisdo sisteméatica conduzida por Katz (8)
mostrou nio existirem evidéncias suficientes na litera-
tura que suportem o uso rotineiro da dopamina em bai-
xas doses (dopa renal) como opgio para a protegio da
funcio renal na sépsis grave ou choque séptico. Ainda,
a dopamina pode precipitar complicagdes metabdlicas e
cardiovasculares sérias nos pacientes criticamente en-

fermos (96).
Diuréticos
Apesar do seu uso disseminado, apenas alguns

pequenos estudos avaliaram o papel dos diuréticos de
alga na IRA estabelecida (96). Na auséncia de estudos
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multicéntricos e randomizados, doses elevadas de
diuréticos de alga devem ser usadas com cautela em
pacientes graves com IRA (96). Nos pacientes com
oligiria sustentada e em uso de altas doses de diuréticos,
o mesmo deve ser retirado. Nos pacientes que respon-
dem ao uso de diuréticos, estes devem ser usados de
forma continua, devido 2 sua maior efetividade e me-
nor toxicidade, quando comparados com as doses em

bolus (97).
Tratamentos especificos

Entre os tratamentos especificos com anti-TNF-
., inibidores do fator de ativagio plaquetério, inibidores
da 6xido nitrico sintase, antagonistas endoteliais,
inibidores do metabolismo do 4cido araquidonico,
peptideo natriurético, inibidores da ades#o leucocitaria
e inibidores da coagulagio, somente este tGltimo, repre-
sentado pela proteina C ativada, mostrou sucesso
terapéutico. Isso se deve a combinacéo de efeitos na
coagulagio, fibrindlise e inflamagio. Ela pode reduzir a
coagulagio intravascular disseminada e os trombos
microvasculares (93). A proteina C ativada é o primeiro
agente biolégico aprovado pelo Food and Drug
Administration para o tratamento da sépsis (98) em
pacientes com APACHE > 25.

A regeneragio das células tubulares renais ap6s a
IRA est4 na dependéncia da participacio dos fatores de
crescimento. Destes, podemos citar o epidermal growth
factor e o insulin-like growth factor. Em modelos experi-
mentais de lesdo renal, a expressdo desses fatores e o
nidmero de seus receptores estio aumentados. Sua ad-
ministragio em ratos com isquemia renal sustentou a
recuperagio da funcio renal e reduziu a mortalidade (99-
101). Contudo, estudos clinicos ndo conseguiram repro-
duzir esses achados (102,103).

Os potenciais tratamentos para a IRA sdo
desanimadores no momento. Isso se deve provavelmen-
te a trés fatores: primeiro, os modelos animais (oclusdo
das artérias renais) nio sdo adequados para estudo da
NTA em humanos, superestimando-se o fator
hemodinamico; segundo, a IRA é multifatorial em paci-
entes gravemente enfermos, resultando da combinacio
de isquemia, sépsis, drogas e contrastes nefrotdxicos;
terceiro, os modelos experimentais administram as dro-
gas antes da agressio renal, uma conveniéncia raramente
possivel nos pacientes graves (96).

Insulinoterapia
O controle rigoroso da glicemia resulta em uma

significativa redugfio da mortalidade e da necessidade
de diélise na IRA. Essa afirmagfo foi confirmada por

um estudo randomizado com 1.485 pacientes, compa-
rando uso da insulina para o rigido controle da glicemia
(80-110 mg/dL) com tratamento convencional, isto é,
uso da insulina somente se a glicemia exceder 215 mg/
dL, na tentativa de manter a glicemia entre 180 e 220
mg/dL. O grupo com o controle rigoroso apresentou
menor mortalidade (4,6 versus 8%, p < 0,04), e a neces-
sidade de hemodialise foi 41% menor (104).

Novos estudos sugerem a manutencio de uma

glicemia até 145 mg/dL (105).
Tratamento dialitico

Apesar da preferéncia de muitos médicos pela
hemodialise continua ao invés da intermitente, em pa-
cientes graves, com sobrecarga de volume e instabilida-
de cardiovascular, ndo ha evidéncia conclusiva que sus-
tente a superioridade de uma das técnicas (96,106). Os
estudos comparativos tém = se
metodologicamente falhos ou ndo mostram diferenca
significativa nos desfechos (96).

Atualmente, uma opgéo razodvel é a escolha do
método de acordo com a disponibilidade técnica e os
recursos humanos, bem como as caracteristicas indivi-
duais do paciente. Muitos consideram as técnicas como
complementares e ndo como competitivas (96).

A dialise peritoneal deve ser utilizada somente se
outros métodos dialiticos nfo estiverem disponiveis (4).

mostrado

Remocgio extracorpérea de mediadores
inflamatdrios

Muitos estudos tém relatado a retirada de media-
dores inflamatérios através da hemodidlise continua
(107). As citoquinas sdo removidas principalmente por
adsorgfo, que é limitada pela rapida saturacdo das mem-
branas do dialisador (108). A maioria dos estudos ndo
demonstra uma redugiio sustentada na concentragio
plasmética das citoquinas com a hemodiélise continua
(107). Além disso, hd uma remogio equivalente de
inibidores inflamatérios (108). O fato de a eliminagéo
simultdnea de citoquinas antiinflamatérias poder anu-
lar o efeito benéfico da remocio dos mediadores infla-
matdérios segue controverso. Muitas estratégias, inclu-
indo a combinac#o de filtracdo plasmatica com adsorcéo,
vém sendo testadas com a finalidade de melhorar a re-
mogio dos mediadores inflamatdrios, através do uso de
membranas altamente permeaveis e elevada taxa de
ultrafiltragdo (> 2 L/h). No momento, nio fica claro
quais os mediadores devem ser removidos e em que
momento e condigbes esse processo pode trazer vanta-
gens para os pacientes. Ainda, qualquer tentativa de
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aumentar substancialmente a remogio nio-especifica
de mediadores pode depletar o paciente de nutrientes
valiosos, como a albumina, hormdnios, vitaminas e an-
tibidticos, ocasionando efeitos deletérios.

CONCLUSAO

Nesses tltimos anos, apesar dos conhecimentos

adquiridos sobre a IRA, a incidéncia nos pacientes hos-
pitalizados e a mortalidade relacionada permanecem ele-
vadas. Contudo, o futuro mostra-se promissor quanto 2
possibilidade de diagnésticos precoces e intervengdes
efetivas. Dessa forma, seremos capazes de prevenir ou
abreviar o curso da IRA e, conseqiientemente, reduzir
sua mortalidade.
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PRINCIPAIS MALFORMAGOES CONGENITAS MACROSCOPICAS DO
TRATO URINARIO SUPERIOR

MAJOR MACROSCOPIC CONGENITAL MALFORMATIONS OF THE UPPER
URINARY TRACT

Daniela Copetti Santos, Daiana Benck Porsch, Liana Bertolin Rossato, Vagner Milani,
Cristiane Bastos de Mattos, Elvino José Guardao Barros, Ane Claudia Fernandes Nunes

RESUMO

Praticamente um terco de todas as malformagbes congénitas é encontrado no sistema
urogenital. A grande maioria das anormalidades do trato urinario tem pouco efeito no feto dentro do
utero. Mesmo malformacgdes letais para os neonatos ndo comprometem os fetos, uma vez que a
placenta e a mae administram a fungé@o hidrostatica renal. As principais malformacgées do trato
urogenital séo: agenesia renal, persisténcia de lobacéo fetal, fuséo renal ou rim em ferradura,
duplicagéo de ureter, obstrugao ureteral ou ectopia dos ureteres, rim supranumerario e rim ectdpico.
Em termos de clinica médica, as ferramentas mais usadas na investigagcdo das malformagdes do
trato urinario sdo os exames de imagem. A identificacdo desses distlurbios é importante para a
manutencéo dos pacientes. Esta revisdo busca descrever as principais malformacgées renais,
contribuindo para o desenvolvimento da nefrogenética.

Unitermos: Malformagdes congénitas, trato urinario superior, anomalias renais.

ABSTRACT

Almost 1/3 of all congenital malformations are found in the urogenital tract. Most urinary tract
abnormalities have little impact on fetus development. Even newborn lethal malformations do not
represent a difficulty for the fetus, since the placenta and the mother manage the renal hydrostatic
function. Major urogenital tract anomalies are renal agenesia, persistent fetal lobation, horseshoe
kidney, ureteral duplication, ureteral obstruction or ectopic ureter, supernumerary kidney and ectopic
kidney. Imaging examinations are the most common tools used in the clinical investigation of urinary
tract malformations. The identification of these disorders is important for patient maintenance. This
review reports the major renal anomalies, thus contributing to the development of nephrogenetics.

Keywords: Congenital malformation, upper urinary tract, renal anomalies.
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INTRODUCAO

O aparelho urin4rio € o terceiro sistema mais afe-
tado por malformagdes congénitas, precedido pelo sis-
tema nervoso central e pelo sistema cardiovascular. As
malformacdes podem variar desde anomalias de pouca
importancia clinica até alteragdes dismorficas severas e
potencialmente letais, como a agenesia renal (1).

As malformagoes renais podem ser classifica-
das em macroscépicas e microscépicas, sendo que o
somatorio de lesdes microscépicas pode alterar as ca-
racteristicas macroscépicas. Tais alteragdes podem
comprometer a superficie (rim lobular), o volume
(hipoplasia e hipertrofia), o nimero (agenesia re-
nal, rim duplo fundido, rim supranumerério), a mi-
gracio (ectopia simples, cruzada sem fuso e cruza-
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da com fus@o) ou a rotacdo dos rins (reversa e super-
rotagio).

Malformacdes microscopicas sdo anomalias que
afetam os diversos segmentos dos néfrons e/ou tibulos
coletores intra-renais, podendo comprometer os rins
setorial, universal, uni ou bilateralmente, e causar pre-
juizo funcional, dependendo da gravidade e extensio
das lesdes. Por afetarem estruturas microscdpicas, nio
tém interesse cirtrgico, pois é impossivel corrigi-las. O
somatdrio de malformagdes microscdpicas pode com-
prometer a superficie e o volume dos rins.

Praticamente um terco de todas as malformagdes con-
génitas € encontrado no sistema urogenital. A grande maio-
ria das anormalidades do trato urinrio tem pouco efeito no
feto dentro do tdtero. Mesmo malformagdes letais para os
neonatos nio comprometem os fetos, uma vez que a placen-
ta e a mae administram a fungio hidrostatica renal (1).

Agenesia renal

A agenesia renal unilateral é relativamente comum
e ocorre aproximadamente uma vez em cada 1.000 re-
cém-nascidos. Os homens sio afetados com maior fre-
qiiéncia do que as mulheres, e, geralmente, é o rim es-
querdo que esté ausente (figura 1). Freqiientemente, a

y
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Figura 1. Agenesia do rim esquerdo com respectiva agenesia
ureteral.

auséncia unilateral de um rim néo causa nenhum sinto-
ma e, usualmente, nio é descoberta durante a infancia,
pois, em geral, o outro rim apresenta uma hipertrofia
compensatéria e executa as fungdes do rim que falta.
Deve-se suspeitar de agenesia renal unilateral em cri-
angas com somente uma artéria umbilical. Quando a
agenesia é descoberta na infincia, normalmente é de-
tectada durante a avaliacio de outras anomalias congé-
nitas ou por causa de sintomatologia urinaria.

A agenesia renal bilateral esti associada ao
oligoidramnio, pois pouca ou nenhuma urina é excretada
para a cavidade amniética. Com um volume de fluido
amnidtico diminuido, na auséncia de outros fatores cau-
sais, tais como ruptura das membranas fetais, geralmente
existem anomalias do trato urindrio. A auséncia bilateral
dos rins ocorre em 1:3.000 nascimentos e é incompativel
com a vida pés-natal. Essas criangas tém um aspecto facial
caracteristico: olhos muito separados e pregas epicanticas,
orelhas em posi¢iio baixa, nariz largo e achatado, queixo
recuado e defeitos nos membros. A estabilidade dos
eletrolitos fetais nfo est4 prejudicada, pois ela é controlada
pelas trocas através da membrana placentaria. A maioria
das criangas com agenesia renal bilateral morre pouco de-
pois do nascimento ou durante os primeiros meses de vida.

A auséncia dos rins ocorre quando os diverticulos
metanéfricos nio se desenvolvem, ou quando os
primérdios dos ureteres degeneram. Quando o
diverticulo metanéfrico ndo penetra no mesoderma, ha
auséncia do desenvolvimento renal, pois os tibulos co-
letores ndo induzem a formacio dos néfrons pela massa
de mesoderma metanéfrico. A agenesia renal, provavel-
mente, tem uma etiologia multifatorial (2).

Persisténcia de lobacao fetal

Os segmentos terminais dos brotos induzem a dife-
renciagio de areas adjacentes dos blastemas. Nas fases
mais precoces do desenvolvimento, os rins primitivos apre-
sentam superficie irregular, que lembra um cacho de uvas.
Com o crescimento, essa superficie deve regularizar-se de
maneira a ndo deixar vestigios. Se houver uma parada no
processo de regularizagio, o rim, uni ou bilateralmente,
exibird um aspecto lobular de grau muito varidvel — o “rim
lobulado” ou “fetal” (figura 2). Essa anormalidade, habi-
tualmente, nfo acarreta qualquer repercussio funcional,
exceto se for acompanhada de malformacdes dos néfrons
e/ou dos ductos coletores intra-renais (3).

Normalmente, a lobulacio esta presente até os 4
ou 5 anos de idade e persiste além do tempo considera-
do, devido a uma inconseqiiéncia anatomica variavel.
Embora muitos autores acreditem que a persisténcia da
lobacdo fetal represente uma relativa imaturidade do
desenvolvimento renal, todas as fungdes renais estuda-
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Figura 2. Persisténcia de lobagdo fetal bilateral.

das indicam maturidade normal. Ocasionalmente, o di-
agnostico de disgenesias cisticas € feito por solicitagao.
Quando a lobulagio ¢ apalpada ou examinada clinica-
mente, solicita-se um raio X para a observagio da forma
anormal do rim (4).

Fusio renal (rim em ferradura)

E conseqiiéncia da fusio dos segmentos mais in-
feriores dos blastemas. Como decorréncia, hd um des-
vio do eixo bipolar de cada unidade renal. O ponto de
convergéncia desses eixos situa-se na linha média abai-
xo do nivel dos rins, e ndo acima, como seria o normal.
A subida normal dos rins fundidos é impedida, pois
ficam presos 2 raiz da artéria mesentérica inferior. O
grau de fusdo renal é muito varidvel, desde uma pe-
quena faixa de tecido fibroso até o parénquima com
caracterfsticas normais. O tecido que os une é chama-
do istmo, e quando este é parenquimatoso, h4 calices
nessa regido. Os cdlices situam-se medialmente aos
bacinetes respectivos, e ndo lateralmente, como seria
o normal. Assim, sempre que se encontrar inversio do
ponto de convergéncia dos eixos bipolares e calices
medialmente aos bacinetes, impoe-se o diagndstico de
rim em ferradura. Usualmente, um rim em ferradura

nio apresenta sintomas, porque seu sistema coletor se
desenvolve normalmente, e os ureteres abrem-se na
bexiga (3). Ocorre em 1:500 pessoas. Cerca de 7% das
pessoas com a sindrome de Turner t&m rim em ferra-
dura. Geralmente, o grande rim em U fica no
hipogéstrico, anterior s vértebras lombares inferiores

(figura 3).
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Figura 3. Rim em ferradura.

Quando o fluxo urinrio é impedido, podem apare-
cer sinais e sintomas de obstrugio e/ou infeccio. Os tu-
mores de Wilms sdo duas a oito vezes mais freqiientes em
criangas com tim em ferradura do que na populagio em
geral (2).

Mais raramente, a fusio se faz pelos pélos superio-
res, pelos dois pélos ou pelo meio. A fusio pode ocorrer
também na ectopia cruzada, em geral entre o pSlo infe-
rior do rim normal e o superior do ectépico. Com gran-
de freqiiéncia, coexistem anomalias da pelve, dos
ureteres e, sobretudo, vasculares. Assim, a fuso predis-
pde o rim a vérias afeccdes (5).

A fusio renal é a mais freqiiente das anomalias de
fusdo, e o istmo e os vasos andmalos nio criam, obriga-
toriamente, dificuldade para uma boa drenagem
pilouretral (3).
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Duplicacao de ureter

Sdo comuns as duplicagdes da parte abdominal do
ureter e pelve renal. Essas anomalias resultam da divi-
sdo do diverticulo metanéfrico (broto do ureter). A ex-
tensdo da duplicagio depende de qudo completa for a
divisao do diverticulo. A divisdo incompleta do primérdio
do ureter resulta em um rim dividido com um ureter
bifido (figura 4). A divisdo completa resulta em um rim
duplo com ureter bifido ou em ureteres separados. Um
rim supranumerério, com seu proprio ureter, provavel-
mente resulta da formagio de dois diverticulos do ureter.

adrenal
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ureter duplicado
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Figura 4. Duplicacao do ureter incompleta.

O ureter duplo no é uma anormalidade incomum,
e a duplicagio pode ser parcial ou completa (figura 5).
Se dois ureteres completamente separados existem de
um lado, os dois orificios dos ureteres estio geralmente
presentes sobre a mesma borda ureteral (2).

Obstrucao ureteral (ureter ectépico)

O ureter ectépico pode abrir-se em qualquer lu-
gar, exceto na bexiga. Em 70% dos casos, associa-se com
duplicagio do ureter; nos demais, com outras anomali-
as (5). Nos homens, geralmente os ureteres ectépicos
abrem-se no colo da bexiga ou na parte prostatica da
uretra, mas podem desembocar no ducto deferente,

adrenal

rim direito

rim esquerdo
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completo
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Figura 5. Duplicacdo completa do ureter.

utriculo prostético ou vesicula seminal. Nas mulheres,
os orificios de ureteres ectépicos podem estar no colo da
bexiga, uretra, vagina ou vestibulo da vagina. A incon-
tinéncia é a queixa comum resultante de um orificio
ectépico do ureter, pois a urina que flui por esse orificio
ndo vai para a bexiga; em vez disso, ela goteja continu-
amente da uretra, nos homens, e/ou da vagina, nas mu-
lheres (2). Além disso, em ambos os sexos, a abertura
pode se fazer no 4pice do trigono vesical, colo da bexiga,
reto, parede abdominal anterior ou em “cloaca”. E mais
diagnosticada na mulher, pois no homem é geralmente
assintomadtica (5).

A ectopia do ureter ocorre quando o mesmo néo é
incorporado pela parte posterior da bexiga. Em vez disso,
ele é carregado, caudalmente, com o ducto mesonéfrico
e ¢ incorporado pela porcio caudal da parte vesical do
seio urogenital. Como essa parte do seio torna-se a uretra
prostética nos homens e a uretra nas mulheres, é com-
preensivel a localizagio comum dos orificios dos ureteres
ectépicos. Quando dois ureteres se formam de um lado,
usualmente eles se abrem na bexiga. Em alguns homens,
o ureter extraordindrio é levado caudalmente e drena no
colo da bexiga ou na parte prostatica da uretra (2).

Além de anomalias congénitas, cicatrizes, calcu-
los e tumores, a obstrugio ureteral pode ser causada por
complicacio cirtrgica, gravidez, cAncer da préstata e do
colo uterino, hematomas retroperitoneais, etc. Sua im-
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portancia decorre do fato de provocar hidronefrose e
facilitar infeccOes no sistema urinario (5).

Rim supranumerario

Eraroe de diagndéstico praticamente impossivel. A
pessoa apresenta pelve propria, que se abre quase sempre
no ureter normal do mesmo lado. Raras vezes, tem ureter
independente, que pode desaguar em sede anomala (5).

Geralmente, ocorre por uma duplicagio completa
de rins, pelve e ureter, causada por uma divisio do
blastema nefrogénico 2 frente, ou pelo tempo de unifio
dos brotos uretéricos (figura 6). Ocorre uma condigfo igual
em qualquer um dos dois lados, e poderd também ser bi-
lateral. O rim supranumerdrio é geralmente mais estreito
e situa-se inferiormente. O ureter do rim supranumerério
usualmente liga-se ao ureter do rim superior; assim, é um
ureter comum aberto dentro da bexiga no lado afetado.
Ocasionalmente, seja como for, o ureter do rim
supranumerério € separado do orificio da bexiga.
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Figura 6. Rim supranumerdrio com duplicacdo completa
do rim esquerdo.

Diferentemente da situagio da duplica¢o parci-
al, a cdpsula que fornece sangue dos rins supranumeréarios
é inteiramente separada da parte do rim regular do mes-
mo lado. O diagndstico de rim supranumerdrio € feito
por pielografia intravenosa, mas, freqiientemente, fun-

¢Oes acessorias dos rins adoentados e pielogramas retro-
grados sdo necessarios para demonstrar sua presenga (4).

Rim ectdpico

Est4 entre as anomalias mais comuns. Deriva da
falta de migragio (“subida”) do rim, na vida embrionaria,
da pelve até sua posicio definitiva, e da falta da rotagdo
lateromedial que acompanha a ascensdo. Como conse-
qiiéncias: 1) o rim se encontra em situagfo baixa (lom-
bar, ilfaca ou pélvica); 2) a forma do rim € alterada, pois o
6rgdo se torna reniforme durante a rotagio — o ectopico
¢ quase sempre discéide, com pelve e ureter em posicio
anterior; 3) o ureter é sempre mais curto que o normal,
porém retilineo; 4) a artéria renal nasce em ponto mais
baixo da aorta, correspondente a posi¢do do rim. A
vascularizagio do rim ectépico € quase sempre andmala,
com os vasos arteriais emergindo principalmente das
aortas distal, ilfaca, mesentérica ou sacral média.

A ectopia congénita deve ser distinguida da ectopia
renal toricica, que ocorre na hérnia diafragmatica (rim
na cavidade pleural ou no mediastino posterior). Deve
ser distinguida também na ptose renal, que é o desloca-
mento do rim apds o nascimento. Esta é mais comum
no rim direito, em mulheres apds geragdes repetidas ou
em obesos depois de emagrecimento répido.

A ectopia pode ser unilateral (é a mais comum e
mais freqiiente no rim esquerdo — figura 7) ou bilateral,
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Figura 7. Ectopia do rim esquerdo com fusdo.
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simples (os dois rins se encontram do lado normal) ou
cruzada (quando um rim migra para o lado oposto, e seu
ureter cruza a linha média antes de atingir a bexiga). O
rim ectopico é sede freqiiente de infecgio e litfase; além
disso, pode comprimir estruturas vizinhas, especialmen-
te vasos e nervos. Essas complicagdes e a prépria ano-
malia de posigdo explicam a possibilidade de o rim
ectépico simular outras entidades mérbidas, particular-
mente tumores e inflamacdes de outros 6rgaos da regifo
(apendicite, tuberculose ileocecal, tumores do intestino
grosso, cistos do ovdrio, etc.). As anomalias de rotacéo,
isoladas, sdo raras em rins ectépicos (5).

CONCLUSOES

Em termos de clinica médica, as ferramentas mais
usadas na investigacio das malformagéoes do trato
urindrio sdo os exames de imagem. A identificacio des-
ses distdrbios é importante para a manutengio dos pa-
cientes. Novas ferramentas, principalmente aquelas re-
lacionadas a biologia molecular, deverdo contribuir para
a compreensdo dos mecanismos envolvidos na génese
renal. Esse breve levantamento sobre as malformagoes
do trato urindrio mais comuns serve de base para os es-

tudos relacionados a nefrogenética, uma rea que pro-
cura compreender a origem fisiomolecular das mais va-
riadas nefropatias, quer sejam congénitas, genéticas ou
adquiridas.
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CISTOGENESE E A EXPRESSAQ DAS POLICISTINAS NOS RINS
POLICISTICOS

CYSTOGENESIS AND POLYCYSTIN EXPRESSION IN POLYCYSTIC KIDNEYS

Vagner Milani, Cristiane Mattos, Daiana Porsch, Liana Rossato, Elvino Barros, Ane Nunes

RESUMO

A doenca renal policistica do adulto é uma desordem genética de carater autossémico
dominante, caracterizada pelo progressivo desenvolvimento e crescimento de cistos renais,
que podem levar a doenca renal terminal durante a fase adulta do individuo. Outras
manifestagdes clinicas associadas incluem cistos hepaticos e pancreaticos, hipertensao,
aneurismas cerebrais e alteracdes cardiovasculares. Aspectos celulares e moleculares dos
mecanismos de cistogénese envolvem proliferagcdo e apoptose celular, remodelamento da
matriz extracelular, secre¢@o e acumulo de liquidos. Geneticamente heterogénea, na maioria
dos casos (~ 85%) sdo mutacdes no gene PKD1, localizado no cromossomo 16p13.3, com
0 segundo gene, PKD2, localizado nos intervalos do cromossomo 4q13-923, respondendo
por 15% de mutagdes, ambos ja seqiienciados e caracterizados, ocorrendo ainda um terceiro
gene, PKD3, porém ainda pouco estudado. Existem evidéncias da interagdo comum das
proteinas policistinas 1 e 2, associadas com proteinas ciliares em rotas de eventos de
adesobes extracelulares e transportes idnicos, possibilitando a regulagdo do fluxo de Cl- e
Ca?*transmembrana.

Unitermos: Doenca renal policistica do adulto, biologia molecular, gene PKD1.

ABSTRACT

Adult polycystic kidney disease is an autosomal dominant genetic disorder, characterized
by progressive development and growth of renal cysts, which may lead to terminal renal
failure during adulthood. Other associated clinical manifestations include hepatic and
pancreatic cysts, hypertension, cerebral aneurysms and cardiovascular disorders. Cellular
and mononuclear aspects of the mechanisms of cytogenesis comprehend cellular proliferation
and apoptosis, remodeling of the extracellular matrix, secretion and accumulation of fluids.
This disease is genetically heterogeneous; in most cases (approximately 85%), the gene
involved is PKD1, which is located on chromosome 16p13.3. In the remaining cases (15%),
the disease is caused by mutational changes in another gene (PKD2), which is located at
chromosome intervals 4q13-923. Both genes have been sequenced and characterized. There
is also a third gene, PKD3, which has been little studied. There is evidence of the common
interaction of polycystins 1 and 2, associated with ciliary proteins in pathways of extracellular
adhesion and ionic transportation events, which promotes the regulation of CI- and
transmembrane Ca?* flow.

Keywords: Adult polycystic kidney disease, molecular biology, PKD1 gene.
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CISTOGENESE E RINS POLICISTICOS

INTRODUCAO

Os rins policisticos podem ter diversas
etiopatogenias. O distdrbio mais conhecido é a doen-
¢a renal policistica autossdmica dominante — autosomal
dominant polycystic kidney disease (ADPKD) —, que tem
uma prevaléncia de 1/600 a 1/1.000. Nos EUA, sdo mais
de 600.000 pacientes, sendo considerada a quarta causa
de doenca renal terminal, levando 5% dessa popula-
¢Ao a didlise e ao transplante renal. Estima-se que a
ADPKD seja responsavel por 6 a 9% de casos de doen-
¢a renal em estdgio terminal na América do Norte e
Europa (1-3).

No Brasil, mais especificamente em Porto Ale-
gre, foi realizado um estudo em 975 pacientes de di-
ferentes unidades de hemodiélise. Dos pacientes in-
vestigados, 7,6% apresentavam ADPKD como primei-
ra causa de insuficiéncia renal (4).

A ADPKD se caracteriza basicamente pelo cres-
cimento e desenvolvimento progressivo de cistos re-
nais. Pode manifestar-se também no figado e pancre-
as, além de estar intimamente associada a hiperten-
sdo, defeitos cardiovasculares e aneurismas adrticos
e cerebrais. Outras manifestacdes clinicas incluem
infecgdes do trato urindrio, hematdria, litiase renal e
diverticulose intestinal. Dores abdominais sio os sin-
tomas mais comuns nesses pacientes, podendo ser
continuas ou intermitentes, além de cefaléia, devido
a hipertensio, onde a atividade do sistema renina-
angiotensina representa um papel crucial na sua
regulacido (5).

Geneticamente heterogénea, na maioria dos ca-
sos (80-85%) envolve mutacdes no gene PKD1, loca-
lizado no cromossomo 16p13.3, com o segundo gene,
PKD2, localizado nos intervalos do cromossomo 4q13-
q23, respondendo por 15% de mutagdes, ambos ji
seqiienciados e caracterizados, ocorrendo ainda um
terceiro gene, PKD3, ainda pouco estudado (6).

N3o existem testes laboratoriais ou achados cli-
nicos para o diagnéstico da doenca renal policistica,
especialmente em sujeitos assintométicos até a meia
idade. A ultra-sonografia, como exame de imagem, tem
sido utilizada preferencialmente pelo fato de néo ne-
cessitar agentes de contraste nem envolver radiagéo,
aliado a facilidade e seguranca. A tomografia
computadorizada e as imagens por ressondncia mag-
nética do abddmen também so técnicas rotineiramen-
te empregadas para a deteccio dos cistos renais. Ou-
tras possibilidades incluem analises de ligagio genéti-
ca de familias que apresentam histéricos da doenga, e,
ultimamente, intimeros trabalhos procuram utilizar
marcadores moleculares como ferramentas no diagnds-
tico precoce da ADPKD (7).

ASPECTOS CELULARES DA
CISTOGENESE

Na evolugio clinica da ADPKD, h4 a dilatacao
progressiva de segmentos tubulares e glomerulares. A
perda da morfogénese tubular normal em pacientes com
ADPKD necessita da atividade coordenada de diferen-
tes elementos, a maioria deles envolvida no crescimen-
to celular, remodelamento da matriz extracelular e se-
cre¢io de fluidos. A combinagio desses mecanismos
potenciais da cistogénese leva aos diferentes estagios da
doenga. A proliferacio celular e mudangas extracelulares
sdo, provavelmente, as causas de predisposi¢io, dando
inicio a dilatago das estruturas tubulares. Sem a secre-
¢ao de fluidos, a proliferacdo celular d4 origem, prefe-
rencialmente, & formagio de tumores sélidos, nos quais
cistos e carcinomas renais coexistem. Por outro lado,
mudangas na composi¢io da matriz extracelular resul-
taram no bloqueio da cistogénese in vitro, sugerindo uma
interagfo célula/célula e/ou célula/matriz extracelular.
Interagdes célula/matriz extracelular também sio vitais
em fungdes regulatdrias e na manutencéo da integrida-
de tecidual (8,9).

Estudos da proliferagdo celular sustentam o con-
ceito de que a predisposigio de transformagio do epitélio
tubular é coordenada pela atividade de outros fatores
ambientais necessdrios para o processo inicial da
cistogénese, além de fatores genéticos intrinsecos, como
mutagdes soméaticas adicionais ou perda de
heterozigosidade.

Aparentemente, o metabolismo da adenosina
monofosfato ciclico (cAMP) é o componente central
da formagfo, estimulacio de secrecio e actimulo de flui-
dos cisticos. Nas células renais normais, a proliferagio
celular ¢ inibida pela cAMP; diferentemente, nas célu-
las ADPKD, ocorre estimulagio de proliferagio celular.
Ha evidéncias de que a cAMP e fatores de crescimento
epiteliais atuam como efeitos complementares na pro-
gressdo da doenca (10).

Niveis considerdveis de RNA mensageiro para
coldgeno e laminina foram encontrados em rins de ca-
mundongos CPK/CPK (CPK = congenital polycystic
kidney), o modelo animal para PKD recessivo. Em ana-
logia, células PKD em cultura produziram niveis eleva-
dos de compostos de coldgeno, sugerindo que células
epiteliais em matrizes de coldgeno podem mudar sua
orientagio e tipos de formas de interacoes celulares,
envolvendo a polaridade e localizacdo de transportado-
res de solutos e 4gua.

Outro potencial mediador de secre¢io de fluidos
e solutos em cistos no paciente ADPKD ¢é a Na,K
ATPase. O monitoramento dessa enzima nos diferentes
estigios de cistogénese em camundongos CPK/CPK
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mostrou um aumento circunstancial durante o desen-
volvimento de cistos (11).

EXPRESSAO GENICA DAS
POLICISTINAS

Os produtos protéicos produzidos pelos genes PKD,
policistina-1 e policistina-2, apresentam semelhancas em
dominios transmembrana e adesio extracelular, possu-
indo uma liga¢do heterodimérica entre ambas através
de uma regifio a-hélice, localizada na porgio C-termi-
nal das protefnas. Existem evidéncias da interaco co-
mum em rotas de eventos de adesdo extracelular e trans-
porte idnico, possibilitando a regulacdo do fluxo de Ca?*
transmembrana (12).

Ensaios realizados a partir do DNA complemen-
tar de toda a extensdo do gene PKD1 demonstraram a
expressio da policistina in vitro. Anticorpos policlonais
direcionados contra dominios especificos, extra e
intracelulares, precipitaram a policistina-1, permitindo
o uso desse grupo de anticorpos para determinar a loca-
lizagdo dessa proteina no epitélio renal e em células
endoteliais, além de tecidos fetais, adultos e de origem
cistica. Em rins adultos e néfrons fetais maduros nor-
mais, a expressdo de policistina é restrita as células
epiteliais do néfron distal e células endoteliais vasculares.
A expressio no néfron proximal foi observada apenas
quando a injtria na proliferagao celular foi induzida. Em
outros érgios, a expressao da policistina-1 é limitada ao
ducto epitelial no figado, pancreas, coragio e células
especificas do cérebro. Estes indicam que a policistina-1
também desempenha funcdes de diferenciagio epitelial
e maturacéo celular (13).

Um ponto bastante interessante é o fato de a
policistina-1 ser menos abundante em tecidos adultos
do que em epitélio fetal e sua expressio ser significati-
vamente maior em cistos ADPKD, sugerindo um
feedback positivo devido a compostos alterados.

Existe uma hip6tese de consenso de que as dife-
rentes expressdes da doenga envolvem os genes PKDI,
PKD2 e PKD3 (apesar de este tGltimo ainda ter sido alvo
de pouco estudos) e resultam de defeitos na interagdo
de fatores envolvidos em uma mesma rota metabdlica,
provavelmente atuando como cascatas de sinalizagio
na morfogénese tubular. Qian et al. descreveram um
dominio coiled-coil na por¢ao C-terminal da policistina-
1 que se liga especificamente com a por¢ao C-terminal
da policistina-2. Quando alguma mutagio patogénica
ocorre em um dos genes, essa associacio fisica in vivo é
comprometida (14).

