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LISTA DE ABREVIATURAS

2M 2-Microglobulina

AF Anemia falciforme

AVC Acidente vascular cerebral

BRA Bloqueadores dos receptores da angiotensina
COX-2 Ciclo-oxigenase-2

DF Doenca falciforme

FABP Proteinas ligadas a &cidos graxos

FR Funcdo renal

FSGS Glomeruloesclerose segmentar e focal
GESF Glomeruloesclerose segmentar e focal

GF Glomerulopatia falciforme

Hb Hemoglobina

HbF Hemoglobia fetal

HbS Hemoglobina S

HbSS Forma homozigética da anemia falciforme
IC Insuficiéncia cardiaca

IECA Inibidor da enzima conversora da angiotensina
IRA Insuficiéncia renal aguda

ITU Infecgdes do trato urinario

L-FABP Proteinas ligadas a acidos graxos: fracdo hepatica
MA Microalbumindria

PBPM Proteinas de baixo peso molecular

RAC Relacdo albumina/creatinina

RBP Proteina transportadora de retinol

RM Ressonancia magnética

STA Sindrome toracica aguda

TFG Taxa de filtragdo glomerular

U Ultrassonografia
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INTRODUCAO

A nefropatia por doenga falciforme é muito prevalente e potencialmente fatal (DAY et
al., 2012). As alteracbes renais em pacientes portadores de doenca falciforme iniciam na
infancia (REVUELTA; ANDRES, 2011). As complicacbes renais incluem lesdo medular
crbnica, necrose papilar e macrohematuria. Micro e macroalbuminiria fazem parte das
anormalidades glomerulares (HIRSCHBERG, 2010).

Hiperfiltracdo e hipostendria sdo as primeiras manifestacdes. Ocorrem devido a
isquemia, por eventos vaso-oclusivos na microvasculatura da medula renal, os quais levam ao
aumento do fluxo total plasmatico renal, induzido por prostaglandinas (DAY et al., 2012).
Ocorre uma perda gradual da permeabilidade seletiva da filtracdo glomerular, permitindo que
moléculas maiores como a albumina possam permear o0s poros da parede capilar glomerular
(YEE et al., 2011). Em longo prazo, esta doenca pode causar glomerulopatias falciformes,
com presenca de albumindria em até 68% dos adultos com DF e evolugdo para IRC em até
20% dos homozigotos (REVUELTA; ANDRES, 2011).

A taxa de filtracdo glomerular elevada em criangas portadoras de anemia falciforme,
associada a uma secrecdo tubular de creatinina, fazem com que 0s niveis de creatinina sérica,
eletrolitos e uréia estejam dentro da faixa de normalidade, mesmo com a presenca de
complicagdes renais e insuficiéncia renal iminente (YEBOAH; RODRIGUES, 2011). Esses
marcadores ndo sdo bons indicadores de glomerulopatia falciforme em sua fase inicial (YEE
etal., 2011).

Uma grande quantidade de criancas com AF tem hiperfiltracdo ainda muito cedo,
sendo que a TFG vem decair ap6s 0s 16 anos de idade, provavelmente por declinio da funcéao
renal. A perda de proteina renal inicia precocemente, durante a hiperfiltracéo e antes da queda
da TFG (AYGUN et al., 2011). O mais baixo nivel de albuminuria (20-200 mg / L),
conhecido como microalbumindria, € marcador pré-clinico de lesdo glomerular e prevé
insuficiéncia renal progressiva (EKE; OKAFOR; IBE, 2012). A MA é um marcador de leséo
renal inicial, sua detecgédo precoce é importante para prevencao de complicacdes renais graves
em portadores de anemia falciforme (IWALOKUN et al., 2012).

Com isso, torna-se importante avaliar a evolucdo da funcdo renal em portadores de

anemia falciforme, buscando detectar alteragcdes em estagios iniciais por meio da dosagem de



micoralbumindria. Além disso, tentar identificar caracteristicas clinicas e/ou laboratoriais

associadas a presenca da mesma.

REVISAO DE LITERATURA

1 INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é a afeccdo hematologica hereditaria mais frequente no
Brasil. Ela atinge expressiva parcela da populacdo em diferentes paises (HSIEN;
CARVALHAES; BRAGA, 2012.). E uma doenca incuravel (SOUZA; RIBEIRO; BORBA,
2011). No Brasil, € considerada um problema de satde publica (MENEZES et al., 2013). O
diagndstico neonatal da DF foi implementado no pais através da Portaria n® 822 do Ministério
da Salde, de 06/06/2001 (FELIX; SOUZA; RIBEIRO, 2010).

E uma anemia hemolitica hereditaria e cronica, resultante de uma mutac&o na qual
ocorre a substituicdo do aminoacido &cido glutdmico pela valina no codon 6 do gene da cadeia
[ da hemoglobina, levando a formagdo da hemoglobina S (MENEZES et al., 2013). Em
relacdo & HbS, a maior prevaléncia ocorre na Africa tropical e entre os negros de paises que
participaram do trafico de escravos (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005).

O defeito genético produz alteracdes na molécula de hemoglobina, fazendo com que,
em baixas tensdes de oxigénio, essas moléculas alteradas sofram um processo de
polimerizacdo e perda da deformabilidade caracteristica das hemadcias, deixando-as com
aspecto de "foice" (ROBERTI et al., 2010) isso gera uma hemdlise acelerada responsavel pela
anemia (PERIN et al., 2000).

Entre as condi¢Bes clinicas da doenga, encontramos o traco falciforme, geralmente
assintomatico, e individuos homozigéticos. No ultimo grupo, os individuos tém
invariavelmente uma anemia hemolitica de gravidade variavel. As principais morbidades
sofridas devem-se as crises vaso-oclusivas dolorosas e lesdes de Orgdos terminais, como
consequéncia direta da oclusdo da microvasculatura, causando possiveis lesdes cerebrais,
renais, pulmonares e hepéaticas (FRANCO et al., 2011). Alem disso, como nas outras doencas
cronicas, aspectos psicossociais afetam a adaptacdo emocional, social e académica dos

pacientes com anemia falciforme durante toda a sua vida (PERIN et al., 2000).
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O tratamento para a doenca falciforme consiste em medidas gerais e preventivas no
sentido de minimizar as consequéncias da anemia cronica, crises de falcizacdo e
susceptibilidade as infeccdes (MANFREDINI et al., 2007). Por ser uma doenca, em que a
cura ndo é possivel, a qualidade de vida surge como um desafio a ser alcangado por pacientes,
familiares e profissionais de saude (ROBERTI et al., 2010).

2 HEMOGLOBINA

A hemoglobina possui uma fungédo essencial para a vida de todos os vertebrados e
alguns invertebrados: o transporte de oxigénio. O sangue sem a hemoglobina consegue
transportar apenas cerca de 2% da quantidade de oxigénio requerido, isto ocorre porque a
molécula de O, é muito apolar e 79% do sangue é composto por agua, molécula polar (VERA,
2010).

A hemoglobina é uma molécula com peso molecular de 68000, ela consegue
transportar 4 moléculas de O, (VERA, 2010). E formada por um tetrdmero de polipeptidios de
globina, um par de cadeias o iguais e outro par de cadeias ndo o (PERIN et al., 2000). Cada
uma das quatro cadeias polipeptidicas esta ligada a um grupo heme, um anel pirrélico de
protoporfirina que contem em seu centro um atomo de ferro no estado reduzido (Fe **). Cada
heme liga-se a uma molécula de O, e o transporta aos tecidos (SILVEIRA, 2010).

Os diferentes tipos de cadeias de globina sdo designados como (a, &, B, 9, €,y) (PERIN
et al., 2000). Em um adulto normal existem 3 tipos diferentes de hemoglobina: a hemoglobina
A, ¢ formada por duas cadeias a e duas ; a hemoglobina A, ¢ composta por duas a e duas 9J;
e a hemoglobina fetal que é composta por duas o e duas y. Elas constituem 97%, 2% e 1%,
respectivamente do total de hemoglobinas (SILVEIRA, 2010).

A hemoglobina fetal representa de 50 a 85% da concentracdo em fetos e recém-
nascidos. As hemoglobinas Gower | (duas & e duas €), Gower Il (duas a ¢ duas €) e Portland
(duas & e duas y) estdo presentes na vida embrionéria antes das 7 a 10 semanas de gestacao
(PERIN et al., 2000). Nos adultos, niveis variaveis de HbF podem persistir sem consequéncia
clinica, mas no caso da anemia falciforme e da talassemia, altos niveis dessa Hb podem ter
influéncia no quadro clinico (LULLI et al., 2013).

