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RESUMO

A nefropatia ¢ uma das principais complicagdes relacionadas a anemia
falciforme. Dentre os mecanismos fisiopatologicos, destacam-se hemolise e oclusdo
vascular. Em seus estagios iniciais, manifesta-se com hiperfiltracdo glomerular e menor
capacidade de concentracdo urinaria. Além disso, proteiniria e hemattria, podendo
evoluir para doenga renal cronica e, por fim, doenga renal em estagio final. Os objetivos
do presente estudo foram estimar a prevaléncia e determinar os fatores associados ao
surgimento de nefropatia falciforme nos pacientes com diagnostico de anemia
falciforme acompanhados regularmente no ambulatério de hematologia benigna do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe. Os dados foram coletados
através das informagdes contidas em prontuario médico, com aprovacao pelo Comité de
Etica local. Dentre os 134 pacientes elegiveis, 38 foram excluidos por auséncia de dados
sobre os potenciais preditores de nefropatia, resultando em 96 pacientes. Destes, metade
era constituida por mulheres e a mediana de idade foi de 23 anos. Sessenta pacientes
(62,5%) foram diagnosticados com nefropatia. A idade superior a 20 anos e o tempo de
uso de hidroxiureia acima de 5 anos estavam associados a nefropatia nos pacientes com
anemia falciforme. Embora com limita¢des relacionadas a andlise retrospectiva e ao fato
de ndo haver sistematizagdo na abordagem da nefropatia, o presente trabalho evidenciou
a elevada prevaléncia de envolvimento renal neste grupo de pacientes, confirmando a
necessidade de criacdo de protocolo institucional de rastreio e seguimento, a fim de
melhor controle da morbimortalidade atribuida a esta complicagao.

Palavras-chave: Anemia falciforme; Doenca renal cronica; Nefropatia; Proteintria.



ABSTRACT

Nephropathy is one of the main complications related to sickle cell anemia.
Among the pathophysiological mechanisms, hemolysis and vascular occlusion stand out.
In its initial predictions, it manifests with glomerular hyperfiltration and reduced urinary
concentration capacity. In addition, proteinuria and hematuria, which can progress to
chronic kidney disease and, finally, end-stage kidney disease The objectives of the
present study were to estimate the prevalence and determine the factors associated with
the emergence of sickle cell nephropaty in patients diagnosed with AF who are
regularly monitored at the benign hematology outpatient clinic of the University
Hospital of the Federal University of Sergipe. Data were collected using information
contained in the medical record, with approval by the local Ethics Committee. Among
the 134 eligible patients, 38 were excluded due to lack of data on potential predictors of
nephropathy, resulting in 96 patients. Of these, half were provided by women and the
median age was 23 years. Sixty patients (62.5%) were diagnosed with nephropathy. Age
over 20 years and hydroxyurea use over 5 years were associated with nephropathy in
patients with sickle cell anemia. Although there are limitations related to the
retrospective analysis and to the fact that there is no systematization in the approach to
nephropathy, the importance of the present study was due to highlighting the high
prevalence of renal involvement in this subgroup of patients, confirming the need to
create an institutional screening and follow-up protocol, in order to better control the
morbidity and mortality attributed to this complication.

Keywords: Sickle cell anemia; Chronic kidney disease; Nephropathy; Proteinuria.
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1. INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) ¢ a hemoglobinopatia hereditaria mais comum,
afetando mais de 300 mil recém-nascidos anualmente no mundo (KATO; PIEL; REID,
2018). Determina elevada morbimortalidade, além de custo anual consideravel —
segundo Thielen e colaboradores o custo médio anual por crianga ¢ de cerca de Smil

euros. (THIELEN et al., 2020).

Trata-se de uma doenga genética, autossomica recessiva, homozigotica para a
hemoglobina S (HbS), uma hemoglobina mutada por substitui¢do da valina pelo acido
glutdmico na posi¢ao 6 da cadeia beta (B) da globina. (WILLIAMS; THEIN, 2018). Em
virtude da estrutura anormal, a HbS polimeriza e precipita dentro do eritrdcito em
ambientes com baixa concentracdo de oxigénio, o que causa a sua rigidez e distor¢do,
conferindo-lhe a forma de foice. Esta forma anormal predispde ao fendomeno vaso-
oclusivo e sua cascata de processos secundarios incluindo inflamag¢ao, hemolise, anemia,
vasculopatia e estresse oxidativo em diversos 6rgdos. Além disso, aumento da aderéncia
ao endotélio vascular ¢ modificagdes na estrutura e fun¢do da membrana da hemacia.

(AEDDULA; BARDHAN; BARADHI, 2020. ONIMOE; ROTZ, 2020).

E uma doenca sistémica associada a eventos agudos e¢ a lesdo organica
progressiva em que praticamente todos os 0rgdos podem ser afetados com multiplas
complicagdes. As principais manifestagcdes agudas sdo anemia, infec¢des por germes
encapsulados e fendmenos vasoclusivos dolorosos, alguns considerados emergéncia
médica como sindrome tordcica aguda (STA), acidente vascular encefalico (AVE) e

priapismo. (HARDOUIN et al., 2023).