ADPKD tem sido considerada como uma desordem
recessiva em nivel celular, sendo ambos os alelos PKD1

necessérios para sua inativagio, onde o primeiro mecanis-
mo desencadeador seria uma mutagiio germinativa, segui-
da, entfo, por uma mutaco somatica (12).

Atualmente, muitos estudos tém se concentrado
na sinalizacdo mecanossensitiva através de cilios prima-
rios. A conexio entre estruturas ciliares e ADPKD foi
observada a partir de dois modelos animais com rins
policisticos de cardter autossdmico recessivo, conheci-
dos como Oak Ridge polycystic kidney (ORPK) e CPK.
Nos camundongos ORPK homozigotos para uma muta-
¢Ao no gene Inv, que codifica a proteina inversina, foi
observada a expressio acentuada de cilios primérios no
epitélio renal (15). Camundongos ORPK afetados por
mutagio em outro gene, o Tg737, codificam uma nova
proteina chamada polaris, localizada em corpos ciliares
basais e no axonema, que apresentam defeitos no de-
senvolvimento e assimetria ciliar (16). No segundo mo-
delo animal estudado, mutagdes no gene CPK deram
origem 2 protefna cistina, co-localizada com as protei-
nas polaris e tubulina em células epiteliais renais (17,18).

Trabalhos mais recentes sugerem que o canal
policistina-1/policistina-2 esta ligado a associagio de
proteinas microtubulares em cilios primdrios. A fungéo
sensociliar atuaria como evento sinalizador que leva a
proliferacio e a ativagio para transporte de fons. Sinais
intracelulares mediados pelas policistinas também in-
cluem regulacdo de proteinas G-protein-coupled-recep-
tor proteolysis site e cascatas de ativagio de quinases.
Ainda que sejam hipéteses e inferéncias, parece essen-
cial a presenga de proteinas ciliares no mecanismo sen-
sitivo das policistinas (19).

Chaveut et al. relatam rotas alternativas e/ou pa-
ralelas atuando a partir de estimulos ciliares e que, atra-
vés de eventos proteoliticos, clivam as por¢oes N-termi-
nal extracelular e C-terminal intracelular. Esse fragmento
de cerca de 200 aminoacidos se transloca ao nicleo,
ativando rotas de sinalizagdo celular (quinases e
fosfatases) e atuando como modulador de expressdo
génica (20,21).

De fato, as policistinas possuem uma ampla ativi-
dade relacionada com sinalizagio de moléculas e rotas
metabdlicas, assim como vasta distribui¢io em organis-
mos de todo o reino animal, com excegio apenas de

N

seres unicelulares. Classificadas quanto 2 estrutura
molecular, as chamadas PKD1Like (PKD1, PKDI1L1-3
e PKDRE]) possuem uma extensa porgio extracelular,
11 dominios transmembrana e curta por¢do intracelular.
A porcao RE] (receptor for egg-jelly) tem papel crucial
nos eventos de sinalizagio celular e, paralelamente, como
pré-requisito na exocitose da vesicula acrossomal por
processos de concentragio Na*/Ca** (22,23).

Outros estudos com o nematédeo Caenorhabditis
elegans revelaram a expressio da lov-1 (location of vulva),
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proteina homdloga as policistinas 1 e 2 na diferenciagio
e comportamento sexual dessa espécie. Cilios primdrios
neurais localizados na cabeca e na cauda desempenham
ainda fungdes técteis do ambiente e resposta ao meio.
Correlacionando-se com fendtipos cisticos renais em
mamiferos, esse verme parece ser mais um bom modelo
para a ADPKD, além dos murinos, caninos e felinos ja
estudados (24-28).

Evidéncias apontam cada vez mais a associagio
das policistinas 1 e 2 com a formagio do canal i6nico e
a participagio de subunidades protéicas na sinalizacéo
para o acoplamento estrutural e ativagio de rotas meta-
bélicas. Essas ativacoes, por sua vez, determinam even-
tos como crescimento, diferenciagio, apoptose e
remodelamento tecidual, em especial durante a
cistogénese (29).

CONCLUSOES

As terapias propostas se baseiam em protocolos
para neoplasias, a partir dos estudos com modelos ani-
mais. Até o momento, busca-se a associagio de uma
mutacio genotipica e os processos celulares ocorridos a
um quadro clinico e, conseqiientemente, a novos trata-
mentos com agentes especificos.

Trabalhos experimentais sustentam essa hipdtese
também durante a progressdo da doenga, observando as
respostas de inibi¢do envolvendo modulagio de dieta,
suplementacio de sédio e potéssio, bloqueadores do sis-
tema renina-angiotensina, receptores EvbB e inibidores da
tirosina-quinase, (paclitaxel), agentes
antiinflamatérios, inibidores MMP (enzimas zinco-depen-
dentes), modulacdo da expressdo do protooncogene c-
myc e drogas como lovastatina, inibidor da
hidroximetilglutaril-CoA redutase e OPC31260, um re-
ceptor antagonista da vasopressina-2 (30,31).
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GENES ENVOLVIDOS NO CONTROLE DO DESENVOLVIMENTO
INICIAL DO RIM

GENES INVOLVED IN THE CONTROL OF EARLY KIDNEY DEVELOPMENT

Liana Bertolin Rossato, Daniela Copetti Santos, Vagner Milani, Cristiane Bastos de Mattos,
Daiana Benck Porsch, Elvino José Guardao Barros, Ane Claudia Fernandes Nunes

RESUMO

As doengas renais humanas séo uns dos maiores problemas de saude, e varios genes que
controlam a nefrogénese estao associados com essas doencas. Os principais genes envolvidos
no desenvolvimento inicial do rim sdo PAX2, EYA1, SIX1 E 2, SALL1, FOXC1, WT1, HOX11,e a
maioria dos fatores transcricionais desses genes é importante na regulagcao do gene GDNF. Esses
genes interagem uns com os outros, formando uma espécie de rede genética. O estudo dessas
interacbes genéticas é essencial para o entendimento das bases moleculares das malformacdes
do desenvolvimento renal, que é necessario para a prevencao e tratamento dessas desordens.

Unitermos: Expressao génica, desenvolvimento renal, biologia molecular.

ABSTRACT

Renal human diseases are among the leading health problems and many genes that control
nephrogenesis are associated with these diseases. The main genes involved in early kidney
development are PAX2, EYA1, SIX1 and 2, SALL1, FOXC1, WT1, HOX11, and the majority of
their transcriptional factors are relevant to the regulation of GDNF. Those genes interact with one
another to create a genetic network. The study of such genetic interactions is crucial for
understanding the molecular basis of kidney development malformations, which is necessary for
the prevention and treatment of these disorders.

Keywords: Genic expression, kidney development, molecular biology.
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INTRODUCAO

O rim é composto, inicialmente, por dois tecidos
primdrios, o mesénquima metanéfrico e o epitélio
uretérico, e € através de interagdes reciprocas entre es-
ses dois tecidos que os néfrons — as unidades funcionais
dos rins — sdo formados (1).

Caminhos genéticos identificados em estudos
dos mecanismos indutivos mesenquimais-epiteliais em
outros 6rgdos tém muita importancia para o conheci-
mento desses processos no desenvolvimento renal (2).

Novas descobertas tém sido realizadas a respeito da

genética molecular do desenvolvimento renal (3). Recen-
temente, muitos genes que controlam o desenvolvimen-
to inicial de érgdos, como o rim, por exemplo, tém sido
identificados através do estudo de ratos mutantes (1,4).
As doencas renais sio uns dos maiores problemas de sat-
de, e muitos dos reguladores do desenvolvimento inicial
do rim estéo ligados a doengas humanas renais (1).

Os principais genes envolvidos no desenvolvimen-
to inicial do rim sdo PAX2, EYAI, SIX1 E 2, SALLI,
FOXC1, WT1 e HOX11, e a maioria dos fatores
transcricionais desses genes é importante na regulagio

do gene GDNF (tabela 1) (1).
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Tabela 1. Principais genes envolvidos no desenvolvimento inicial do rim, os tecidos onde sao
expressos, o fendtipo, as alteragdes moleculares e as doencgas decorrentes do seu knockout

Gene Tecidos Fenotipo Alteracdes moleculares Doenga Referéncias
expressos
GDNF MM Nio ocorre o crescimento do BU, e o PAX2 normal 1
MM sofre apoptose
GDF11 MM Nio ocorre o crescimento do BU Perda do GDNF 5
PAX2 BU, MM Deficiéncia no crescimento do BU, e Perda do GDNF Coloboma renal 1,4
MM nio ¢ induzido
EYA1 MM Nio ocorre o crescimento do BU, e o Perda do GDNF, SIX1  Sindrome de BOR 1,4,9
MM sofre apoptose e SIX2 e sindrome de BO
SIX1 MM Nio ocorre o crescimento do BU, e o Perda do SIX2, SALL1 7
MM sofre apoptose e PAX2
EYA1, WT1 e GDNF
normais
SALL1 MM Nio ocorre o crescimento do BU Reducio da expressio Sindrome de 1
do GDNF, EYA1, WT1  Townes-Brocks
e PAX2
FOXC1 MM Rins duplex e BU duplos GDNF e EYA1 1
expandidos
WT1 MM Nio ocorre o crescimento do BU,e o SIX2, GDNF e PAX2 Sindrome de 1,4, 16
MM sofre apoptose normais Denys-Drash,

sindrome de
Frasier e tumor de

Wilms

BU = broto uretérico MM = mesénquima metanéfrico; EYAl = gene eyes absent; FOXCI = gene forkhead box;

GDF11 = fator de crescimento e diferenciacdo 11; GDNF =

fator neurotrdfico derivado da glia; PAX2 = gene paired

box; SALLI = gene sal-like; SIX 1 e 2 = gene sine oculis; WT'1 = gene supressor do tumor de Wilms 1.

Fator neurotréfico derivado da glia

(GDNF)

O GDNF ¢ um membro da familia do fator de
crescimento transformante beta. O GDNF ¢ expresso
no mesénquima metanéfrico e atua como um ligante
para o c-Ret receptor da tirosina quinase, que localiza-
se no ducto de Wolffian (figura 1A). A partir dessa
ligagdo, ocorre o inicio da formagio do broto uretérico,
que cresce em dire¢io a0 mesénquima metanéfrico (fi-
gura 1B) e, posteriormente, condensa-se a ele (figura
1C). Foi observado que ratos com o GDNF inativado
morrem logo apds o nascimento por agenesia renal (1).

Muitos fatores transcricionais de genes, como o
PAX, por exemplo, sdo importantes na regulagio da ex-
pressio do GDNF no mesénquima metanéfrico. Um
outro fator que recentemente também foi sugerido como
regulador da expressdo do GDNF é o GDF11 (fator de
diferenciagio e crescimento). O GDF11 é um membro

52

GDNF

sénquima metanéfrico

cRet ——>

Ducto de Wolffian

Broto uretérico

Rossalor2005

Figura 1. O GDNF ¢ secretado pelo mesénquima
metanéfrico e liga-se ao receptor cRet (tirosina quinase), que
encontra-se no ducto de Wolffian (A); a partir dessa liga-
cdo, ocorre o inicio da formacdo do broto uretérico (B), que
cresce em direcdo ao mesénquima metanéfrico e, posterior-
mente, condensa-se a ele (C).

GDNF = fator neurotréfico derivado da glia.
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da familia do fator de crescimento B. Ratos com delecéo
do GDF11 apresentam anormalidades renais, sendo que
a maioria desses animais perde os dois rins, ocorrendo
uma insuficiéncia na formagio do broto uretérico para
o estagio inicial do desenvolvimento metanéfrico (5).

Gene paired box (PAX2)

O PAX2 ¢ um regulador transcricional da familia
paired-box, expresso durante o desenvolvimento do sis-
tema urogenital, sendo requerido em vérios passos du-
rante a diferenciagio do mesoderma intermedidrio (6).

Apesar de a formacio do pro e mesonéfron ocor-
rer normalmente nos embrides com o PAX2 deficiente,
o metanéfron e os tragos genitais nfo se desenvolvem.
Esse fato é demonstrado em embrides duplo-mutantes
PAX2 e PAXS, nos quais o mesoderma intermedidrio
sofre apoptose (1). A auséncia do gene PAX2 parece
nio interferir nos genes SIX1 e EYA1, pois em embrides
PAX2 -/-, a expressio do SIX1 e EYA1 é preservada (7).

O PAX2 interage com o WT1 (4). Inicialmente,
acreditava-se que a proteina PAX2 era ausente no
blastema metanéfrico de embrides nulos WT1; entretan-
to, um outro estudo demonstrou que a expressdo do RNA
PAX2 ocorria tanto no tipo selvagem quanto em embri-
oes nulos WT1 (1). Evidéncias recentes sugerem que o
PAX2 também controla a expressdo do GDNF (4).

A expressio do PAX2 depende também da super-
ficie ectodérmica, uma vez que, em um estudo no qual
esta foi removida, observou-se niveis diminuidos da ex-
pressdo do RNA mensageiro PAX2 nos progenitores do
ducto néfrico mesenquimal, fato este que provoca a ini-
bigdo da formacio do ducto néfrico e, dessa forma, o
desenvolvimento renal (8).

Gene eyes absent (EYA1)

O EYALI ¢é um gene homdlogo ao gene da ausén-
cia de olhos da Drosophila (EYA). A haploinsuficiéncia
desse gene provoca duas sindromes hereditarias
autossdOmicas dominantes, a sindrome branquio-oto-re-
nal (BOR), caracterizada por anormalidades
craniofaciais, perda de audicdo e malformagdes do rim e
trato urindrio, e a sindrome branquio-oto (BO), carac-
terizada por anormalidades craniofaciais e perda auditi-
va (9).

Em estudos com ratos EYAI
homozigéticos, o crescimento do broto uretérico néo foi
observado, ocorrendo, assim, uma falha na indugio
metanéfrica (9). Além disso, na auséncia do EYAIL, o
GDNF nio é expresso, apesar de a expressdo do PAX2
continuar ativa. Em rins mutantes EYA1, o WT1 tam-
bém continua ativo. Por outro lado, nos animais

inativados

mutantes EYAT, a expressio do SIX1 e SIX2 ¢ perdida
(figura 2) (1,4).

@'\

"
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Figura 2. Rede de genes murinos envolvidos no desenvolvi-
mento inicial do rim.

EYAI = gene eyes absent; FOXC1 = gene forkhead box;
GDF11 = fator de crescimento e difevenciacdo 11; GDNF
= fator neurotréfico derivado da glia; HOX11 = gene da
familia paralogous; PAX2 = gene paired box; SALLI =
gene sal-like; SIX I e 2 = gene sine oculis; WT1 = gene
supressor do tumor de Wilms 1.

Os retangulos sao fatores de crescimento da familia beta, e
os circulos sdo fatores de transcricdo. As setas indicam a
perda de expressao do gene pela auséncia do outro. As setas
pontilhadas indicam repressao dos genes EYA e GDNF pelo
FOXCI. A seta com linha dupla indica wm possivel efeito

pés-transcricional.

o~

GDF11 WT1

Rossalo/2005

Gene sine oculis (SIX1)

A familia de genes SIX é composta por seis mem-
bros (SIX 1-6) e ¢ homdloga ao sine oculis da Drosophila,
codificando um fator de transcri¢io de hemeodominio.
Dentro dessa familia, os genes SIX1 e SIX2 sdo impor-
tantes na nefrogénese. Estudos tém demonstrado que
esses genes sA0 expressos no desenvolvimento inicial do
rim (7).

Em ratos com o SIX1 ausente, o broto uretérico
nio invade o mesénquima metanéfrico, e este, por sua
vez, sofre apoptose. Nesses animais, a expressio do
PAX2, SIX2 e SALL1 é marcadamente reduzida no
mesénquima metanéfrico (figura 2). No entanto, a ex-
pressdo do EYA1 é normal (7).

Através do mapeamento de um l6cus para a
sindrome de BOR/BO no cromossomo humano 14q 23.1,
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foram localizados, dentro de um intervalo genético cri-
tico de 33 megabases, os genes SIX1, SIX4 e SIX6 (10).

Nesse mesmo estudo, foram identificadas trés di-
ferentes mutagdes no gene SIX1 em parentes que apre-
sentavam sindrome de BOR/BO. As trés mutagdes sio
muito importantes para as interagdes necessarias entre
os genes SIX1 e EYAL. Foi observado também que, das
trés mutagdes, duas foram na regido de hemeodominio,
sendo que estas sdo cruciais para ligadura SIX1-DNA,
indicando, dessa forma, o gene SIX1 como causador da

sindrome de BOR/BO (10).

Gene sal-like 1 (SALL1)

SALL1 é um homoélogo da regido especifica
homeotic gene spatt da Drosophila. A conseqiiéncia da
inativagdo do SALLI em ratos mutantes é a formagio
incompleta do broto uretérico e faléncia da formagio
tubular. Em humanos, mutacoes no SALLI caracteri-
zam a sindrome de Townes-Brocks, que resulta em ore-
lhas displésicas, polidactilia pré-axial, Anus imperforate
e anormalidades renais e auditivas (4).

A expressdo dos genes GDNE EYA1 e WT1 con-
tinuam ocorrendo no mesénquima do Salll mutante;
porém, apesar de a expressdo do GDNF continuar ocor-
rendo em mutantes SALL1, WT1 e SIXI, talvez ela es-
teja em um nivel tdo baixo que o desenvolvimento
metanéfrico ndo prossiga (1,4).

Gene forkhead box (FOXC1)

FOXCI ¢ um fator de transcricio de uma familia
de forkhead/winged-helix family e é expresso no
mesénquima metanéfrico. O fendtipo de animais
knockout FOXC1 depende muito do contexto genético.
Mutacdes nesse gene sio responsaveis por rim display e
anormalidades nos ureteres. Esse gene é importante para
a localizacio de onde o broto uretérico se formara no
ducto de Wolffian, pois pode reprimir a expressio do
GDNF em um local especifico do mesénquima
metanéfrico (1,4).

Gene supressor do tumor de Wilms (WT1)

O WTT1 desempenha um papel muito importante
no desenvolvimento do sistema urogenital. Mutagoes
nesse gene causam o tumor de Wilms, sindrome de
Denys-Drash, sindrome de Frasier, malformagoes
urogenitais e o desenvolvimento anormal do coracio e
do pulmio (4, 11).

A sindrome de Denys-Drash é uma desordem rara,
que se caracteriza por pseudo-hermafroditismo, sindrome
nefrética congénita, insuficiéncia renal precoce e tumor

de Wilms (12,13). A sindrome de Frasier ¢ uma desor-
dem relativamente rara, caracterizada por disgenesia
gonadal XY, gonadoblastoma e glomerulopatia progres-
siva, devido a glomeruloesclerose segmental focal nio-
especifica (14,15).

Em estudos com murinos mutados WT1, foi ob-
servada insuficiéncia do desenvolvimento renal e das
gdnadas, pois, nesses animais, as células do blastema
metanéfrico sofrem apoptose em 11 dias de gestagio.
Nessa condigio, o broto uretérico nio se forma a partir
do ducto de Wolffian e, além disso, ndo ocorre a forma-
¢do do rim metanéfrico (4, 11).

Em embrides WT1 -/-, foi observado que o PAX2,
SIX2 e GDNF estdo presentes como RNA no
mesénquima metanéfrico, pois estes nio requerem o
broto uretérico ou o WT1 para a sua expressao (16).

O WT1 é primeiramente expresso no mesoderma
intermedidrio e posteriormente restrito para o
mesénquima metanefrogénico, gobnadas e mesotélio,
entre outros (1). O gene WT1 codifica um fator de trans-
cricdo que tem diversas isoformas. Como fator de trans-
cricdo, ele pode regular a formagio do broto uretérico e
também as respostas do mesénquima metanéfrico aos
sinais de inducio do broto uretérico epitelial (4).

Gene da familia paralogous (HOX11)

Os genes HOX11 desempenham um papel de ex-
trema importancia na regulacio do desenvolvimento
inicial dos vertebrados (17). O complexo HOX, nos
mamiferos, é dividido em quatro grupos, contendo 13
conjuntos de genes. Estudos em ratos demonstram que,
quando estes sdo mutados individualmente para os genes
HOXA11 ou HOXD11, apresentam anormalidades re-
nais e, quando sdo duplo-mutantes para esses genes,
demonstram hipoplasia renal. Na remogio do gene
HOXC11, ocorre a perda completa na inducio renal
metanéfrica. Nos animais triplo-mutantes, a expressio
dos genes PAX2, WT1 e EYAI nio é interferida; no
entanto, a expressiao do SIX2 e GDNF é ausente (figura
2) (18).

CONCLUSOES

O desenvolvimento inicial do rim é determinado
por vérios genes que trabalham em conjunto com ou-
tros genes e seus respectivos produtos. No entanto, as
interagOes entre esses genes nao devem ser vistas como
um caminho linear com uma hierarquia estrita, na qual
um gene regula apenas a atividade de outro gene de um
nivel inferior, mas sim como uma rede de interagdes ge-
néticas (1).
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O estudo dessa rede de interagdes genéticas é
muito importante para o entendimento das bases
moleculares das malformagdes do desenvolvimento re-
nal, que é necessério para a prevencio e tratamento
dessas desordens (2).
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DANOS MOLECULARES EM PACIENTES UREMICOS SUBMETIDOS A
HEMODIALISE

MOLECULAR DAMAGE IN UREMIC PATIENTS ON HEMODIALYSIS

Liana Bertolin Rossato, Vagner Milani, Cristiane Bastos de Mattos, Daiana Benck Porsch,
Elvino José Guardao Barros, Ane Claudia Fernandes Nunes

RESUMO

Os efeitos toxicos decorrentes do estado urémico e do tratamento através de hemodialise vém
sendo sugeridos como responsaveis por danos no DNA em pacientes com insuficiéncia renal cronica.
Dessa forma, muitos trabalhos tém desenvolvido marcadores capazes de identificar esses danos
através da analise cromossOmica, teste de micronucleos, teste do cometa, teste eletroquimico e,
mais recentemente, analise do DNA mitocondrial. Considerando que esses danos podem aumentar
a incidéncia de cancer, mais estudos devem continuar sendo desenvolvidos nesse sentido.

Unitermos: DNA mitocondrial, hemodidlise, danos moleculares, insuficiéncia renal cronica.

ABSTRACT

The toxic effects caused by the uremic state and hemodialysis have been suggested as
being responsible for DNA damage in patients with chronic renal failure. Thus, many researchers
have developed markers capable of identifying these damages using chromosome analysis,
micronucleus test, comet assay, electrochemical test and, more recently, mitochondrial DNA analysis.
Further studies must be undertaken, since these damages can increase the incidence of cancer.

Keywords: Mitochondrial DNA, hemodialysis, molecular damage, chronic renal failure.
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INTRODUCAO

Os efeitos téxicos decorrentes da insuficiéncia re-
nal cronica (IRC) e do tratamento de hemodialise vém
sendo sugeridos como responsaveis por danos no DNA
em pacientes com IRC (1). Isso pode ocorrer devido a
um aumento do estresse oxidativo, ao qual os pacien-
tes urémicos estio cronicamente expostos, pois esse
estado da doenca provoca um disttrbio no sistema
antioxidante (2). A partir dessa hipdtese, muitos tra-
balhos tém desenvolvido marcadores para identificar
danos através da analise cromossdmica, teste de
microntcleos (MN), teste do cometa, teste
eletroquimico e, mais recentemente, anilise do DNA
mitocondrial (DNAmt).

DANOS NO DNA NUCLEAR

Dentre os diferentes marcadores que podem ava-
liar os efeitos téxicos no DNA nuclear (DNAn), em
pacientes com IRC submetidos ao tratamento de
hemodialise, os mais antigos sio aqueles que avaliam os
danos cromossdmicos. Os primeiros estudos que tive-
ram como objetivo demonstrar danos no DNAn utiliza-
ram como marcadores a anélise cromossOmica, o teste
do MN, o teste do cometa e teste eletroquimico.

Analise cromossOmica

A anélise cromossdmica visa identificar alteragdes
numéricas e estruturais dos cromossomos. A técnica ge-
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ralmente é realizada a partir da anélise dos cromossomos
em metéfase, obtidos através de linfécitos de sangue pe-
riférico.

O primeiro estudo que avaliou danos
cromossdmicos, como trocas de cromatides irmas em
pacientes urémicos, foi realizado em 1988 (3). Nesse
estudo, foram analisadas culturas de linfécitos do san-
gue periférico, em pacientes urémicos e em controles,
para detectar a presenga de anormalidades
cromossOmicas e trocas de croméatides irmas. As altera-
¢Oes cromossdmicas mais encontradas foram fragmen-
tos acéntricos, formacdo de “bal6es” centroméricos,
quebras cromossOmicas, gaps, cromossomos em anéis e
cromossomos marcadores acrocéntricos longos. Dessa
forma, o estudo mostrou que a ocorréncia de anormali-
dades cromossdmicas e trocas de crométides irmas de-
vem ser consideradas, pois sdo fatores que podem au-
mentar a incidéncia do cancer (3).

Teste do MN

Os MN sio observados como uma pequena massa
nuclear que é separada do ntcleo principal. Eles podem
resultar de fragmentos cromossdmicos acéntricos ou de
cromossomos inteiros que nao foram incluidos no nd-
cleo principal. Dessa forma, os MN representam a per-
da de cromatina como conseqiiéncia do dano
cromossdmico.

A pesquisa de MN em pacientes com IRC tem
relacionado os efeitos téxicos dessa condicdo com a
ocorréncia de danos gendmicos espontineos. Um es-
tudo, que avaliou o nimero de MN em pacientes com
doenga renal severa em estagio final e pacientes com
hemodialise de manutengido (HM) de longo prazo, re-
latou que a média de MN no grupo de pacientes em
tratamento de HM de longo prazo foi significativamente
maior (44,3 £ 13,7 MN/1.000 células binucleadas ou
BN) que no grupo-controle (15,3 = 4,7 MN/1.000 BN).
Os pacientes com insuficiéncia renal avangada tam-
bém apresentaram um aumento da freqiiéncia de MN
em relagio aos controles. Segundo os autores, a eleva-
da freqiiéncia de MN em pacientes submetidos a
hemodialise de longo prazo e com IRC avangada é re-
sultante de um precério reparo do DNA, podendo ocor-
rer um aumento na incidéncia de neoplasias nesses in-

dividuos (4).
Teste do cometa

O teste do cometa vem sendo utilizado para iden-
tificar lesdes gendmicas que, posteriormente, podem
resultar em mutagdes. Basicamente, caso existam que-
bras na molécula de DNA, as células observadas na téc-

nica apresentam uma cauda, enquanto células sem ou
com poucos danos nio apresentam cauda.

Um estudo utilizou o teste do cometa (gel de
eletroforese de célula simples) para detectar os danos
gendOmicos em linfocitos de pacientes com IRC modera-
da a severa, pacientes submetidos ao tratamento de HM
de longo prazo e terapia de hemodiafiltracdo. Foi en-
contrada uma maior média de danos nos pacientes com
IRC moderada a severa e nos pacientes em HM de lon-
go prazo e terapia de hemodiafiltragio do que nos con-
troles. Com base nessas constatacdes, os autores acredi-
tam que futuramente seja necessario melhorar a atual
terapia para reduzir os danos gendmicos (5).

Teste eletroquimico

Um marcador que também estd sendo utilizado
para demonstrar danos oxidativos do DNA em pacien-
tes com IRC é o conteddo de 8-hidroxi-2’-
desoxiguanosina (8-OHdG). Esse marcador é detecta-
do em DNA obtido a partir de leucdcitos periféricos por
um método de detecco eletroquimico. Um aumento
dos niveis de 8-OHdG no DNA dos leucdcitos periféri-
cos ocorre com a perda cronica da fungio renal, sendo
que esse aumento é gradual com a sua progressio e agra-
vado ainda mais com a diélise peritonial (6).

DANOS NO DNAmt

Atualmente, muitas pesquisas tém sido realizadas
utilizando como ferramenta de estudo o DNAmt. As
mitocondrias sdo organelas intracelulares que produzem
energia na forma de trifosfato de adenosina para a respi-
ragio celular. O funcionamento das mitocondrias de-
pende de genes do DNAn e do DNAmt (7).

O DNAmt é uma molécula dupla, circular, com-
posta por 16.596 pares de bases (pb), que codifica 13
polipeptideos da cadeia respiratéria, dois RNA
ribossomais (rRNA) e 22 RNA transportadores (tRNA)
(8,9). A heranga do DNAmt é transmitida exclusiva-
mente por linhagem materna (9). O genoma
mitocondrial é um exemplo de extrema economia, apre-
sentando organizagdo génica compacta, sem introns
(10). A quantidade de cépias do DNAmt em cada
mitocOndria varia de duas a 10, enquanto que a quanti-
dade de mitocondrias em cada célula pode chegar a al-
gumas centenas (11).

Quando comparado com 0 DNAn, o DNAmt é
mais suscetivel a danos, devido & perda da protecio das
histonas e ao precario mecanismo de reparo de DNA
(12). Além disso, o DNAmt est4 localizado na membra-
na mitocondrial interna, a qual é a maior fonte
intracelular de espécies de oxigénio reativo (13,14).
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No metabolismo aerébico normal, aproximada-
mente 5% do oxigénio consumido pelas mitocondrias é
revertido em radicais livres (15). Esses radicais livres
provocam danos oxidativos no DNAmt, ocasionando
lesdes e mutagdes (16-18). As mutagdes no DNAmt vio
desde mudangas de base tnica a largas delecdes e
rearranjos (8).

O estudo do genoma mitocondrial, dentre outras
coisas, tem sido ttil para identificar mutagdes que po-
dem contribuir para a suscetibilidade & hipertensao em
negros americanos com doenca renal terminal. Nesse
sentido, foi realizada a anilise sistemética do genoma
mitocondrial de 58 pacientes com essas caracteristicas
e 58 individuos com pressdo arterial normal, através de
uma andlise de restri¢io de alta resolugéo (19).

Este estudo foi o primeiro relato de um aumento
na prevaléncia de variantes do genoma mitocondrial em
individuos com hipertensio. Apesar de a replicacio e
avaliacfo futuras serem necessdrias, os resultados atu-
ais ddo respaldo a hipétese de que 0 DNAmt pode ser
considerado um bom marcador molecular para diversos
casos de hipertensio nos negros americanos com IRC
terminal (19).

Uma pesquisa (20) avaliou a relagdo de mutagdes
no DNAmt com a glomeruloesclerose segmentar focal
(GESF). Para isso, foi realizado o mapeamento das mu-
tagdes do DNAmt em bidpsia renal de pacientes com
GESF primdria e pacientes com nefropatia por IgA. O
DNAmt extraido de biépsia renal foi amplificado para o
estudo das seguintes mutacoes de ponto do DNAmt:
3.243A - G, 3.271T — C, 8.344A — G, € 8.993T —
G/C e delecdo comum (4.977 pb).

A mutagfio que mais ocorreu nos tecidos renais
dos pacientes foi a delecio comum, aparecendoem 12 e
sete pacientes com GESF e nefropatia por IgA, respec-
tivamente. A delecio comum foi principalmente distri-
buida entre as células glomerulares epiteliais. Dessa for-
ma, acredita-se que essas mutagdes estejam relaciona-
das com danos celulares epiteliais glomerulares (20).

Em uma outra pesquisa, que teve como objeto de
estudo o DNAmt (21), foram relacionados os danos no
DNA e o desenvolvimento de tumores no estégio final
da doenca renal, com os efeitos téxicos do estado
urémico ou do tratamento dialitico. Para isso, foram re-
alizadas anélises das alteragdes do DNAmt de amostras
de seis rins comprometidos pela doenga renal terminal e
em nove tipos de culturas de células renais tumorais.
Além disso, todo genoma mitocondrial (16.569 pb) foi
seqiienciado.

Utilizando essas técnicas, foram encontrados os
seguintes resultados: 94 variacdes seqiienciais no tecido
normal e no tecido tumoral e nove mudangas
nucleotidicas sométicas em sete dos nove tumores ana-

lisados. Como conclusdo, o estudo revelou um aumento
mutacional do DNAmt de tumores, o qual pode
corresponder ao nivel aumentado de espécies de
reatividade oxidativa nas células do parénquima renal
de pacientes no estégio final da doenga renal (21).

Além dessas pesquisas relacionadas ao DNAmt,
alguns relatos de casos tém demonstrado a associagio
do DNAmt com algumas complicacdes renais. Um
exemplo foi o relato de um caso de uma paciente de 27
anos com surdez sensoneural e disfungfo renal, em que
a anélise do seu DNAmt revelou uma mutacio de A
para G do tRNA Leu (UUR) na posigao 3.243 do gene.
Os autores conclufram que a mutacio desse gene do
DNAmt tinha relagio com a nefropatia (22).

Um outro relato de caso foi o de dois individuos
aparentados, que apresentavam um genitor comum. Um
dos dois individuos manifestou insuficiéncia renal e he-
patica precoce, e os dois desenvolveram proeminente
neuropatia sensomotora periférica. O exame do DNAmt
revelou a presenga de uma delegio de 4.977 pb (23).

Analise da delegao de 4.977 pb do DNAmt

A mutacdo mais comum do DNAmt é uma deleco
de 4.977 pb, chamada de delecio comum. Essa delecio
ocorre entre as posigdes de nucleotideos 8.469 a 13.447
(24) e é flanqueada por uma seqiiéncia de repetigio di-
reta de 13 pb (25). Diversos estudos tém relacionado a
presenga dessa delegdo com a toxicidade do estado
urémico.

Em um estudo (26) que testou a hipétese de que o
estado urémico pode causar danos severos no DNAmt,
a ferramenta utilizada foi a anélise da delegio de 4.977
pb do DNAmt no misculo esquelético de pacientes no
estdgio final da doenca renal.

Como resultado, os pesquisadores encontraram a
delecdo de 4.977 pb no DNAmt em 77% (17-22) dos
pacientes, enquanto apenas 22% dos controles pareados
por idade apresentaram a mesma delecio. Usando o
método de reagio em cadeia da polimerase (PCR)
semiquantitativo, foi observado que as propor¢des do
DNAmt deletado no musculo também foram significa-
tivamente maiores nos pacientes do que nos controles.
Os autores conclufram que o enfraquecimento de siste-
mas de limpeza de radicais livres e a acumulacéo de to-
xinas urémicas podem aumentar o estresse oxidativo em
pacientes com doenga renal terminal e, como conseqii-
éncia, levar as mutagdes associadas com a idade do
genoma mitocondrial (26).