O mecanismo de producdo das cadeias de globina segue o padrdo comum ao de todas

as proteinas: transcricdo de DNA a RNA e traducdo do RNA a molécula de globina
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(SILVEIRA, 2010). Mutacbes nos genes das globinas podem levar a formacdo de
hemoglobinas estruturalmente alteradas, a maioria ocorre com as cadeias 3, porém alteracfes
nas cadeias a, 6 e y podem ocorrer. (KIMURA et al.,2008).

As globinas a e & sdo sintetizadas no brago curto cromossomo 16, enquanto as cadeias
g, v, 0 e B sdo sintetizadas no cromossomo 11 (PERIN et al., 2000). Esses genes séo ativados
na sequéncia em que se encontram nos cromossomos ao longo da vida do individuo. Apés a
concepgao ocorre a sintese das cadeias § e €, seguidas pelas cadeias a e v, a sintese de cadeia

ocorre apds a quinta semana de gestacdo, a cadeia O surge proximo ao nascimento

(SILVEIRA, 2010).

3 ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme é uma enfermidade genética de grande prevaléncia no Brasil. Foi
descrita pela primeira vez em 1910 (FONSECA et al., 2011). Ela é originaria da Africa e foi
introduzida no Brasil com o tréafico de escravos. Com a miscigenacdo, a doenca falciforme e o
trago falciforme passaram a ocorrer tanto em negros como em brancos, com uma maior
prevaléncia em mulheres, o que reflete o perfil da populacédo brasileira (MARTINS; SOUZA,
SILVEIRA 2010). No Brasil, nascem cerca de 3500 criangas por ano com DF, 200.000 com o
traco falciforme. Aqui, estima-se que existam 7.200.000 pessoas portadoras do traco, sendo de
25 a 30 mil com DF (FELIX; SOUZA; RIBEIRO, 2010).

A DF resulta da mutacdo no cromossomo 11, com a substituicdo do &cido glutamico
pela valina na posi¢do 6 da cadeia B de globina, gerando a hemoglobina S. Ela inclui os
individuos com AF, homozigotos para o gene da HbS, ou a combinacdo do gene HbS com
outros genes de diversas hemoglobinopatias (HOSTYN et al., 2011). Os tragcos (HbAS) séo
assintomaticos e possuem um mecanismo de defesa contra a infeccdo por maléaria
(DOMINGUEZ et al., 2013). As formas mais frequentes de DF sdo: a anemia falciforme
(HbSS), hemoglobinopatia SC, heterozigose das hemoglobinopatias S/C e a HbS/B-
talassemia. (MARTINS; SOUZA; SILVEIRA 2010).

As manifestacbes da doenca falciforme ocorrem pela presenca da HbS, cujas
moléculas se polimerizam na presenca de baixo teor de O, dando ao eritrocito o aspecto
alongado e rigido de “foice”. Para que a ocorra a falcizacdo, a concentragdo de hemoglobina
na hemacia deve esta elevada (MARTINS; SOUZA; SILVEIRA 2010). As células
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falciformes duram 16 a 20 dias, os eritrocitos normais duram cerca de 120 dias (FELIX;
SOUZA; RIBEIRO, 2010). E uma doenca com comprometimento multissistémico
(FONSECA et al., 2011) que apresenta elevada morbidade e mortalidade, especialmente nos
primeiros 5 anos de vida (FERNANDES et al., 2010).

Dentre os fatores moduladores da gravidade da evolugdo clinica da doenca falciforme
relacionados ao eritrécito, destacam-se: o grau de hidratacdo do eritrdcito, concentracdo de
hemoglobina corpuscular média e o tipo de haplotipo associado ao gene da HbS. O conteudo
de &gua no eritrécito é afetado pela osmolaridade plasmatica e pelo conteldo de cations na
célula, com a desidratacdo do eritrocito a concentracdo de HbS aumenta. Células com
concentracdo de hemoglobina corpuscular média elevada apresentam menor afinidade pelo
O,, menor sobrevida e alta tendéncia a formacdo de polimeros de HbS. O tipo de haplétipo
esta relacionados aos niveis de hemoglobina fetal, esta que atua inibindo a polimerizacdo da
HbS (FIGUEIREDO, 2007). So classificados em cinco tipos: Benin, Bantu, Senegal, Arabe-
Indiano e o Camardes. O Senegal é o hapl6tipo associado com niveis mais elevados de HbF
(SILVA; GONCALVES, 2009).

Apbs a falcizacdo, a hemacia passa a apresentar enrijecimento e alteracdo da
membrana com aumento das moléculas de adesdo. A hemacia adere ao endotélio o que leva a
fendmeno de inflamacgdo, ativacdo da coagulacdo, hipoxia, isquemia e infarto local
(MARTINS; SOUZA; SILVEIRA 2010). Esse fenbmeno leva a vasculopatia proliferativa,
com comprometimento da microcirculacdo e pode afetar a circulacdo pulmonar, cerebral e
renal (FONSECA et al., 2011; HOSTYN, 2011). Além disso, complicacGes cardiovasculares
séo frequentes na AF (JUNIOR 2007).

Dor e febre sdo uma das manifestacbes mais caracteristicas da AF, ocorre por
obstrucdo da microcirculacdo causado pelo afoicamento das hemacias. A febre pode ser uma
manifestacdo secundaria causada pela isquemia dos tecidos e liberacdo de pirdgenos
enddgenos. Em criangas, menores de 5 anos, a dactilite geralmente é a primeira manifestacao
da doenca (MARTINS; SOUZA,; SILVEIRA 2010).

A maior suscetibilidade a infecgdes € uma das principais causas de mortalidade em
criancas com anemia falciforme (FILHO et al., 2011), ocorre devido, principalmente, a
autoesplenectomia e a hipoxia tecidual, que permite o desenvolvimento de foco infeccioso
(MARTINS; SOUZA,; SILVEIRA 2010).

Complicagdes pulmonares ocorrem de maneira aguda ou cronica (HOSTYN, 2011).

Sdo uma das principais causas de morbimortalidade em portadores de anemias falciforme.
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Resultam de obstrucdo de vias aéreas superiores, infecgdes pulmonares repetitivas e
inflamacéo crénica, levando a distarbios obstrutivos, restritivos ou mistos e ocasionando
hipertensdo pulmonar (FONSECA et al., 2011). As agudas sdo: hiper-reatividade brénquica,
tromboembolismo pulmonar e sindrome toracica aguda (STA), segunda causa mais frequente
de hospitalizacdo nesses pacientes. As cronicas causam alteracdo da fungdo pulmonar.
(HOSTYN, 2011).

A AF é a principal causa de AVC na infancia (MARTINS; SOUZA; SILVEIRA
2010). Manifestacdes neurologicas da doenca falciforme incluem: AVC, ataque isquémico
transitorio, infartos cerebrais silenciosos e diminuicdo das habilidades neuropsicologicas. Elas
resultam em diminuicdo de desempenho académico, abandono escolar e sofrimento
psicoafetivo. Criancas com AF precisam de avaliagdo neuroldgica através de RM de créanio,
US com Doppler e medidas de funcdo neuropsicologica (NUNEST et al., 2010).

Ansiedade, depressdo, comportamento agressivo € medo vém associados as crises de
dor e internacdo nesses pacientes. Esses fatores também levam a dificuldade no rendimento
académico. Dados na literatura sugerem que 80 a 85% dos pacientes com AF possuem
escolaridade baixa (FELIX; SOUZA; RIBEIRO, 2010). Por esses sintomas despontarem
desde cedo, na infancia e adolescéncia, tornam-se marcantes para essas fases da vida cruciais
na construgdo da identidade adulta. A taxa de depressdo em um adulto com AF varia de 18 a
44%, semelhante a de outras doengas crénicas (BARRETO; CIPOLOTTI, 2011).

Alteracbes cardiovasculares na AF ocorrem devido a anemia crbnica, sendo
consequéncia da sobrecarga de volume e da sindrome do alto débito cardiaco. J& na infancia,
o0s pacientes com AF podem apresentar dilatacdo das cAmaras cardiacas, principalmente do
ventriculo esquerdo (JUNIOR, 2007). Alteracdes da pressdo arterial tem se mostrado
incomum nos pacientes com AF, na verdade estudos realizados em adultos relataram que a
DF esté relacionada a menores niveis pressoricos em relagdo a populacdo em geral. O que €
um fato benéfico, ja que a hipertensdo arterial é risco para falcizacdo, hipertensdo pulmonar e
AVC (HSIEN; CARVALHAES; BRAGA, 2012).

Os pacientes com AF ainda sdo propensos ao desenvolvimento de: litiase biliar, esta
ocorre por precipitacdo dos sais biliares (bilirrubinato de calcio), os quais se acumulam
devido a destruicdo prematura dos eritrocitos, além da hiperbilirrubinemia indireta crénica
(GUMIERO, 2007); crises de sequestro esplénico, com queda rapida da hemoglobina
(MARTINS; SOUZA; SILVEIRA 2010), principalmente na primeira infancia (FILHO et al.,

2012); complicacdes osteoarticulares, por crises de vasoclusao e degeneracao de vasos 0sseos;
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priapismo, erecdo peniana dolorosa; e Ulceras de membros inferiores (MARTINS; SOUZA;
SILVEIRA 2010).