Uma outra pesquisa também desenvolveu um es-
tudo sobre danos de DNA em pacientes no estagio final
de doenga renal, através da andlise da dele¢io comum

do DNAmt (27). Nesse trabalho, foram detectadas
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delegdes no DNAmt usando foliculos capilares de 162
pacientes.

Como resultado, a incidéncia da dele¢io de 4.977
pb do DNAmt nos foliculos capilares foi maior nos paci-
entes em estégio final da doenga renal do que nos indi-
viduos normais. Além disso, a incidéncia dessa delecio
aumentava com a idade dos pacientes. Dessa forma, a
delegio de 4.977 pb do DNAmt dos foliculos capilares
pode servir como um biomarcador da instabilidade
molecular do genoma mitocondrial de pacientes em es-
tagio final da doenga renal (27).

CONCLUSOES

Os diversos estudos que encontraram indices de
danos no DNAn e no DNAmt em pacientes com IRC,
em tratamento através da hemodiélise, demonstraram
que esses danos sdo uma conseqiiéncia do estresse
oxidativo e de um precdrio reparo do DNA em pacien-
tes com essas condigdes.

Esses danos podem aumentar a incidéncia de
neoplasias. As mutagdes do DNAmt, por exemplo, ini-
ciam eventos em cascata, que levam a um continuo au-
mento na producéo de espécies de oxigénio reativo, uma
condigfo que pode favorecer o desenvolvimento de tu-
mores (28).

Dessa forma, mais estudos devem ser realizados
nesse sentido, na tentativa de descobrir novas informa-
¢Oes sobre como isso ocorre e descrever a real incidén-
cia dessas neoplasias em pacientes com IRC submetidos
ao tratamento através da hemodidlise.
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SINDROME DA LISE TUMORAL

TUMOR LYSIS SYNDROME

Caroline Rech’, Elvino Barros?

RESUMO

A sindrome da lise tumoral é caracterizada por complicagdes metabdlicas e
desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, em geral ocorrendo em pacientes com neoplasias
linfoproliferativas e apds o inicio do tratamento quimioterapico. A hiperuricemia é o disturbio
metabdlico mais caracteristico, ocorrendo também hiperfosfatemia, hipocalcemia e hipercalemia.
A insuficiéncia renal é decorrente principalmente da deposicdo de urato nos tubulos renais.
Hidratacdo vigorosa e administragcdo de alopurinol constituem o manejo principal da sindrome.
Identificacdo precoce e instituicao de medidas preventivas sdao importantes para que se evite o
desenvolvimento de dano renal.

Unitermos: Lise tumoral, hiperuricemia, doencas hematoldgicas, insuficiéncia renal.

ABSTRACT

Tumor lysis syndrome is characterized by metabolic derangements and development of
acute renal failure, generally occurring in patients with lymphoproliferative malignancies after
chemotherapy initiation. Hyperuricemia is the most characteristic metabolic abnormality, with
presence of hyperphosphatemia, hypocalcemia and hyperkalemia as well. Renal failure mainly
results from urate deposition on renal tubules. Vigorous hydration and allopurinol administration
are the main management options. Early recognition and institution of preventive measures are

important to avoid renal impairment.

Keywords: Tumor lysis, hyperuricemia, hematologic diseases, renal failure.
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INTRODUCAO

A sindrome da lise tumoral, caracterizada por gra-
ves complicagbes metabdlicas, é uma emergéncia
oncoldgica que surge, geralmente, ap6s o inicio do tra-
tamento de certos processos neopldsicos (1-3), poden-
do, em alguns casos, ocorrer de forma espontinea antes
da institui¢do do tratamento (3). A rdpida elevacio dos
niveis de 4cido trico é a caracteristica principal da
sindrome, acompanhada por hiperfosfatemia,
hipocalcemia e hipercalemia, podendo levar 4 insufici-
éncia renal aguda (2).

Antes da utilizagdo de terapéuticas como o
alopurinol, até 10% dos pacientes com leucemia

linfobl4stica aguda desenvolviam a sindrome (4). Dos
pacientes em risco para o desenvolvimento de lise tumoral,
25% evoluiam com insuficiéncia renal e necessidade de
suporte dialitico (5-8). Estudos recentes indicam uma
redugfo na incidéncia de insuficiéncia renal aguda ap6s a
instituicdo de medidas terapéuticas (9-11).

A patogénese da sindrome inicia-se algumas ho-
ras ap6s o inicio da quimioterapia, quando um grande
ndmero de células tumorais sofre lise, liberando seus
contetdos na circulagio, de forma a exceder as capaci-
dades hepitica e renal de depuracio. A deposicao de
4cido trico, seus precursores (hipoxantina e xantina) e
fésforo nos tibulos renais leva ao desenvolvimento de
insuficiéncia renal aguda, comprometendo a homeostase
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da 4gua, potéssio, fésforo, célcio e outras substincias
(12-15).

A sindrome foi descrita pela primeira vez em 1977
por Crittenden & Ackerman, que relataram o
surgimento espontaneo de hiperuricemia e insuficién-
cia renal aguda devido a nefropatia por 4cido trico em
um paciente com carcinoma gastrointestinal dissemi-
nado (16). Desde entdo, observou-se que os tumores
mais freqiientemente associados 2 sindrome sao aqueles
que apresentam alta taxa de replica¢do celular e que
sdo altamente sensiveis a agfo do tratamento
quimioterdpico. Essas caracterfsticas sdo encontradas nas
neoplasias hematolégicas, cujas células contém em seus
ntcleos quantidades superiores de acidos nucléicos e
fosforo (17). Assim, pacientes com linfomas pouco dife-
renciados, como o linfoma de Burkitt, ou com leucemia
linfobléstica aguda (e, em menor grau, com leucemia
mieldide aguda) apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento da sindrome (9,10,17-24). Existem
relatos, no entanto, de lise tumoral observada em
mieloma multiplo (25), cAncer de mama (26),
meduloblastomas, sarcomas (27), neoplasias ovarianas
(28) e da vulva (29) e tumores de pequenas células de
pulmio (30).

Virios quimioterapicos encontram-se associados
ao desenvolvimento da lise tumoral, incluindo cisplatina,
etoposide, fludarabina, metotrexate intratecal e
paclitaxel (11,31,32). Outros fairmacos, como rituximab
(33), interferon o (34), corticosterdides e tamoxifeno
(35-38) também tém sido implicados. H4 relatos de que
também a radioterapia (39) possa induzir a lise tumoral.

Os fatores de risco identificados como preditores
de maior incidéncia de lise tumoral sdo hiperleucocitose,
organomegalia maciga, envolvimento medular pelo tu-
mor, compressio do trato geniturindrio com
hidronefrose, importante sensibilidade do tumor aos
quimioterapicos, niveis de lactato desidrogenase acima
de 1.500 U, desidratagio, acidose metabdlica,
hiperfosfatemia, hipotensfio e presenga de infeccio
(9,21,40).

A lise tumoral pode também ocorrer de forma es-
pontanea, antes do inicio de quaisquer tratamentos, ten-
do sido descrita em casos de leucemia e linfoma
(9,18,41,42) e em um caso de carcinoma inflamatério de
mama (43). Niveis de 4cido drico acima de 17 mg/dL es-
tao associados ao desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda (9). Uma distingio importante entre a forma es-
pontanea e a induzida pelo tratamento é que, na forma
espontinea, nfo se observa hiperfosfatemia, uma vez que
as células tumorais sio capazes de reutilizar o fésforo em
seus processos metabdlicos. A insuficiéncia renal ocorre
devido a alta produgio de acido trico pelas células
neopldsicas e nao secunddria a destruigio celular (3).

PATOGENESE DA INSUFICIENCIA
RENAL NA SINDROME DA LISE
TUMORAL

O mecanismo responsavel pelo desenvolvimento
de insuficiéncia renal aguda na sindrome da lise tumoral
ainda é pouco compreendido. Especula-se que, uma vez
sendo a hiperuricemia a principal alteracio metabélica
associada a sindrome, a patogénese das alteracdes re-
nais seja semelhante a de outras formas de nefropatia
por 4cido trico (2).

Ap6s o inicio da quimioterapia, a concentragio
sérica de 4cido drico aumenta rapidamente, saturan-
do os mecanismos reguladores. Assim, o 4cido trico
precipita-se no interior do rim, reduzindo imediata-
mente a taxa de filtragdo glomerular e causando
oligiria (2). O pH reduzido, que favorece a precipita-
cdo do 4cido trico, e a maior concentragio dessa subs-
tAncia nos tabulos distais e no sistema coletor torna-
os especialmente vulnerdveis & deposi¢io de acido
tarico. A presenca de infecgio e acidose metabdlica
favorece o dano renal em decorréncia desse mecanis-
mo (2).

A hiperfosfatemia também tem sido implicada na
patogénese da insuficiéncia renal associada 2 lise tumoral
(44-48). A destruigdo celular promovida pela
quimioterapia libera grandes quantidades de fésforo na
circulagio; como conseqiiéncia, a concentragio sérica
de calcio diminui abruptamente, devido a sua ligacdo
com o fésforo. Os sais de fosfato de célcio produzidos
rapidamente excedem o seu limite de solubilidade, pre-
cipitando-se nos tecidos — especialmente nos rins, le-
vando a nefrocalcinose. A ligagdo do fésforo com o
magnésio pode reduzir abruptamente os niveis deste dl-
timo, exacerbando os efeitos deletérios da hipocalcemia.
Ap6s a hiperuricemia, a hiperfosfatemia tem se tornado
a indicag¢io mais comum de terapia dialitica em pacien-
tes com insuficiéncia renal secundaria a sindrome da
lise tumoral (2,49).

Alguns casos foram observados, ainda, de insufi-
ciéncia renal aguda induzida por deposicio de xantinas
nos tibulos renais, secundéria ao uso de altas doses de
alopurinol (50,51).

DIAGNOSTICO

Deve-se suspeitar de sindrome da lise tumoral em
pacientes de alto risco para o desenvolvimento da
sindrome que apresentem oligtiria e deterioragio da fun-
¢io renal, acompanhadas de hiperuricemia marcada

(acima de 15 mg/dL) e/ou hiperfosfatemia (acima de 8
mg/dL) (2,3).
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A hiperuricemia é detectada 48 a 72 horas ap6s
o inicio do tratamento quimioterdpico (1). A andlise
do sedimento urindrio evidencia a presenca de cristais
de urato, muito embora a auséncia desse achado nio
exclua a presenga de nefropatia (1). A excre¢io urindria
aumentada de 4cido trico pode ser demonstrada atra-
vés da propor¢io entre a concentragio de 4cido trico
urinario e a concentracio de creatinina urindria em
uma amostra de urina — valores acima de 1,0 sdo diag-
nosticos de nefropatia por 4cido trico, enquanto que
valores entre 0,60 e 0,75 estdo presentes em outras for-
mas de insuficiéncia renal (52,53). Em criangas, o ponte
de corte é mais baixo, sendo que valores acima de 0,75
ja podem ser sugestivos de nefropatia por écido trico
(54,55).

A hipercalemia surge de 6 a 72 horas apds o inicio
da quimioterapia (24), sendo a manifestacdo mais grave
da sindrome da lise tumoral. Os sintomas associados ao
aumento dos niveis séricos de potassio incluem fraque-
za, parestesias, espasmos musculares, nauseas, vomitos,
diarréia e anorexia. Alteragdes eletrocardiograficas po-
dem ser detectadas, incluindo alargamento do QRS e
ondas T apiculadas. Niveis maiores, em geral acima de
7 mg/dL (ou uma variagao maior que 2 mg/dL), podem
gerar arritmias cardfacas fatais, devendo ser corrigidos
rapidamente (1).

A hiperfosfatemia é detectada de 24 a 48 horas
apds o inicio do tratamento. A ligagio do fésforo com o
célcio promove, além da deposigao de fosfato de célcio
nos tdbulos renais, que leva a nefrocalcinose, a redugio
abrupta nos niveis séricos deste tltimo, podendo resul-
tar em espasmos musculares, tetania, arritmias cardia-
cas e convulsoes (1).

MANEJO DA SINDROME DA LISE
TUMORAL

Hidratagao

A expansido do volume plasmatico é a inter-
vengao mais importante no manejo da sindrome da
lise tumoral (2). A hidratagdo com solugio salina
reduz as concentracgdes de 4cido drico, fosfato e po-
tassio. Recomenda-se que se utilize solucdo salina
hipotdnica sem adigio de potdssio em uma taxa de
infusdo correspondente a 2-5 L/m?/dia (2), devendo
ser iniciada 2 dias antes do inicio do tratamento e
mantida por pelo menos 2 a 3 dias apés (1,3). O
débito urinario deve ser monitorado, mantendo-se
igual ou maior que 2,5 L/dia (11); se necessario,
pode-se utilizar furosemida ou manitol para garan-
tir diurese adequada (2).

Alcalinizac¢ao da urina

A alcalinizagfo da urina aumenta a solubilidade
do 4cido trico, diminuindo o risco de precipitacio nos
tecidos renais (56,57). No entanto, estudos experimen-
tais demonstraram que a institui¢io de hidratacdo agres-
siva obtém melhores resultados do que a alcalinizago,
também reduzindo o risco de deposicio de urato (58).
Além disso, a deposigio de fosfato de célcio nos tabulos
renais aumenta em pH alcalino, o que néo s6 leva a
hipocalcemia, mas também piora a funcio renal (2,3).
Dessa forma, a alcalinizagao tem sido abandonada como
estratégia valida no manejo de pacientes com sindrome
da lise tumoral.

Hipercalemia e hipocalcemia

Os objetivos no tratamento da hipercalemia so a
estabilizagio da membrana cardiaca, o fluxo intracelular
de potéssio e a redugao de seus niveis séricos. A estabi-
lizacio da membrana cardiaca é obtida com a adminis-
tragio de gluconato de calcio a 10% (22,23). Infusdo de
glico-insulina e nebulizacio com agentes beta2-agonistas
contribuem para o influxo intracelular de potassio. A
utilizagfo de diuréticos e de resinas trocadoras de fons
(como poliestirenossulfonato de sédio) otimizam a
excregio do fon (1).

A hipocalcemia assintomética nfo deve ser trata-
da, pelo risco de aumentar a precipitagio de fosfato de
célcio nos tecidos. Gluconato de célcio pode ser admi-
nistrado em casos sintomaticos (1).

Alopurinol

O alopurinol é um inibidor competitivo da enzima
xantina-oxidase (2,3), impedindo a conversio da
hipoxantina (de quem é um andlogo farmacoldgico) (58)
em 4cido trico. A dose preconizada de alopurinol é de
800 mg/dia (1,3), devendo ser ajustada em pacientes com
insuficiéncia renal (59). Recomenda-se iniciar a medi-
cagio em conjunto com a hidratagio, pelo menos 2 dias
antes do uso de quimioterapicos (3).

Os niveis de 4cido drico comegam a cair em 1 a 2
dias apds o inicio do tratamento, atingindo seu nadir
em 7 a 10 dias (2). Em decorréncia da inibigdo compe-
titiva realizada pelo alopurinol, observa-se um aumento
na concentracio de xantina e hipoxantina no sangue e
na urina (2,26). Sendo mais soltveis que o 4cido trico,
esses compostos podem precipitar-se nos tibulos renais,
levando 2 insuficiéncia renal aguda (50,60); raros ca-
s0s, no entanto, foram relatados apresentando essa pos-
sfvel complicacdo do uso de alopurinol (15).

Rev HCPA 2006;26(3) 63



Revista HCPA

Uricase

Uma alternativa ao uso de alopurinol, ainda néo
disponivel em nosso meio, envolve a utilizagio de uricase
(urato oxidase), uma enzima presente na maioria das
espécies, A excegio dos primatas, que catalisa a oxida-
¢do do 4cido trico a alantofna, uma substincia cinco
vezes mais soldvel (61,62).

A enzima, em sua forma nio-recombinante, tem
seu uso aprovado na Europa desde 1975 para o manejo
da hiperuricemia e da sindrome da lise tumoral (63-65).
Seu uso era limitado, no entanto, em decorréncia da
alta incidéncia de anafilaxia (63,66) e da necessidade
de administragio parenteral. A adigdo de
polietilenoglicol a4 enzima pode reduzir a incidéncia de
efeitos adversos, mas seu uso ainda encontra-se limita-
do a estudos em ensaios clinicos (64,65,67).

Uma forma recombinante da uricase, a rasburicase,
desenvolvida a partir de fragmentos de DNA comple-
mentar de Aspergillus flavus (68,69), tem tido sua efica-
cia em reduzir os niveis séricos de 4cido trico compro-
vada em diversos ensaios clinicos (51,70-74), alguns
deles demonstrando superioridade em relagdo ao
alopurinol (71,73). O controle do 4cido trico parece ser
obtido mais rapidamente (4 horas apds a primeira dose
no estudo de Goldman et al.) (71), com menor taxa de
incidéncia de insuficiéncia renal ou necessidade de te-
rapia dialitica (71,73). Em julho de 2002, o Food and
Drug Administration aprovou o uso de rasburicase para
o manejo dos niveis séricos do 4cido trico em pacientes
pedidtricos com leucemia, linfoma e tumores sélidos, que
estejam recebendo quimioterdpicos e nos quais se espe-
re o desenvolvimento de sindrome da lise tumoral e sub-
seqiiente elevagio do 4cido drico sérico (75).

Dialise

A terapia dialitica est4 indicada em pacientes com
sindrome da lise tumoral de dificil manejo ou se distdr-
bios hidroeletroliticos graves ocorrerem durante o tra-
tamento. Deve ser instituida no momento em que as
medidas conservadoras mostrarem-se ineficazes, de
maneira rapida e agressiva (1).

Nio existem dados disponiveis comparando as di-
ferentes modalidades técnicas de didlise entre si; no en-
tanto, a dialise peritoneal tem sido abandonada no ma-
nejo da sindrome da lise tumoral (2).

O objetivo inicial da didlise é corrigir distirbios
metabdlicos potencialmente fatais; o segundo objetivo
¢ a correcio da hiperuricemia e da hiperfosfatemia (2).
Duas a trés sessdes de hemodiélise parecem ser sufici-
entes para reverter a hiperuricemia e a nefropatia por
4cido trico (2).

CONCLUSAO

A sindrome da lise tumoral é uma condigio po-
tencialmente fatal associada ao tratamento de tumores
com alta taxa de replicaciio celular. E causa de distdrbi-
os metabélicos graves, podendo levar  insuficiéncia re-
nal aguda se n#o tratada precocemente. A identificacio
de pacientes em risco para o desenvolvimento da
sindrome e a institui¢io de medidas preventivas redu-
zem a incidéncia de complicagdes metabdlicas e de dano
renal. Até o momento, hidratacio vigorosa e uso de
alopurinol parecem ser as melhores alternativas para o
tratamento e prevencio da sindrome. Novas terapéuti-
cas para o controle da hiperuricemia, como a utilizagio
de uricase e rasburicase, encontram-se em estudo, po-
dendo trazer beneficios ainda maiores na prevengio da
nefropatia por 4cido trico.
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NEFROPATIA ISQUEMICA

ISCHEMIC NEPHROPATHY

César Amaury Ribeiro da Costa', Roberto Herz Berdichevski?

RESUMO

O presente artigo aborda a nefropatia isquémica — entidade cada vez mais reconhecida como
causa importante de insuficiéncia renal cronica, principalmente em populagcdes com alto risco
cardiovascular — e atualiza conhecimentos sobre epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, manifestactes
clinicas e tratamento da referida entidade. Uma abordagem sistematica do assunto é proposta.

Unitermos: Nefropatia isquémica, estenose de artéria renal, insuficiéncia renal crénica,

aterosclerose, hipertensao renovascular.

ABSTRACT

The present article is a review about ischemic nephropathy, a clinical entity that has gained
recognition as a major cause of chronic renal failure, mainly in populations at higher cardiovascular
risk. The literature about the epidemiology, etiology, pathophysiology, clinical manifestations and
treatment aspects of this disease are revised and a systematic approach to it is proposed.

Keywords: Ischemic nephropathy, renal artery stenosis, chronic renal failure,

atherosclerosis, renovascular hypertension.
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DEFINICAO

Trata-se de uma entidade mérbida controversa, cuja
definigfo genérica é: perda de fungao e/ou de parénquima
em decorréncia de lesGes obstrutivas do tronco e/ou dos
ramos principais das artérias renais, que resultem em
reducio de 70% ou mais da luz vascular (estenoses de-
nominadas criticas ou significativas).

H4 mais de 50 anos, as lesdes estenosantes das
artérias renais (LEAR) vém sendo diagnosticadas e tra-
tadas como causa de hipertensio renovascular (HRV),
uma forma de hipertensio secundéria, potencialmente
“curdvel”. Somente nas tltimas duas ou trés décadas é
que seu papel, como causa da disfuncéo excretora cha-
mada nefropatia isquémica (NI), comegou a ser perce-

bido e valorizado (1-4).

ETIOLOGIA

A principal causa de NI é doenca aterosclerética
da artéria renal (DAAR); raramente € vista em associa-
¢Ao com displasias fibromusculares (DFM) ou outras
vasculopatias (5-7).

FISIOPATOLOGIA

Modelos experimentais (do tipo LEAR progressi-
vas provocadas por stents irritantes, necrose tubular
aguda e rim remanescente 5/6), especialmente em por-
cos e ratos, tém permitido uma melhor compreenséo da
génese das nefropatias progressivas em geral e da NI em
particular (1,8).

Rev HCPA 2006;26(3):68-77
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A figura 1 expde as etapas fundamentais da
fisiopatologia da NI, de acordo com os conhecimen-
tos atuais. De modo sumério, pode-se dizer que o
que ocorre ap6s a redugio do fluxo sangiiineo renal
e da taxa de filtragdo glomerular, ndo compensados
pelos mecanismos de auto-regulacio, é lesdo/
disfungéo de células endoteliais, mesangiais epiteliais
e tubulares. Se o processo for progressivo, apds as
etapas intermedidrias expostas na figura 1, ocorrera
fibrose glomerular e tubulointersticial, bem como in-
suficiéncia renal. Nesse contexto, a microvasculatura
desempenha papel primordial, de acordo com um
nimero crescente de evidéncias (8). Sabemos que a
pressao parcial de O,, em condigdes fisiolégicas, é
de 50 mmHg na zona cortical e de 10-20 mmHg na
medular, e que existem mecanismos reguladores do
fluxo sangiiineo medular, que incluem
vasodilatadores (6xido nitrico, prostaglandina E,
adenosina, dopamina, etc.) e vasoconstritores
(angiotensina II, endotelina, vasopressina, etc.); os
primeiros tendem a aumentar a pressido parcial de

O, medular, e os segundos, a diminui-la. Em condi-
¢bes patolégicas, podemos acrescentar aos
vasoconstritores anfotericina B, antiinflamatérios
ndo-esterdides, contrastes radioldgicos, mioglobina
e hipertrofia renal. Sabe-se, adicionalmente, que
existem substincias chamadas de pré-angiogénicas
(fatores de crescimento, citocinas e outras), que fa-
vorecem a microvasculatura, e outras, denominadas
antiangiogénicas (angiostatina, endostatina
etrobospondina), que a destroem; o confronto entre
elas, no decurso do processo isquémico, pode resul-
tar em equilibrio ou em predominio de uma ou de
outra. Se houver predominancia das
antiangiogénicas, havera perda progressiva da
microvasculatura renal. Um aspecto animador das
pesquisas, nessa drea, é que existem evidéncias que
sugerem que o uso de fatores que estimulem a
angiogénese ou que bloqueiem a antiangiogénese
pode lentificar ou estabilizar a progressdo das
nefropatias, independentemente de suas agdes so-
bre a pressdo arterial e/ou proteintria (9).

ESTENOSE CRITICA DAARTERIA RENAL

ISQUEMIA RENAL =—————p RENINA — HAS
(recorrente ou persistente)

J

REDUCAO DA TAXA DE FILTRAGCAO GLOMERULAR

J

—> NI

ATIVACAO DOS MECANISMOS DE AUTO-REGULAGAO

J

LESOES/DISFUNCOES NAS CELULAS DO NEFRONIO

J

ALTERACOES PRO-PROLIFERATIVAS E PRO-INFLAMATORIAS

J

APOPTOSE PROGRESSIVA, REDUGAO DA PROLIFERAGAO CELULAR, FIBROGENESE

4

FIBROSE GLOMERULAR E TUBULOINTERSTICIAL

Figura 1. Fisiopatologia da nefropatia isquémica.

HAS = hipertensao arterial sistémica; IR = insuficiéncia renal; NI = nefropatia isquémica.
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No homem, as vias pelas quais a NI induz lesdes/
disfungdes no tecido renal nio estdo totalmente
esclarecidas; supde-se que sejam semelhantes as encon-
tradas em modelos experimentais, no que se refere a fibrose
e insuficiéncia renal na etapa evolutiva final. A analise
da histéria natural dos casos de LEAR secundérios a
aterosclerose (AT) e DFM, no entanto, revela que os tl-
timos evoluem com menor freqiiéncia para insuficiéncia
renal que os primeiros. Tal fato talvez possa ser explicado
pela auséncia, nos jovens, de fatores de risco
cardiovascular e comorbidades comuns nos idosos; nes-
tes, a NI é multifatorial (1,7). Em animais de laboratério
(porcos), a associacio de LEAR e hipercolesterolemia tem
efeito deletério na estrutura e fungiio dos nefronios (9).

Em termos fisiopatolégicos, um fato adicional me-
rece consideracdo: em casos com HRV, a redugio das
cifras tensionais induz hipoperfusdo no segmento distal
a estenose e ativagio dos mecanismos de auto-regulagio
do fluxo sangiiineo renal e na taxa de filtragio glomerular,
o que pode resultar em hipertensio refrataria ou acele-
rada/maligna.

EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia da DAAR é bem menos conhe-
cida que a das doengas aterosclerdticas das corondrias,
carétidas ou artérias periféricas. Sua prevaléncia nfo esta
ainda bem estabelecida, em fung¢io de vérios fatores: o
conceito de NI € recente e, por isso, nio amplamente
conhecido; nefropatias altamente prevalentes, como as
decorrentes de diabetes melito e hipertensio arterial
sistémica, obscurecem seu diagndstico; o mesmo ocorre
em pacientes com insuficiéncia renal de qualquer
etiologia, nos quais as multiplas manifestagdes urémicas,
somadas as comorbidades, influem no subdiagnéstico de
NI E mais prevalente em homens com mais de 50 anos,
nos diabéticos, dislipidémicos, obesos e tabagistas.

A prevaléncia de doencas renovasculares, na po-
pulagio geral americana com mais de 65 anos de idade,
¢ de 6,8% (10) e, nos submetidos 4 angiografia
coronariana, de 18-24% (11). Em pacientes com insufi-
ciéncia renal cronica, lesdes de LEAR tém sido detecta-
das em 3,2% dos com menos de 60 anos e em 25% dos
com mais de 70 anos (12). Acredita-se que até 15% dos
casos de insuficiéncia renal cronica, com indicagio de
dialise, tenham NI como diagnéstico principal (6).

Nio existem estudos pediatricos sobre NI, embo-
ra se estime em 3-5% a prevaléncia de HRV nesse gru-
po etario; as etiologias predominantes sdo
neurofibromatose e DFM (13).

Como regra geral, pode-se dizer que, quanto mais
extensas e graves forem as lesdes AT e os fatores de ris-

co cardiovascular presentes em um paciente, tanto mai-
ores as chances de ocorréncia de DAAR; outra observa-
¢Ao epidemioldgica relevante, nesses casos, € a de que o
indice de mortalidade estd mais relacionado com infarto
miocardico, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia
cardfaca e menos com insuficiéncia renal.

MANIFESTACOES CLINICAS

As LEAR podem apresentat-se, sob o ponto de
vista clinico, das seguintes maneiras: assintomaticas
(chamadas de incidentais), como NI, HRV e/ou episé-
dios recorrentes de edema agudo de pulmio (EAP) em
flash, de resolugio rapida e, por vezes, associados a angi-
na instavel (também conhecidos como “sindrome de
perturbagio cardiaca”) (14). E relevante que se acentue
que as formas sintométicas mencionadas ndo sio mutu-
amente exclusivas; ao contrério, elas freqiientemente
coexistem. A tabela 1 sumariza as manifestagdes clini-
cas mais usuais das LEAR sintomaticas.

DIAGNOSTICO

Embora tenham ocorrido, ultimamente, avangos
técnicos importantes, a arteriografia convencional por
cateter permanece como padrio-ouro para comprova-
Ao anatdmica da existéncia de LEAR. E importante
assinalar, no entanto, que ela nio é totalmente isenta
de riscos: pode causar alergias, nefrotoxicidade e doen-
¢a renal ateroembolica. Por isso, seu uso deve ser seleti-
vo. A ultra-sonografia tem a vantagem de ser nio-
invasiva, de baixo custo e amplamente disponivel, mas
a interpretacio dos seus resultados é muito subjetiva. A
angiotomografia computadorizada helicoidal (angioTC)
fornece boas imagens tridimensionais dos grandes vasos
renais, inclusive dos venosos, porém o contraste usado
pode acarretar manifestagdes alérgicas e nefrotoxicidade.
A angiorressonincia magnética (angioRM) fornece ima-
gens de boa qualidade, usa contraste nio-nefrotéxico
(gadolinio) e ¢ 1til em casos com insuficiéncia renal;
suas limitagdes sdo o alto custo e a md definigdo dos
vasos de menor calibre.

A DAAR ocorre mais freqiientemente no 1/3
proximal do tronco ou no Gstio; nesse caso, em geral, é
uma extensdo de lesdes adrticas. Vasbinder et al. (15)
relataram recentemente sua experiéncia com angioTC
e angioRM no diagnéstico de 356 casos de LEAR. Che-
garam 2 conclusio que os dois métodos tém suas limita-
¢Oes e que, em certas circunstancias, nfo sio capazes de
excluir LEAR. Tal fato ocorre mais em casos de DFM
do que de DAAR, pois as lesdes da primeira sio mais
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Tabela 1. Lesdes obstrutivas sintomaticas das artérias renais — manifestagdes
clinicas usuais (em negrito, as mais freqliientes na NI)

1. Sopro sistolico/diastolico epigdstrico, subcostal ou de flanco

2. HAS acelerada ou maligna

3. Rim pequeno unilateral, evidenciado por qualquer método de imagem
4. HAS iniciada antes dos 30 anos ou apos os 60 anos

5. Aparecimento ou piora subitos de HAS, em qualquer idade

6. HAS associada a perda inexplicavel de funcio renal

7. Piora subita da funcéo renal em paciente hipertenso
8. HAS refratéria a tratamento adequado, com pelo menos trés anti-hipertensivos convencionais

9. HAS com excelente resposta aos [IECA ou ARA-2

10. Piora da funcio renal apds uso de IECA ou ARA-2

11. HAS associada a doenca arterial oclusiva extensa (coronaria, cerebral ou perifé rica)

12. Hipertenso sem historia familiar de HAS
13. Insuficiéncia renal sem etiologia conhecida
14. Hipocalemia sem causa conhecida

15. Episodios recorrentes de edema agudo de pulmao em flash (“sindrome de perturbacio cardiaca”)

ARA-2 = antagonista do receptor da angiotensina; HAS = hipertensdo arterial sistémica; IECA =
inibidor da enzima conversora da angiotensina; NI = nefropatia isquémica.

comuns nos segmentos médio e distal do tronco da arté-
ria renal (AR), e as da segunda, no éstio e segmento
proximal, 4reas onde sdo obtidas as melhores imagens.
Mencionam, como fatores limitantes adicionais: expe-
riéncia do radiologista, problemas técnicos na obtencio
das imagens, baixa prevaléncia das lesdes e o efeito da
escolha do grau de estenose a ser considerado como cri-
tico ou significativo.

Dentre os vérios testes propostos para o estabele-
cimento da importancia funcional de uma LEAR (ati-
vidade plasmética da renina em veias renais com ou sem
estfimulo com captopril, urografia excretéria de seqiién-
cia rapida, renograma isotépico com ou sem captopril,
ultra-sonografia com Doppler, angioTC e angioRM), os
nio-invasivos ultra-sonografia com Doppler e renograma
isotdpico (com Tc-DTPA ou Mag3) com teste de
captopril sdo os que tém apresentado maior
especificidade e sensibilidade. Atualmente, o primeiro é
o preferido, tendo em vista as limitagdes do renograma
isotépico em casos de insuficiéncia renal com
creatininemia acima de 2-3 mg%, em LEAR bilaterais e
em rim Gnico funcionante; adicionalmente, fornece
medidas acuradas dos fluxos arteriais e da resisténcia
intra-renal aos mesmos (indice de resisténcia), o que o
torna importante para avaliacoes seriadas (16).

TRATAMENTO

No planejamento do esquema terapéutico para
casos de NI, deve-se ter em mente alguns fatos rele-
vantes:

- A aterosclerose é uma doenga cuja histéria na-
tural depende de muiiltiplos e complexos fatores; é pro-
gressiva, tanto em nivel renal quanto sistémico: 49%
das LEAR superiores a 60% apresentam progressio (17).
Para Zierler et al. (18), a taxa média anual de progres-
sao é de 7%. Nos casos com HRYV, o controle das cifras
tensionais nio impede a progressdo das lesdes, o que
ocorre em 45-60% dos casos, num periodo de 4 a 7 anos
(19).

- E fundamental que se tenha uma visio integral
do paciente, ou seja, dos danos vasculares nos orgios-
alvo e dos fatores de risco e comorbidades associados.
Em outras palavras, o tratamento deve ser individuali-
zado, embora se apdie em principios gerais absolutamente
idénticos aos sugeridos, por exemplo, para cardiopatia
isquémica, amplamente divulgados e conhecidos.

- Praticamente inexistem ensaios terapéuticos
multicéntricos, prospectivos e randomizados bem
estruturados; tal fato impede que se tenha uma lingua-
gem comum e que, com base em evidéncias confidveis,
possa-se formular critérios de inclusdo ou exclusio de
pacientes, nas varias formas disponiveis de tratamento.
Esforcos importantes de padronizagio de métodos de
estudo estio presentemente em curso, estimulados por
véarias entidades e pesquisadores (20). Adicionalmente,
ensaios clinicos bem estruturados e amplos estdo sendo
executados, como o UK Medical Research Council’s As-
tral Trial, o Coral Trial e o Star Trial, entre outros. A
estes, pode-se acrescentar os seguintes: Rave, MRI, Resist
e AspireZ.