Alteracdes renais sdo complicacbes comuns dos portadores de AF, iniciam na infancia.
Ocorrem provavelmente pela anemia crénica, fluxo sanguineo aumentado e eventos de
venocluséo intraparenquimatoso. Estima-se que cerca de 1/3 dos adolescentes e adultos
jovens portadores da doenca possuam nefropatia (MAGALHAES, 2007). As alteracdes
descritas sdo: incapacidade de concentracdo urinaria, defeito na acidificacdo urinaria e na
excrecdo de potéssio e distarbios glomerulares, como hiperfiltracdo glomerular e proteinaria
(HSIEN; CARVALHAES; BRAGA, 2012).

4 AVALIACAO DA FUNCAO RENAL

Os rins tem o papel de manter a estabilidade interna do organismo (DONINI et al.,
2009). Eles constituem o sistema de filtragem e atuam eliminando residuos e excesso de
liquido por meio da urina. Regulam a agua do organismo e outros elementos como sadio,
potéssio, fosforo e calcio. Também eliminam medicamentos e toxinas, alem de excretar
hormdnios no sangue (SIVIERO; MACHADO; RODRIGUES, 2013).

Na avaliacdo da funcdo renal, a medida da taxa de filtracdo glomerular (TFG), é o
teste laboratorial mais utilizado, apesar de existirem dificuldades em se definir essa taxa na
pratica diaria (KIRSZTAJIN, 2009). E definida como o clearance de uma substincia presente
no plasma, metabolizada somente pelos rins e filtrada livremente pelos glomérulos. Ela se
reduz mesmo antes do aparecimento de sintomas de insuficiéncia renal. Essa avaliacdo € o
passo mais importante para o diagnostico, acompanhamento e tratamento das doencas renais,
inclusive para o calculo adequado de doses das drogas excretadas pelos rins (GABRIEL;
NISHIDA; KIRSZTAJN, 2011).

O prejuizo da FR leva ao surgimento de complicagbes como hipertensdo, anemia,
desnutricdo, osteodistrofia e neuropatia, com isso prejuizo na qualidade de vida (GABRIEL,;
NISHIDA; KIRSZTAJN, 2011).

Substancias exogenas tém sido consideradas ideais para estimativa da TFG, entre elas
destacam-se a inulina, acido etilenodiaminotetracético (EDTA), acido
etilenodiaminopentacético (DTPA), o iotalamato e o iohexol. Porém a utilizacdo desses

marcadores possuem desvantagens (KIRSZTAJN, 2009). As técnicas sdo caras e levam um
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tempo prolongado para a realizagdo, portanto ndo sdo técnicas utilizadas de rotina.
Marcadores enddgenos sdo mais rapidos e menos complexos de serem determinados
(GABRIEL; NISHIDA; KIRSZTAJN, 2011).

4.1 Avaliacéo laboratorial da funcéo renal

4.1.1 Uréia

A degradacdo de proteinas e &cidos nucléicos leva a formacdo de compostos
nitrogenados ndo protéicos. Esses produtos ocorrem como resultado do metabolismo tanto de
proteinas enddgenas, tecidos, como de proteinas exogenas, alimentacdo. A uréia representa
em torno de 45% do nitrogénio ndo protéico presente no sangue (MOTTA, 2009)

A degradacdo das proteinas é mediada enzimaticamente. Apds a quebra das proteinas,
a formacdo da uréia ocorre por conversdo do nitrogénio contido nos aminoacidos. Isto
acontece através de um processo hepético intracelular em um ciclo enzimético (SODRE;
COSTA; LIMA, 2007) Os produtos finais do metabolismo proteico sdo o0 CO2 e a amonia,
desses é sintetizada a uréia. O aumento das concentragdes de uréia esta associado a um maior
catabolismo protéico e aumento da gliconeogénese (SILVA et al., 2006).

A uréia € um fraco preditor da TFG, isso ocorre porque cerca de 40 a 70% retorna ao
plasma por difusdo passiva, sendo que esse processo é dependente do fluxo urinério. Com isso
se houver estase urinaria boa parte da uréia retorna ao plasma subestimando a TFG pela
medida do clearance da uréia (SODRE; COSTA; LIMA, 2007). Além disso, um aumento do
consumo de proteinas, uma lesdo tecidual devido a hemorragia, trauma ou tratamento com
glicocorticoides podem aumentar a uréia sem interferir na TFG. No caso de dieta com baixo
nivel proteico ou insuficiéncia hepéatica avancada pode ocorrer reducdo da uréia sem alteracéo
na TFG (PEREZ, 2013). Infeccdo, febre e absorcdo de sangue no trato gastrointestinal
também influenciam na concentragdo de uréia plasméatica (MI1ZOIl; DEZOTI; VATTIMO,
2008).

Sua principal utilidade estad em ser determinada em conjunto com a creatinina. A razéo
uréia sérica/creatinina sérica pode ser encontrada em valores abaixo do esperado em casos de
necrose tubular aguda, baixa ingestdo de proteinas ou na insuficiéncia hepatica, por

diminuigdo da sintese de uréia. Se esta razéo estiver elevada com a creatinina dentro do valor
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de referéncia pode haver diminuicéo do fluxo sanguineo renal, aumento na ingestdo protéica
ou sangramento gastrointestinal. Caso esta razdo esteja elevada com creatinina acima do valor
normal, pode haver processo obstrutivo pds-renal, como tumores ou estenoses de vias
urinarias (SODRE; COSTA; LIMA, 2007). Ela ainda pode ser utilizada como forma de
triagem para diagnosticar pacientes em dialise que estejam desnutridos (CASTRO et al.,
2010).

4.1.2 Creatinina

Com a desidratacdo ndo enzimatica da creatina muscular ocorre a formacdo da
creatinina. Ela é transportada para células musculares e cérebro, apds sintese nos rins,
pancreas e figado. Nesses locais ela é fosforilada a creatina-fosfato, a qual atua como reserva
de energia. A creatina-fosfato perde o &cido fosférico para formar a creatinina, ja a creatina
perde agua para formar a creatinina, ambas as rea¢des ocorrem em condi¢fes fisiologicas
(MOTTA, 2009). Observa-se que 1 a 2% da creatina livre se converte espontaneamente em
creatinina todos os dias de maneira irreversivel (SODRE; COSTA; LIMA, 2007). A
creatinina livre ndo é reutilizada e funciona como um residuo de creatina. Quando a creatinina
se difunde do mdsculo para o plasma, ela é removida por filtracdo glomerular numa
velocidade quase constante (MOTTA, 2009).

A producdo da creatinina ndo é influenciada pelo metabolismo protéico (MOTTA,
2009). Suas concentracBes séricas variam com o sexo, idade, massa muscular, metabolismo
muscular, peso corporal, situacdo nutricional e hidratacdo (PEREZ et al., 2013). Sua excre¢ao
por ser relativamente constante faz com que a concentracdo sérica de creatinina seja um
importante fator de avaliacdo da funcdo renal. Sendo mais especifica e sensivel que a
concentracdo de uréia para avaliar a velocidade de filtracdo glomerular (MOTTA, 2009). A
analise da creatinina é barata e a molécula possui boa estabilidade quimica (PEREZ et al.,
2013).

Uma pequena parcela da creatinina é ativamente secretada, isto € o suficiente para
superestimar a taxa de filtragdo glomerular (SODRE; COSTA; LIMA, 2007). Cerca de 28%
da depuragdo em humanos é devido a secre¢do tubular. Algumas drogas influenciam no

transporte de creatinina tubular como a cimetidina, e o trimetroprim, além de medicamentos
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como o horménio do crescimento e o fenofibrato, os quais aumentam sua produgdo. Em
doencas hepaticas a producdo fisioldgica esta reduzida (DALTON, 2011).

Caso haja uma condicdo que diminua a velocidade de filtracdo glomerular da
creatinina, havera uma menor excre¢do urinaria e uma maior concentracdo de creatinina no
plasma. Os niveis de creatinina s atravessam a faixa de referéncia para normalidade caso 50
a 70% da funcéo renal esteja afetada, com isso valores dentro da faixa ndo garantem funcao
renal normal (MOTTA, 2009). Ap0s a queda rapida da TFG, existe um atraso de dias para o
aumento da creatinina serica, da mesma maneira, ap6s o inicio da melhora da filtracdo
glomerular, ocorre uma demora na queda da creatinina sérica (PERES et al., 2013).