- Sucesso técnico, avaliado, via de regra, em curto
prazo, por cardiologistas e radiologistas intervencionistas
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ou por cirurgides vasculares, nio ¢ sindnimo de sucesso
clinico, avaliado a médio e longo prazo por nefrologistas
e internistas.

- Nio estd ainda estabelecido o nivel ideal de re-
ducdo das cifras tensionais, por meio de formacos, em
portadores de NI; considera-se, na pratica, 130 x 80
mmHg como nivel satisfatério.

- Pelas razdes acima expostas, antes do estabele-
cimento de um esquema definitivo de tratamento para
o portador de LEAR, é importante que se monitore,
por algum tempo, ndo somente o seu estado geral e sua
pressdo arterial, mas também sua fungio renal e o grau
de sua lesdo renovascular; se as duas permanecerem
estdveis, e se o controle das cifras tensionais for
satisfatério, um tratamento conservador pode ser pro-
gramado. Em termos praticos, considera-se piora fun-
cional um aumento de 0,2 mg% ou mais na taxa de
creatininemia, num periodo de 2-3 meses (18), ou au-
mento de 20% em igual perfiodo na taxa de
creatininemia (19). Outro dado que pode ser ttil no
planejamento terapéutico é o fornecido pelo eco-
Doppler: casos nos quais o indice de resisténcia é su-
perior a 80, os métodos de revascularizagdo, como re-
gra, nio melhoram a fungio renal (16); 0o mesmo ocor-
re naqueles com creatininemia superior a 3,0 mg% (1).

- A terapéutica da NI inclui, lato sensu, o trata-
mento dos fatores de risco vascular (em especial, hiper-
tensio arterial, diabetes, dislipidemias, tabagismo, obe-
sidade, etc.), dos danos em orgdos-alvo e das
comorbidades e o uso de fArmacos anti-hipertensivos;
estes tém a vantagem de reduzir as cifras tensionais e a
desvantagem de agravar a isquemia renal pds-estenose,
especialmente se administrados no periodo em que os
mecanismos de auto-regulagio tenham atingido seu li-
mite de acdo compensatdria. Sensu stricto, 0s processos
de revascularizagio constituem sua terapéutica bésica:
angioplastia transluminal percutdnea (ATP), com ou
sem stent, e cirurgia, incluindo endarterectomia,
ressecgio da estenose e reanastomose, by-pass aorto-re-
nal, espleno-renal, hepato-renal, epigastroduodenal-re-

nal, mesentérico superior renal e ilfaco-renal, além de
nefrectomia parcial ou total.

Um nidmero incalculével de estudos publicados, a
maioria usando metodologia criticdvel, tem apresenta-
do resultados heterogéneos e contraditérios: alguns
mostram estabilizagio ou melhora da fungio renal em
até 70% dos casos, inclusive em alguns que ja estavam
em didlise; outros constatam melhora da fungio renal
em 26% dos pacientes, estabilizagdo em 48% e piora nos
26% restantes (6). Os resultados sdo inferiores aos obti-
dos no tratamento da HRV com inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (IECA) ou antagonistas
dos receptores da angiotensina 2 (ARA-2), nos quais se
obtém controle das cifras tensionais em 82-96% dos ca-
sos (1).

Uder & Humke (21) fizeram uma analise de re-
sultados terapéuticos de alguns estudos e chegaram as
seguintes conclusdes: num grupo de publicacées, usan-
do material retrospectivo e heterogéneo, o uso de ATP
com/sem stent foi comparado com tratamento conser-
vador ou cirurgia; foi constatado que a revascularizagio
nao teve efeito sobre a creatininemia. No entanto, nou-
tro grupo, com material semelhante, houve redugio da
creatininemia em aproximadamente 39% dos casos; em
48%, ficou estavel e piorou nos restantes. Em suma, con-
cluem que n#o estio ainda bem estabelecidos critérios
que permitam, com seguranga, selecionar os melhores
candidatos para os tratamentos conservador e
revascularizagio.

Em termos préiticos e para um planejamento
terapéutico coerente com os conhecimentos atuais sobre NI,
defendemos o ponto de vista de que é necessario dividir o
grupo heterogéneo dos portadores de LEAR em subgrupos
homogéneos (listados na tabela 2) e, numa etapa seguinte,
identificar os de alto risco (listados na tabela 3).

Subgrupo 0 - Incidental/assintomatico

Inclui casos com reducdes leves ou moderadas da
luz vascular, descobertos por acaso e assintoméaticos sob

Tabela 2. Lesoes estenosantes da artéria renal devido a aterosclerose

Subgrupo 0 Incidentais/assintomaticas

Subgrupo 1 Unilaterais, nio-ostiais e ostiais

Subgrupo 2 Em rim unico funcionante
Subgrupo 3 Bilaterais
Subgrupo 4 Uni ou bilaterais, associadas a insuficiéncia renal

Subgrupo 5

Uni ou bilaterais, com/sem insuficiéncia renal, associadas a vasculopatia coronariana, cerebral ou

periférica grave e/ou outras comorbidades relevantes

Subgrupo 6

Associadas a episodios recorrentes de edema agudo de pulmao em flash
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o ponto de vista nefrolégico. Estenoses incidentais tém
sido relatadas em 18-24% dos pacientes com mais de 65
anos de idade, submetidos & angiografia coronariana
(11). ATP esta formalmente contra-indicada em tais
casos, embora este nio seja o entendimento de alguns
cardiologistas e radiologistas. Devem ser reavaliados
periodicamente.

Subgrupo 1 - Lesoes unilaterais, ostiais e
nao-ostiais

Neste subgrupo, aconselha-se, inicialmente, o tra-
tamento conservador e monitorizagio da fungio renal;
se houver perda funcional (e/ou hipertensio arterial de
dificil controle), a opgio para as estenoses néo ostiais é
ATD, cujo sucesso técnico chega a 74-94%; nos
insucessos, stents podem ser tentados (21). Uma con-
duta alternativa proposta é a de colocagio precoce do
stent. Se tudo fracassar, a viabilidade de revascularizagio
cirdrgica pode ser considerada.

Nas estenoses ostiais, ATP isolada resulta em su-
cesso técnico em apenas 20% dos casos; nos demais, h
necessidade de colocagio de stent (21); nestes, num
periodo de 6 a 12 meses, ocorrem reestenoses em 20%,
tanto mais freqiientes quanto menor for o didmetro dos
stents (21).

Subgrupo 2 - Lesdes em rim tinico
funcionante

Condutas semelhantes as sugeridas para o
subgrupo 1 podem ser aqui aplicadas.

Shannon et al. (22) relataram 21 casos de porta-
dores de DAAR e rim solitdrio funcionante com
creatininemia média de 1,8 mg% (quatro em tratamen-
to dialitico), observados por um periodo médio de 15
meses. Conclufram que a colocacio de stent trouxe be-

neficios a 70% deles, com melhora de funcéo renal em
43% (nove casos) e estabilizagio funcional em 29% (seis
casos). Acham o procedimento relativamente seguro
para esse subgrupo de pacientes. Qualquer que seja a
conduta escolhida, nunca se deve desconsiderar o fato
de que os pacientes desse subgrupo sio de alto risco,
tanto pela progressao das lesoes de aterosclerose quan-
to pelas eventuais complicagdes dos procedimentos de
revascularizacio.

Subgrupo 3 - Lesées bilaterais

Inclui pacientes de alto risco, com mau progndsti-
co e que, via de regra, pioram com o uso de IECA e
ARA-2. Freqiientemente, apresentam quadro clinico de
episodios recorrentes de EAP. Revascularizagio, quan-
do possivel, é a Gnica solugio terapéutica, preferencial-
mente com ATP + stent.

Subgrupo 4 - Lesées uni ou bilaterais
associadas a insuficiéncia renal progressiva

Os resultados terapéuticos neste subgrupo, tam-

ém chamado de “renovascular azotémico”, sao con-
b hamado de “ 1 t ”

troversos (23). Nele, existem duas populagdes distintas:

A) Pacientes com creatininemia abaixo de 3,0
mg%.

Losito et al. (24) avaliaram 195 pacientes com
LEAR, uni ou bilaterais, com reducéo da luz vascular
de 73,5 = 17,5%, idade de 65,6 = 11,2 anos e
creatininemia de 1,7 + 1,22 mg%, 54 tratados conset-
vadoramente e 136 revascularizados; apds periodo de
observagio de 54,4 + 40 meses, concluiram que sdo
casos com mau progndstico, e que revascularizagio ndo
apresenta vantagens quando comparada com tratamen-
to conservador, em termos de mortalidade e funcéo

Tabela 3. LesGes estenosantes da artéria renal — situagdes clinicas de alto risco

. Estenoses em rim tnico funcionante
. Estenoses bilaterais
. Estenoses ostiais

O~ O Ut B W —

. Estenoses com reducio da luz vascular superior a 70-80%

. Estenoses associadas a perda progressiva da funcio renal, com ou sem IECA ou ARA-2

. Estenoses associadas a hipertensio refrataria/acelerada/maligna

. Estenoses associadas a surtos recorrentes de edema agudo de pulmio ou insuficiéncia cardiaca refrataria
. Estenoses devido a aneurismas de aorta abdominal

ARA-2 = antagonistas dos receptores da angiotensina 2; IECA = inibidores da enzima de conversdo da

angiotensind.
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renal esgotada. Coen et al. (25) relataram 27 casos de
LEAR unilaterais, com idade de 67,33 = 6,8 anos,
creatininemia de 2,15 * 0,9 mg%, submetidos a stenting,
e que foram comparados com grupo-controle de 70 =
6,1 anos, creatininemia de 1,99 + 0,7 mg%, ambos os
grupos observados durante 1 ano. Conclufram que
revascularizagdo com stent produz estabilizagio ou
melhora na fungio do rim com artéria estenosada e
piora no contralateral.

Van Jaarsveld et al. (26) relataram estudo no qual
106 pacientes com HRV por DAAR, estenose superior
a 50% e creatininemia de 2,3 mg% ou menor foram tra-
tados com farmacos e ATP e controlados aos 3 e 12
meses de tratamento; conclufram que ATP tem peque-
na vantagem sobre o tratamento farmacolégico.

B) Pacientes com creatininemia acima de 3,0 mg%.

Korsakas et al. (27), estudando casos de insufi-
ciéncia renal cronica, nos quais foram feitas ATP por
LEAR, concluiram que, se o procedimento ¢ feito nos
pacientes com perda progressiva e recente de funcio
renal, os resultados sdo melhores que os obtidos nos
pacientes j4 com indicagio de dialise. Uder & Humke
(21) referem estudos prospectivos em pacientes com
insuficiéncia renal, durante periodos longos, antes e
apos a colocagio de stent: em 80-100% deles, a pro-
gressdo do déficit funcional continuou, porém numa
velocidade menor, o que possibilitou retardar o inicio
de dislise; em 20% dos casos, no entanto, houve pio-
ra da funcéo renal. Blum et al. (28) relataram os re-
sultados de colocagio de protese endovascular em 20
pacientes com estenoses ostiais e com insuficiéncia
renal leve ou moderada, nos quais a ATP resultou em
insucesso; apés um periodo de observacio de 27 me-
ses, verificaram que ndo houve melhora da fungio
renal.

Subgrupo 5 - Lesées uni ou bilaterais
associadas a vasculopatias extra-renais e/ou
outras comorbidades relevantes

Os pacientes deste subgrupo néo sio, por princi-
pio, candidatos a revascularizagio e devem apenas re-
ceber tratamento conservador. Existe uma parcela que
merece consideracio especial: pacientes portadores de
aneurisma da aorta abdominal (AAA). Os AAA podem
incluir as AR ou situar-se acima ou abaixo delas; em
ambos 0s casos, o tratamento cirirgico pode ser neces-
sério (perda de fungio renal, aneurismas com mais de 6
cm de didmetro, compressdes, etc.), porém sio casos de
alto risco, com indices de complicagdes e mortalidade
muito elevados (29).

Subgrupo 6 - Lesoes associadas a episddios
recorrentes de edema agudo de pulmao em
flash e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva

Para a identificagfio de pacientes do subgrupo 6, a
histéria clinica é fundamental. Nao existe, para eles, um
tratamento preferencial estabelecido, pois faltam evidén-
cias derivadas de ensaios clinicos bem estruturados. Para
alguns, a indicagio de ATP ¢ absoluta (23). de Silva et
al. (14) ponderam que revascularizagio pode ser usada,
nio como terapia preferencial, mas como tltimo recur-
so; referem que um tergo dos pacientes com insuficién-
cia cardfaca tem doenca renovascular significativa, e que
este fato piora o prognéstico dos mesmos; por fim, acham
que o UK Medical Research Council’s Astral Trial, cor-
rentemente sendo executado e que inclui uma coorte
de pacientes com LEAR e insuficiéncia cardiaca, trari
alguma luz nessa 4rea de incertezas (30).

A revascularizagio cirtrgica é reservada para casos
nos quais a ATP fracassa ou naqueles com necessidade de
reconstrugio infra-renal aorto-ilfaca. Nefrectomia pode ser
uma opgio em casos selecionados (como, por exemplo,
portadores de hipertensio arterial de dificil controle, asso-
ciada a rim atréfico hiperprodutor de renina). Kane et al.
(31) relataram sua experiéncia com 74 casos de doenga
renovascular avancada (28-49% associados a DAARY), nos
quais foi realizada nefrectomia, e conclufram que, naque-
les cuja lesdo arterial resulta em rim atréfico com fungio
reduzida, associada a hipertensio refratéria, a nefrectomia
pode resultar em melhora do controle das cifras tensionais,
sem perda ulterior da fungfo renal.

A elaboragio de um algoritmo capaz de abranger
a heterogeneidade das LEAR e permitir uma conduta
clinico-terapéutica adequada, vem sendo um desafio
ainda néo totalmente superado: todos os algoritmos dis-
poniveis apresentam pontos que podem ser criticados
(32). O que usamos atualmente encontra-se exposto na
figura 2.

Em suma, mesmo com miiltiplas questdes ainda
nio resolvidas, existem alguns pontos de consenso no
que se refere ao tratamento da NI: é fundamental que
se busque a deteccio precoce de lesdes progressivas, a
identificagio de casos em situagio clinica de alto risco e
os fatores de risco cardiovascular presentes nos pacien-
tes (estes devem merecer atengio idéntica aquela que é
hoje rotina nos casos de cardiopatia isquémica).

Textor (33) aconselha, textualmente, o seguinte:
“O tratamento dessa patologia requer um equilibrio en-
tre intervengio médica cautelosa e revascularizagio
renal no tempo certo”.

Estdo em andamento, no momento, varios ensai-
os clinicos sobre NI, entre os quais os seguintes (2,32,34):
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ALGORITMO DE AVALIAGAO CLIiNICO-LABORATORIAL E TRATAMENTO

Anamnese/exame fisico com dados sugestivos ———> LEAR ausente

|

Eco-Doppler das artérias renais

|

LEAR presente*

\4
Creatininemia ——>

\Y%

2,9 mg% ou menor

|

3 mg% ou maior ——> l—[litgrrﬂggtz

Classificar nos subgrupos

Caso de alto risco? ——> Ndo C——> Instituir tratamento
_ conservador
4
\V4 Reavaliar em 2-3 meses
Sim ﬂ ﬂ
[ Nao
\V4 Houve perda funcional?t

Considerar revascularizagao
como tratamento preferencial
ou ultimo recurso

Figura 2. Lesées estenosantes das artérias rendis.

LEAR = lesées estenosantes da artéria renal.

4

1 Sim

* Exames subsididrios adicionais, conforme necessidade: arteriografia renal, angiotomografia
computadorizada helicoidal, angiorressondncia magnética e cintilografia renal com/sem captopril.

T Aumento de 0,2 mg% ou de 20% na taxa de creatininemia, em 4-8 semanas.

- Angioplasty and Stent for Renal Artery Lesions (As-
tral Trial). Objetivo: verificar se a revascularizagio renal
com ATP e/ou colocacio de stent pode prevenir a ins-
talagio de insuficiéncia renal numa ampla gama de pa-
cientes com LEAR.

- Benefit of Stent Placement and Blood Pressure and
Lipid-Lowering for the Progression of Renal Dysfunction
Caused by Atherosclerotic Ostial Stenosis of the Renal Artery
(Star Trial). Objetivo: comparar o efeito sobre a fungéo
renal da ATP com colocagio de stent + tratamento
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conservador com tratamento conservador isolado em
pacientes com LEAR (o tratamento conservador inclui
estatinas).

- Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic
Lesions (Coral Trial). Objetivo: comparar tratamento
conservador + stent com tratamento conservador iso-
lado em pacientes com LEAR e hipertensio sistdlica.

- Renal Atherosclerotic Revascularization Evaluation:
Rave Study. Objetivo: comparar tratamento conserva-
dor com revascularizagdo em pacientes com DAAR e
estabelecer as indicagdes para revascularizacéo.

- MRI to Detect Embolism Following Angioplasty and
Angioplasty-Stenting of the Renal Artery

- Randomized Comparison of Safety and Efficacy of
Renal Stenting: Resist Trial

- Action of Secondary Prevention through Intervention
to Reduce Events: Aspire2 Trial

SUGESTOES PARA FUTURAS
PESQUISAS

As seguintes areas necessitam de pesquisas adici-
onais para que se possa melhor entender a NI (1):

1) Melhor conhecimento da microvasculatura e
dos mecanismos de lesdo do parénquima renal;

2) Melhor elucidagio dos fatores angiogénicos e
antiangiogénicos;

3) Melhor identificagio clinica dos casos progres-
Sivos;

4) Ensaios que melhor definam critérios de uso das
terapias disponiveis, com énfase especial no controle da
hipertensio arterial, na progressdo da perda de fungio
renal e na morbidade e mortalidade cardiovasculares.
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PROTOCOLO DE ACESSO VASCULAR PARA HEMODIALISE:
CATETER VENOSO CENTRAL

VASCULAR ACCESS PROTOCOL FOR HEMODIALYSIS: CENTRAL VENOUS
CATHETER

Anténio Balbinotto', Erwin Enrique Otero Garcés?, Fernando Saldanha Thomé?, Jordana de Fraga
Guimaraes*, Elvino Barros?®

RESUMO

O acesso vascular para pacientes que necessitam de tratamento com hemodidlise deve
oferecer um fluxo sanguineo efetivo, rapido, constante e capaz de ser utilizado repetidas vezes. A
fistula arteriovenosa é o acesso vascular de escolha para a realizagdo das sessdes de hemodialise,
tanto pelo fluxo de sangue que oferece quanto pela baixa taxa de infec¢éo e de trombose. O uso
de cateter venoso central, nesses pacientes, tem sido utilizado como o primeiro acesso vascular.
Esses cateteres podem ser divididos em tunelizados e nao-tunelizados. Os tunelizados tém um
trajeto subcutaneo antes de penetrar na veia e sao utilizados nos pacientes que permanecerao
com cateter por tempo mais prolongado. Os cateteres nao-tunelizados sao indicados nas situagdes
que requerem uma menor permanéncia, como na insuficiéncia renal aguda.

Unitermos: Cateter venoso central, fistula arteriovenosa, hemodidlise.

ABSTRACT

Vascular access for patients requiring hemodialysis should provide effective, rapid and constant
blood flow and be capable of repeated use. The arteriovenous fistula is the vascular access of
choice for hemodialysis because it offers increased blood flow with lower rates of infection and
clotting. Central venous catheters are often the first vascular access used. These catheters may be
divided into tunneled or non-tunneled. Tunneled catheters travel under the skin prior to penetrating
the vein and are used in patients who need to maintain vascular access for a longer period of time.
Non-tunneled catheters are indicated for short-term use, such as in acute renal failure.

Keywords: Central venous catheter, arteriovenous fistula, hemodialysis.
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INTRODUCAO

A provisao de uma adequada hemodialise (HD) é
dependente de um acesso vascular (AV) capaz de ofe-
recer um fluxo sangiifneo rapido, constante e de manei-
ra repetida (1). A fistula arteriovenosa (FAV),
introduzida por Brescia & Cimino em 1966, é 0 AV de

escolha para a realizacéo das sessdes de HD, tanto pelo
fluxo de sangue que oferece quanto pela baixa taxa de
infecgio e de trombose. Estabelecer uma FAV adequa-
da nem sempre é possivel, pois depende da anatomia
vascular e do tempo de maturacdo, que nio deve ser
inferior a 4 semanas. Embora vérias diretrizes recomen-
dem a cria¢do precoce de uma FAV para HD (2,3), o
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uso de cateter venoso central (CVC) para HD tem sido
utilizado em 31% dos pacientes na Europa e em 60%
dos pacientes nos EUA como o primeiro AV nos paci-
entes com insuficiéncia renal cronica (IRC) (4).

Os CVC para HD podem ser divididos em
tunelizados e ndo-tunelizados. Os tunelizados tém um
trajeto subcutaneo antes de penetrar na veia e sdo utili-
zados nos pacientes que permanecerao com cateter por
tempo mais prolongado. Os cateteres nfo-tunelizados
sfo indicados nas situagdes que requerem uma menor
permanéncia, como na insuficiéncia renal aguda (IRA)
que necessita de HD ou plasmaférese (5).

INDICACAO

a) IRA ou IRC agudizada, necessitando um AV
para HD.

b) Necessidade clinica de HD, enquanto o AV
permanente estd em fase de maturagfio ou sem possibi-
lidade de pungio.

¢) Maturacéo de cateter de dialise peritoneal.

d) Impossibilidade ou dificuldade de realizar uma
FAV adequada.

e) HD por periodo de tempo curto (transplante de
doador vivo).

f) Pacientes com circunstincias especiais:
sobrevida inferior a 1 ano, estado cardiovascular que
contra-indique a realizacdo de AV, desejo do paciente,
entre outros.

- Os cateteres agudos ou temporérios sdo usados
principalmente em trés situagdes: em situagdes agudas,
como na IRA ou na IRC agudizada, em pacientes restri-
tos ao leito e quando houve perda do AV e se decide
pela colocacio e retirada do cateter (6).

- A utilizagdo inicial de CVC para HD deve ser
desencorajada, porém permanece como uma alternati-
va eficaz 4 FAV. Os pacientes devem ser encaminhados
para a criacio de uma FAV quando a depuragio da
creatinina enddgena (DCE) for < 25 mL/min, sua
creatinina sérica > 4 mg/dL ou quando ha uma expec-
tativa de iniciar HD dentro de 1 ano (2).

- A FAV deveria permanecer por um perfodo de
maturagio minimo de 4 semanas, idealmente 12 a 16
semanas antes da pungio (2). Os enxertos vasculares
nio devem ser puncionados antes de 3 a 6 semanas (2).

SELECAO DO CATETER

a) Cateteres nao-tunelizados estio associados a um
maior ndmero de complicacdes. O seu uso deve ser re-
servado por periodos inferiores a 3 semanas.

b) O menor comprimento do cateter possibilita um
melhor fluxo de sangue. Sugere-se que sejam usados os
CVC de acordo com o local de insergio: veia jugular
direita (V]JD), 15 cm; veia jugular esquerda (V]JE), 20
cm; veia subcldvia direita (VSD), 20 cm; veia subclavia
esquerda (VSE), 20 cm; e veia femoral (VF); 20-24 cm.

c) O calibre do cateter deve proporcionar um flu-
xo adequado para a HD. Em adultos, recomenda-se 11-
12 F para cateteres nio-tunelizados e 13-15 F para ca-
teteres tunelizados.

- Os CVC nao-tunelizados devem ser reservados
para os quadros de IRA onde a sua permanéncia serd
inferior a 3 semanas, periodo com aumento progressivo
da incidéncia de infecgdes (2,7).

- Os CVC tunelizados sio o acesso de escolha tem-
porério para perfodos de permanéncia superior a 3 se-
manas. Nos casos onde hd uma FAV em fase de
maturacio, sem condi¢des de puncio, também devem
ser escolhidos os tunelizados (2).

- Quando a VF é selecionada para a colocacio de
um CVC, sua extensio deve ser de 20 cm ou mais, e sua
extremidade deve estar na veia ilfaca comum, preferen-
cialmente na veia cava inferior (8).

- Os CVC deveriam providenciar um fluxo de san-
gue (Qb) minimo de 300 mL/min (9). A V]D é o local de
puncéo de preferéncia, devido & sua direta continuidade
com a veia cava superior (VCS) e o atrio direito (AD), o
que possibilita o uso de cateteres mais curtos (9). Devido
a0 seu trajeto com menor ntimero de curvas, os CVC
colocados na VJD tém um fluxo de sangue aproximada-
mente 40% mais alto que quando colocado na VJE (10).

- Os CVC tunelizados colocados no AD tém uma
pequena recirculacio e sdo capazes de manter um Qb >
350 mL/min. Quanto maior o ldmen do cateter, maior a
eficiéncia da HD (10). Os CVC colocados adequadamen-
te tém uma recirculagio < 5% quando usados com seu
Qb méaximo, que fica em torno de 250-300 mL/min.

INSERCAO

a) Devera ser realizada por equipe familiarizada e
experiente com a técnica.

b) Os cateteres devem ser colocados em condi-
¢Oes assépticas.

c) Os cateteres tunelizados devem ser colocados
em local com controle de imagem.

d) O controle com ultra-sonografia, quando dis-
ponivel, deveria ser utilizado para a insergio de catete-
res nas veias jugulares, para diminuir a taxa de compli-
cagdes e de fracassos relacionados com a puncéo.

e) A primeira escolha para colocar um cateter
tunelizado é a V]D.
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f) Evitar a pungfo das veias subclévias em pacien-
tes que irdo necessitar de um AV permanente.

g) Quando existe um AV permanente em fase de
maturagio, evitar a colocagfo de cateter nas veias jugular
ou subclavia ipsilateral.

h) A colocagio dever ser realizada imediatamente
antes da sua utilizagéo.

i) Usar as abas laterais do CVC para fixacio e fios
tipo mononylon.

- Os CVC devem ser implantados por uma equipe
especializada com a técnica e que tenha experiéncia de
pelo menos 50 cateterizacoes (3).

- Os CVC tém um risco aumentado de infeccio.
Medidas como o uso de gorro, méscara, luvas estéreis e
avental estéril durante a inser¢do diminuem significati-
vamente a incidéncia de infecgdes (9). Deve ser usada
para o preparo da pele, a solugido de clorexidina 2%,
permitindo que o anti-séptico permaneca por pelo me-
nos 2 a 3 minutos antes da insergio do cateter (9,11).
Pode-se usar solucdo de iodopovidona 10% ou alcool
70% para o preparo da pele antes da inser¢io do CVC
(2,9).

- A inserc@o dos CVC tunelizados deve ser reali-
zada com controle por fluoroscopia (2).

- A V]D ¢ a primeira escolha para a insercio de
um CVC tunelizado para HD, devido a facilidade de
pungio e menor taxa de complicacdes. A VJE esta asso-
ciada com um menor fluxo de sangue, maior risco de
trombose e de estenose (2). Segue-se, entio, a seguinte
ordem para colocagao: VJE, VSD, VSE, VF direita e VF
esquerda (3).

- A ultra-sonografia permite localizar o vaso e
medir a sua distAncia da pele, bem como guiar a agulha
até o vaso. Na pungio da veia jugular, houve uma redu-
¢do no ntmero de complicacbes mecénicas, de falhas
na colocagao do CVC e no tempo do procedimento (12).

- A pungiio das veias subclavias deveria ser usada
somente quando nio h4 possibilidade de utilizar as vei-
as jugulares. Ndo deveriam ser utilizadas as veias
ipsolaterais, principalmente a veia subclavia, quando for
criada uma FAV ou ela estiver em fase de maturacio
(2,3). A colocacdo de um CVC na veia subcldvia deve-
ria ser evitada, pela alta incidéncia de desenvolver com-
plicacdes como estenose de veia central (42-50% com
cateter em veia subcldvia e até 10% em veia jugular)
(13,14) ou trombose (13% com cateter em veia subclavia
e até 3% em veia jugular) (15).

- A puncio da VF é recomendada nos pacientes
de alto risco para sangramento, com insuficiéncia cardi-
aca ou respiratéria (diminui o risco de pneumotdérax)
ou quadro clinico deteriorando progressivamente (4).

- A fixagdo do CVC préximo ao 6stio ou no mes-
mo pode reter debris, impedir a drenagem de secrecio

ou a adequada limpeza, aumentando a possibilidade de
infecgfo. Os fios de sutura com seda causam inflama-
¢Ao na pele e retém bactérias nos seus filamentos; deve-
se dar preferéncia para os fios tipo mononylon, com a
fixagdo lateral do cateter (16).

CONTROLE DA CATETERIZACAO

a) O controle com raio X de térax é mandatério,
ap6s a colocagio de CVC nio-tunelizados, para a con-
firmacdo da sua localizagdo na transicio da VCS-AD,
mesmo na auséncia de complicacdes.

b) A extremidade do CVC tunelizado deve situar-
se no AD, sendo confirmada por fluoroscopia, preferen-
cialmente, ou raio X de térax.

- A localizagio da transi¢ao da VCS-AD ¢é impre-
cisa. Alguns autores sugerem o Angulo formado entre a
traquéia e o bronquio principal direito, chamado angulo
traqueobronquico, como o principal ponto de referén-
cia para orientar a localizacio da VCS. Quando o CVC
se posiciona 3 cm abaixo do angulo traqueobronquico,
deve estar sempre na VCS (8).

- A fluoroscopia ajuda a confirmar a extremidade
do CVC tunelizado, que deve situar-se no AD para pro-
porcionar um fluxo de sangue mais adequado (9). Al-
guns estudos tém demonstrado que o desempenho e a
durabilidade dos CVC para HD sao melhores se a ex-
tremidade esta posicionada no AD (8).

MANIPULACAO

a) Os CVC devem ser unicamente utilizados para
as sessoes de HD.

b) As manobras de conexdo e de desconexdo de-
vem ser realizadas por equipe habilitada e especializada
no cuidado dos pacientes em HD; a manipulacdo do
cateter deve ser realizada com luvas, e tanto a equipe
assistencial quanto os pacientes devem usar méscara.

c) O 6stio deve ser examinado em cada sessdo, na
procura de sinais de infecgio.

d) O uso de curativo com gaze, combinado com a
desinfeccio da pele usando solucéo de clorexidina 2%,
seguida de mupirocina no 6stio, estd recomendado apds
a colocagio do cateter e ao final de cada sessao de didlise.

e) O fechamento do cateter poder4 ser feito com
solucdo de heparina ou, entdo, com solugio de citrato
trissédico a 30%.

- O CVC para HD é, muitas vezes, a Gnica op¢io
disponivel para dialisar o paciente; assim, quanto me-
nor a manipula¢&o, menor o risco de infecgio. Néo de-
verd ser usado para coleta de amostras de sangue ou
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infusfo de medicamentos, exceto nas situacoes de emer-
géncia (9).

- A incidéncia de infec¢io aumenta significativa-
mente quando o CVC é manipulado por equipe nio-
treinada (2). O uso de méscara cirtrgica pela equipe
assistencial e pelo paciente, durante a manipulagio do
CVC, reduz a contaminagfo por conter a emissdo de
perdigotos (2).

- A cada sessao de HD, deve-se avaliar o ponto de
inser¢do do cateter e o trajeto subcutineo na busca de
sinais inflamatérios (3).

- O uso de curativo com gaze reduz a incidéncia
de infecc@o no 6stio do CVC. Os curativos transparen-
tes, mesmo sendo gas-permeaveis, ndo sdo recomenda-
dos devido & maior possibilidade de colonizacio do 6stio
(2). O uso de mupirocina no 6stio do CVC tunelizado e
nio-tunelizado diminui significativamente as
bacteremias relacionadas ao cateter e aumenta o tempo
para desenvolver a primeira bacteremia, bem como o
tempo de permanéncia do cateter (9,14).

- A solugio de citrato pode ser utilizada para o
fechamento dos CVC para HD em substituico a solu-
¢io de heparina. Recentemente, um estudo demonstrou
que a solucio de citrato trissédico 30%, quando compa-
rada com a solucéo de heparina, apresentou uma signi-
ficativa reducéo nas infecgdes relacionadas a cateter, nos
episddios de sangramento, na taxa de paténcia dos CVC
tunelizados e nfo-tunelizados (17). Alguns servigos es-
tao usando rotineiramente a solugio de citrato 30% sem
maiores complicagdes, desde que se tenha o cuidado de
utilizar o priming adequado ao cateter (18).

- A colonizagio nasal ou da pele por Staphylococcus
aureus ocorre em 50% dos pacientes em HD. O uso de
mupirocina intranasal diminui em quatro vezes a fre-
qiiéncia de infecgdes por Staphylococcus aureus (19).

SUBSTITUICAO

a) Os CVC nio-tunelizados em VF devem ser re-
tirados apds o quinto dia.

b) Nio se recomenda a troca rotineira dos CVC
nio-tunelizados, pois ndo previnem a infecgio do Sstio
ou do cateter.

c) Os CVC nio-tunelizados colocados em situa-
¢io de urgéncia, sem as melhores técnicas assépticas,
devem ser trocados, ndo permanecendo por mais de 24-
48 horas.

- Nio existem evidéncias que suportem a pratica
de troca de rotina dos CVC sem que existam sinais de
infecgio (20).

- A taxa de infecgfo e de deslocamento dos CVC
nio-tunelizados indica que eles devem permanecer por

nio mais que 5 dias e somente em pacientes restritos ao
leito, com um cuidado adequado do éstio (2).

SEGUIMENTO

a) A evolugio do cateter devera constar em cada
avaliacio da enfermagem.

b) A inversdo das vias arteriais e venosas aumenta
a recirculagio e reduz a eficiéncia da didlise.

c) O seguimento funcional em cada sessdo se re-
fere ao registro das pressdes e ao fluxo de sangue.

d) O seguimento periédico funcional consiste na
evolugio do Kt/V.

e) Nio se recomendam culturas rotineiras dos ca-
teteres na auséncia de sinais infecciosos.

- O seguimento clinico deve constar de uma evo-
lugdo da enfermagem, buscando sinais e sintomas de
infecgio, edema do membro superior ou outras compli-
cacoes (16).

- A inversdo das linhas é uma pratica comum para
aumentar o fluxo de sangue em CVC, porém pode cau-
sar uma recirculagio de até 35% (10).

- Os CVC tunelizados devem fornecer um Qb de
+ 350 mL/min, e os ndo-tunelizados, de 250 a 300 mL/
min. Pode haver uma discrepancia entre o fluxo real e o
fluxo real conforme a pressdo negativa, possivelmente
pela compressao das linhas (10).

- Embora apresente vérias restri¢oes, o Kt/V ava-
lia a dose de dislise oferecida e a necessidade de
reavaliagio do AV quando estiver abaixo do prescrito

3).

COMPLICACOES

a) As complicagdes precoces provém da técnica
de puncéo ou da localizagio inadequada da extremida-
de do cateter.

b) As complicacdes tardias mais freqiientes sdo as
estenoses venosas, as tromboses e as infecgdes do cateter.

- As complicacdes precoces estao relacionadas com
a pungio venosa ou com a inser¢io do CVC. Entre as
mais freqlientes, podemos citar a formacio de hemato-
mas, a pungio arterial, 0 pneumotérax, o hemotérax, o
tamponamento cardiaco, a ruptura miocédrdica, a
embolia gasosa, a arritmia cardfaca, a formacio de
pseudo-aneurismas, a paralisia do nervo laringeo recor-
rente e as reagdes vagais. As complicacbes variam em
fungio da escolha do vaso para puncéo, da experiéncia
do médico e das condicoes do paciente (3).

- As estenoses venosas estio relacionadas com o
tempo de permanéncia do AV no vaso, sendo também
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descrito em acessos de curta permanéncia e de menor
calibre. A estenose das veias jugulares é menos freqiien-
te que a das veias subcldvias e estio relacionados com o
uso de CVC nio-tunelizados (3).

DISFUNCAO

a) A disfungio precoce ocorre por dobra do cate-
ter ou por localizagio inadequada da sua extremidade.

b) A disfungio tardia ocorre geralmente por trom-
bose.

c) Os cateteres nfo-tunelizados com disfungfo,
que nio sio desobstruidos com a lavagem vigorosa com
soro fisioldgico, podem ser substituidos por guia metali-
ca, desde que ndo existam sinais de infecgio.

d) A trombose de um cateter tunelizado pode ser
tratada com lavagem vigorosa com soro fisiolégico ou
terapia fibrinolitica.

- A disfungdo de um CVC ¢ definida como a im-
possibilidade de alcangar e de manter um fluxo de san-
gue extracorpdreo suficiente para realizar uma HD sem
estender o tempo de tratamento significativamente (2).
O fluxo de sangue adequado para uma sessio de HD
fica em torno de 250 a 300 mL/min. Muitas vezes, é
impossivel fornecer uma dose de dilise adequada sem
aumentar o tempo (3).

- A disfun¢io no primeiro uso de um CVC
tunelizado ocorre pela dobra do cateter ao penetrar no
vaso ou pela posi¢io inadequada da sua extremidade
(3). Para evitar a dobra do cateter, recomenda-se que
ele fique apoiado sobre a clavicula, de modo a contorn4-
la. Pode haver um deslocamento da extremidade do ca-
teter com a mudanga de dectbito de = 3 cm, principal-
mente em pacientes obesos (8). Deve-se fazer um raio
X de térax para avaliar a disfungao (3).

- A trombose, manifestada pela formagio de uma
camada de fibrina ao redor do cateter ou por um trombo

na parede vascular, é uma complicacio freqiiente dos
CVC. Quando a permanéncia do CVC ¢ superior a 1
semana, a incidéncia de trombos pode variar de 33 a
67% em estudos utilizando controle ultra-sonografico
(21). O mecanismo pelo qual a insercio do CVC induz
a formacdo de trombos é a lesdao do endotélio e inter-
rupgio do fluxo laminar de sangue, bem como pela pro-
pria presenga fisica do CVC numa posicio inadequada,
promovendo uma irritagio cronica e conseqiiente for-
magdo dos trombos (8,21). Para evitar a lesdo
endoluminal, o trajeto do CVC deveria ser paralelo a
parede do vaso, e a sua extremidade deveria se mover
liviemente no Iimen vascular (8).

- As tromboses extrinsecas sdo secunddrias a for-
macio de um trombo mural, que pode originar-se na
VCS ouno AD. Szo quadros graves e necessitam a reti-
rada do cateter e uso de anticoagulagio sistémica ou
trombolitica. Em uma recente revisio, a presenca de
trombo no AD aumentando de tamanho ou > 2 cm,
trombo infectado ou forAmen oval patente indicam o
tratamento cirdrgico ou uso de trombolitico; nos casos
de trombos < 2 cm, o tratamento é conservador (retira-
da do cateter, anticoagulagio por 6 meses e seguimento
com ecocardiografia) (22). Os trombos intrinsecos po-
dem ser a causa do baixo fluxo dos cateteres. Podemos
dividi-los de acordo com a sua posi¢io em: intraluminal
(dose/volume inadequados de heparina), extremidade
(falta de heparina nos orificios dos cateteres) e
pericateter (formacio de uma bainha de fibrina ao re-
dor do cateter) (3).

- A lavagem vigorosa com solucéo fisiologica 10
mL ¢é utilizada na tentativa de desobstruir um CVC. So
feitas trés tentativas, persistindo o problema de fluxo na
aspiragio; deve-se tentar uma terapia fibrinolitica nos
CVC tunelizados (23) e a troca do CVC nao-tunelizado
por guia metalico (9).

- O protocolo de uso de alteplase para trombose
de CVC tunelizado HD (tabela 1) deve ser aplicado.

Tabela 1. Protocolo de uso de alteplase para trombose de CVC tunelizado

Infundir 1 mg* em cada via do cateter.

Completar o priming de cada via do cateter com 1 mL de solucio fisiologica 0,9%.

Deixar atuar a alteplase por 30 min.

Infundir 0,3 mL de solucio fisioldgica 0,9% em cada via do cateter, a cada 15 minutos, até completar 1 hora.

Aspirar para testar a permeabilidade do cateter. Se o cateter funcionar adequadamente, iniciar hemodialise. Se o cateter nio

funcionar, repetir o processo.

CVC = cateter venoso central.

* Ampola de alteplase de 2 mg/2 mL. A ampola deve permanecer congelada a - 70 °C. Descongelar e usar antes de 8 horas.
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INFECCAO

a) O CVC deve ser retirado imediatamente se exis-
te choque séptico, bacteremia com instabilidade
hemodindmica ou tunelite com febre.

b) Em paciente com CVC e febre, coletar simulta-
neamente hemoculturas, uma periférica e outra do ca-
teter. Se disponivel, a cultura deve ser quantitativa.

c) Nos casos de infeccio grave ou quando se reti-
ra o cateter, inicia-se antibioticoterapia empirica enquan-
to se aguardam os resultados das culturas.

d) O tratamento conservador, sem retirada do ca-
teter, é aceitdvel nos CVC tunelizados. Deve-se usar
antibioticoterapia sistémica associada som solugio com
antibi6tico para o fechamento do cateter.

e) Se novo cateter é necessdrio, a sua colocagio
deveria ser postergada, e escolhido um novo sitio de
puncio.

f) Infeccio isolada do éstio deveria ser tratada con-
servadoramente com antibiéticos tépicos. Na auséncia
de bacteremia, quando n#o responde 2 terapia tdpica,
deve ser usada a terapia sistémica por 2 semanas.

- As definigdes das infecgdes relacionadas & CVC
estdo citadas na tabela 2 (9).

- Tratamento da infeccio associada a cateter (2,3,9):

Tratamento da infec¢ao do éstio
- Nio remover o CVC, coletar swab do 6stio, apli-

car antibidtico tdpico (mupirocina) e cuidados com a
limpeza.

- Se ha drenagem purulenta, iniciar com
antibioticoterapia parenteral (antiestafilocécica ou
antiestreptocdcica) e intensificar as medidas locais. A tera-
pia definitiva fica na dependéncia do resultado da cultura.

- Se h4 falha na resposta, remover o CVC.

Tratamento da bacteremia relacionada a

CVvC

- Deve ser tratada com antibidticos via parenteral,
com cobertura para Staphylococcus e Streptococcus e
bacilos gram-negativos. Pode-se iniciar com cefazolina
ou vancomicina e associar um aminoglicosideo
(gentamicina). A terapia definitiva dependera do resul-
tado das culturas. Inicialmente, o paciente deve ser hos-
pitalizado. Manter o tratamento por 3-4 semanas.

- O CVC deve ser removido se o paciente perma-
necer sintomdtico por > 36 horas ou em qualquer paci-
ente clinicamente instdvel.

- A bacteremia associada 2 infec¢io do ttnel indi-
ca a pronta remocio do CVC.

Retirada do cateter vascular

- Infecgfio complicada.

- Tunelite associada a febre.

- Infeccdo acompanhada de choque séptico ou
bacteremia ndo-controlada em 48-72 horas.

- A presenca de febre de origem indeterminada
ndo justifica a retirada sistematica dos CVC de HD.

Tabela 2. Defini¢cbes das infeccdes relacionadas & CVC

Colonizagio do cateter

Crescimento de microorganismo, em cultura quantitativa ou semiquantitativa de qualquer

seguimento do cateter, sem sinais clinicos de infeccio no 6stio ou de sepse.

Infeccio do Sstio

Eritema, exsudato purulento, inflamacio com/sem induracio < 2 cm do 6stio do cateter, na

auséncia de sintomas sistémicos e hemoculturas negativas.

Infeccio do tunel
bacteremia associada.

Bacteremia (fungemia)
relacionada com cateter

Inflamacio, eritema e/ou induracio do trajeto tunelizado do cateter > 2 cm do 6stio, sem

Relacionada ao cateter (com retirada do cateter). Isolamento do mesmo microorganismo
(espécie e antibiograma) em hemocultura periférica e cultura positiva semiquantitativa (> 15

UEC por segmento do cateter) ou quantitativa (> 10> UFC por segmento do cateter) da

ponta do cateter.

Relacionada ao cateter (sem retirada do cateter). Sepse sem outro foco evidente em que se

isola, em hemoculturas quantitativas simultdneas, numa proporcao > 5:1, amostras obtidas

do cateter em relacio ao sangue periférico, em um tempo > 2 horas se ambas as culturas sdo

coletadas simultaneamente.

Provavelmente relacionada ao cateter. Em auséncia de cultura do cateter, episddio de

bacteremia cuja sintomatologia desaparece apds 48 horas da retirada do cateter, sem que haja

algum outro foco evidente de infeccio.

CVC = cateter venoso central; UFC = unidades formadoras de colonia.
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Tratamento empirico das infec¢des
relacionadas ao cateter

- Est4 indicado o tratamento empirico nos casos
de: sepse grave ou choque, instabilidade hemodindmica,
locais de supuragdo, neutropenia,
imunossupressio, cardiopatia valvular ou préteses
endovasculares.

- Para iniciar o tratamento empirico, devemos co-
nhecer a incidéncia local dos microorganismos, bem
como o seu perfil de sensibilidade.

sinais

Tratamento etioldgico das infecgdes
relacionadas ao cateter

- Recomenda-se iniciar o tratamento por via
endovenosa e passar para via oral depois de se alcangar
estabilidade clinica e auséncia de febre; antibitico com
boa biodisponibilidade deve ser escolhido.

- Nio existem dados conclusivos quanto a dura-
¢ao do tratamento. Em geral, 7 a 10 dias sdo suficientes
quando nio existem complicacdes; a resposta clinica é
favorével, e ndo ha valvulopatia ou alguma prétese pas-
sivel de colonizagdo.

Staphylococcus coagulase negativa

Em geral, ndo requer tratamento quando se retira
o CVC, na auséncia de prétese e quando o paciente é
imunocompetente. Se o tratamento for indicado, pode-
se iniciar com vancomicina e ajustar conforme o
antibiograma. Se o CVC nio-tunelizado infectado néo
foi retirado, deve-se administrar antibiético via
parenteral por 7-10 dias, associado ao fechamento com
solugio com antibi6tico. Nos CVC tunelizados, o paci-
ente deve tratar por, no minimo, 7 dias, usar o fecha-
mento com solucdo com antibidtico por 14 dias e ter
hemoculturas consecutivas negativas.

Staphylococcus aureus e outras bactérias
gram-positivas

Mesmo ap6s a retirada do CVC, as infeccdes pro-
duzidas por Staphylococcus aureus ou enterococo reque-
rem um tempo de tratamento nio-inferior a 15 dias,
devido a sua capacidade de comprometer as valvulas
cardfacas e produzir complicacoes tardias. A decisdo
quanto a escolha do antibiético cai preferencialmente
na vancomicina, pelo seu espectro e pela facilidade de
administragio, porém devemos adequar ao teste de sen-
sibilidade. Uma ecocardiografia deve ser realizada na
busca de endocardite bacteriana, o que obriga a esten-
der o tratamento por 4-6 semanas, especialmente quan-

do ha patologia valvular pré-existente, sopros cardfacos
ou complicaches metastaticas.

Bacilos gram-negativos

Os CVC nio-tunelizados infectados por bacilos
gram-negativos devem ser retirados e tratados por 7-10
dias. Os CVC tunelizados devem ser tratados por 10-14
dias com antibiético sistémico, associado com fechamen-
to com antibiético; ndo hé necessidade de remocéo na
auséncia de complicagdes. Em bacteremias produzidas
por Pseudomonas sp., Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas sp. e Acinetobacter baumannii, deve-
mos retirar o cateter, especialmente em pacientes com
instabilidade hemodindmica e persisténcia de febre,
mesmo com o tratamento correto.

Candida sp.

Na presenca de candidemia, devemos sempre re-
tirar o CVC. Todos os pacientes devem ser tratados.
Fluconazol é recomendado nos pacientes estaveis; a
anfotericina B (caspofungina ou voriconazol) deve ser
utilizada nos pacientes com instabilidade hemodinAmica,
que sejam resistentes ou tenham recebido tratamento
prolongado com fluconazol. A duragio do tratamento
deve ser de 14 dias desde a tltima hemocultura positiva
e desaparecimento dos sinais e sintomas de infeccio.

Troca dos cateteres vasculares

- Se possivel, o novo cateter deve ser colocado num
sitio diferente.

- Nio deve ser trocado um cateter por guia met4-
lico se existe suspeita de infecgio. Nos casos onde as
culturas mostram colonizagio do cateter, devemos reti-
rar 0 mesmo.

- Quando se retira um cateter por infecgio, pode-
se colocar um cateter nao-tunelizado apés iniciar o tra-
tamento antibiético sistémico.

- A recolocacio de um cateter tunelizado se fard
ap6s um curso de antibiético adequado, baseado em
antibiograma, e com hemoculturas negativas. Recomen-
da-se esperar 5 a 10 dias.

- Nos pacientes em HD, nio estd indicada a troca
rotineira dos CVC nio-tunelizados por guia metélico
na intengio de melhorar o seu fluxo.

Tratamento conservador das infecgoes
relacionadas a cateter

- O tratamento conservador das infecg¢des nio-
complicadas dos CVC tunelizados com a solugio com
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antibi6tico para o fechamento do CVC pode ser utiliza-
do nos casos de bacteremia por Staphylococcus coagulase
negativa, Staphylococcus aureus e bacilos gram-negati-
vos na auséncia de infec¢fo do tanel. A duragio do tra-
tamento conservador da bacteremia relacionada 8 CVC
deve ser de pelo menos 2 semanas, acompanhada de
tratamento sistémico.

- Nos casos de Staphylococcus coagulase negativa,
o tratamento pode ser de menor duracio quando as
hemoculturas de controle forem negativas.

- Durante o tratamento conservador, é recomen-
dado, se possivel, a realizagdo de hemoculturas quanti-
tativas periédicas.

- A solugio de fechamento com antibiético pode
ser com cefazolina (10 mg/mL) ou gentamicina (5 mg/
mL), associadas com heparina 5.000 UI (1 mL) e solu-
cio fisioldgica para completar o priming do CVC. De-
vem permanecer por 24-48 horas.

- Os CVC com menos de 2 semanas desde a sua
implantagdo tém foco de infeccdo de origem
extraluminal; assim, nfo deve ser usado o tratamento
conservador nesses casos.

- Nzo ha evidéncia da eficicia do tratamento con-
servador dos CVC infectados por fungos.

Tratamento das complicac¢des locais das
infeccoes relacionadas ao cateter

- A infec¢iio do tinel subcutineo deve ser mane-
jada com a retirada do CVC e tratamento antibiético
por 7-10 dias.

Tratamento das complicacdes das infeccoes
relacionadas ao cateter

Trombose séptica

A presenga de trombose ou tromboflebite séptica
nos vasos centrais ou periféricos indica a retirada do
cateter. A anticoagulagio sistémica com heparina est4
indicada para o tratamento das tromboses sépticas dos
vasos centrais. E necessario manter o tratamento anti-
bidtico das tromboses sépticas dos vasos centrais duran-
te 4-6 semanas. Em casos de candidemia, podemos usar
por tempo prolongado fluconazol ou anfotericina B. Os
agentes tromboliticos ndo devem ser associados no tra-
tamento da trombose séptica.

Bacteremia persistente e endocardite
infecciosa

A persisténcia da bacteremia ou da fungemia é
uma indicagio para retirada de qualquer tipo de cate-

ter, principalmente com instabilidade hemodinAmica.
A persisténcia de hemoculturas positivas, na auséncia
de melhora dos sinais clinicos de sepse, dentro de 72
horas da retirada do cateter, indica a necessidade de
estender o tratamento com antibidtico por pelo menos
4 semanas e descartar outras possiveis complicagdes.
A endocardite estafilocécica das valvulas direitas, ndo-
complicada, pode ser tratada com antibiético por 2
semanas.

CONCLUSAO

Os CVC sio freqiientemente usados nos pacien-
tes que necessitam realizar hemodiélise. A introdugéo
de protocolos é necessdria para o controle das indica-
¢oes de uso, do funcionamento adequado e das possi-
veis complicagdes. No entanto, a sugestio de protocolo
feita aqui pelo Servigo de Nefrologia do Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre (HCPA) nio é um trabalho fe-
chado, sendo sua evolugio e aperfeicoamento um tra-
balho continuo.
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA NO POS-OPERATORIO DE
CIRURGIA CARDIACA

ACUTE RENAL FAILURE IN POSTOPERATIVE CARDIAC SURGERY

Erwin Enrique Otero Garcés', Antonio Balbinotto?, Fernando Saldanha Thomé?, Jordana de Fraga
Guimaraes*, Elvino José Guardao Barros?®

RESUMO

A insuficiéncia renal aguda no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca, embora nao seja frequente,
é considerada uma das mais importantes complicagdes, devido a alta mortalidade associada com
essa condicao, principalmente quando algum tipo de terapia de substituicdo renal se faz necessaria.
Varios fatores de risco tém sido identificados como significativos para o desenvolvimento da
insuficiéncia renal aguda, entre eles a idade avancada, a insuficiéncia renal prévia, o tempo de
circulagéo extracorpérea e o tipo de cirurgia realizada. A etiologia € multifatorial, identificando-se
fatores genéticos e aspectos relacionados com o procedimento cirdrgico. Uma vez estabelecida a
insuficiéncia renal aguda, medidas de suporte devem ser iniciadas, evitando perpetuar a lesao
renal. A terapia de substituicdo renal ndo deve ser postergada, sendo, até o momento, a unica
acao terapéutica efetiva em termos de melhorar o progndstico desses pacientes.

Unitermos: Insuficiéncia renal aguda, pés-operatdrio de cirurgia cardiaca.

ABSTRACT

Although itis not a frequent complication, acute renal failure in postoperative cardiac surgery
patients is considered a major complication, due to high mortality associated with this clinical
condition, especially when some form of renal replacement therapy is necessary. Several risk
factors have been identified as significant for the development of acute renal failure, such as old
age, previous renal disease, time of extracorporeal circulation and type of surgery. The etiology
is multifactorial, and genetic factors and aspects related to the surgical procedure can be identified.
Once acute renal failure has been established, support measures should be initiated to prevent
the development of renal damage. Renal replacement therapy should not be postponed, since,
to date, it is the only effective therapeutic option to improve the prognostic of these patients.

Keywords: Acute renal failure, postoperative cardiac surgery.
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INTRODUCAO culagdo extracorpérea, varias complicagdes podem

ocorrer no perfodo pds-operatério. A insuficiéncia

As cirurgias cardfacas sdo realizadas na maioria | renal aguda (IRA) é considerada uma das complica-

dos centros de atengio tercidria no mundo. Apesar | ¢des mais graves, pela alta taxa de mortalidade, além
dos avangos nas técnicas cirtrgicas, anestésicas e cir- | de aumentar os custos pelo tempo de internagio pro-
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longada e pela necessidade de terapia de substituicio
renal (TSR).

Com o uso de modelos preditivos, podemos iden-
tificar quais os pacientes com maior risco de desenvol-
ver IRA no periodo pds-operatdrio, justificando, assim,
medidas terapéuticas mais precoces.

Nesta revisdo, analisaremos alguns dados
epidemiolégicos que mostram a importancia da IRA no
pés-operatério de cirurgia cardiaca, fatores de risco as-
sociados, fisiopatologia e tratamento disponivel para sua
prevengao e manejo.

DEFINICAO

A IRA ¢ definida como uma sindrome clinica ca-
racterizada pela diminuigio rapida da funcéo renal, que
leva ao actimulo dos produtos nitrogenados e promove
alteracdes na homeostasia dos fluidos e eletrélitos (1,2).

Na3o existe, na literatura médica, um consenso
nos critérios diagnésticos utilizados para definir a
IRA. Na tentativa de uniformizar o diagndstico, foi
sugerida a utilizacdo dos critérios de RIFLE
(www.adqi.net). Essa classificacdo utiliza a taxa de
filtragdo glomerular (TFG) e o volume urindrio
(VU), por serem os parAmetros mais dependentes
da fungfo renal. A sigla, em inglés, define os dife-
rentes estagios evolutivos da IRA: R, risk; I, injury;
E failure; L, loss of kidney function; e E, end-stage
kidney disease. O critério utilizado para classificar os
pacientes nos diferentes estidgios é o pior dos

parametros apresentado entre a TFG, representada
pela creatinina sérica, e o VU (tabela 1).

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da IRA no pés-operatério de cirur-
gia cardfaca varia entre 1 e 25%, dependendo dos crité-
rios diagndsticos utilizados (3).

Podemos classificar a IRA no pds-operatério de
cirurgia cardiaca em dialitica e ndo-dialitica. Essa dife-
renciacdo é importante porque o prognéstico depende
da necessidade ou niao de TSR (4-6). A incidéncia de
IRA nio-dialitica varia de 5 a 42% (5-10), com uma
mortalidade de 1,6%, (4,5,8). A incidéncia de IRA
dialitica fica em torno de 0,7-6,7%, com uma mortali-
dade de 49-63% (4,8,10-14). A grande maioria dos pa-
cientes que nao necessitam de TSR recuperam a funcio
renal e evoluem satisfatoriamente.

FATORES DE RISCO

Vdrios sao os fatores de risco associados a2 IRA no
periodo pés-operatdrio de cirurgia cardfaca. Os mais im-
portantes estao:

1. Idade avangada (> 60 anos). Esses pacientes
tém uma baixa reserva funcional renal, por apresentar
uma diminuic¢o cronica do fluxo sangiiineo, principal-
mente por doenca aterosclerdtica, comprometendo as
artérias renais (15), sendo mais sensiveis as alteragdes

Tabela 1. Critérios de RIFLE para o diagndstico de IRA

TFG ou creatinina sérica Diurese
Risco (risk) Diminuicio da TFG em 25% ou Diurese < 0,5 mL/kg/hora por 6
aumento da creatinina sérica em mais horas

de 1,5 vezes o valor basal

Lesao (injury)

Diminuicio da TFG em 50% ou
aumento da creatinina sérica em mais

Diurese < 0,5 mL/kg/hora por 12

horas

de 2 vezes o valor basal

Falha renal (failure)

Diminuicio da TFG em 75% ou
aumento da creatinina sérica em mais

Diurese < 0,3 mL/kg/hora por 24

horas ou anuria por 12 horas

de 3 vezes o basal ou creatinina sérica >

Perda da funcio renal (loss of kidney function)

Insuficiéncia renal cronica (end-stage kidney
disease)

4 mg/dL
Insuficiéncia renal persistente por mais de 4 semanas

Auséncia da funcio renal por mais de 3 meses

IRA = insuficiéncia renal aguda; RIFLE = risk, injury, failure, loss of kidney function, end-stage kidney disease; TFG

= taxa de filtracdo glomerular.
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hemodinamicas provocadas pelo uso de circulagio
extracorpérea (CEC) (10,12,13,15,16).]

2. Insuficiéncia renal prévia. O risco relativo para
desenvolver IRA no pés-operatério foi de 4,9, com
creatinina > 2 mg/dL (4). Outros autores também con-
firmaram esses achados (10-18).

3. Tempo de CEC. O tempo de CEC > 90 min
produz alteragbes subclinicas na funcio renal,
identificadas por aumento em protefnas tubulares, sem
aumentos detectdveis de creatinina sérica (19).

4. Tipo de cirurgia realizada. A incidéncia de IRA
¢é maior nas cirurgias valvares (17), com um risco relati-
vo de 2,5 quando comparadas com cirurgias de
revascularizagio miocérdica, ainda que ajustado para o
tempo cirtrgico (9). A incidéncia é ainda maior em pa-
cientes que realizam cirurgia da valva adrtica (9).

Em estudos epidemioldgicos utilizando analise
multivariada, outros fatores de risco sdo identificados:
disfungio ventricular definida como fracio de ejecio
(FE) < 35% ou indice cardfaco (IC) < 1,7 mL/min/m?
(4,10-12,16,18), cirurgias de emergéncia (12,14), doen-
¢a aterosclerdtica nas artérias carétidas (4,12,15), sexo
feminino (10,17,20), uso perioperatdrio de baldo intra-
dortico (11,13,14,17,18), diabetes (10-12,14,15,17,18),
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (17) e
obesidade (8,14).

ETIOLOGIA

A etiologia da IRA no periodo pds-operatério de
cirurgia cardfaca é multifatorial.

1. Predisposicio genética. Estudos nessa area
mostraram que existe uma associagio significativa en-
tre a expressio genética de apoliproteina E e seus dife-
rentes polimorfismos e o aparecimento de lesdo renal
(15,16).

2. Tempo de isquemia renal intra-operatdrio
(15).

3. Fluxo nao-pulsatil da CEC (14).

4. Liberacao de mediadores inflamatérios. O
sangue em contato com o circuito da CEC libera, na
circulagio sistémica, mediadores inflamatérios do
tipo fator de necrose tumoral-alfa (FNT-a), citocinas
pré-inflamatoérias, interleucina-1, interleucina-6,
interleucina-8 e radicais livres. Esses mediadores pro-
duzem uma vasodilatagio sistémica, um aumento da
permeabilidade capilar e uma depressido miocardica,
conhecida como sindrome da resposta inflamatdria
sistémica (SRIS), que interferem na perfusio renal
(21).

5. Vasoconstri¢ao renal. A hipotermia e a libera-
¢do de catecolaminas, relacionadas com o uso de CEC,

produzem uma vasoconstrigio renal, diminuindo o flu-
xo sangiiineo renal e, finalmente, a TFG (14,21).

6. Hemolise. O contato das hemacias com a CEC,
induzindo hemolise (21).

CLASSIFICACAO

A IRA no p6s-operatério de cirurgia cardfaca pode
ser dividida em pré-renal, renal ou parenquimatosa e
pos-renal, semelhante aos outros contextos clinicos. Essa
classificacdo permite identificar os possiveis mecanis-
mos da lesdo renal e orienta a escolha das medidas tera-
péuticas dirigidas a reverter cada situagio:

Pré-renal ou funcional

A diminuig¢io do fluxo sangiiineo renal produz
uma hipoperfusdo com diminui¢io da TFG e isquemia
potencialmente reversivel. Se tratada adequadamen-
te, pode-se evitar a progressdo para necrose tubular
aguda (NTA). No pés-operatdrio de cirurgia cardfaca,
esse estado de hipoperfusio renal pode ser produzido
por eventos especificos ndo-excludentes, tendo um efei-
to somatdrio adverso sobre a fungio renal. Esses even-
tos sdo:

Hipovolemia

Sendo a principal causa nesse grupo, a hipovolemia
pode ser secundéria a sangramento excessivo, por perda
importante de liquido para o espaco intersticial, pelo
aumento da permeabilidade capilar secundéria a
sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e
pelo uso de CEC.

Sindrome de baixo débito cardiaco

Ainda que nas formas mais leves, ela tende a evo-
luir para um estado de irreversibilidade e comprometi-
mento de mdltiplos 6rgdos, entre eles o rim (7). E
diagnosticada por hipotenso arterial progressiva e ele-
vacio das pressoes de enchimento ventricular, estando
presente em aproximadamente 9,1% dos pacientes sub-
metidos 2 cirurgia cardiaca, com uma mortalidade de
16,9% (21).

Vasoplegia

A CEC produz um estado de SRIS responsavel pela
vasoplegia que se traduz hemodinamicamente por uma
diminuigio da resisténcia vascular sistémica, incluindo
a artéria renal e, finalmente, provocando uma
hipoperfusio renal.
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Tamponamento cardiaco

Embora seja uma causa pouco fregiiente, sempre
deve ser afastada. Deve ser rapidamente diagnosticada
e revertida, evitando sua evolucéo para o choque.

Renal

As principais causas nesse grupo sao:

Necrose tubular aguda

E a causa mais comum de IRA dialitica. Produ-
zida por um estado de isquemia prolongada, que evo-
lui para necrose das células tubulares renais, princi-
palmente em nivel medular, por ser mais sensivel a
hipéxia.

Medicamentos nefrotoxicos

Os tabulos renais podem ser afetados por acéo di-
reta de antibiéticos aminoglicosideos, que sdo utilizados
no tratamento da endocardite infecciosa. Os
antiinflamatérios niao-esterdides, utilizados para
analgesia no periodo pés-operatdrio, diminuem a fun-
¢Ao renal por uma reducio na perfusio, através de um
mecanismo hemodinAmico intra-renal.

Ateroembolismo da artéria renal

Embora seja uma rara causa de IRA, existem rela-
tos de caso que a identificam como responsavel desse
processo, principalmente em pacientes submetidos 2 ci-
rurgia da valva adrtica (15).

Pés-renal

Produzida pelo bloqueio do fluxo de urina em qual-
quer nivel do aparelho urindrio. Nesses pacientes, quan-
do se apresenta, na maioria das vezes é por obstrucio da
sonda vesical.

APRESENTACAO CLINICA

S#o identificados dois padroes clinicos de apresen-
tagao:

Imediata

E responsavel por 80 a 90% da IRA e apresenta-se
precocemente entre o quinto e o oitavo dia, relaciona-
da, na maioria das vezes, a fatores perioperatdrios (prin-
cipalmente hipovolemia) e revertida sem necessidade
de suporte dialitico.

Tardia

Seu pico de apresentagiio é entre a primeira e a
segunda semana, estando relacionada a disfungio
ventricular no pds-operatério, ficando o progndstico
renal dependente da recuperacéo da fungéo ventricular.

TRATAMENTO

Sustenta-se em trés pilares fundamentais:
Medidas de suporte geral

Balanco hidrico adequado

Devido ao aporte e a perda de volume no periodo
transoperatério, recomenda-se uma monitorizagio
hemodindmica, podendo-se utilizar cateter na artéria
pulmonar, com o objetivo de guiar a reposigio volémica
nos pacientes com disfungio ventricular. Uma vez
otimizada a volemia, e o paciente permanecendo
oligoanirico, muito possivelmente j4 foi estabelecida a
NTA. Nessa situacio, recomenda-se restringir o aporte
hidrico para evitar congestio pulmonar. Uma recomen-
dacio nesse contexto clinico é repor as perdas — diurese,
drenagem de toracostomia e sondas, mais as perdas in-
sensiveis, que seriam calculadas como 10 mL/kg/dia (22).

Manter o equilibrio acido-base e eletrolitico

A CEC e amesma IRA so responsaveis pela gran-
de maioria de alteracoes hidro-eletroliticas observadas
nesses pacientes. A recomendagio é identificar e tratar
adequadamente cada uma destas alteragdes.

Uso de drogas

Adequar as doses das drogas conforme a fungio
renal, evitando e/ou suspendendo aquelas com potenci-
ais efeitos nefrotéxicos.

Nutricao

Devemos adequar a dieta com a necessidade do
paciente no pds-operatdrio. A restrigio protéica nio traz
beneficio e nio posterga o desenvolvimento de IRA.

Medidas de suporte especificas nao-
dialiticas

Virias intervencdes terapéuticas nio mostraram
beneficio em diminuir a gravidade da IRA ou melhorar
a sobrevida.
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Dopamina

A infusio continua de baixas doses de dopamina
(0,5-3,0 pg/kg/min) foi, por muito tempo, uma pratica
freqiiente na prevengio e no tratamento da IRA. Ensai-
os clinicos randomizados (23,24) e uma grande meta-
analise com pacientes no pés-operatdrio de cirurgia car-
dfaca (25) nio mostraram efeito da dopamina na pre-
vengio da IRA e necessidade de didlise.

Furosemida

Existem vérios ensaios clinicos mostrando que o
aumento da diurese na IRA oligdrica ndo mostrou be-
neficio na regressio e duracio da IRA, na necessidade
de dialise ou na mortalidade (26). Outro estudo demons-
trou um significativo aumento da mortalidade no grupo
que usou diurético, ao ser comparado com os que inici-
aram suporte dialitico precoce (27). A indicagio do uso
de furosemida é para o manejo da hipervolemia.

Manitol

E um diurético osmético, com um efeito benéfico
tedrico sobre a fungfo renal, por aumentar o volume
intravascular, melhorando a pré-carga, o débito cardia-
co e, assim, a perfusdo renal. Esses efeitos ndo foram
traduzidos em melhora da funcéo renal em pacientes
submetidos & cirurgia cardfaca, como informado por
Poullis et al. (28). Efeitos negativos secundérios ao uso
de manitol, como a hipovolemia e a hipernatremia, sio
observados como conseqiiéncia do sustentado efeito
diurético. O uso de manitol num estado de
hipernatremia, como observado em alguns pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), aumentaria
consideravelmente a osmolaridade plasmatica, produ-
zindo vasoconstrigio renal, e poderia piorar e, algumas

vezes, induzir IRA (29).