O clearance é a medida da velocidade de remocdo de uma substdncia do sangue
quando esta passa pelos rins. E definido como o volume de plasma minimo, o qual contem a
guantidade total de uma substancia excretada pela urina em um minuto. Ele avalia a
velocidade de filtragdo glomerular. E calculado com a formula C=UV/P, U é a concentragio
da substancia na urina, V volume de urina por unidade de tempo, em militros/minuto, P é a
concentracdo plasmatica e C a depuracdo (clearence) em mL/minuto (MOTTA, 2009).
Mesmo superestimando a TFG, o clearance de creatinina € um dos marcadores mais usados
para avaliacdo da funcéo renal. E dosado com uma amostra de sangue e outra de urina em
24h. Este método possui o inconveniente que é a dificuldade do paciente em coletar
corretamente a urina de 24h (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

Para se evitar a coleta de urina de 24h e a influéncia da secrecdo ativa foram criadas
algumas férmulas com o objetivo de se estimar a TFG, sdo elas: a MDRD e a Cockcroft-
Gault. A MDRD inclui as seguintes variaveis, creatinina sérica, uréia sérica, albumina, idade,
género e raca, € mais eficaz em detectar alteraces nas fases iniciais da doenca. O problema é
a dificuldade em se categorizar os individuos por raca aqui no Brasil e o fato de utilizar
metodologia enziméatica e ndo colorimétrica, mais aceita em nosso meio. A formula de
Cockcroft-Gault requer o peso do paciente para o calculo, e tende a superestimar a TFG
(SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

4.1.3 Cistatina C
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A cistatina C vem ganhando grande aceitagdo mundial como marcador indireto da
funcéo renal (KIRSZTAJN, 2009). Desde 1985 varios estudos tem observado sua relacdo com
o ritmo de filtracdo glomerular. Ela foi considerada equivalente a creatinina sérica como
marcador de funcgdo renal, é conhecida também como traco gama e po6s-gama-globulina
(NERI et al., 2010). Trata-se de uma proteina catiénica que possui ponto isoelétrico de 9,3. E
uma proteina ndo glicada e possui massa molecular de 13359 Da. Faz parte da superfamilia
das cistatinas. Possui cerca de 120 aminoacidos dispostos em cadeia polipeptidica simples.
Trata-se de um potente inibidor das proteases cisteinicas e é produzida em ritmo constante por
todas as células nucleadas do organismo humano, sendo encontrada nos liquidos bioldgicos.
O gene que a codifica estd localizado no cromossomo 20 (GABRIEL; NISHIDA,;
KIRSZTAJN, 2011).

Por possuir baixo peso molecular e carga elétrica positiva, a cistatina C € livremente
filtrada pelos glomérulos, sua concentracdo ndo depende de fatores como idade, sexo, massa
muscular, dieta e peso. Com isso, ndo existe diferenca significante de valores de referéncia
entre 0 sexo masculino e o feminino, porém seus niveis podem ser influenciados pelo uso de
corticoide e pela funcdo tireoidiana. Em criangas saudaveis, os valores de referéncia a partir
do segundo ano de vida sdo idénticos aos do adulto (GABRIEL; NISHIDA; KIRSZTAJN,
2011).

A cistatina C ndo possui sua concentracdo sérica afetada por condigdes extrarrenais
como inflamacg6es ou neoplasias, ao contrario de outras proteinas de baixo peso molecular,
também catabolizadas no tubulo proximal como a 32-microglobulina, que possui 11,8 KDa. A
concentracdo urindria da cistatina C é praticamente indetectavel. Como € metabolizada e
reabsorvida nos tdbulos proximais, ela ndo retorna a circulacdo de maneira intacta
(GABRIEL; NISHIDA; KIRSZTAJN, 2011).

Por esses aspectos vem se confirmando a ideia que os niveis séricos de cistatina C sdo
melhores indicadores da TFG que a creatinina, principalmente na populacdo pediatrica
(GABRIEL; NISHIDA; KIRSZTAJN, 2011) e em individuos com grande massa muscular
(KIRSZTAJN, 2009). Ela mostrou-se superior a creatinina em prever quais individuos com
doenca renal cronica evoluiriam com complicages cardiovaculares. Outra utilizagdo
promissora da cistatina C é como marcador precoce de lesdo renal aguda (GABRIEL,;
NISHIDA; KIRSZTAJN, 2011).

Sua dosagem pode ser feita do soro e do plasma heparinizado, no liquor, ela pode ser

degradada rapidamente (NERI et al., 2010). Equacdes para estimar a TFG com base na
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concentragdo plasmatica de cistatina estdo sendo produzidas. Apesar de tudo, trata-se de um
exame de alto custo e que ainda necessita de mais estudos para esclarecimento de suas
limitacOes e reais indicagbes (GABRIEL; NISHIDA; KIRSZTAJN, 2011).

4.2 Avaliacédo laboratorial da lesdo renal

4.2.1 Proteindria

A pesquisa de proteindria € um marcador de lesdo renal que possui implicagfes
prognosticas e diagndsticas. Constitui um fator preditor de nefropatia e de acordo com o tipo,
sua intensidade e duracdo, é também preditor de doenca renal crénica (KIRSZTAIN, 2009).
Ela é valida tanto através da pesquisa de proteina total como da fragdo albumina (BASTOS;
ANDRIOLO; KIRSZTAIN, 2011). A albuminuria é o principal marcador do dano renal
parenquimatoso (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).

Em individuos saudaveis é possivel detectar até 150 mg de proteina em um periodo de
um dia. Proteinas com peso molecular < 60 KDa séo filtradas pelo glomérulo e reabsorvidas
nos tabulos proximais, se existirem condi¢Ges que favorecam um aumento na quantidade de
proteinas filtradas e diminuam a taxa de reabsorcdo tubular, poderd ocorrer proteindria
(SODRE; COSTA:; LIMA, 2007). E considerada proteintria quando seu valor é > 300 mg/dia,
auséncia se < 30 mg/dia e microalbuminudria se entre 30 e 300 mg/dia (BASTOS;
ANDRIOLO; KIRSZTAJN, 2011).

A proteindria pode ser identificada através de amostra isolada de urina, como forma de
rastreamento de doenca renal (KIRSZTAJN, 2009). O teste com fitas reagentes nao é
especifico, e ndo é sensivel o suficiente para valores abaixo de 300 mg/L e sua eficacia
depende do fluxo de urina, porém é de baixo custo e facil aplicacdo (BASTOS; KIRSZTAJN,
2011). Por conta da variacdo da diluicdo nas amostras de urina, algumas correcdes sao
recomendadas (KIRSZTAJN, 2009). Tem sido defendida também a dosagem da creatinina na
amostra de urina, sendo entdo expressa a relacdo proteina/creatinina ou albumina/creatinina
como forma de quantificagdo da proteindria, com esse objetivo pode ser feito também a urina
de 24 horas, considerado o padrdo ouro. Ja foi demonstrada a eficacia da RAC em gestantes,

transplantados renais e pacientes com nefropatia diabética (SOLORZANO et al., 2012).
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O padrdo glomerular de proteinuria é definido pela perda de albumina sérica na urina
juntamente com outras proteinas com o tamanho equivalente, por exemplo, antitrombina,
transferrina, pré-albumina, entre outras. Caso possa ser detectado também a presenca de
proteinas maiores como a o2-macroglobulina suspeita-se de lesdo glomerular de maior
gravidade. Se houver aumento do nivel sérico de certas proteinas, seja por hemdlise,
rabdomiolise ou gamopatias monoclonais, € observado o padrdo de aumento de fluxo, o qual
pode levar a necrose tubular devido ao aumento da concentracdo intracelular nos tdbulos
proximais (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

Quando a funcdo tubular renal torna-se deficiente existe também um aumento da
excrecdo de proteinas de baixo peso molecular, o teste para determinacdo de PBPM na urina
se baseia no fato de que os tubulos proximais reabsorvem quase toda a proteina de baixo peso
molecular filtrada como, por exemplo, a 2-microglobulina (2M), a proteina transportadora de
retinol (RBP), lisozima, RNase pancredtica e cadeias leves de imunoglobulinas. Quando
ocorre lesdo dos tubulos aumenta também na urina a atividade de enzimas de origem tubular
como a N-acetil-D-glucosaminidase, alanina-aminopeptidase, fosfatase alcalina entre outras.
A facilidade de dosar estas PBPM faz com elas sejam o teste de escolha para avaliacdo da
funcdo do tabulo proximal. No caso de pacientes com glomerulopatias a dosagem de RBP é
um teste Util para avaliar progressao da doenca e resposta ao tratamento (KIRSZTAJN, 2009).

4.2.2 Dismorfismo eritrocitario

A hematuria é a eliminacdo de um ndmero aumentado de hemacias na urina. Ela pode
ser classificada de acordo com a sua localizacdo em glomerulares ou ndo glomerulares. As
glomerulares sdo de causas nefrologicas. Se as hemécias sdo detectadas apenas pela
sedimentoscopia urinaria, € considerada hematdria microscopica (VASCONCELLOS;
PENIDO; VIDIGAL, 2005).