Fenoldopam

Anilogo sintético da dopamina, o fenoldopam tem
acdo seletiva sobre os receptores pés-sinapticos D1 e
carece de efeitos D2, o e . Causa natriurese e aumento
do débito urinario e do fluxo sangiiineo renal, sendo
dose-dependente e linear (30). Entre os efeitos adver-
sos observados, freqiientemente estdo a hipotensio e a
taquicardia reflexa, complicagdes importantes no pds-
operatério imediato de cirurgia cardiaca. Estudos peque-
nos, desenhados para testar esse agente em pacientes
submetidos a procedimentos cirdrgicos com o uso de
CEC, indicam que o fenoldopam tem um efeito
renoprotetor nesse grupo especifico de pacientes (31,32).
Outro estudo, realizado em pacientes submetidos a cor-
re¢io de aneurismas toracoabdominais, associou o uso

de fenoldopam com uma diminui¢io na mortalidade,
na necessidade de didlise e no tempo de internagfo em
UTI e hospitalar (33). Maiores ensaios clinicos
randomizados sdo necessarios antes de recomendar o uso
de fenoldopam como medida preventiva de IRA nos
pacientes submetidos a cirurgia cardfaca.

Suporte dialitico

As indicagdes para iniciar TSR nesse grupo de
pacientes ndo sdo diferentes daquelas comumente re-
comendadas para outras situagdes clinicas. Essas indi-
cagoes sao:

Oliguria

Diurese < 480 mL/24 horas ou < de 20 mL/hora
durante 8 horas seguidas (34,35).

Sobrecarga hidrica

Manifestada por congestdo pulmonar que néo res-
ponda 2 dose inicial de diurético (36,37).

Azotemia

Niveis de creatinina sérica > 3,3 mg/dL ou valo-
res de uréia sérica > 240 mg/dL (34,35). A uremia pode
produzir alteragdes na coagulagio por disfungio
plaquetéria e predispor o paciente a infecgdes por alte-
ragdes na quimiotaxia leucocitéria.

Hipercalemia

Niveis de potéassio sérico > 6 mEq/L ou alteragdes
eletrocardiogréficas sugestivas de hipercalemia.

Acidose metabdlica

Nesses pacientes, devido as maltiplas alteragdes
eletroliticas e 2 irritabilidade miocérdica no perfodo pés-
operatério imediato, h4 uma maior predisposicio a
arritmias, justificando iniciar a TSR com pH < 7,2

(36,37).

As TSR mais utilizadas na pratica didria para o
manejo da IRA sdo: a dialise peritoneal (DP), a
hemodiilise intermitente (HDI) e a hemodidlise conti-
nua — hemodiilise venovenosa continua (HDVVC),
hemofiltracdo venovenosa continua (HFVVC),
hemodiafiltragio venovenosa continua (HDFVVC).
Apresentam resultados variaveis sobre a mortalidade,
dependendo do contexto clinico em que sdo utilizadas.

Em relacio a IRA no pés-operatério de cirurgia
cardiaca, algumas consideracdes devem ser tomadas em
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conta. A DP nio é um método de primeira escolha, ain-
da que os pacientes ndo estejam hipercatabdlicos. A in-
fusdo intraperitoneal de liquido de didlise aumenta a
pressdo nesse compartimento, dificultando uma expan-
sdo torécica adequada e predispondo o paciente a for-
macio de atelectasias. O uso das solugdes com dextrose
produzem hiperglicemia, dificultando o melhor contro-
le da glicemia, que est4 associado com uma menor inci-
déncia de sepse e faléncia multiorginica (18,38).

A HDI vem sendo substituida por técnicas de
hemodiilise continua, como a HDVVC. Embora nio
existam trabalhos na literatura que mostrem um benefi-
cio significativo de alguns desses métodos dialiticos, va-
rias sdo as vantagens que a HDVVC oferece sobre a
HDI (11,36,37,39-46). Nos pacientes com instabilida-
de hemodindmica e em uso de drogas vasoativas, onde
é necessdria a remocao lenta de liquido, os métodos con-
tinuos de didlise diminuem o ndmero de episédios de
hipotensio intradialitica, propiciando uma maior dose
de diélise e retirando um efeito negativo a longo prazo,
por retardar a recuperagio renal (47). Outra vantagem
descrita é o melhor e mais rdpido controle de alteragoes
metabdlicas, como a uremia e a acidose metabdlica. O
uso de HDVVC também facilita a otimizagao do supor-
te nutricional nos pacientes com IRA, ao permitir a ad-
ministragio de maior volume de dieta. Outros trabalhos
(48) mostram beneficio na remogio de mediadores in-
flamatérios, como FNT-q, interleucinas e citocinas pré-
inflamatdrias, que poderiam ter um efeito depressivo
sobre a fungio miocérdica (17,49) e que sio comumente
liberados pela CEC, utilizando a técnica de hemofiltragio
(50).

Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca que
desenvolveram IRA dialitica, mostrou-se que houve
beneficio na sobrevida quando métodos continuos de
substituicio renal eram iniciados mais precocemente e
de maneira mais intensiva (11,34,35,51), com volumes
de ultrafiltragio de ao menos 35 mL/kg/hora, como re-
comendado por Ronco et al. (5) — inclusive antes que
alteragdes metabolicas, como aumento na creatinina,
fossem detectadas por testes bioquimicos. O parAmetro
clinico com maior sensibilidade para identificar essa al-
teragio na fungfo renal foi a diminui¢fio no volume de
diurese horaria para menos de 20 mL/hora durante 24
horas (35).

Em um estudo com 64 pacientes consecutivos que
desenvolveram IRA dialitica no periodo pds-operatério
de cirurgia cardiaca, os pacientes foram randomizados
em dois grupos. O primeiro (n = 28) iniciou HDVVC
quando a creatinina sérica e uréia atingiram niveis su-
periores a 2,7 mg/dL e 180 mg/dL, respectivamente; no
outro grupo (n = 36), a HDVVC foi indicada quando a
diurese diminufa a menos de 100 mL em 8 horas conse-

cutivas. A diferenga na mortalidade foi significativa: 43%
para o primeiro grupo e 22% naqueles onde a HDVVC
foi indicada precocemente (p < 0,05) (11).

Virias condigdes clinicas tém sido identificadas
como de mal prognéstico no momento de iniciar a TSR:
hipotensio, doses altas de drogas vasoativas, disfuncio
ventricular com IC < 1,7 mL/min/m?2, acidose metabé-
lica grave, disfuncdo neurolégica (Glasgow < 11) e ne-
cessidade de reintervengio cirtrgica (35,51).

PREVENCAO

O risco aumentado de morte associado ao de-
senvolvimento de IRA dialitica no pds-operatério de
cirurgia cardfaca tem motivado a criagdo de escores
preditivos de IRA nessa populagido. O objetivo dos es-
cores é o de implementar estratégias diagndsticas mais
sensiveis e medidas terapéuticas mais precoces, poden-
do, assim, diminuir a alta mortalidade reportada na
maioria dos estudos clinicos (3-5,34,46). Um escore
recentemente publicado (17) avaliou fatores de risco
pré-operatérios conhecidos, como: género feminino,
presenga de ICC com FE < 35%, DPOC, diabetes
melito tipo 1, cirurgia cardfaca prévia, tipo de cirurgia
(valvar ou revascularizagio miocérdica e valvar) e ni-
vel pré-operatério de creatinina, numa populacio de
33.217 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, vi-
sando identificar quatro grupos especificos de risco,
dependendo do valor total de pontos atingidos com esse
escore. Em pacientes com pontuagio entre O e 2, ob-
servou-se uma incidéncia baixa de IRA dialitica (0,4%);
entre 3 e 5 pontos, a incidéncia foi de 1,8%; entre 6 e
8 pontos, de 9,5%; e em pacientes que atingiam uma
pontuagio entre 9 e 13, a incidéncia observada foi de
21,3%. E neste grupo de pacientes de alto risco que as
medidas terapéuticas mais agressivas poderiam ter um
efeito benéfico na sobrevida.
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PROTEINURIA: CLINICAL AND LABORATORY EVALUATION

José Vanildo Morales’, Jordana Guimaraes?, Elvino Barros'

RESUMO

Neste artigo, apresentamos uma revisdo geral dos aspectos clinicos e laboratoriais do
paciente com proteinuria. A proteinuria reflete um aumento na permeabilidade do capilar
glomerular. Sdo descritos trés tipos basicos de proteinuria: glomerular, tubular ou por aumento
da produgdo. A proteinuria assintomatica também pode ser dividida em trés categorias: transitéria,
ortostatica e persistente. A avaliagdo desses pacientes com proteinuria deve comecgar com o
exame comum de urina, repetido pelo menos duas vezes. O sedimento urinario também deve
ser feito, procurando-se sinais de comprometimento glomerular, como: hematuria dismérfica,
cilindros hematicos ou lipiddria. Uma cuidadosa histéria médica é importante, buscando-se a
presencga de hipertensao, diabetes melito, insuficiéncia cardiaca congestiva ou histdria prévia
de doenga renal. A proteinuria persistente pode ser avaliada através da medida na urina de 24
horas ou medindo-se a proteinuria e a creatinina em amostra isolada de urina. A amostra de
urina aleatéria € um método simples, rapido e com boa correlagdo com a urina de 24 horas. A
quantidade de proteinuria excretada é importante, do ponto de vista progndstico, nos pacientes
com doenca glomerular primaria, tais como: glomerulonefrite membranosa, glomerulonefrite
por IgA, glomeruloesclerose segmentar e focal. Nesses pacientes, quanto maior for a proteindria,
maior sera o risco de leséo renal.

Unitermos: Proteinuria, glomerulopatias, nefrite tubulo-intersticial.

ABSTRACT

In this paper, we present a general review of clinical and laboratory approaches to patients
with proteinuria. Proteinuria reflects an increase in glomerular capillary permeability. There are
three basic types of proteinuria: glomerular, tubular, and overflow. Asymptomatic proteinuria can
also be divided into three categories: transient or intermittent, orthostatic, and persistent. The
evaluation of patients with proteinuria should begin by testing the urine on at least two different
occasions. The urine sediment should also be examined, searching for other signs of glomerular
disease, such as dysmorphic hematuria, red cell casts or lipiduria. A careful medical history is
also indicated, searching for hypertension, diabetes mellitus, congestive heart failure or previous
history of renal disease. Persistent proteinuria can be evaluated by a 24-hour urine collection or
a random urine protein-to-creatinine ratio. The random urine sample can be simply and quickly
obtained and presents good correlation with the 24-hour urine evaluation. The degree of proteinuria
is prognostically important in patients with primary glomerular disease, such as membranous
glomerulonephritis, IgA glomerulonephritis or focal and segmental glomerulosclerosis. The higher
the proteinuria, the higher the risk of renal injury for these patients

Keywords: Proteinuria, glomerulopathies, tubulointerstitial nephritis.
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INTRODUCAO

A proteintria é, hoje, considerada um fator de ris-
co independente para progresséo de doenga renal (1-3).
Ela é potencialmente modific4vel por diversas medidas
terapéuticas disponiveis. E recomendével avaliagio ro-
tineira de pacientes com risco de doenga renal, especi-
almente os portadores de hipertensio arterial sistémica,
diabetes, doenca vascular e aqueles com histéria famili-
ar de doenga renal (3-5).

A proteindria é um sinal cardinal de doenga re-
nal. Quando descoberta, por acaso, em paciente
assintomético, pode ser benigna ou indicar doenga re-

nal (2,3).

DEFINICAO

Individuos normais excretam pequenas quantidades
de protefna na urina. Nio existe um valor definido de nor-
malidade. No entanto, considera-se normal uma excreciio
urindria total de proteinas de até 150 mg/dia. A maioria
dos individuos normais excreta menos de 100 mg/dia. Esse
valor pode variar até 300 mg/dia, dependendo do método
e das referéncias laboratoriais empregadas (2,3). Nas reco-
mendagdes da National Kidney Foundation (2), o termo
“proteintria” significa aumento na excregio urinaria de
albumina, de outras proteinas ou de protefnas totais. O
termo “albumindria” refere-se exclusivamente 2 excregio
aumentada de albumina, e o termo “microalbumindria”, &
excrecio de albumina acima dos limites normais, porém
abaixo dos niveis de detecgfo pelos testes habituais de ava-
liagiio de proteinas totais na urina (2).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A proteindria é um achado freqiiente na avalia-
¢éo clinica inicial em até 20% de populacdes selecionadas
(6,7). Até 2% dos pacientes com proteintria apresen-
tam doengas renais primdrias ou sistémicas graves e tra-
taveis. A proteindria dita funcional pode ser encontra-
da em 4% dos homens e 7% das mulheres em avaliagdo
(inica por fita, mas com prevaléncia bem menor (0,5 a
5%) quando o exame é feito pela segunda vez (6).

CLASSIFICACAO

A proteintria pode ser classificada de diferentes
maneiras. Uma das formas é quanto a sua origem:
glomerular, tubular ou por aumento da produgéo de pro-
tefnas (overflow) (2,3,6) (tabela 1).

Tabela 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de
proteinuria

Tipo Caracteristicas Causas
fisiopatoldgicas
Glomerular Aumento da Glomerulopatias

permeabilidade capilar
glomerular a protefnas

primdrias ou
secunddrias

Tubular Diminuigio da reabsor¢io Doenga tubular ou
tubular de proteinas do  intersticial
filtrado glomerular

Superprodugio Produgio aumentada de  Gamopatia
proteinas de baixo peso  monoclonal,
molecular leucemia

1. Glomerular. A proteindria por aumento da
permeabilidade glomerular ocorre em vérios tipos de le-
sdo glomerular. A protefna urindria predominante nes-
ses casos é a albumina, por ser esta a mais abundante
das protefnas plasmdticas (20 vezes superior as de
imunoglobulinas, por exemplo).

2. Tubular. Os tdbulos sio capazes de reabsorver
a maior parte das proteinas normalmente filtradas pelo
glomérulo. Quando existe algum tipo de lesio das célu-
las tubulares ou comprometimento tubulointersticial, a
reabsor¢io de proteinas fica prejudicada. Nessa situa-
¢Ao, ha proteindria de origem tubular.

3. Aumento de producio (overflow). O exem-
plo tipico desse tipo de proteintria é o mieloma mlti-
plo, onde ha uma produgio exagerada de
imunoglobulinas. Em algumas situacdes, as células
tumorais nao produzem a imunoglobulina completa, mas
apenas determinada regido da sua molécula. Esses frag-
mentos de imunoglobulinas, conhecidos como protei-
nas de Bence-Jones, sdo langados na circulagio e, em
razio de seu tamanho reduzido, sio facilmente filtrados
pelos glomérulos. A carga filtrada dessas proteinas anor-
mais pode exceder a capacidade de reabsorcdo dos
tabulos, ocasionando o aparecimento de uma proteintria
constituida quase exclusivamente de proteina anomala

(1,2).

Do ponto de vista clinico, uma outra maneira de
classificagdo é: proteintria funcional, transitéria
idiopdtica, ortostética, intermitente e persistente (2,3,6).

1. Proteintria funcional. Ocorre na presenga de
febre, exercicio intenso, insuficiéncia cardiaca
congestiva, stress, exposi¢io ao frio e outros. E transits-
ria, desaparecendo com a resolucio desses fatores. As
vezes, é chamada de proteindria transitdria.

2. Proteindria transitéria idiopatica. E observa-
da em criangas e adultos jovens e se resolve espontane-
amente em periodo curto de tempo.
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3. Proteintria ortostatica. E caracterizada por
proteindria patolégica na posigio ortostatica e normal
na posigio supina (primeira urina matinal). E uma con-
di¢fo benigna, que nio necessita de avaliacio adicional
ou tratamento.

4. Proteindria intermitente. A distingfo entre
esta entidade e a forma de proteintria transitéria
idiopdtica ¢ a presenca de proteintria intermitente ao
longo dos anos. Todos os pacientes com proteinria in-
termitente devem ser monitorizados aos 6 meses e, de-
pois, a cada ano. Pressdo arterial, exame de urina, uréia,
creatinina e eletrélitos devem ser controlados até o de-
saparecimento da proteintria (grau de evidéncia B, ni-
vel II) (7).

5. Proteindria persistente. E um forte indicador
de doenca glomerular ou tubular, nio sendo descarta-
das outras causas. Todos os pacientes com proteintria
persistente confirmada devem ser investigados (grau C,

nivel IV) (6).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

A proteindria é constituida principalmente por
proteinas filtradas do plasma, sendo a albumina a prin-
cipal (20% do total de proteinas normalmente
excretadas) (1,2,7).

O glomérulo funciona como uma barreira eficien-
te (células epiteliais, membrana basal e endotélio) a fil-
tracio de proteinas, selecionando as moléculas de acor-
do com seu tamanho e sua carga elétrica. Nos tdbulos
proximais, ocorre a reabsorgio da maior parte da prote-
fna filtrada (1,7).

Nos individuos normais, 50% das proteinas encon-
tradas na urina sdo de origem glomerular, e os outros
50%, de origem tubular. A principal proteina de origem
tubular é a proteina de Tamm-Horsfall, secretada exclu-
sivamente pelas células da por¢io espessa da alga de
Henle (1,8,9).

O aumento da permeabilidade glomerular é a causa
mais comum de proteindria, ocorrendo em pacientes com
glomerulopatias por alteracdes estruturais da barreira
glomerular, perda de cargas eletronegativas ou uma
combinagio desses dois mecanismos. Nesses casos, a
protefna urinéria predominante é a albumina. Em geral,
essa perda é maior do que 2 g/24 horas (1,2,7).

Os ttibulos sdo capazes de reabsorver a maior par-
te das protefnas normalmente filtradas pelo glomérulo.
Em pacientes com lesdes tubulointersticiais, essa
reabsor¢@o estd diminuida, tendo-se, dessa forma,
proteintria constituida de pouca quantidade de
albumina e com predominio de proteinas de baixo peso
molecular (1,7,8,10).

As taxas das proteindrias tubulares sio, geralmen-
te, inferiores a 1-2 g/24 horas. A proteintria pode ocor-
rer também como resultado de uma produgio aumenta-
da de imunoglobulinas ou fragdes (proteina de Bence-
Jones). Estas s@o proteinas de baixo peso molecular e, se
produzidas em excesso, atravessam facilmente a barrei-
ra glomerular, dificultando sua reabsorgio tubular com-
pleta (1,2). Os exemplos desse tipo de proteintria sdo
hemoglobiniria, mioglobiniria, doenga de cadeias le-
ves, mieloma e amiloidose (1-3).

CAUSAS

A proteindria persistente tem miultiplas causas.
Algumas vezes, significa doenca renal secundéria a al-
guma patologia sistémica que deve ser identificada e tra-
tada. Na maioria das situacdes, é devida a comprometi-
mento apenas do rim, seja no glomérulo (maioria dos
casos) ou nos tibulos. As principais causas de proteintria
podem ser observadas na tabela 2 (1,7,8,10).

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

O quadro clinico do paciente com proteiniria pode
variar consideravelmente. A maioria nfo apresenta si-
nais ou sintomas decorrentes da proteintria. Aqueles
pacientes que excretam uma quantidade maior que 3,5
g/dia/1,73 m (proteintria nefrética) podem referir urina
espumosa e edema (1,2,6,11). No diagnéstico diferen-
cial do paciente com proteiniria, deve-se considerar os
seguintes aspectos:

- Em que circunstincias a proteina é excretada,
para defini-la como transitéria, postural, persistente, etc.

- Qual o tipo de proteina excretada, para defini-la
como glomerular, tubular ou por excesso de producéo.

- Qual é a quantidade de proteina excretada.

Proteintria transitéria

Geralmente, ¢ inferior a 0,5 g/24 horas. Na maio-
ria das vezes, é de facil diagnéstico, pelo desaparecimento
da proteintria, uma vez cessados os estimulos que a ori-
ginaram (exercicios vigorosos, insuficiéncia cardiaca
congestiva, exposi¢io ao ftio, febre, desidratagéo) (1,2,6).

Proteintria persistente
Os pacientes com proteintria persistente em dois

ou mais exames de urina devem fazer uma quantificagio
através da proteindria de 24 horas ou do indice protei-
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Tabela 2. Causas de proteinuria

Glomerular

Glomerulopatias primdrias
Alteragoes glomerulares minimas
Glomerulonefrite membranosa idiop4tica
Glomeruloesclerose segmentar e focal
Glomerulonefrite membranoproliferativa
Nefropatia por IgA

Glomerulopatias secunddrias
Diabetes melito
Amiloidose
Pré-eclimpsia
Infecgao

Doengas do coldgeno (nefrite lapica, por
exemplo)

Céncer gastrointestinal e pulmonar, linfoma
Rejeigdo cronica a transplante renal
Glomerulopatias associadas a drogas

Heroina, AINE, penicilamina, metais pesados,
sais de ouro e litio

Tubular
Nefroesclerose hipertensiva
Nefropatia por dcido trico
Nefrite intersticial aguda
Sindrome de Fanconi
Doenga falciforme
AINE, antibiéticos, metais pesados
Superprodugio
Hemoglobindria
Mioglobintria
Mieloma muldiplo
Amiloidose
Causas comuns de proteindria benigna
Desidratagao
Febre
Queimaduras
Processo inflamatério
Atividade fisica intensa

Doenga ortostdtica

AINE = antiinflamatérios ndo-esteréides.

na/creatinina urinaria (IPC) (1,2,6,11). Ap6s a exclu-
sdo de doengas sistémicas com comprometimento re-
nal, os pacientes portadores de proteindria devem fazer
uma avaliagfo dirigida para doenga renal primaria. A
proteintria deve ser quantificada e, antes de defini-la
como glomerular, deve-se afastar gamopatias
monoclonais e tubulopatias. Nessa situacéo, a bidpsia
renal é indicada na maioria das vezes (1,12-14).

Proteinuria ortostatica ou postural

Ocorre em 3 a 5% dos individuos jovens, apa-
rentemente saud4veis. Nesses pacientes, a proteindria
¢é observada durante o dia, mas nfo a noite. Em geral,
a quantidade excretada é inferior a 1 g/24 horas. Para
excluir essa possibilidade, o paciente € instruido a es-
vaziar a bexiga antes de deitar. Imediatamente ao le-
vantar, colhe-se uma amostra de urina para medir o
IPC do periodo noturno. Apés algumas horas de
deambulagio, de preferéncia no final do dia, colhe-
se outra amostra de urina para medir novamente o
IPC. Um IPC = 0,3 na primeira amostra e > 0,3 na
segunda faz o diagndstico de proteindria postural
(1,2,12).

Para avaliar o tipo de proteina excretada e defi-
ni-la como glomerular, tubular ou por excesso de pro-
dugdo, deve-se fazer uma avaliagdo clinica e
laboratorial abrangente. Afastadas as gamopatias
monoclonais e as tubulopatias, uma avalia¢io cléssi-
ca para glomerulopatias (ver “Investigacdo comple-
mentar”) deve ser realizada.

A presenca de proteindria tem importincia no
diagnéstico, no progndstico e na avaliagido do resul-
tado de intervencdes terapéuticas (13-17). Os paci-
entes com proteindria por glomerulopatia priméria ou
secunddria podem apresentar-se ao médico como ten-
do uma das quatro sindromes:

- Alteragdes urinéarias
(proteintria ndo-nefrética com ou sem hematuria).

- Sindrome nefrética.

- Sindrome nefritica aguda.

- Glomerulonefrite rapidamente progressiva.

assintomaticas

AVALIACAO DO PACIENTE COM
PROTEINURIA

A avaliacdo clinica inicial inclui uma histdria
clinica e um exame fisico completos.

O exame clinico do paciente deve incluir:

- Sintomas e sinais que sugiram nefropatia pré-
via (tais como edema e hematiria macroscépica) ou
que possam sugerir doengas sistémicas (infecgdes
bacterianas ou virais, colagenoses, neoplasias inclu-
indo mieloma miltiplo, diabetes, amiloidose e outras).

- Histéria familiar: hematdria, proteindria, hi-
pertensdo arterial ou hemodidlise em familiares.

- Drogas em uso: antiinflamatérios nio-
esteréides (AINE), sais de ouro, captopril, litio e ou-
tras.

- Hist6ria gestacional.

- Exames laboratoriais prévios alterados.
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INVESTIGACAO COMPLEMENTAR

Embora a maioria dos pacientes com proteintria
persistente seja portadora de doenca renal priméria, é
sugerido que a avaliagio clinica e laboratorial inicial ex-
clua as doengas sistémicas mais prevalentes (tabela 3).

Tabela 3. Investiga¢des a serem consideradas
em proteindria

Teste

Interpretagao dos achados

Anticorpo antinuclear
Antiestreptolisina O

Complemento, C3 ¢ C4

Glicemia de jejum
Hematdcrito,
hemoglobina

Anti-HIV, VDRL e

sorologias para hepatite

Albumina sérica e
colesterol

Eletrélitos séricos (Na',

K, CI, HCO,, Ca” and
P

PO,

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 apés glomerulonefrite
estreptocdcica

Niveis baixos: glomerulonefrites
pos-estreptocdcica e
membranoproliferativa, nefrite
lapica

Elevada no diabetes melito
Baixos na insuficiéncia renal
crbnica

HIV, hepatite B e C e sifilis tém
sido associados 2 proteintria
glomerular

Niveis de albumina diminuidos e
colesterol aumentado aparecem
na sindrome nefrética
Rastreamento para qualquer
anormalidade decorrente de
doenca renal

Resultados anormais no mieloma
multiplo

Além de cdlculos, urato elevado

pode causar doenga
tubulointersticial

Evidencia doenga estrutural renal

Pode fornecer evidéncias de
doenga sistémica (sarcoidose, por
exemplo)

Em vdrias situagdes clinicas

VDRL = venereal diseases research laboratory.

- Exames gerais: exame de urina, urocultura,
hemograma, colesterol total e triglicerideos, albumina
sérica, uréia, creatinina, eletrdlitos.

- Avaliacdo de doengas sistémicas prevalentes:
glicemia, fator antindcleo positivo (FAN), anti-DNA,
C3 e C4, anti-hepatite C, antigeno da hepatite B
(HBsAg), anti-HIV, crioglobulinas, venereal diseases
research laboratory (VDRL) e sifilis-imunofluorescéncia

(FT-ABS).

- Exames complementares: pesquisa de proteina
de Bence-Jones, imunoeletroforese de proteinas
plasmaticas e urindrias.

- Outros exames dependerio da suspeita clinica de
outras patologias (neoplasia, doengas imunoldgicas, etc.).

- Exames de imagem.

- Exames histopatolégicos muitas vezes fazem parte
da investigagio.

Bi6psia renal

Pode ser indicada nos pacientes com sindrome
nefrética e naqueles com perda rdpida de fungio renal.
Quando houver proteiniria patolégica nio-nefrética, a
decisio deve ser individualizada e varia amplamente de
centro para centro (1,2). E sugerida na maioria das
colagenoses e doencas sistémicas, mas, em principio, nio
est4 indicada nos pacientes com nefropatia diabética e nos
pacientes com suspeita de mieloma mdltiplo ou amiloidose.

AVALIACAO LABORATORIAL DA
PROTEINURIA

A medida qualitativa e quantitativa da proteintria
é feita por diferentes métodos.

Avaliacao da proteintria através de fitas
reagentes

A maneira mais simples de medir a proteintria é
com o uso de fitas reagentes de imersio (dipstick). O re-
sultado é dado em cruzes de 0 a ++ + +. Essa avaliacio
é semiquantitativa e mede apenas a albumina, ndo detec-
tando outras protefnas. Nao é recomendavel para avaliar
o resultado de intervengdes terapéuticas, nem para o con-
trole da progressio das doengas renais. O teste apresenta
resultados falso-positivos em algumas situagdes: urina
muito concentrada, hematria, pidria, sémen, secrecio
vaginal e com pH urinério > 7,5. Resultados falso-nega-
tivos podem ocorrer quando a urina for muito diluida ou
em proteindria de pacientes com gamopatias (1,2,12). Na
maioria dos pacientes, o uso de fitas reagentes é aceitével
para detectar proteindria (grau C) (2).

Medida da proteinidria em 24 horas

E considerado o padrio-ouro e o principal teste
para quantificar a excregfio urinéria de proteinas (tabe-
la 4). E dtil como método diagndstico, prognéstico e
para medir os resultados de intervengdes terapéuticas.
Os principais inconvenientes sio os erros de coleta (até
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35% dos casos), especialmente em criancas, idosos,
acamados e naqueles com incontinéncia urindria (2,12).

Indice proteintria/creatintria

Também conhecido como razido proteina/
creatinina em amostra de urina, tem sido empregado h4
mais de duas décadas como método alternativo para
estimar quantitativamente a proteintria. Desde entio,
tem sido utilizado em vdérias situagdes clinicas (criangas
com sindrome nefrética, pacientes diabéticos, transplan-
tados, gestantes e outros), mostrando ser adequado para
a avaliagdo inicial e 0 acompanhamento de pacientes
com diferentes tipos de doengas renais (2,12).

O IPC tem mostrado uma boa correlagio e con-
cordancia com a proteiniria de 24 horas em pacientes
com diferentes tipos de glomerulopatia, niveis de
proteindria e fungio renal (12).

O teste é feito em amostra matinal, apGs a primei-
ra mic¢io, eliminando aqueles inconvenientes da cole-
ta de urina de 24 horas. Um indice proteina/creatinina
inferior a 0,3, na maioria das vezes, indica uma
proteintria normal, enquanto que um indice superior a
3 sugere proteindria nefrética (12-14).

A avaliacdo da proteintria ou microalbuminfria
geralmente nio necessita da coleta da urina de 24 ho-
ras. Uma amostra de urina isolada é suficiente para de-
tectar e monitorizar a proteindria (grau B). Se a urina
matinal nfo estiver disponivel, uma amostra aleatéria é
aceitavel (grau C). Nos pacientes adultos com doenca
renal cronica, a proteindria pode ser monitorizada atra-
vés da relagio albuminiria/creatindria (Grau D) (2).

DETECCAO DE
MICROALBUMINURIA E
ALBUMINURIA

O valor normal médio da albuminfria é de 10 mg/
dia. Define-se microalbumintria como a taxa de
excre¢io de albumina entre 30 e 300 mg/dia. Tanto a

medida da albumindria quanto a relagio albumintria/
creatinintria sfo Uteis na avaliagfo e no seguimento de
pacientes com doenga renal cronica, especialmente na-
queles com baixos niveis de excregio.

TRATAMENTO: PROTEINURIA E
PROGRESSAO DE DOENCA RENAL

A proteintria é um dos principais fatores de risco
para a progressao de doenga renal. Diversos estudos
demonstraram que quanto maior for a proteintria, mai-
or sera a velocidade de progressdo da doenga renal (ta-
bela 5) (2,14,15).

O tratamento com bloqueadores da angiotensina
I, tais como os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA) e os antagonistas dos receptores
da angiotensina II (ARA), reduz a proteindria e a pro-
gressdo da doenga renal (15-17). A agdo dessas drogas
independe das suas propriedades anti-hipertensivas (18).
Muitos pacientes com glomerulopatia priméria ou se-
cundéria podem responder com redugéo total ou parci-
al da proteintria a tratamentos que utilizam
imunossupressores. Naqueles com proteintria persisten-
te, sdo indicadas intervencdes terapéuticas alternativas.
Uma delas é o uso de IECA em doses crescentes. A re-
ducdo da proteiniria, em 40 a 50% de seu valor inicial,

Tabela 5. Importancia da proteinuria na redugao
da funcao renal

Nivel de Redugio da filtragio glomerular
proteindria (mL/min)
(g/24 horas) Mensal Anual
<1 0,13+0,27 1,56
1,1-2,5 0,31+0,19 3,72
2,5-4 0,61 + 0,26 7,32
>4 2,19+1,03 26,28

Adaptado de The GISEN Study Group (17).

Tabela 4. Valores de proteinuria

Microalbumindria Albumintria

Proteindria

Urina de 24 horas
Fita reagente

> 3 mg/dL*

Amostra isolada > 30 mg/g

30-300 mg/dia

> 300 mg/dia > 150-300 mg/dia
> 20 mg/dL* > 30 mg/dL
> 300 mg/g  >200-300 mg/g

*Fita especifica para albumina.

Modificado de CARI (3).

100

Rev HCPA 2006;26(3)



PROTEINURIA: AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL

¢ esperada em um perfodo de 4 a 6 meses. Se esse obje-
tivo nfo for atingido, é indicada a adi¢io, no esquema
terapéutico, de ARA. A associacio de [ECA e ARA
tem sido amplamente utilizada. Um estudo controlado
randomizado (COOPERATE) (19), desenvolvido por
Nakao et al., comparou losartan, trandolapril e a com-
binagio dessas drogas em pacientes ndo-diabéticos com
glomerulopatias priméarias. Ambas reduziram em niveis
iguais a proteiniria quando usadas isoladamente, mas a
redugio foi significativamente maior quando usadas em
combinacdo. A combinacio de IECA e ARA é reco-
mend4vel em doengas glomerulares (grau A) (19).

10.
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INDIVIDUALIZACAO DA IMUNOSSUPRESSAO EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS

INDIVIDUALIZATION OF IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY IN RENAL
TRANSPLANTATION

Roberto Ceratti Manfro, Luiz Felipe Santos Gongalves

RESUMO

Atualmente, os avangos na terapia imunossupressora em transplantes renais permitem
que se individualize o regime de imunossupressdo de acordo com as caracteristicas dos
pacientes. A avaliagdo individualizada do risco leva em conta caracteristicas do receptor, tais
como idade, raca, compatibilidade HLA (antigenos leucocitarios humanos), co-morbidades, risco
imunolégico (sensibilizacao para antigenos do sistema HLA e retransplantes) e transplantes de
orgaos duplos. Sao também consideradas as caracteristicas do doador, sendo as principais
idade, fungao renal, co-morbidades e ser doador de critérios expandidos. De uma maneira
geral, regimes imunossupressores mais potentes sdo utilizados em receptores de alto risco
imunolégico, e regimes menos nefrotdxicos, nos receptores de baixo risco imunolégico ou nos
que recebem rins de doadores nao-ideais.

Unitermos: Imunossupressao, transplante, rins.

ABSTRACT

The advances in immunosuppressive therapy currently allow the individualization of
immunosuppressive regimens according to the characteristics of kidney transplant recipients.
Age, race, HLA (human leukocyte antigens) matching, comorbid conditions, immunological risk
(HLA sensitization and retransplantation) and double organ transplants are the main recipient
risk factors. Donor characteristics such as age, renal function, comorbid conditions and expanded
criteria donors are also considered. More intensive immunosuppressive regimens are usually
used for recipients with high immunological risk and less nephrotoxic regimens are offered to
lower immunological risk patients and for expanded criteria donor recipients.