E possivel fazer a distingdo entre hematurias glomerulares e ndo glomerulares pela
diferenciacdo morfologica de hemacias na urina. Se a hemataria ndo é glomerular, na urina
encontram-se hemaécias isomorficas, com tamanho uniforme, semelhantes as hemacias
encontradas na circulagdo sanguinea. Ja na hematuria glomerular, as hemaécias séo
dismorficas, com alteracdo na forma, cor, volume e conteddo de hemoglobina
(VASCONCELLOQOS; PENIDO; VIDIGAL, 2005). Acantocitos, eritrocitos de forma anelar e
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protrusdes vesiculares sdo mais especificos para a lesdo glomerular. 1sso seria explicado pela
alteracdo na membrana celular dos eritrocitos ao passarem pela membrana glomerular lesada.
Essa relacdo foi confirmada pela biopsia renal (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

4.2.3 Microalbumindria (MA)

Em 24 horas a excrecdo normal de albumina na urina é em torno de 20 mg (SILVA et
al., 2008). Se ocorrer uma taxa persistente entre 30 e 300 mg em amostras de urina de 24
horas ou entre 20 e 200 pug em amostras minutadas de repouso, isso é considerado
microalbumindria (MA). Ela foi observada inicialmente em pacientes diabéticos tipo I, porém
ela também ocorre em ndo diabéticos, principalmente em hipertensos, sendo fator de risco
para aterosclerose (BOTTINI et al., 2005). E marcador de lesdo endotelial e precoce de lesdo
renal (MOURA et al., 2013). O mecanismo fisiopatolégico se d& por processo inflamatorio
sistémico, lesdo endotelial e aumento da permeabilidade capilar (SODRE; COSTA; LIMA,
2007).

A coleta de urina de 24 horas é o método mais utilizado para detecgdo de MA, porém
pode ser detectada também através da coleta da primeira mic¢do do dia. O calculo da ralagédo
albumina/creatinina diminui o efeito do volume numa amostra de urina (SILVA et al., 2008).

Existem limitacdes para a dosagem da microalbumindria como, por exemplo:
exercicio fisico intenso, o qual pode causar aumento transitorio na excre¢do de albumina, a
correlacdo entre a coleta de 24 horas e a de uma Unica miccdo € maior se as amostras sao
obtidas no meio da manha, a relacdo albumina/creatinina pode ndo ser precisa em individuos
muito musculosos ou muito caquéticos, pois a excrecdo de creatinina pode divergir muito do
valor estimado (SILVA et al., 2008). Além disso, fatores como infec¢do do trato urinario,
ingestdo de proteinas, gravidez, doencas agudas e diabetes mal controlado aumentam a
variabilidade intraindividual da excre¢do de albumina (BOTTINI et al., 2005).

A presenca de MA representa a manifestacdo clinica mais precoce da nefropatia
diabética (SILVA et al., 2008), principalmente em pacientes diabéticos tipo | (SODRE;
COSTA; LIMA, 2007). Prediz tambem proteinaria e mortalidade cardiovascular (MOURA et
al., 2013). Ela também esta associada ao risco relativo de desfechos primarios como AVC e

infarto do miocardio. O risco desses eventos aumenta com o0 aumento dos niveis de MA
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(SILVA et al., 2008). Pacientes com insuficiéncia cardiaca, que evoluem com
microalbumindria, apresentam um pior prognostico (VILLACORTA et al., 2012).

4.2.4 Proteinas ligadas a acidos graxos: fracédo hepética

S&0o pequenas proteinas citosdlicas pertencentes a familia das lipocainas que facilitam
a beta-oxidacdo por conta da ligacdo e transporte de acidos graxos de cadeia longa. Existem
cerca de nove FABPs identificadas para cada tecido. O tipo hepético é chamado de L-FABP
(PERES et al., 2013). Ele realiza o transporte de &cidos graxos livres no tubulo proximal, ap6s
a reabsorcao desses acidos juntamente com a albumina (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

A L-FABP é encontrada nas células epiteliais dos tubulos proximais, ela pode ser
filtrada pelo glomérulo, porém € logo reabsorvida no tdbulo proximal (SILVA, 2013). Sua
presenca na urina indica lesdo tubulointesticial renal. E um marcador com alta especificidade
renal, ndo sofrem interferéncia da idade, sexo, massa muscular e outras afec¢es que nédo
sejam dos rins. Além disso, permite a avaliacdo tubulointesticial (SODRE; COSTA; LIMA,
2007).

Possui utilidade para avaliacdo renal em diabetes tipo I, doenca glomerular cronica,
doenca renal policistica, glomeruloesclerose focal, nefropatia por IgA, nefropatia por
contraste radioldgico, choque séptico, pos transplantes em doadores renais, em criangas
prematuras. E dosado através do ELISA (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

5 COMPROMETIMENTO RENAL NA ANEMIA FALCIFORME

5.1 Introducao

A nefropatia € uma afeccdo comum dos pacientes com doenca falciforme, ela acomete
cerca de 1/3 dos adolescentes e adultos jovens, porém as anormalidades nos rins desses
pacientes ja comecam na infancia (MAGALHAES, 2007). A taxa aumentada de filtracio
glomerular induzida por prostaglandinas, leva a aumento no fluxo renal total, sendo observada
nos primeiros anos de vida em pacientes HbSS. A inabilidade de concentracdo da urina

adequadamente também é uma das primeiras manifestagdes da nefropatia por anemia
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falciforme (DAY et al., 2012). A hematuria ¢ a manifestacdo mais comum, os fendmenos
vaso-oclusivos levam também a necrose papilar renal e a alteracBes da funcéo tubular. Em
longo prazo, podem ocorrer glomerulopatias e evolucdo para doenca renal cronica. O trago
falciforme também esta associado a carcinomas medulares renais (REVUELTA; ANDRES,
2011).

Insuficiéncia renal em estéagio final esta presente em cerca de 11% dos pacientes com
anemia falciforme. Com o aumento da expectativa de vida nos pacientes com DF a proporcao
de individuos com alteracdo renal decorrente da doenca tende a aumentar. Hiperfiltracdo
prolongada leva a esclerose glomerular e em seguida a queda da taxa de filtragdo glomerular
com o passar dos anos do paciente, se esse declinio for continuo acabara em insuficiéncia
renal em sua fase final. A lesdo do glomérulo pode levar a proteindria até mesmo
caracterizando sindrome nefrotica, ou iniciard com albumindria (DAY et al., 2012). Devido a
lesdo medular cronica pode ocorrer também acidose tubular renal distal tipo V.
Histologicamente a FSGS é a lesdo glomerular predominante em pacientes com anemia
falciforme. (HIRSCHBERG, 2010).

Pode existir uma associacdo entre proteindria e hemolise, baixo nivel de hemoglobina
e LDH aumentado, em crian¢as. Estudos realizados em adultos néo repetiram esse achado,
mas conseguiram encontrar uma associacgéo entre baixos niveis de Hb e hiperfiltracdo (DAY
et al., 2012). E importante a determinacdo de causas e fatores de risco de hiperfiltracdo
glomerular para que se possam programar intervencGes precocemente. (HIRSCHBERG,
2010).

5.2 Fisiopatologia e ManifestacGes Clinicas
5.2.1 Hematuria

A hematuria é uma consequéncia da falcizacdo, sendo a macroscopica mais comum
que a microscopica. E frequentemente unilateral ocorrendo mais no rim esquerdo, pois a
localizagd@o da veia renal esquerda esta entre a aorta e a artéria mesentérica, fazendo com que
esse vaso sofra uma maior pressdo causando hipdxia relativa na medula renal e facilitando a
falcizacdo (REVUELTA; ANDRES, 2011). O afoicamento medular interno e em alguns casos
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a necrose papilar sdo a causa da hematuria (YEBOAH; RODRIGUES, 2011). Ela é mais
frequente em pacientes com traco do que em homozigotos (MAGALHAES, 2007).

5.2.2 Necrose papilar renal e infarto renal

Possui uma prevaléncia de 30 a 40% em pacientes homozigotos, pode levar a IRA.
Infeccbes do trato urindrio podem ser um fator de risco. Na presenca de hematuria isolada,
histologicamente pode haver congestdo medular. Apds a congestdo pode haver fibrose da vasa
recta e infarto das papilas. As mudancas mais importantes afetam medula renal e papila
interna, levando a disfuncao dos tabulos coletores dos néfrons justamedulares (REVUELTA;
ANDRES, 2011). A necrose papilar ocorre em todos 0s pacientes que possuem o gene para a
hemoglobina S (YEBOAH; RODRIGUES, 2011).

O ambiente da medula renal € propenso a falcizacdo, pois a pressao parcial de O, é
abaixo do limiar de falcizacdo, aléem da alta osmolaridade que desidrata os eritrocitos. A
acidose neste ambiente também contribui para o afoicameto dos eritrocitos (REVUELTA,;
ANDRES, 2011). A recorrente falcizacdo é responsavel pelo desenvolvimento da necrose
papilar renal de forma clinicamente silenciosa e lentamente progressiva (PHAM et al., 2000).

5.2.3 Anormalidades da funcéo tubular

A hipostendria é a anormalidade tubular mais comum em pacientes com anemia
falciforme, possui uma concentracdo de urina maxima em torno de 400-450 mOsm/Kg. Esta
condicdo pode levar a desidratacdo, principalmente se associada a ingestdo insuficiente de
liquido ou perdas de agua extrarrenais Em criangas menores de 10 anos pode se utilizar a
transfusdo de sangue como forma de reversdo do quadro (REVUELTA; ANDRES, 2011). As
principais manifestacfes clinicas sdo polidria, noctlria e enurese. A desidratagdo comumente
precipita crise vaso-oclusiva (MAGALHAES, 2007). A acidose tubular distal acompanha a
hipostendria (REVUELTA; ANDRES, 2011). No trago falciforme, a acidificacdo renal é
comum. Normalmente este defeito ndo causa acidose metabdlica sistémica. Ndo ha perda
proximal de bicarbonato (SABORIO; SCHEINMAN, 1999).
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O tubulo proximal aumenta a reabsorcdo de sodio e diminui sua excrecdo na
urina. Devido ao aumento da reabsorcdo proximal de fosfato, o risco de hiperfosfatemia
aumenta com a hemdlise, pela sobrecarga de fosfato. A medida do clearance de creatinina
pode superestimar a TFG, caso a secrecdo tubular de creatinina esteja preservada
(REVUELTA; ANDRES, 2011).

5.2.4 Infeccds do trato urinario

Por conta dos infartos no bago, os pacientes com anemia falciforme possuem uma
maior facilidade para obterem infeccGes por bactérias encapsuladas. Nestas infeccBes estdo
incluidas as ITUs, sendo que estas podem causar crises de falcizacdo (REVUELTA;
ANDRES, 2011). As bactérias envolvidas sdo principalmente E. coli e Klebsiela/enterobacter
sp (MAGALHAES, 2007).

5.2.5 Glomerulopatia falciforme

A GF tem como marcador inicial a aloumindria. A prevaléncia varia de 21,3 a 28% em
pacientes de 3 a 20 anos, sendo que em 20 meses 10,5% evoluem para proteindria, a qual
segue progredindo para insuficiéncia renal em até 72% destes pacientes (REVUELTA,;
ANDRES, 2011). A hiperfiltracdo pode levar a glomeruloesclerose (CHRISTOPHER, 2012).
Outros fatores como fagocitose mesangial de celulas falcizadas, glomerulonefrite por
imunocomplexos devido a auto-antigenos provenientes de tubulos isquémicos e hipertrofia
glomerular podem contribuir nesse processo (MAGALHAES, 2007).

Podem ser descritos os seguintes tipos de glomerulopatias em pacientes com AF:
GESF, glomerulonefrite membrano-proliferativa, glomerulopatia especifica para DF e
microangiopatia trombdtica. Todas essas possuem hipertrofia glomerular e capilares dilatados
(REVUELTA; ANDRES, 2011). O padrdo de alargamento glomerular é mais visto nos
glomérulos justamedulares. Dep6sito de hemossiderina em células tubulares também é um
achado comum e podem desempenhar papel de progressdo da nefropatia (SABORIO;
SCHEINMAN, 1999).
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5.2.6 Microalbuminuria

Marcadores comuns de funcdo renal, como a creatinina sérica, ndo sao confiaveis nos
estagios iniciais de glomerulopatia em pacientes com anemia falciforme, isso ocorre devido
ao aumento da TFG, massa muscular baixa e ao aumento da secrecdo tubular de creatinina
desses pacientes (YEE et al., 2011).

Existe uma perda gradual na permeabilidade seletiva da filtracdo glomerular,
permitindo a passagem de moléculas maiores como a albumina (YEE et al., 2011). Assim o
mais baixo nivel de albumindria (20-200mg/L), conhecido como microalbumindria, € um
marcador precoce de dano glomerular e pode prever insuficiéncia renal futura, estando
associado a hiperfiltracdo. Em criancas com anemia falciforme foram relatadas taxas de
microalbumindria que vao de 18,4 a 46% (EKE; OKAFOR; IBE, 2012). A prevaléncia de
microalbumindria é maior com o aumento da idade. A prevaléncia de MA é também maior no
sexo feminino, mas isso pode ocorrer por conta da maior quantidade de ITUs e leucocitlria
nesse género, o que pode confundir (IMUETINYAN; OKOEGUALE; EGBERUE; 2011). Os
diferentes haplétipos da doenca também podem interferir na prevaléncia da microalbuminuria
em diferentes populagdes (BOLARINWA et al., 2012).

Ela pode esta relacionada com um maior indice de hospitalizacdo, crises dolorosas e
concentracdo mais baixa de hemoglobina (EKE; OKAFOR; IBE, 2012). A MA tem sido
associada também com um maior nimero de leucdcitos, LDH elevada e sua presenca na
crianca pode deixa-la mais propensa a ter pressao arterial anormal (AYGUN et al., 2011). A
presenca de albumina na urina contribui para o crescimento bacteriano e causa bacterilria
assintomatica, esta que é um fator de risco para ITUs e crises de falcizacdo das células
(IWALOKUN et al., 2012). Existe ainda uma associa¢do positiva entre microalbuminaria e
sindrome toracica aguda (MAGALHAES, 2007).

O uso de hidroxiuréia pode ser utilizado na prevencdo da albumindria (ALVAREZ et
al., 2012). Ela combinada ao uso de IECA diminui a progressdo de miroalbumindria para
proteindria (REVUELTA; ANDRES, 2011).
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1. RESUMO

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de microalbumindria em portadores de AF e
identificar caracteristicas clinicas e/ou laboratoriais associadas. Metodologia: Os prontuarios
dos pacientes foram revisados em busca de informagOes sobre a presenga de complicagdes.
Realizou-se coleta de sangue para dosagem de exames laboratoriais. Foi solicitada pesquisa
de microalbumindria de 24 horas. Foram utilizados os testes de Qui-quadrado ou Exato de
Fisher na analise estatistica de variaveis categoricas. Para comparacdo de variaveis numéricas
entre dois grupos foram utilizados o teste T de Student ou o teste de Mann-Whitney. O nivel
de significancia foi estabelecido com p inferior a 0,05. Resultados: No presente estudo, a
frequéncia de microalbumindria foi 19,05% e a média de idade de pacientes com
microalbumindria positiva foi de 14,1 anos. A presenca de microalbuminuria esteve
significativamente relacionada & idade e aos niveis de bilirrubina total e indireta. A média do
clearance de creatinina foi acima dos valores de normalidade (162,2 ml/min/1,73m?), revelando
hiperfiltracdo. A existéncia de microalbumindria apresentou relacdo significativa com o valor
médio de creatinina sérica (p=0,048). A MA apontou hiperfiltracdo com valores médios de
creatinina e proteindria normais. A presenca de colelitiase demonstrou-se um fator protetor
para ocorréncia de MA, sendo que 68,7% desses pacientes foram negativos para MA
(p=0,006). Concluséo: Exames comuns de funcdo renal ndo sdo confiaveis em detectar lesao
em pacientes com AF, principalmente em criancas e adultos jovens, devendo-se solicitar a
pesquisa de microalbumindria de 24 horas. S0 necessarios maiores estudos que associem a
presenca de MA com caracteristicas clinicas e laboratoriais.

Palavras-chave: Anemia Falciforme, Taxa de Filtracdo Glomerular, Proteindria,

Hemadlise, Diagnostico.
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2. ABSTRACT

Objectives: To evaluate the prevalence of microalbuminuria in patients with AF and
to identify clinical and / or laboratory features associated. Methods: The medical records of
patients were reviewed for information on the presence of complications. Held collect blood
for laboratory tests. Search microalbuminuria 24 hours was requested. The chi-square or
Fisher in the statistical analysis of categorical variables were used. To compare numerical
variables between two groups, the Student t test or Mann-Whitney test were used. The level of
significance was set to p less than 0.05. Results: In this study, the frequency of
microalbuminuria was 19.05% and the mean age of patients with positive microalbuminuria
was 14.1 years. The presence of microalbuminuria was significantly related to age and levels
of total and indirect bilirubin. The mean creatinine clearance was above the normal range
(162.2 ml/min/1, 73m2), revealing hyperfiltration. The presence of microalbuminuria showed
significant correlation with the average serum creatinine (p = 0.048). The MA showed
hyperfiltration with mean values of creatinine and normal proteinuria. The presence of
gallstones was demonstrated a protective factor for the occurrence of MA, while 68.7% of
these patients were negative for MA (p = 0.006). Conclusion: Common renal function tests
are not reliable in detecting lesions in patients with AF, especially in children and young
adults, one should ask the research of microalbuminuria 24 hours. Larger studies involving
the presence of MA with clinical and laboratory characteristics are needed.