Keywords: Immunosuppression, transplantation, kidney.
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INTRODUCAO

A terapia imunossupressora apresentou importan-
tes avangos nas duas tltimas décadas. Ao outrora cha-
mado protocolo cldssico com prednisona e azatioprina,
acrescentou-se a ciclosporina no inicio dos anos 80 e,
posteriormente, diversas drogas hoje incorporadas a pra-
tica clinica: o tacrolimus, os micofenolatos (mofetil e

sédico) e as rapamicinas (sirolimus e everolimus). Agen-
tes biolégicos foram aprimorados — globulina
antitimocitaria —, e outros, usando a tecnologia de pro-
dugdo de anticorpos monoclonais, foram criados:
anticorpos monoclonais anti-CD3 (OKT3) e os
anticorpos anti-receptores da interleucina-2 (basiliximab
e daclizumab). Adicionalmente, com o belatacept, inau-
gurou-se a era do uso clinico das protefnas de fusio, neste
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caso bloqueando sinais co-estimulatérios essenciais para
a ativagdo das células T. Dessa forma, os
imunossupressores podem ser combinados racionalmen-
te, permitindo o uso de agentes que atuam em diferen-
tes etapas da cascata de ativagio imunoldgica que re-
sulta nas reacoes de rejeicio. Assim sendo, as associa-
¢oes produzem imunossupressdo cumulativa e, portan-
to, mais eficiente. No entanto, o estado de
imunossupressdo nio deve ser excessivo, devido a ocor-
réncia de efeitos colaterais importantes, como o
surgimento de infecgdes oportunistas e neoplasias.

Esse arsenal de drogas e agentes biolégicos tam-
bém proporcionou a possibilidade de terapias
imunossupressoras mais adaptadas as caracteristicas de
determinados grupos de pacientes ou as suas necessida-
des individualmente. A premissa basica da
individualizagio da imunossupresséo é a de que os paci-
entes nfo sio todos iguais em relacdo aos riscos de de-
senvolver rejei¢io ou de perder enxertos, assim como
na sua susceptibilidade & ocorréncia de efeitos colaterais
das drogas imunossupressoras. Portanto, face a presente
disponibilidade de multiplos agentes, os protocolos de
imunossupressdo devem, necessariamente, considerar
esses fatos (1,2).

Os objetivos da
imunossupressao sao:

a) Maximizar os indices de sucesso: sobrevidas de
pacientes e enxertos;

b) Diminuir efeitos colaterais e toxicidades:
imunodeficiéncias e toxicidades ndo-imunes;

c) Adaptar a imunossupressdo as co-morbidades
particulares de cada paciente.

No entanto, esses objetivos devem, preferencial-
mente, ser alcangados de forma custo-efetiva. Assim, a
individualizacdo deve levar em conta:

a) As caracteristicas do doador: vivo ou falecido,
idade, limites expandidos;

b) As caracteristicas do érgio: tempo de isquemia
fria, fungio, histologia;

c) As caracteristicas do receptor: compatibilidade
nos antigenos do sistema HLA (antigenos leucocitarios
humanos), raca, idade, ocorréncia de fungio retardada;

d) As caracteristicas das drogas imunossupressoras
a serem empregadas: efetividade, efeitos colaterais;

e) As co-morbidades eventualmente presentes:
obesidade, hepatopatias, infecgdes cronicas, obesidade;

f) O risco imunoldgico.

O risco imunolégico tem sido, até o presente mo-
mento, o parAmetro mais contemplado nas estratégias
de individualizacfo. Aqui, os pacientes podem ser clas-
sificados, em relagfo a um risco padrio arbitrario, como
tendo risco diminuido (por exemplo, receptores de rins
de doadores HLA idénticos e pacientes idosos) ou au-

individualizagdo da

mentado (pacientes sensibilizados, retransplantes, com
tempo de isquemia fria prolongado, presenga de
disfungio inicial do enxerto, raga negra, criangas e
transplantes simultdneos de rim e pancreas). De uma
maneira geral, os pacientes de baixo risco nfo necessi-
tam protocolos que produzam imunossupressio inten-
sa, tanto em func¢do de seu bom progndstico
imunoldgico quanto dos riscos inerentes aos protoco-
los mais eficientes, especialmente em pacientes idosos
(3,4). Ja os individuos com risco elevado devem ser
manejados com protocolos mais potentes, adaptados a
cada condicdo. Por pacientes
hipersensibilizados e pacientes retransplantados mui-
to provavelmente se beneficiam de protocolos que in-
cluem terapia de indugfo com anticorpos, preferenci-
almente policlonais ou monoclonais anti-CD3. Da
mesma forma, pacientes que recebem 6rgaos submeti-
dos a prolongados tempos de isquemia fria ou que de-
senvolvem disfungio inicial do enxerto possivelmente
se beneficiam de protocolos nos quais os inibidores da
calcineurina nio sejam usados na fase inicial (5) ou o
sejam em doses menores (6).

A individualizagdo pode ter também como base o
risco da ocorréncia de efeitos colaterais das medicagoes
em individuos ou 6rgdos com determinadas caracterfs-
ticas. Entre estes, devem ser destacados o risco da ocor-
réncia de diabetes melito, dislipidemias, hipertensio,
nefropatia crdnica do enxerto e outras alteragdes
(hipertricose, hirsutismo, alopécia, hiperplasia gengival,
obesidade).

Em face da poténcia dos atuais medicamentos
imunossupressores, novas abordagens tém sido propos-
tas para a individualizagio da imunossupressio. Sdo elas:

a) Evitar determinadas drogas, especificamente os
esterdides (7) e os inibidores da calcineurina (8);

b) Minimizar o uso de determinadas drogas, nova-
mente os esterdides (9) e os inibidores da calcineurina
(10);

c) Retirada de drogas baseada na ocorréncia de
paraefeitos, como nefrotoxicidade, diabetes, dislipidemia,
necrose asséptica, hirsutismo, hiperplasia gengival,
neurotoxicidade, entre outros (11).

As perspectivas em relacdo a individualizagio da
imunossupressdo é que ela passe a ser progressivamente
mais utilizada. O arsenal terapéutico atualmente dispo-
nivel permite combinagdes racionais de drogas com ele-
vada eficécia, que podem ser adaptadas as caracteristi-
cas individuais dos pacientes. O desenvolvimento de
novos imunossupressores (leflunomide, ISATx 247,
mizoribina, belatacept), alguns em fase de testagem cli-
nica (12), com diferentes mecanismos de acio, eficicia
e paraefeitos, devera ampliar adicionalmente as possibi-
lidades de individualizacio.

exemplo,
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Por fim, os avangos na identificagio de novos genes

envolvidos nas respostas celulares e humorais contra
aloantigenos por técnicas de microarrays (13), na
monitorizacdo imunolégica por métodos gendmicos e
protedmicos (14) e na determinagio de risco — como,
por exemplo, na avaliagio dos polimorfismos dos genes
de citocinas (15) — poderdo produzir impacto significa-
tivo nas estratégias de individualizagio com potenciais
efeitos benéficos nas sobrevidas de 6rgios e pacientes.
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USO DE ALTEPLASE NO MANEJO DA TROMBOSE DO CATETER DE
HEMODIALISE

USE OF ALTEPLASE IN THE TREATMENT OF HEMODIALYSIS-CATHETER
THROMBOSIS

Erwin Otero Garcés', Tatiana Karnopp?, Alessandra Vicari®, Chintia Caetano®, Francisco
Veronesse®, Jordana Guimaraes®, Carlos Prompt?

RESUMO

Recentemente, o uso de fibrinoliticos tem sido proposto para trombdlise da oclusdo aguda
do cateter de hemodidlise, tanto na forma de lock intraluminal quanto em infusdo sistémica.
Nesse contexto, objetivamos relatar a experiéncia do uso de alteplase em cateter tunelizado de

hemodialise com oclusdo trombédtica.

Unitermos: Trombose do cateter de hemodialise, alteplase.

ABSTRACT

The use of fibrinolytics has been recently proposed for thrombolysis of hemodialysis-catheter
acute occlusion, both as intraluminal lock and systemic infusion. In this context, we aim at reporting
our experience in using alteplase in a tunneled hemodialysis catheter with thrombotic occlusion.

Keywords: Hemodialysis-catheter thrombosis, alteplase.
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RELATO DO CASO

Paciente feminina, de 47 anos, com insuficiéncia
renal cronica terminal, em programa regular de
hemodidlise h4 10 anos, teve mdltiplas fistulas
arteriovenosas trombosadas nos membros superiores,
sendo a tnica opgdo de acesso vascular um cateter
tunelizado de longa permanéncia, instalado na veia
subcldvia direita. Apés 22 semanas de uso, ocorreu
disfungio do cateter manifestada por baixo fluxo de san-
gue (< 200 mL/min), impedindo uma dislise eficiente.
Na investigagio da disfungdo do acesso, foi injetado
contraste iodado nas duas vias do cateter, confirmando-
se o diagnéstico de trombose. Optou-se pela terapia

trombolitica intraluminal com alteplase (t-PA), na dose
de 1 mg em cada via do cateter, preenchendo o priming
de 1,5 mL/via e aguardando-se 60 minutos para o teste
do fluxo. Observou-se aumento do fluxo sangiiineo efe-
tivo para > 300 mL/min, mantido por 20 sessdes de
hemodialise. Novamente o fluxo de sangue ficou insufi-
ciente, sendo aplicadas mais duas doses de 1 mg de t-PA
intraluminal, com intervalo de 60 minutos entre as apli-
cagdes, mas com resultado insatisfatério. Foi emprega-
da, entio, infusio endovenosa de 2,5 mg de t-PA em
cada via do cateter, durante 3 horas, obtendo-se retor-
no do fluxo sangiifneo efetivo para > 300 mL/min. Apéds
essa tltima intervencio, houve nova disfungio do aces-
so apds 54 sessoes de hemodidlise. Uma quinta dose de
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1 mg de t-PA foi aplicada nas duas vias do cateter, ha-
vendo sucesso da trombdlise.

Nao foram observadas complicacdes hemorrdgicas
ou de hipersensibilidade a t-PA.

DISCUSSAO

A formagio de bainha de fibrina é um problema
insidioso que afeta os cateteres venosos centrais. Esse
processo pode ocorrer nas primeiras 24 horas apds a in-
sercdo do cateter e acomete 100% dos cateteres, se es-
tudados em autépsia. A disfungfo de cateteres usados
para hemodialise pela formagio de bainha de fibrina pode
envolver de 13 a 57% destes. A pergunta a ser respondi-
da gira em torno de qual método é o mais eficiente para
resolver esse problema recorrente (1).

Os fatores de risco para trombose de cateter in-
cluem estase venosa secunddria a desidratacéo,
hipotensao, imobilidade, insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipercoagulabilidade e trauma da parede do
vaso. A trombose do cateter pode ser manejada cirurgi-
camente ou farmacologicamente (2).

A terapia trombolitica nio requer retirada do ca-
teter venoso central, poupando o sitio de pungdo. Além
disso, ndo implica em traumatismo venoso e é totalmente
indolor para o paciente. O manejo farmacoldgico de
cateteres venosos inclui o uso localizado de agentes
tromboliticos, como estreptoquinase, uroquinase t-PA.
Esses trés agentes ativam o plasminogénio para formar
plasmina, que dissolve a fibrina dos codgulos e previne
que o fibrinogénio forme mais fibrina.

A natureza alergénica da estreptoquinase contra-
indica seu uso como agente para trombdlise de catete-
res, devido & impossibilidade de o uso ser repetido no
mesmo paciente apds uma primeira infusdo da droga (3).

A uroquinase era o agente trombolitico de esco-
lha para desobstrugio de cateteres de hemodidlise, com
taxas de sucesso entre 55 e 85%. Em dezembro de 1998,
o Food and Drug Administration publicou um alerta
sobre potenciais riscos infecciosos associados ao uso desse
agente, devido 2 fabricacdo a partir de cultura de célu-
las de rins de natimortos que no eram testados para
infeccio pelo virus do HIV ou da hepatite C, além da

auséncia de testagem das maes dos doadores para agen-
tes infecciosos. Esse fato contribuiu importantemente
para a descontinuacio do uso da uroquinase para
trombolise (4).

Desde entéo, o ativador tecidual de plasminogénio
recombinante (t-PA) tornou-se o agente trombolitico
de escolha. A t-PA ¢ fabricada por técnica de DNA
recombinante, sendo sintetizada a partir do DNA com-
plementar ao ativador tecidual de plasminogénio hu-
mano, obtido de linhagens celulares de células de
melanoma humano. A principal vantagem dessa droga
sobre a estreptoquinase se deve ao fato da possibilidade
de repetir a aplicagio para trombdlise de cateter tantas
vezes quantas forem necessarias no mesmo paciente, sem
o risco de processos alérgicos e com baixo potencial de
complica¢des hemorrdgicas (4).

Nos pacientes em programa de hemodiélise que
necessitam de acesso vascular tempordrio, ou mesmo
quando um cateter de longa permanéncia ¢ indicado
por impossibilidade técnica de fistula arteriovenosa, a t-
PA pode ser uma alternativa para manutencio da
permeabilidade do cateter a longo prazo.
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ENCEFALOPATIA POR CEFEPIMA

CEFEPIME-INDUCED ENCEPHALOPATHY

Erwin Otero Garcés',Caroline Rech?, Mauro Azambuja?, Daiandy da Silva®, José Bragatti*, Jordana
Guimaraes®, Fernando Saldanha Thomé®

RESUMO

A cefepima é um antimicrobiano da classe das cefalosporinas de quarta geracgao, prescrita
para muitas infecgdes consideradas graves. Os efeitos adversos que mais chamam a atencao
s&0 os que envolvem o sistema nervoso central, relatados como encefalopatia por cefepima. O
diagndstico dessa enfermidade deve ser rapido, e a interrupcdo da droga, imediata.

Unitermos: Cefepima, estado epitélico.

ABSTRACT

Cefepime is a fourth-generation cephalosporin antibiotic commonly prescribed for severe
infections. Its most serious adverse effects, known as cefepime-induced encephalopathy, involve
the central nervous system. This disorder must be quickly diagnosed and the drug suspended

immediately.

Keywords: Cefepime, status epilepticus.
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RELATO DO CASO

Paciente de 56 anos, masculino, branco,
hipertenso, cardiopata isquémico, diabético tipo 2 em
uso de insulina, portador de insuficiéncia renal cronica
em programa regular de hemodiélise ha 2 anos; foi in-
ternado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre em ju-
lho de 2005 para investigacdo de febre e perda de peso.

Na chegada, apresentava adenomegalias cervicais
e linfocitose atfpica no sangue periférico, além de derra-
me pleural bilateral. Foi realizada biépsia de linfonodo
cervical, cujo estudo anatomopatolégico descartou as pos-
sibilidades de linfoma. A pungio do derrame pleural e
exames de imagens confirmam o diagndstico de empiema
loculado, motivo pelo qual foi realizada pleurostomia

tubular e iniciado tratamento empirico com cefepima (07/
09/2005), na dose de 1 g endovenoso, administrada uma
vez ao dia — ajustada para depuracio de creatinina
enddgena (DCE) menor que 15 mL/min. Trés dias apds o
inicio do tratamento antibiético com cefepima (10/09/
2005), o paciente apresentou confusio mental, com di-
minuigio do sensério, mostrando-se pouco responsivo a
estimulos, sem déficit motor evidente na avaliagio clini-
ca. Essas manifestagdes neuroldgicas foram progredindo
rapidamente até estupor e coma, acompanhadas de peri-
odos de apnéia, precisando de intubagio orotraqueal para
manejo da via aérea. Foi transferido para unidade de tra-
tamento intensivo (UTI), onde se iniciou suporte
ventilatério. Foi solicitada avaliagio bioquimica comple-
ta, afastando possiveis causas metabdlicas, e realizado

Rev HCPA 2006;26(3):107-10



Revista HCPA

eletroencefalograma (EEG) em 12/09/2005, que eviden-
ciou a presenca de marcada desorganizacio da ativida-
de de base, com predominio de atividade delta
polimérfica difusa, de grande amplitude e sem
assimetrias; presenga de padrio de descargas de ondas
trifasicas continuas, bilaterais, assincronas, predominan-
tes nas areas anteriores de ambos os hemisférios, peri6-
dicas, ocorrendo com freqiiéncia varidvel de 1,5-2 Hz e
com uma leve acentuagio sobre o hemisfério esquerdo.
O tragado era fortemente sugestivo de encefalopatia
téxica secundéria ao uso de cefepima (figura 1). Foi
suspensa a cefepima e iniciado empiricamente tratamen-
to com meropenem e vancomicina. O paciente evoluiu
favoravelmente do quadro infeccioso, apresentando me-
lhora neurolégica 48 horas apds suspensio da cefepima.
Novo EEG de controle, realizado no dia 14/09/2005,
demonstrou o desaparecimento das descargas elétricas
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observadas no exame anterior, apesar da persisténcia de
achados sugestivos de encefalopatia difusa de severa
intensidade (figura 2).

A evolucio clinica foi notéria, com melhora pro-
gressiva do sensdrio, até receber alta da UTI no dia 21/
09/2005. O paciente completou o tratamento antibidti-
co com o esquema anterior e recebeu alta hospitalar,
continuando em programa regular de hemodiélise e con-
trole ambulatorial para cirurgia tordcica.

DISCUSSAO

A cefepima é um antimicrobiano de uso parenteral
pertencente ao grupo das cefalosporinas e classificada
como de quarta geracdo. As cefalosporinas, em termos
gerais, s30 o grupo de antibiéticos mais prescritos em
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Figura 1. Eletroencefalograma na vigéncia de cefepima.
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nivel mundial. Estima-se que, em 1999, o custo aproxi-
mado pelo uso desse grupo de medicamentos foi de 2,3
bilhoes de délares (1).

A cefepima € usada para o tratamento inicial de
infecgdes consideradas severas (sepse grave/choque sép-
tico), principalmente se sdo de origem intra-hospitalar e
causadas por germes multirresistentes. Apresenta amplo
espectro, com excelente atividade contra bactérias gram-
negativas (Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiella sp.,
Haemophilus influenzae, Proteus sp., Moraxella sp., Shigella
sp.) e algumas gram-positivas (Staphylococcus aureus sen-
stvel & oxacilina, Streptococcus pyogenes, Enterococcus sp.).

Quanto a farmacocinética dessa cefalosporina, a
eliminagfo é de forma inalterada na urina, e apresenta
meia vida plasmatica (t¥2) de 2 horas em pacientes com
funcio renal normal, podendo chegar até 13,5 horas em
pacientes com comprometimento da fungéo renal (2).
Por ser o rim o principal meio de eliminagio da droga, o
ajuste da dose baseado na DCE deve ser feito naqueles
pacientes com comprometimento da fungio renal (DCE
< 60 mL/min) (2), a fim de evitar os efeitos sistémicos
da sobredose ou intoxicacio por cefepima.

Existem vérios paraefeitos descritos pelo uso de
cefepima, mas os que mais chamam a atengfo, por sua
gravidade e freqiiéncia, sdo aqueles que comprometem
o sistema nervoso central, relatados como
neurotoxicidade ou encefalopatia por cefepima (1,3-5).
As principais alteragdes clinicas sdo sonoléncia, desori-
entagio, confusdo mental, agitagio psicomotora,
delirium, convulsdo e coma, sendo estas tio importantes
que aparecem descritas em algumas revisdes como “es-
tado epiléptico nao-convulsivo associado ao uso de
cefepima” (6,7). Essas complicacoes ja foram descritas
tanto em pacientes com insuficiéncia renal cronica como
aguda, independente do método dialitico utilizado (1,3).
Embora a maioria dessas alteracdes possa ser revertida
rapidamente com a suspensdo da cefepima (4), alguns
pacientes, principalmente os que apresentam alteragdes
neuroldgicas, como status epiléptico ndo-convulsivo,
precisam de medicamento anticonvulsivante, como
clonazepam e 4cido valpréico, para controlar o quadro
clinico (6,7). Em pacientes mais graves, é necessaria a
utilizagio de hemodiélise para eliminar ou diminuir os
niveis téxicos de cefepima (3,8). Chatellier et al., em
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Figura 2. Eletroencefalograma 48 horas apés a interrupcao de cefepima. Tracado sem descargas, mas ainda com

uma certa quantidade de ondas lentas.
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2002, descreveram um caso de neurotoxicidade por
cefepima de evolugio desfavordvel (6bito). A demora
no diagndstico foi o principal motivo do desfecho (3).
Em nosso paciente, conseguiu-se identificar uma
relac@o causal entre o uso de cefepima e o inicio das
alteracdes neurolégicas. A adequada avaliacio clinica e
bioquimica afastou outras possiveis causas de
encefalopatia, podendo-se confirmar o diagnéstico de
encefalopatia relacionada ao uso de cefepima com EEG
realizados durante o episédio agudo (figura 1) e 48 ho-
ras apds suspensio do medicamento, quando o paciente
j4 apresentava dados de melhora clinica (figura 2). Nes-
se caso, a suspensio da cefepima, uma vez estabelecido
o diagndstico, foi determinante na rapida recuperagio
do paciente, diminuindo o tempo em ventilagio meca-
nica, tempo de internacdo na UTI e baixando os custos
no atendimento. Porém, o mais importante foi que se
pode evitar um desfecho desfavoravel, como o 6bito.
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FABRY DISEASE: DIAGNOSIS OF A RARE DISORDER

DOENCA DE FABRY: DIAGNOSTICO DE UMA DOENCA RARA
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ABSTRACT

Fabry disease (FD) is an X-linked inborn error of glycosphingolipid metabolism due to the
deficiency of a-galactosidase A. The progressive accumulation of globotriaosylceramide (Gb3),
particularly in the vascular endothelium, leads to renal, cardiac, and cerebrovascular
manifestations and early death. Clinical manifestations include the onset of pain and paresthesias
in extremities, angiokeratoma and hypohidrosis during childhood or adolescence. Proteinuria
and lymphedema occur with increasing age. Severe renal impairment leads to hypertension and
uremia. Death usually occurs due to renal failure or cardiac or cerebrovascular disease. Disease
presentation may be subtle, and its signs and symptoms are often discounted as malingering or
are mistakenly attributed to other disorders, such as rheumatic fever, neurosis, multiple sclerosis,
lupus, or petechiae.

We present a 46-year-old man who since adolescence has suffered from painful
acroparesthesia, disseminated skin angiokeratomas, hypohidrosis and heat intolerance. He was
submitted to a thorough investigation with different specialists, but never reached a diagnosis.
He started hemodialysis 3 years ago and at the moment is in standby for kidney transplantation.
He was enrolled in a Brazilian FD screening and a reduced serum activity of a-galactosidase A
(0.0027 nmol/h/mL — reference value 4-22) confirmed the diagnosis of FD.

He has angiokeratoma at the bottom area, his echocardiogram demonstrated left ventricular
hypertrophy and the family history is very rich, as the patient has 15 siblings.

This case represents a very common story for FD patients. They usually spend most of
their lives trying to find someone who could understand or explain their suffering. These results
indicate that FD may be much more common among male dialysis patients than previously
recognized. Subsequently, FD should be considered in every patient with unexplained renal
disease, especially when cardiac or cerebral complications suggest an underlying multisystemic
disorder. Early diagnosis of FD is important because it allows family studies to identify other
affected relatives for genetic counseling and therapeutic intervention.

Keywords: Chronic kidney disease, enzyme replacement therapy, Fabry disease,
angiokeratoma corporis diffusum, a-galactosidase, agalsidase, lysosomal diseases, renal
dysfunction.

RESUMO

A doenca de Fabry (DF) é um erro inato do metabolismo dos glicoesfingolipideos devido a
deficiéncia da o-galactosidase A. O acumulo progressivo de globotriaosilceramida (Gb3),
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particularmente no endotélio vascular, leva a manifestagdes renais, cardiacas e cerebrovasculares
e morte precoce. As manifestagdes clinicas incluem o inicio, durante a infancia ou adolescéncia,
de episddios de dor e parestesias nas extremidades, angioqueratomas e hipohidrose. Com a
idade, podem aparecer proteinuria e linfedema. Insuficiéncia renal grave leva a hipertensao e
uremia. O 6bito ocorre devido a insuficiéncia renal ou doenga cardiaca ou cerebrovascular. A
apresentagao da doencga pode ser sutil, e seus sinais e sintomas sao erroneamente atribuidos
a outras doengas, como febre reumatica, neurose, esclerose mdltipla, lipus ou petéquias.

Relatamos o caso de um paciente masculino com 46 anos que, desde a adolescéncia,
sofre de acroparestesia, angioqueratomas disseminados, hipohidrose e intoleréncia ao calor.
Ele foi submetido a extensa investigacao com diferentes especialistas, mas nunca chegou a um
diagndstico. Iniciou hemodialise ha 3 anos e, no momento, esta na lista de espera para transplante
de rim. Participou de um programa brasileiro de triagem para DF, e uma atividade reduzida de a-
galactosidase A (0,0027 nmol/h/mL — valor de referéncia 4-22) confirmou o diagnéstico de DF.

O paciente apresenta angioqueratomas na area do calgao, seu ecocardiograma demonstra
hipertrofia ventricular esquerda e sua histdria familiar é rica, pois ele tem 15 irmaos.

Este caso representa uma histéria muito comum entre pacientes com DF. Eles geralmente
passam a maior parte de suas vidas tentando encontrar alguém que compreenda ou explique
seu sofrimento. Estes resultados indicam que a DF pode ser muito mais comum entre homens
que realizam hemodidlise do que antes previsto. Subseqlientemente, a DF deve ser considerada
em todo paciente com doenca renal sem causa aparente, principalmente quando complica¢des
cardiacas ou cerebrovasculares sugerirem uma doenga multissistémica. O diagndstico precoce
da DF é importante, pois permite estudo familiar para identificar parentes afetados para
aconselhamento genético e intervencao terapéutica.

Unitermos: Doenca renal cronica, terapia de reposicdo enzimatica, doenca de Fabry,
angioqueratoma corporis diffusum, a-galactosidase, agalsidase, doengas lisossémicas, disfungao

renal.

INTRODUCTION

Fabry disease (FD) is an X-linked inborn error of
glycosphingolipid metabolism due to the deficiency of
a-galactosidase A. Reduced activity of a-galactosidase
A causes storage of globotriaosylceramide (Gb3) inside
cell lysosomes. Its progressive accumulation, particularly
in the vascular endothelium, leads to renal, cardiac, and
cerebrovascular manifestations and early death. The
disease is panethnic, and incidence estimates range from
about 1 in 40,000 to 60,000 males (1).

Clinical manifestations in classically affected
hemizygotes who have no detectable a-galactosidase
A activity include the onset of pain and paresthesias
in extremities, vessel ectasia (angiokeratoma) in skin
and mucous membranes, and hypohidrosis during
childhood or adolescence. Corneal and lenticular
opacities are also early findings. Proteinuria and
lymphedema occur with increasing age. Severe renal
impairment leads to hypertension and uremia. Death
usually occurs due to renal failure or cardiac or
cerebrovascular disease. Some of these manifestations
have been already studied by us (2-4).
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Although clinical onset occurs in childhood,
disease presentation may be subtle, and its signs and
symptoms are often discounted as malingering or are
mistakenly attributed to other disorders, such as
rheumatic fever, neurosis, multiple sclerosis, lupus, or
petechiae.

FD predominantly affects males, but in contrast
to some other diseases with X-linked inheritance, most
female heterozygotes are also affected but do not always
present with the classic phenotype.

CASE REPORT

We present a 46-year-old man who since
adolescence has suffered from painful acroparesthesia,
disseminated skin angiokeratomas, hypohidrosis and
heat intolerance.

During his life, he has been submitted to a
thorough investigation with different specialists, but
never reached a diagnosis. Three years ago he was
diagnosed with renal insufficiency, progressing to end-
stage renal disease 1 year ago when he started
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hemodialysis. At the moment, he is in standby for kidney
transplantation. He also has left ventricular hypertrophy
and impaired vision.

This patient was enrolled in a Brazilian FD
screening and a reduced serum activity of a-galactosidase
A (0.0027 nmol/h/mL — reference value 4-22) confirmed
the diagnosis of FD.

On physical examination the patient was
normotensive, and his body weight was 61.500 kg.
Cutaneous lesions were located at the bottom area.
These lesions were first noticed during adolescence, and
progressively increased in number with time.

His echocardiogram demonstrated left ventricular
hypertrophy, but his electrocardiogram (EKG) did not
show conduction abnormalities. Serum creatinine was
6.8 mg/dL (normal range 0.6-1.3), urea 74 mg/dL (nor-
mal range 13-43). A biopsy of the kidney revealed tubular
atrophy, interstitial fibrosis and glomerular sclerosis.

The family history is very rich, as the patient has
15 siblings. He has a brother who died of renal failure at
35. Genetic counseling was able to identify one nephew
who also has reduced serum activity of a-galactosidase
A (0.05 nmol/h/mL — reference value 4-22), with only
mild symptoms of FD. Molecular analysis is under way
to diagnosis the female relatives.

DISCUSSION

This case represents a very common story for Fabry
patients. They usually spend most of their lives trying to
find someone who could understand or explain their
suffering.

Because FD is not common or well known and its
early classical manifestations tend to be nonspecific, the
disorder is often unrecognized, misdiagnosed, or
diagnosed late in life. Males with classical phenotype
typically present in childhood with the characteristic
angiokeratoma and acroparesthesias. However, if these
signs and symptoms are subtle or absent, the disorder
may not be recognized until adulthood, when
proteinuria, renal insufficiency, and/or cardiomyopathy
are detected and the diagnosis is belatedly made (5).

Renal involvement has been recognized as a cardi-
nal feature of FD, since patients with characteristic skin
lesions and albuminuria were first described in 1898 (6).

The renal manifestation results from GL3
deposition in podocytes, mesangium, glomerular
endothelium, epithelium of the loop of Henle and the
distal tubule, arterial and arteriolar endothelial and
smooth muscle cells, and interstitial cells (7). The
deposition in the renal vascular endothelium is
progressive and associated with interstitial fibrosis and

glomerulosclerosis (8). End-stage renal disease usually
occurs in the third to fifth decade of life (9).

Screening efforts can be carried out in
subpopulations thought to be at higher risk for the disease
than the general population. Dialysis screening efforts
seem to be worthwhile, since kidney failure is an
important outcome in FD. Nakao et al. (10) screened
514 consecutive males and found six who had low levels
of serum a.-galactosidase, for a prevalence of 1.2%. Large
scale screening efforts of dialysis populations have been
carried out in the Netherlands and Austria.

These results indicate that FD may be much more
common among male dialysis patients than previously
recognized. Apparently, FD is seldom recognized as a
cause of renal failure and, as a consequence, is possibly
underdiagnosed. Subsequently, FD should be considered
in every patient with unexplained renal disease,
especially when cardiac or cerebral complications suggest
an underlying multisystemic disorder.

In males FD can reliably be diagnosed by a-
galactosidase A activity determination. This could then
be followed by screening of family members for FD, in
whom progression of renal failure or other organ failure
due to disease may be detected at an earlier stage,
enabling appropriate intervention.

Early diagnosis of FD is important because it allows
family studies to identify other affected relatives for
genetic counseling and therapeutic intervention. This
is especially true now that clinical studies have shown
the safety and effectiveness of enzyme replacement
therapy for FD (11,12), as well as the potential for
enzyme enhancement therapy (13).
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ESTENOSE DE ARTERIA RENAL

RENAL ARTERY STENOSIS

Antdnio Balbinotto, Fernando Saldanha Thomé, Erwin Enrique Otero Garces, Elvino Barros

Paciente de 70 anos, masculino, branco, com di-
agnostico de diabetes melito tipo 2, doenca renal croni-
ca estagio 4 — depuracio de creatinina endégena (DCE)
estimada de 17 mL/min, hipertensio arterial sistémica,
insuficiéncia cardfaca congestiva (com fragio de ejegio
de 39%), tabagismo e hiperplasia prostatica benigna. Du-
rante consulta ambulatorial, apresentou mal-estar stibi-
to, que foi acompanhado de palidez cutinea, nduseas e
vOmito, sendo encaminhado a emergéncia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) com suspeita de
infecc¢do do trato urindrio (ITU) complicada, que nio
foi confirmada. Durante a permanéncia no servigo de
emergéncia do HCPA, apresentou dois episédios de
edema agudo pulmonar, sem relato da alteragdo no
eletrocardiograma e nas enzimas cardiacas (CK, CK-MB
e troponina). Foi submetido & cineangiocoronariografia,
que evidenciou lesdo proximal em circunflexa direita
(suboclusio), lesdo leve a moderada em descendente
anterior (60% em 1/3 médio) e na circunflexa (40%),

sem indicagio de intervengio (figura 1). No mesmo pro-
cedimento, foi realizada aortografia abdominal, que evi-
denciou estenose de artéria renal (EAR) bilateral seve-
ra, obstruindo a luz em 90% 2 esquerda e 99% a direita
(figura 2). Foi realizado ultra-som com Doppler de arté-
rias renais: rim direito com 9 cm, contornos regulares e
cértex homogéneo. O indice de resisténcia (IR) das ar-
térias renais varia em torno de 0,52, com aumento do
tempo de aceleracio, compativel com a informagio cli-
nica de EAR. O rim esquerdo mede 9,6 cm, com con-
tornos regulares e cértex homogéneo; IR em torno de
0,60, com aumento do tempo de aceleragiio, compati-
vel com EAR. O paciente apresentava EAR bilateral
com nefropatia isquémica e quadro clinico de edema
agudo pulmonar recorrente (flash edema). Devido a via-
bilidade renal, foi indicada a realizagio de angioplastia
para a colocacé@o de stent bilateral em artérias renais,

com melhora dos sintomas e da fungéo renal (DCE esti-
mada de 26 mL/min) (figuras 3 e 4).

Figura 1. Cinecoronariografia.