Keywords: Sickle Cell Disease, Glomerular Filtration Rate, Proteinuria, Hemolysis,

Diagnosis.
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1. INTRODUCAO

A nefropatia por doenca falciforme é muito prevalente e potencialmente fatal.
Hiperfiltragdo e hipostendria sdo as primeiras manifestaces." A taxa de filtragdo glomerular
(TFG) elevada em criangas portadoras de anemia falciforme (AF), associada a uma secrecao
tubular de creatinina, fazem com que os niveis de creatinina sérica, eletrélitos e uréia estejam
dentro da faixa de normalidade, mesmo com a presenca de complicacfes renais e
insuficiéncia renal iminente.? Com isso, esses marcadores ndo sio bons indicadores de
glomerulopatia falciforme em sua fase inicial.®> J4 a perda de proteina renal inicia
precocemente, durante a hiperfiltracdo e antes da queda da TFG.*

O mais baixo nivel de albumindria (30-300 mg em amostras de urina de 24 horas),
conhecido como microalbumindria (MA), € marcador pré-clinico de lesdo glomerular e prevé
insuficiéncia renal progressiva.>® A MA é um marcador de lesdo renal inicial, sua deteccido
precoce € importante para prevencdo de complicacdes renais graves em portadores de anemia
falciforme. Sua presenca na urina ainda contribui para o crescimento bacteriano e causa
bacteriuria assintomatica, esta que é um fator de risco para ITUs e crises de falcizacdo das
células.” Também pode estd relacionada com um maior indice de hospitalizagdo, crises
dolorosas, concentracdo mais baixa de hemoglobina®, maior nimero de leucécitos e LDH
elevada e sua presenca na crianca pode deixa-la mais propensa a ter pressao arterial anormal.”
Existe ainda uma associago positiva entre microalbumindria e sindrome toréacica aguda.®

Os objetivos deste estudo foram avaliar a frequéncia de microalbumindria em
portadores de anemia falciforme acompanhados no ambulatorio de hematologia pediatrica do
Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal de Sergipe, comparando-a com outros
marcadores de lesdo renal, bem como identificar caracteristicas clinicas e/ou laboratoriais

associadas a sua presenca.

2. METODOS

Trata-se de estudo transversal envolvendo pacientes portadores de AF, com

diagnostico comprovado por eletroforese de hemoglobina, que compareceram a consulta no
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ambulatério de hematologia pediatrica do HU entre janeiro de 2009 e janeiro de 2014.
Consentimento livre e esclarecido foi obtido dos responsaveis ou dos proprios pacientes,
guando maiores de 18 anos.

Durante a consulta, informacges como sexo, idade, antecedentes patoldgicos e uso de
medicamentos foram obtidas do proprio paciente ou responsavel.

Os prontuarios dos pacientes foram revisados em busca de informacBes sobre
tratamento com hidroxiuréia e presenca de complicacGes. Foram consideradas complicacdes
as seguintes situacdes: vasculopatia cerebral, osteonecrose, esplenectomia ou colecistectomia,
colelitiase, presenca de Ulceras maleolares, hipertrofia ventricular esquerda (ECO), sindrome
toracica aguda e priapismo.

Realizou-se coleta de sangue para dosagem dos seguintes exames: hemograma
completo, contagem de reticulécitos, DHL, bilirrubina total e fracGes, ureia, creatinina,
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase
(GGT), fosfatase alcalina (FA). Foi solicitada pesquisa de microalbumindria de 24 horas para
todos os pacientes. A excrecdo de creatinina urindria em 24 horas foi empregada para o
calculo da relacdo albumina/creatinina. Considerou-se microalbuminuria valores entre 30-
300mg em 24 horas. Valores acima de 300mg correspondem & macroalbumintria.® A TFG foi
avaliada através do clearance de creatinina na urina de 24 horas. Sumario de urina foi
solicitado para todos 0s pacientes para avaliacdo da densidade urinaria e sedimentoscopia.
Todos os exames foram realizados no laboratério do HU.

A anélise estatistica dos resultados foi desenvolvida através do programa Epi Info™
for Windows versdo 7.0. As varidveis numéricas foram expressas por média + desvio-padrao.
Na analise estatistica das varidveis categéricas foram utilizados os testes de Qui-quadrado ou
Exato de Fisher, quando necessario. Para comparacdo de varidveis numéricas entre dois
grupos foram utilizados o teste T de Student ou o teste de Mann-Whitney, quando mais
adequado. O nivel de significancia foi estabelecido quando o valor de p foi inferior a 0,05.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sergipe (CAAE - 0095.0.107.000-10).

3. RESULTADOS
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Foram analisados 257 pacientes com anemia falciforme, com idade média de 12,4
anos, com minima de 0,2 e maxima de 35 anos. A distribuicdo quanto ao sexo mostrou uma
porcentagem de 50,6% (130 pacientes) do sexo masculino. A pesquisa de microalbumindria
de 24 horas foi realizada em 147 pacientes, sendo que 19,05% destes apresentaram valor
alterado (>30mg em 24 horas). O valor médio de hemoglobina foi de 8,5 g/dL com valor
minimo de 5,3 e maxima de 13,7.

Foi observado que 41 pacientes (22,2%) estavam em uso de hidroxiuréia. A transfuséo
de hemacias foi realizada por cerca de 60% (113 pacientes), sendo que 12,9% destes pacientes
possuiam microalbumindria, quando pesquisados.

A média de internac@es foi de 0,7 por ano. Ecocardiograma alterado foi observado em
35% dos 117 pacientes avaliados com o ECO. Colelitiase foi observada em 62 pacientes
(25%), sendo que 77,4% destes pacientes foram pesquisados para presenca de
microalbumindria, estando ela presente em 31,2% dos mesmos. A sindrome toracica aguda
foi observada em 85 pacientes (47%), ndo havendo correlacdo significativa entre esta e a

presenca de microalbumindria (p=0,31). (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas (frequéncias) demograficas e clinicas dos pacientes portadores de anemia falciforme.

Total Microalbuminuria superior a 30 mg/em 24
. (n=257) horas
VARIAVEIS
frequéncia % Sim Nao P

Feminino 127 49,4 16 (23,5) 52(76) 0,12
Sexo

Masculino 130 50,6 10(12,5) 70(87) 0,12
Ecocardiograma Alterado 41 35,0 3(10,3) 26(89,6) 0,51*
Acidente Vascular Encefélico 26 10,5 4(21) 15(78,9) 0,45*
Colelitiase 62 25,0 15(31,2) 33(68.7) 0,006
Hidroxiureia 41 22,2 7(259) 20(74) 03
Sindrome Toracica Aguda 85 47,0 5(41,6) 44(89,8) 0,31
Transfuséo de hemacias 113 60,0 8(12,9) 52(87.1) 0,05*
Ulceras membros inferiores 22 8.8 5(26,3) 14 (73,6) 0,47

*Teste ndo parameétrico: Kruskall-Wallis

A média de idade de pacientes com microalbumindria positiva foi de 14,1 anos,

enquanto a de pacientes negativos para a pesquisa da mesma foi de 19,7 anos, revelando-se
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significativa esta relacdo (p<0,01). O valor médio de bilirrubina total foi de 3,9 mg/dL, sendo
de 3,2 nos pacientes positivos para microalbuminaria (p=0,01). A média dos valores de
bilirrubina indireta foi de 3,2 mg/dL, sendo menor nos pacientes microalbuminaricos, 2,5
(p=0,02). A presenca de microalbuminuria também apresentou relagcdo significativa com o
valor médio de creatinina sérica, sendo de 0,4 mg/dL a média e de 0,39 nos
microalbumindricos (p=0,048). O mesmo ocorreu com a relacdo albumina/creatinina, média
de 37,8 mcg/mg, sendo de 14 nos micoralbumindricos (p=0,0). A microalbumindria esteve
significativamente relacionada aos valores médios de proteinuria de 24 horas (p=0,0). Nao
houve diferenca significativa entre a média do clearance de creatinina de 24 horas entre 0s pacientes

com e sem microalbumindria de 24 horas. (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas (médias e desvios padréo) demogréficas e laboratoriais dos pacientes portadores de anemia falciforme.

VARIAVEIS Total Microalbuminuria superior a 30 mg/em 24 horas

Media (desvio-padréo) (n=257) Sim Nzo )

|dade (anos) 12,4(7,8) 141 19,7 <0,01
Internacdes/ano 0,7(0,8) 09 05 0,17
Leucocitos (44(;62??9‘8 13038 13384 0,66
Hemaoglobina 8,5(1,45) 8.1 82 0,69
Reticuldcitos 7,0(43) 7.4 6,4 0,3

Bilirrubina total 3.9(2.8) 3.2 4.3 0,01*
Bilirrubina indireta 3.2(2,7) 2.5 3.1 0,02*
Desidrogenase lactica 1329,4(761,4) 1351 1483 0,44
Densidade urinaria 1,0(0,005) 1014 1013 0,28
Ureia 17,2(8,5) 16,5 17,7 0,53
Creatinina 0,4(0,1) 0,39 0,45 0,048
Proteinuria 168,1(232,03) 95,2 209 0,0%
Relacao albumina/creatinina 37.8(62,3) 14 778 0,0*
Clearance de creatinina 162,2(54,8) 162,0 162,4 09

TGO 53,06 (23,5) 54 61 0,15

*Teste ndo paramétrico: Kruskall-Wallis

4. DISCUSSAO

No presente estudo, a frequéncia de microalbuminaria foi 19,05% e condiz com a
encontrada na literatura (18,4 a 46% em criangas e 40% em jovens adultos com AF).>10 A
presenca de microalbumindria esteve significativamente relacionada & idade e aos niveis de
bilirrubina total e indireta. Os pacientes com microalbuminuria possuiam uma média de idade

inferior aos pacientes negativos para a pesquisa da mesma, contrariando a literatura, a qual
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relata que a prevaléncia tende a ser maior com o0 aumento da idade dos pacientes
pesquisados.' J& foi vista relacdo significativa entre a presenca de micro ou
macroalbuminudria e a concentracdo baixa de bilirrubina no soro em pacientes com
hipertensdo arterial e em pacientes diabéticos tipo 2, relacionando-se também com a taxa de
filtracdo glomerular estimada.’*** Porém, ndo foram encontrados estudos para a populacio
especifica de pacientes com anemia falciforme.

A média da relacdo albumina/creatinina nestes pacientes foi um pouco acima do valor
normal (37,8 mcg/mg), sendo menor em pacientes com microalbuminuria (p=0,0).

A média do clearance de creatinina foi acima dos valores de normalidade (162,2
ml/min/1,73m?) revelando ocorréncia de hiperfiltracdo, porém seus niveis ndo variaram
significativamente em relacdo a presenca ou ndo de MA. A hiperfiltracdo pode levar a
glomeruloesclerose.** Outros fatores como fagocitose mesangial de células falcizadas,
glomerulonefrite por imunocomplexos devido & auto-antigenos provenientes de tubulos
isquémicos e hipertrofia glomerular podem contribuir nesse processo.® A taxa aumentada de
filtracdo glomerular induzida por prostaglandinas, leva a aumento no fluxo renal total, sendo
observada nos primeiros anos de vida em pacientes HbSS. A inabilidade de concentracdo da
urina adequadamente também € uma das primeiras manifestacGes da nefropatia por anemia
falciforme.!

Na anemia falciforme existe uma perda gradual na permeabilidade seletiva da filtragdo
glomerular o que permite passagens de moléculas como a albumina, e por isto a
microalbumindria, a qual esta associada a hiperfiltracdo, torna-se um marcador precoce de
dano glomerular.”> Apés a esclerose havera queda da TFG. Com o passar dos anos do paciente,
se esse declinio for continuo, acabara em insuficiéncia renal em sua fase final. Portanto a
lesdo do glomérulo iniciard com a albumindria, podendo até mesmo chegar a proteiniria
caracterizando sindrome nefrética.*

O nivel médio da creatinina sérica nos pacientes estudados foi abaixo do valor
considerado normal (0,4mg/dL), e isto pode ser explicado pelo aumento da TFG, massa
muscular baixa e ao aumento da secrecdo tubular de creatinina desses pacientes (média de
idade 12,4 anos).® Nos pacientes pesquisados para MA e positivos para a mesma, o valor da
creatinina foi ainda menor que nos nao microalbumindricos, e essa relacdo mostrou-se
significativa (p=0,048). Os niveis médios de proteindria também variaram significativamente
com relacdo & presenca microalbumindria (p=0,0). Sendo que a média de proteindria esteve

dentro da faixa de normalidade nos pacientes estudados (168,1 mg/24h), sendo menor nos
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pacientes positivos para MA (95,2 mg/24h). Com isso, a MA apontou hiperfiltracéo e leséo
glomerular mesmo com valores médios de creatinina e proteindria normais. Mostrando que
esses marcadores n3o sdo ideais nas fases iniciais de glomerulopatia por doenca falciforme.’

Conforme sugere a literatura, o presente estudo demonstrou uma maior média de
internacBes em pacientes com MA, porém ndo houve relacdo de significancia (p=0,17). O
grupo de pacientes com MA ndo apresentou niveis significativamente menores de
hemoglobina, o que pode ser explicado pelo fato de os pacientes com microalbuminuria ainda
ndo possuirem lesdo renal a ponto de diminuir a producdo de eritropetina pelo rim.>*°

As médias de leucécitos, desidrogenase lactica® e densidade urinaria’ ndo foram
significativamente diferentes no grupo de pacientes com MA.

Apesar de existirem estudos que relacionam a contagem de reticuldcitos com a
presenca de albumindria e a taxa de filtracdo glomerular,® o presente estudo ndo demonstrou
variacdo significativa dos niveis de reticuldcitos por conta da presenca de MA.

Os pacientes com AF ainda sdo propensos ao desenvolvimento de litiase biliar, esta
ocorre por precipitacdo dos sais biliares (bilirrubinato de calcio), os quais se acumulam
devido a destruicdo prematura dos eritrocitos, além da hiperbilirrubinemia indireta crénica.
Outro estudo, porém, refere que a hemdlise crénica pode indicar presenca de hiperfiltracdo a
qual esta diretamente associada & ocorréncia de microalbumindria.t”*® Apesar disso, a
presenca de colelitiase nos pacientes com anemia falciforme demonstrou-se, neste estudo, um
fator protetor para ocorréncia de MA, sendo que 68,7% desses pacientes foram negativos para
a pesquisa de MA (p=0,006).

AlteracGes cardiovasculares na AF ocorrem devido a anemia cronica, sendo
consequéncia da sobrecarga de volume e da sindrome do alto débito cardiaco. Ja na infancia,
o0s pacientes com AF podem apresentar dilatacdo das camaras cardiacas, principalmente do
ventriculo esquerdo.’® No presente estudo, 35% dos pacientes pesquisados com ECO
apresentaram este exame alterado, mas sem correlagéo positiva com MA.

Ao contrario do que alguns estudos sugerem, ndo houve relacdo positiva significante
entre microalbumindria e sindrome toracica aguda, pelo contrério, nos pacientes com STA
pesquisados a maioria n4o apresentava MA (p=0,31).%*°

A maioria dos pacientes em uso de hidroxiuréia foram negativos para pesquisa de MA
(74%), porem n&o houve relacdo de significancia nesta comparagdo (p=0,3). E importante
levar em conta que pacientes falciformes que utilizam hidroxiuréia ja possuem alguma outra

complicacdo mais grave da doenca, com isso o estudo pode ndo representar a realidade.*
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Mesmo ja tendo sido relatada prevaléncia significativamente maior de albumindria em
pacientes com ulceracdo crénica da perna. Nao houve relacdo significativa entre Glceras em
membros inferiores e a presenca de microalbumindria. Outros estudos também néo
conseguiram encontrar associacdo significativa entre estas lesbes e a presenca de

hiperfiltrac&o.'®*°

Este estudo possui algumas limitagdes. Por ser do tipo transversal, ndo é possivel
concluir uma relacdo de causa e efeito entre as variaveis analisadas. Até 0 momento, ndo ha

protocolos estabelecidos para detec¢éo precoce da leséo renal na AF.

Estudos prospectivos sdo necessarios para investigar o efeito da hiperfiltracdo
glomerular, a histéria natural da microalbumindria e avaliar outros fatores possivelmente

relacionados ao desenvolvimento da nefropatia falciforme.

5. CONCLUSOES

Observou-se elevada prevaléncia de hiperfiltracdo entre portadores de AF. Exames
comuns de funcdo renal ndo sdo confidveis em detectar lesdo em pacientes com AF,
principalmente criancas e adultos jovens, devendo-se nesses casos solicitar a pesquisa de
microalbumindria de 24 horas. Ainda sdo necessarios maiores estudos que associem a
presenca de MA com caracteristicas clinicas e laboratoriais em pacientes com anemia

falciforme.

6. AGRADECIMENTOS

Aos académicos de medicina da UFS que participaram da realizacéo deste estudo.
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