Figura 2. Aortografia com lesdo nas artérias renais direita
e esquerda.
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Figura 3. Artérias renais apds a colocagdao de stent (rim | Figura 4. Artérias renais apds a colocagdo de stent (rim
direito). esquerdo).
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CONSENTIMENTO E INFORMACAO: A IMPORTANCIA DA
QUALIDADE DO TEXTO UTILIZADO

CONSENT AND INFORMATION: THE IMPORTANCE OF USING QUALITY
TEXTS

José Roberto Goldim

RESUMO

O consentimento informado é importante e se incorporou a pratica na area da saude,
tanto na assisténcia quanto na pesquisa. Um dos grandes desafios do processo de consentimento
informado tem sido a adequacao dos textos utilizados. A legibilidade dos termos de consentimento
é um dos grandes problemas para os comités de ética em pesquisa, para os pesquisadores e
para os participantes das pesquisas.

Unitermos: Consentimento informado, legibilidade, ética na pesquisa.

ABSTRACT

Informed consent is important and currently used in many health-related activities, both in
healthcare and in biomedical research. One of the most important challenges regarding the
informed consent process is the adequacy of texts used. The readability of informed consent
forms is one of the major problems faced by research ethics committees, researchers and research

subjects.

Keywords: Informed consent, readability, research ethics.
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RELACAO PROFISSIONAL E
INFORMACAO

Um dos componentes fundamentais do processo
de consentimento informado ¢ a informagio. A tradi-
¢do hipocratica, que serve de base 2 medicina ociden-
tal, sempre foi tida como sendo de orientagio
paternalista, na qual o médico era o detentor de infor-
magoes e também o responsével por todo o processo de
tomada de decisdes. E muito comum a referéncia de que
o paciente nio deveria ter acesso a muitas informacoes,
pois ndo saberia como lidar com elas e até mesmo nio
as entenderia. Essa idéia pode ter sido retirada de um
pequeno texto do Corpus Hippocraticum, contido no li-
vro Decorum: “enquanto estiver atendendo ao seu paci-
ente (...) desvie a atengio dele sobre o que estiver sen-

do feito com ele; (...) nfo revele qualquer condigio pre-
sente ou futura do paciente” (1).

Entretanto, em outro livio do mesmo Corpus
Hippocraticum, denominado Prognostic (2), esse mesmo
assunto era abordado de forma diversa:

“Parece-me que é excelente que o médico realize
prognésticos. Pois, se ele descobre e relata aos seus paci-
entes, antes que ocorram, o presente, o passado e o fu-
turo, e preenche as lacunas nos relatos dados pelos do-
entes, ele terd mais condi¢des de compreender os casos,
desta forma, os homens se entregario a ele, com confi-
anga, para tratamento.”

Esses dois textos se opdem ao direito do paciente
de ter informagdes e explicagdes. A visdo mais freqiien-
te da escola hipocrética é a de que néo deveria ser per-
mitido que o paciente tivesse acesso as informagdes que
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o médico dispunha, conforme a proposigio feita no li-
vro Decorum. A citagio do livro Prognostic possibilita uma
visdo bastante diferente da anterior. De acordo com essa
proposta, o médico deveria informar adequadamente
seus pacientes, pois assim estaria aumentando o vinculo
e a confianca. Essa visdo da relagio médico-paciente é
extremamente atual e rompe, pelo menos em termos de
informacfo, com a proposta paternalista sempre associ-
ada a tradigfo hipocrética.

No inicio do século XIX, Thomas Percival, em seu
livro Medical Ethics (3), propds que o médico deveria
utilizar uma linguagem clara e acessivel quando de sua
relacio com os pacientes.

“Quando um médico ou cirurgido for chamado
para dar evidéncias, ele deve evitar, tanto quanto possi-
vel, todos os termos técnicos ou obscuros e as demons-
tracdes desnecessérias de erudigdo médica.”

As dltimas consideragdes de Hipdcrates e as de
Thomas Percival ja continham as caracteristicas funda-
mentais de como a informagéo deve ser passada a pes-
soa que esta sendo convidada a participar de um projeto
de pesquisa. O importante é manter uma linguagem
acessivel, tanto em termos de estrutura de texto quando
do vocabulério utilizado.

Para que haja uma decisdo vélida, a informagao
fornecida, além de clara e suficiente, deve ser igualmen-
te nfo-tendenciosa. O importante é possibilitar que o
individuo tenha acesso a informagdes relevantes para a
sua tomada de deciséo.

O item IV.1 da Resolucio 196/96 do Conselho
Nacional de Satde estabelece os aspectos basicos sobre
as informagdes que devem constar no consentimento
livre e esclarecido.

“IV.1 - Exige-se que o esclarecimento dos sujeitos
se faca em linguagem acessivel e que inclua necessaria-
mente Os seguintes aspectos:

a) a justificativa, os objetivos e os procedimentos
que serdo utilizados na pesquisa;

b) os desconfortos e riscos possiveis e os benefici-
os esperados;

c) os métodos alternativos existentes;

d) a forma de acompanhamento e assisténcia, as-
sim como seus responsaveis;

e) a garantia de esclarecimento, antes e durante o
curso da pesquisa, sobre a metodologia, informando a
possibilidade de inclusfo em grupo controle ou placebo;

f) a liberdade do sujeito se recusar a participar ou
retirar seu consentimento, em qualquer fase da pes-
quisa, sem penalizacio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado;

g) a garantia do sigilo que assegure a privacidade
dos sujeitos quanto aos dados confidenciais envolvidos
na pesquisa;

h) as formas de ressarcimento das despesas decor-
rentes da participagfio na pesquisa; e

i) as formas de indenizagio diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa.”

As caracteristicas do processo de obtengio do con-
sentimento informado vém sendo sistematicamente
pesquisadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) desde 1995. Intimeros livros, artigos, disserta-
¢oes de mestrado e teses de doutorado ja foram publica-
dos sobre esse tema com base em pesquisas realizadas
em Porto Alegre (3,4).

O termo de consentimento € o item que mais tem
gerado pendéncia em projetos de pesquisa avaliados pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HCPA. Um pri-
meiro estudo revisou os problemas referidos em 1.903
pareceres dados pelo CEP/HCPA para projetos de pes-
quisa, no perfodo 1985 a 1998. A inadequacéo no ter-
mo de consentimento estava presente em 82% dos pa-
receres (5). Em outra avaliagio, realizada nos anos 2000
e 2001, os problemas com o termo de consentimento
tiveram uma freqiiéncia de 66% (6).

CONSENTIMENTO E VOCABULARIO

A adequagio vocabular é uma das caracteristicas
mais fundamentais do processo de consentimento. Sem-
pre que forem utilizadas palavras técnicas na elabora-
cdo de termos de consentimento, devem ser dados es-
clarecimentos sobre o seu significado. O pesquisador
deve ter cuidado na selecio dessas palavras e expres-
soes, pois o significado das mesmas pode representar o
seu préprio sentido ou a expressio de um propésito (7).
Na primeira forma, o significado da palavra é dado pelo
proprio uso, isto é, o significado da palavra é o seu uso
na linguagem. Dessa forma, muitas palavras utilizadas
na 4rea da satde sdo, na realidade, uma linguagem pro-
fissional médica, que pode nio ter significado claro para
as demais pessoas. O significado também pode ser en-
tendido como uma intengéo (8). As palavras podem re-
presentar aquilo que a pessoa — no caso, o pesquisador —
pretende dizer, prescindindo-se da referéncia objetiva
da prépria palavra. Podem ser utilizadas palavras que
tenham algum significado, as quais o pesquisador tenha
que se referir dizendo “com isto quero dizer...”. Dessa
maneira, o documento escrito pode nio ser auto-
explicativo, necessitando de esclarecimentos adicionais.
Um outro elemento complicador para essa situagio é o
de que nem sempre quem explica e busca obter o termo
de consentimento é a pessoa que o redigiu. A intencéo
do uso das palavras pode n#o ter sido compartilhada,
permitindo diferentes significados, dependendo de quem
fornece as explicagdes. A ambigiiidade, presente em int-
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meros palavras utilizadas na linguagem médica, pode
fazer com que diferentes significados sejam utilizados
para uma mesma expressdo. Existem alguns vocabulari-
os disponiveis para facilitar a adequagio de termos mé-
dicos para uma linguagem mais coloquial (9).

CONSENTIMENTO E ESTRUTURA DE
TEXTO

A estrutura de texto também é importante. A uti-
lizag4o de palavras, frases ou pardgrafos longos dificulta
o acompanhamento da leitura e a compreensio das idéias
que estio sendo apresentadas. Isso pode ser mensurado
através de indices de legibilidade.

Existem inameros indices — tais como o indice de
legibilidade de Flesch-Kincaid (ILFK) (10), o indice de
facilidade de leitura de Flesch (IF) (11) e o indice de
Gunning (12) — para avaliar o nivel de escolaridade com-
pativel com a estrutura de texto que est4 sendo propos-
ta para uma pessoa. O ILFK tem sido o mais utilizado. E
considerado como o indice padrdo para estabelecer o
grau de dificuldade de leitura para os manuais elabora-
dos pelo governo norte-americano, especialmente pelo
Departamento de Defesa. Um documento é considera-
do como adequado para a leitura por uma pessoa medi-
ana quando tem valores do ILFK compativeis com uma
escolaridade entre 6 e 10 anos de estudo (13).

A relagio entre estrutura do texto e dificuldade
de compreensio ou nivel de escolaridade necessario tem
sido bastante estudada, especialmente em lingua ingle-
sa. Esse indice foi desenvolvido inicialmente para lin-
gua inglesa e posteriormente validado para intimeras
outras linguas. Atualmente, ele esta disponivel no edi-
tor de textos Word, dentro do item “Verificacdo de or-
tografia e gramatica”, mas tem que ser ativado no item
“Opgdes”.

A UTILIZACAO DOS INDICES DE
LEGIBILIDADE EM TEXTOS EM
LINGUA PORTUGUESA

Com a finalidade de avaliar a possibilidade de uti-
lizacdo de indices de legibilidade em portugués, foram
selecionados, aleatoriamente, de forma estratificada, por
volume de material publicado diariamente, 33 textos
publicados em dois jornais didrios de grande circulagio
em Porto Alegre: Correio do Povo e Zero Hora. Esse
método replicou a estratégia ja utilizada em lingua in-
glesa. A estratificagfo foi estabelecida de maneira a ga-
rantir que fossem incluidos textos considerados mais sim-
ples, como reportagens de esportes e policia, até os mais

elaborados, como os editoriais. Alguns cronistas e arti-
culistas foram selecionados pela sua representatividade
e pela possibilidade de identificarem situagdes interme-
diarias as duas ja descritas. Foram incluidos 11 diferen-
tes articulistas ou editorias. Cada um deles foi avaliado
através de trés diferentes textos, como maneira de veri-
ficar se os mesmos mantinham um padro de legibilidade.
Dessa forma, foi estabelecida a base documental utiliza-
da nesta avaliagfio, que constou de 33 textos jornalisticos.

O grau de dificuldade de leitura dos termos de
consentimento informado foi avaliado pelo ILFK. Este
indice se baseia no comprimento das palavras e frases
do texto, sendo calculado pela seguinte férmula:

ILFK = [(0,39 x média de palavras por frase) +
(11,8 x média de silabas por palavra)] - 15,59.

O resultado obtido com a férmula estima os anos
de estudo necessarios para a adequada compreenséo do
texto. Os valores do ILFK mais efetivos sfo os que exi-
gem de 6 a 10 anos de escolaridade.

Foi utilizado, também, o IE que avalia o grau de
facilidade de leitura dos textos em uma escala percentual.
A férmula inclui o tamanho das sentengas e o ntimero
de silabas em uma amostra de 100 palavras. A férmula é
a seguinte:

IF = 206.835 - [(1,015 x comprimento médio das
sentencas) + (0,846 x silabas/100 palavras)].

Quanto maior o valor, maior a facilidade de leitu-
ra do texto avaliado e menor o nivel de escolaridade
necessério (tabela 1).

Tabela 1. Interpretacédo dos valores obtidos com
o indice de Flesch

Indice de Dificuldade Escolaridade
Flesch (%) de leitura aproximada
90-100 Muito fécil 4" série
80-90 FAcil 5° série
70-80 Razoavelmente ficil G’ série
60-70 Padrio 7" e 8" série
50-60 Razoavelmente dificil  Inicio do nivel médio
30-50 Dificil Niveis médio e superior
0-30 Muito dificil Nivel superior

O célculo do ILFK e do IF foi realizado, neste es-
tudo, com o programa Grammatik IV (14).

Todos os textos utilizados ja tinham sido publica-
dos e divulgados ao grande publico, ndo tendo sofrido
qualquer alteragiio ou outra forma de utilizagfo, a nfo
ser avaliacio dos indices de legibilidade.
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O valor do ILFK obtido a partir do texto da re-
portagem esportiva foi o mais baixo, exigindo 7 anos
de escolaridade. O valor mais elevado foi obtido com o
texto de um editorial, que atingiu 17 anos de escolari-
dade (tabela 2). O valor médio obtido foi de 10,13 =
3,08 anos.

Tabela 2. Resultados obtidos com o indice de
Flesch-Kincaid em 33 textos publicados em
jornais de circulacao diaria de Porto Alegre

Jornal Matéria Indice de
Flesch-Kincaid

Zero Hora Esportes 7
Correio do Povo Esportes 7a9
Zero Hora Reportagem esportiva 7a9
Zero Hora Reportagem policial 7a9
Zero Hora Esportes 8a9
Zero Hora Croénica 8a10
Zero Hora Colunista 9all
Zero Hora Colunista 10all
Zero Hora Colunista 10a1l
Correio do Povo Editorial 15al6
Zero Hora Editorial 16a17

Os textos jornalisticos também foram avaliados
pelo IE que é uma escala de facilidade de leitura, ou
seja, os valores baixos indicam textos faceis, e os valores
elevados, textos dificeis de serem lidos. Os valores obti-
dos variaram de 68% na reportagem esportiva, valor
compativel com um texto de leitura padrio, até 26% no
editorial, que pode ser considerado como sendo um tex-
to de leitura muito dificil. A média desses valores foi de
49%, e a mediana, de 53%.

De forma complementar, com a finalidade de ava-
liar comparativamente os indices de legibilidade de um
mesmo texto em lingua inglesa e portuguesa, foi utiliza-
do um fragmento do texto de William Shakespeare, em
sua obra Rei Lear (ato 1, cena 1). Em ambas as versoes,
original (15) e traduzida (16), o texto se manteve com o
escore 8 no ILFK.

PESQUISAS COM TERMOS DE
CONSENTIMENTO

A utilizagio de indices de legibilidade para avaliar
termos de consentimento foi proposta por Grunder, em
um pequeno artigo publicado em 1978, que comparou
duas férmulas de calculo: IF e indice de Fry (17). Este

Gltimo é semelhante ao ILFK. Morrow, em 1980, publi-
cou o primeiro artigo que avaliava a legibilidade de dife-
rentes termos de consentimento (18). Com base nos
resultados obtidos, criticou a dificuldade de leitura, equi-
valente a mais de 12 anos de estudo, de alguns docu-
mentos que revisou.

A maioria dos resultados que vém sendo publica-
dos desde 1978 tem demonstrado que o nivel de escola-
ridade exigido para a leitura adequada dos termos é muito
elevado, situando-se entre 8 e 17 anos de estudos for-
mais (19-22).

Um artigo publicado no New England Journal of
Medicine comenta que os padroes de legibilidade esta-
belecidos pelos préprios comités de ética em pesquisa
nfo sdo atendidos nem pelos termos de consentimento
oferecidos como exemplos aos pesquisadores. Os auto-
res ainda colocam outro aspecto relevante, dizendo que
a obtencio do consentimento informado em pesquisa é
um desafio especial, pois requer um nivel de compreen-
sdo que vai além do usualmente exigido na assisténcia
em satde (23).

No ambito local, ja foram realizados intimeros es-
tudos com o objetivo de verificar a adequacéo da lin-
guagem utilizada nos termos de consentimento. Em uma
amostra de 12 termos de consentimento utilizados em
projetos de pesquisa realizados no HCPA, em 1998 e
1999, 0 ILFK apresentou uma média de 14,58 anos, com
desvio padrao de 3,91 anos e mediana de 13,5 anos, va-
riando de 10 a 22 anos de escolaridade. Em 91,7% dos
termos de consentimento avaliados, seriam necessarios
11 ou mais anos de escolaridade. Sabe-se que, na Re-
gifo Sul do Brasil, apenas 16,6% das pessoas adultas tém
11 ou mais anos de escola (24).

Na drea assistencial, a situagdo também se repete.
Foram analisados 48 diferentes termos de consentimen-
to, de 15 servigos da drea médica do HCPA. O ILFK
variou de 10 anos a 36 anos de escolaridade, com uma
média de 16,4 = 5,1 anos e moda de 13 anos de escola-
ridade. Todos esses valores estdo acima da média de es-
colaridade da populagio atendida no HCPA, que é de 6
anos de escolaridade (25).

Em um outro estudo, que avaliou a utilizagio e
adequacio do processo de consentimento em pesquisas
com idosos, utilizando-se o indice de legibilidade, foi
verificado que 83% dos termos de consentimento utili-
zados apresentaram estrutura de texto considerada difi-
cil. Todos os termos de consentimento exigiram escola-
ridade mais elevada que a dos participantes, sendo que
a maior parte (83%) era constituida por textos que exi-
giam mais do que o dobro da escolaridade verificada no
grupo de participantes (26).

Esses mesmos termos foram avaliados quanto ao
grau de dificuldade percebido pelos pesquisadores e pe-
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los individuos pesquisados. O texto foi considerado difi-
cil por 75% dos idosos participantes da pesquisa. Por
outro lado, 100% dos pesquisadores consideraram o
mesmo texto acessivel (27).

Em um estudo com 200 pacientes submetidos a
endoscopia digestiva alta, foi avaliado o impacto da pos-
sibilidade da leitura prévia do termo de consentimento
comparativamente 2 leitura no momento da obtengéo.
Também foi comparada a utilizagio de uma versio ha-
bitual do termo com a de uma outra mais acessivel, uti-
lizando, para tal, os indices de legibilidade. A dificulda-
de de compreensio do texto se manteve, e a leitura pré-
via nfo facilitou a compreensido. Um achado interes-
sante foi que a versio de texto mais acessivel aumentou
a confianca dos pacientes na instituicio e nos médicos

envolvidos (28).

CONSIDERACOES FINAIS

Desde o primeiro estudo sobre consentimento e
informac@o realizado em nosso meio, em 1995, todos os
participantes informaram que aceitaram participar da
pesquisa antes de ler o termo, com base apenas nas in-
formagdes verbais fornecidas pelos pesquisadores (29).
No estudo com pacientes que foram submetidos a
endoscopia digestiva alta, 19% dos pacientes adultos e
21% dos idosos aceitaram se submeter ao exame, mes-
mo sem entender o termo de consentimento (30).

E necessario que o processo de obtencio do con-
sentimento va além da simples suposi¢io de autonomia
do sujeito, visando obter a sua autorizagio (31). O im-
portante é buscar uma efetiva interacfo entre o possivel
participante da pesquisa e o pesquisador, onde as infor-
macdes dadas por escrito possam, de fato, ser Gteis no
processo de informacio, compreensio e comprometi-
mento reciproco (32). Leavitt comenta que esta é uma
importante questio, que deveria ter sido levantada anos
atrds, pois desde que a autonomia virou um dogma na
ética biomédica, muitos pesquisadores consideram que
basta o sujeito ser autbnomo para poder consentir. Po-
rém, para que o consentimento seja realmente livre e
informado, o sujeito deve entender claramente com o
que ele esti consentindo (33).
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Prémio Nobel de Medicina

ATUALIZANDO O,CC')DIGO GENETIQO: O RNA DE INTERFERENCIA
— UM COMENTARIO SOBRE O PREMIO NOBEL DE MEDICINA E
FISIOLOGIA DE 2006

UPDATING THE GENETIC CODE: INTERFERENCE RNA - A COMMENT ON
THE NOBEL PRIZE IN PHYSIOLOGY OR MEDICINE 2006

Ursula Matte', Fernanda Oliveira’, Roberto Giugliani?

INTRODUCAO

O 4cido ribonucléico (RNA) é geralmente conhe-
cido como a molécula intermedidria no processo de trans-
missdo da informacfo genética codificada pelo acido
desoxirribonucléico (DNA) e traduzida em proteinas
pelo ribossomo. Esse processo de transferéncia da infor-
magio genética é conhecido como o dogma central da
biologia molecular (figura 1). Entretanto, a fungéo bio-
l6gica do RNA é bastante mais complexa, e estudos re-
alizados nos dltimos 5 anos tém praticamente redefinido
o papel do RNA na biologia molecular, ao revelarem
seu papel no controle da expressdo génica. Essa desco-
berta é importante nio s6 para o entendimento dos pro-
cessos celulares em condigdes normais e patoldgicas, mas
também por representar uma poderosa ferramenta para
o estudo da funcido dos genes a partir de seu
silenciamento, sendo uma alternativa potencial para o
tratamento de diversas doengas.

Na década de 1980, foi demonstrado que a intro-
ducdo de um RNA com orientagio oposta ao RNA nor-
mal era capaz de diminuir os niveis da proteina codifi-
cada por aquele RNA (1,2). Esse mecanismo foi deno-
minado de RNA anti-sentido (antisense, figura 2), e ima-
ginava-se que a diminui¢do na sintese protéica decor-
resse do pareamento entre as duas fitas de RNA com-
plementares, o que impediria sua ligagio ao ribossomo.
Essa técnica foi amplamente utilizada em modelos ex-
perimentais, sendo conhecida também como knock-

down, uma vez que a perda da expressido nio era total
como ocorre nos modelos knock-out. Em 1998, Mello &
Fire descobriram um mecanismo muito mais especifico
e eficiente de silenciamento génico: o RNA de interfe-
réncia (RNAIi) (3). Essa descoberta lhes valeu o Prémio
Nobel de Medicina e Fisiologia de 2006.

O que Mello & Fire observaram foi que a intro-
dugio de um RNA dupla fita na célula era capaz de
praticamente eliminar a expressdo da proteina codi-
ficada por aquele RNA, de maneira muito mais efici-
ente do que o RNA anti-sentido. Os experimentos
descritos no artigo da revista Nature sdo extremamen-
te elegantes e simples. Os autores compararam a di-
minui¢io da expressdo de uma proteina no modelo
animal C. elegans através da introdugio de moléculas
de RNA com sentido normal, anti-sentido ou dupla
fita e verificaram que a dupla fita de RNA apresenta-
va o melhor resultado. Além disso, testaram o ponto
em que 0 mecanismo ocorria através da introdugio
de fitas duplas correspondentes a diferentes regides
do gene: promotor, intron ou éxon. Se o silenciamento
ocorresse apenas nos dois primeiros casos (promotor
e intron), isso significaria que ele tinha lugar no na-
cleo da célula. Ao contrério, foi observado que o
silenciamento ocorria apenas quando o RNA de fita
dupla inserido correspondia a regies exOnicas, o que
significa que 0 mecanismo ocorre no citoplasma e é
dirigido ao RNA maduro (sem introns). Dessa forma,
os autores concluiram tratar-se de um mecanismo de

! Centro de Terapia Génica, Centro de Pesquisas, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS. Programa
de P6s-Graduagio em Ciéncias Médicas: Pediatria, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre,
RS.

2 Centro de Terapia Génica, Centro de Pesquisas, HCPA, Porto Alegre, RS. Programa de Pés-Graduagio em Ciéncias Médi-
cas: Pediatria, UFRGS, Porto Alegre, RS. Servigo de Genética Médica, HCPA, Porto Alegre, RS. Departamento de Gené-
tica, Instituto de Biociéncias, UFRGS, Porto Alegre, RS.

Correspondéncia: Ursula Matte, Centro de Terapia Génica, Centro de Pesquisas — HCPA, Rua Ramiro Barcelos, 2350,
90035-003, Porto Alegre, RS.

Rev HCPA 2006;26(3):123-8



Revista HCPA

silenciamento pds-transcricional (3). Essa conclusao
foi reafirmada em outro trabalho do mesmo grupo ain-
da em 1998 (4).

Os detalhes do processo pelo qual o
silenciamento ocorre foram elucidados em pouco tem-
po (5,6) e envolvem uma série de enzimas capazes de
reconhecer e clivar moléculas de RNA mensageiro.
Inicialmente, uma enzima chamada Dicer reconhece
e cliva moléculas de RNA de fita dupla em fragmen-

J/ AN/ ANY/ &

V 4

y 4

tos de cerca de 21 pares de bases. Em seguida, esses
fragmentos sdo reconhecidos por um complexo
enzimatico chamado RNA-Induced Silencing Complex
(RISC), do qual fazem parte varias enzimas, entre elas
a Slicer, uma protefna da familia dos argonautas. O
RISC liga-se a uma das fitas do RNA e percorre o
citoplasma em busca de fragmentos complementares
a essa regido. Quando esses fragmentos sdo encon-
trados, eles se pareiam a regiio complementar, e o

‘»0‘ " DNA

mRNA

tradugao

proteina

Figura 1. O dogma central da biologia molecular. Na verdade, uma supersimplificacdo dos processos envol-
vidos na transformacdo da informacdo genética codificada pelo DNA em uma proteina composta por

aminodcidos.

DNA = dcido desoxirribonucléico, mRNA = dcido ribonucléico mensageiro.

AUGCUAGGACCA(...)CCGGAAUCCUAA mRNA-alvo

@ proteina

UACGAUCCUGGU(...)GGCCUUAGGAUU mRNA antisenso

AUGCUAGGACCA(...)CCGGAAUCCUAA mRNA-alvo
UACGAUCCUGGU(...\GGCCUUAGGAUU mRNA antisenso

% proteina

Figura 2. Mecanismo de acdo do RNA antisenso. A inibicdo da transcricdo ocorre por pareamento,
que explica a baixa eficiéncia do silenciamento (velacdo 1:1 entre mRNA-alvo e antisenso). Nem todos

os nucleotideos do mRNA estdo representados.

RNA = dcido ribonucléico; mRNA = dcido ribonucléico mensageiro.
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RNA mensageiro ¢ clivado, impedindo a sua tradu-
¢do e, conseqiientemente, a formagio da proteina
(7,8). A figura 3 demonstra de forma esquemadtica o
mecanismo de agdo do RNAI.

Inicialmente, imaginou-se que esse mecanismo
ocorresse apenas em condigdes experimentais, porém
logo se descobriu tratar-se de um mecanismo natural
e amplamente distribuido entre os diferentes organis-
mos (mamiferos, insetos, plantas). Acredita-se que o
papel da RISC e da Dicer seja o de protegio contra
infeccdes virais, ja que, normalmente, a presenca de
RNA dupla fita é um evento associado a certos tipos
de virus (9). Além disso, em 2001, descobriu-se que
o mecanismo de RNAI faz parte do sistema de con-
trole da expressido génica de eucariotos através do
microRNA (miRNA) (10,11). O miRNA é uma pe-
quena molécula de RNA que forma uma alca de cer-
ca de 21 nucleotideos, que sofre a acdo da Dicer e
ligagdo ao RISC para silenciamento do RNA-alvo.
Geralmente, um miRNA ¢ capaz de silenciar mais de

um gene, e cada gene sofre a agdo de varios miRNA.
Atualmente, existem varias bases de dados de miRNA
que estdo disponiveis para consulta na internet (12).
Mais recentemente, mecanismos semelhantes ao
RNAI tém sido descritos como envolvidos na manu-
tengio da condensagio da heterocromatina presente
em regides nio-transcritas do DNA (13,14) e tam-
bém na regulacdo da expressdo génica durante o de-
senvolvimento (15).

De qualquer forma, o uso do RNAi como uma
ferramenta de estudo tornou-se amplamente difundi-
do. A figura 4 mostra o ndmero de publicacdes no
PubMed, por ano, pesquisadas com a palavra-chave
RNA interference. O principal motivo é que os niveis
de silenciamento alcangados com essa técnica chegam
a mais de 90%, tornando possivel a criagio de linha-
gens celulares sem a expressdo do gene de interesse de
forma muito mais barata do que a partir da criagio de
animais knock-out por técnicas convencionais de in-
terrupgao génica.

A
snena AUGCUAGGACCACGCGGGUAC u CU 1’ AUGCUAGGACCACGCGGGUAC .\,
UACGAUCCUGGUGCGCCCAUC G UACGAUCCUGGUGCGCCCAUC
AA

G

AUGCUAGGACCA(...)CCGGAAUCCUAA mRNA alvo

AUGCUAGGACCAACGCGGGUACY...)CCGGAAUCCUAA mRNA
UACGAUCCUGGUGCGCCCAUC

RISC

UAGG

v

5
UACGAUCCUGGUGCGCCCAUC

AUGC

GCGG
GUAC

Figura 3. Mecanismo de acdo do RNAiL. Uma molécula de RNA dupla fita (no caso, um short hairpin
RNA) inserida na célula é clivada pela enzima Dicer (1). Em seguida, uma das fitas liga-se ao RISC
(2) e sai em busca de moléculas homélogas (3). Com a ligacdo do mRNA-alvo ao complexo (4), a
Slicer cliva o mRNA-alvo, impedindo a sua traducdo (5). O complexo permanece ativo e pode silenciar
outras moléculas de mRNA-alvo (6). Note que o silenciamento também pode iniciar diretamente no

passo 2, com a adicdo de siRNA.

RNA = dcido ribonucléico; RNAi = RNA de interferéncia; RISC = RNA-Induced Silencing
Complex; mRNA = dcido ribonucléico mensageiro; siRNA = small interfering RNA.
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Como um mesmo fragmento de RNA ligado ao
RISC ¢ capaz de silenciar varias moléculas de RNA
mensageiro (mRNA), fica claro por que o silenciamento
por RNAI é mais eficiente que o RNA anti-sentido.
Porém, o que nio é tio claro é como um fragmento de
apenas 21 nucleotideos pode ser especifico no
silenciamento de genes que, normalmente, possuem um
mRNA de cerca de 3.000 nucleotideos. Esse ponto ain-
da é controverso. Por um lado, varios estudos demons-
tram a especificidade do silenciamento, que pode che-
gar, inclusive, a discriminar duas moléculas de RNA-
alvo que diferem por apenas um nucleotideo (16). Por
outro lado, existem vérios estudos alertando para os
efeitos indesejados do silenciamento génico usando
RNAi (17). E preciso deixar claro que esses estudos
muitas vezes envolvem a administragio de grandes
quantidades de RNAi de forma sistémica, e que os efei-
tos sdo observados em érgdos com alto grau de expres-
sdo génica, como o figado. Porém, em nivel experimen-
tal, é muito mais comum a falha na seqiiéncia dese-
nhada do RNAi em silenciar o gene de interesse do
que o inverso — a tal ponto que as empresas que ven-
dem essas moléculas anunciam que, de cada trés mo-
léculas desenhadas, estima-se que apenas uma va de
fato funcionar.

Entre as estratégias para o uso de RNAI, estd a
administragio direta de moléculas de RNA dupla fita
de 21 pares de bases, os short interfering RNA (siRNA).

Essas moléculas nfo necessitam da presenga da Dicer e
ligam-se diretamente ao RISC, mas o silenciamento in-
duzido é temporario. Outra estratégia é a administracio
de vetores que contenham a seqiiéncia de interesse trans-
crita sob a forma de uma alca, ou short hairpin RNA
(shRNA), semelhante aos miRNA. Nesse caso, o tem-
po de silenciamento é maior, podendo, inclusive, ser
permanente se for usado um vetor adequado (18). Além
disso, modificagdes nos vetores podem tornar a expres-
sdo do shRNA tecido-especifico, o que aumenta ainda
mais a especificidade e a seguranga dessa terapia. Ao
contrario do que ocorre em plantas, em mamiferos, a
via de silenciamento nfo se autoperpetua e, portanto,
s6 é ativa enquanto houver moléculas de RNA dupla
fita presentes na célula (19).

Além de reformular o conceito do papel do RNA
na fisiologia celular, a descoberta do RNAi modificou
as possibilidades de estudo das funcdes dos genes in
vitro e possibilitou uma nova 4rea de atuagfo para a
terapia génica. Até entdo, terapia génica era sindnimo
de introducdo de um gene funcional na célula. A par-
tir da descoberta do RN A, tornou-se possivel também
atuar de forma a silenciar a expressdo de um gene, seja
para fins de estudo, seja com fins terapéuticos. Além
disso, por se tratar de um mecanismo pds-
transcricional, nfo h4 alteracdo do genoma celular. Da
mesma forma, todos os trabalhos que envolvessem a
inibigdo da agio de uma proteina eram mediados pelo
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Figura 4. Nvmero de publicacdes com a palavra-chave RNA interference disponiveis

no PubMed por ano.
*Dados até outubro de 2006.

126 Rev HCPA 2006;26(3)



RNA DE INTERFERENCIA — PREMIO NOBEL 2006

uso de anticorpos contra a protefna em questio ou
contra os seus ligantes. Entretanto, a falta de
especificidade tecidual do anticorpo acarreta uma sé-
rie de efeitos colaterais. A partir do uso de RNA|, es-
pera-se que seja possivel uma administragio e expres-
sao localizada do RNA dupla fita para um silenciamento
génico tecido-especifico.

Vérias companbhias j4 possuem produtos em fase
de testes pré-clinicos, e pelo menos um produto ja esti
em ensaio clinico de fase I. As doengas que sdo passiveis
de tratamento por RNAI sdo aquelas que envolvem a
expressio de um gene anormal, como o cAncer, as infec-
¢Oes virais, certas doencas neurodegenerativas (como
doenca de Huntington e de Machado-Joseph), entre
outras. Os principais alvos para uso clinico do RNAI,
atualmente, concentram-se nas doencas virais, pois as
seqiiéncias-alvo sdo muito diferentes das seqiiéncias do
hospedeiro, diminuindo a possibilidade de efeitos
indesejados (off-target) (20). Estudos in vivo em roedo-
res tém demonstrado a possibilidade de uso dessa
tecnologia em doengas como hepatite B (21), e um es-
tudo em primatas ndo-humanos demonstrou a seguran-
¢a e a eficdcia do silenciamento do gene ApoB para re-
ducdo nos niveis de colesterol e lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) (22).

No Centro de Pesquisas do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, o Centro de Terapia Génica possui
um projeto em andamento para o uso de RNAi para o
fator de transformacio do crescimento- 21 (TGF-21)
em um modelo animal de fibrogénese hepética por li-
gadura de ducto biliar, em colaboragio com o Labora-
tério de Hepatologia Experimental. O plasmideo con-
tendo a seqiiéncia-alvo para TGF-21 encontra-se a dis-
posigio para uso de outros grupos de pesquisa interes-
sados na aplicacdo dessa metodologia em diferentes
modelos experimentais.
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