Dentre as complicagdes cronicas, a nefropatia falciforme (NF) ¢ uma das mais
frequentes. Afeta todos os principais processos fisiopatologicos do rim, sendo causa
importante e ndo negligenciavel de morbimortalidade. Como manifestacdes renais
precoces, destacam-se a hiperfiltragdo e a perda da capacidade de concentragdo urinaria,
seguida de proteindria e defeitos na acidificacdo urindria, com evolu¢do para doenca
renal cronica (DRC) e, por fim, doenga renal em estdgio final (DREF) (NATH;
HEBBEL, 2015).

Diante da morbimortalidade relacionada, com consequéncias inclusive na
qualidade de vida dos pacientes, o presente estudo objetivou estimar a prevaléncia, bem

como determinar os fatores associados a NF em pacientes com diagndstico confirmado
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de AF e acompanhados regularmente no Ambulatério de Hematologia Benigna do

Hospital Universitario (HU) vinculado a Universidade Federal de Sergipe (UFS).
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Anemia falciforme

A AF ¢ uma desordem genética autossOmica recessiva que acomete
mundialmente mais de sete milhdes de pessoas (THOMSON, A.Z., et al.,2023).
Decorre da mutagdo no gene da cadeia  da globina, a qual determina a substituicdo de
um aminodcido hidrofilico, acido glutdmico, por outro hidrofébico, valina, na sexta
posicdo desta globina, resultando na formacgdo do tetramero HbS. A polimerizacdo da
HbS ¢ um evento fundamental na fisiopatologia, sendo determinada pela baixa
concentragdo local de oxigénio e promovida tanto pela acidose (pois reduz a afinidade
da HbS pelo oxigénio) quanto pela hiperosmolaridade (que aumenta a concentragcdo das
células vermelhas). Este evento de forma intracelular modifica a forma das hemacias,
tornando-as em forma de foice, o que determina maior adesividade ao endotélio e aos
receptores nos reticuldcitos, lentificando o transito microvascular, favorecendo assim o

processo de falcizacdo. (AEDDULA; BARDHAN; BARADHI, 2020).

Clinicamente decorre da hemolise e das crises vasoclusivas agudas recorrentes.
Pode-se manifestar de forma aguda ou através de complicagdes cronicas. No primeiro
ano de vida a principal complicacdo aguda ¢ a crise algica. Tais episddios ocorrem mais
comumente em extremidades, térax, abddmen e dorso e resultam de episddios
vasoclusivos com injaria isquemia-reperfusdo. A anemia aguda ¢ uma complica¢do
comum da crise algica, porém, pode também estar associada ao sequestro esplénico,
anemia aplasica secundaria a infec¢ao por parvovirus B19 e aumento da hemolise como
consequéncia de infecgdes agudas graves ou reacdes transfusionais tardias. Outras
complica¢des agudas comuns sdo priapismo ¢ AVE, sendo o AVE isquémico mais

comum (WILLIAMS; THEIN, 2018).

Com o aumento da sobrevida dos pacientes, as complica¢des cronicas tornaram-
se cada vez mais frequentes. Infartos cerebrais silenciosos sdo comuns, com incidéncia
ja descrita de 39% até os 18 anos. Complicagdes cardiacas como insuficiéncia cardiaca
progressiva e pulmonares como hipertensdo pulmonar sdo também comuns,
principalmente em adolescentes e adultos. Outras manifestagdes como osteoporose,
ulceras cronicas, retinopatia e atraso puberal podem ocorrer. Por fim, o ambiente de

relativa hipdxia, acidose e hiperosmolaridade caracteristico da medula renal determina
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frequéncia elevada de acometimento renal, agudo ou crénico (WILLIAMS; THEIN,

2018).

O diagnoéstico da AF pode ser realizado de forma pré-natal, em triagem
sistematica do recém-nascido, em individuos sintomaticos € no aconselhamento
genético dos pacientes com trago falcémico. A testagem pré-concepcao € reservada para
identificar potenciais portadores. O diagndstico pré-natal ¢ realizado através de um
método seguro, porém invasivo, ofertado na nona semana de gestagdo para casais que
testaram positivo no rastreio pré-concepcdo. O rastreio neonatal ¢ realizado ao
nascimento antes do inicio dos sintomas para paciente de alto-risco ou de forma
universal. Este, embora mais caro, identifica e previne mais mortes: em areas sem
programas de rastreio neonatal o diagnostico ocorre apos cerca de 21 meses de idade.

(KATO, et al., 2018)

Embora se trate de doenga frequente, potencialmente grave e com elevada
morbidade, as opc¢des terapéuticas sdo escassas, sendo a hidroxiureia (HUR) o principal
tratamento modificador de doenga at¢é o momento. Ela promove o aumento da
concentragdo da hemoglobina fetal (HbF), o que reduz a polimerizagdo da HbS,
foicizagao e vasoclusdo (ONIMOE; ROTZ, 2020). Estudo pioneiro demonstrou que seu
uso a longo prazo em adultos com pelo menos trés crises ao ano impactou
positivamente na evolu¢do clinica do paciente (CHARACHE; TERRIN; MOORE, et al.
1995). Em 2011 através do estudo BABY HUG evidenciaram-se os beneficios do uso em
criangas menores (WANG, et al., 2011) e atualmente a HUR ¢ recomendada para os
pacientes a partir de 9 meses de idade, independente da gravidade, a fim de reduzir

complicagdes relacionadas a doenga. (YAWN, et al., 2014).

As transfusdes sanguineas aumentam a oferta de oxigénio e reduzem o
percentual de HbS, proporcionando menor incidéncia de crises vasoclusivas. Sdo
indicadas de forma aguda para tratar anemia sintomatica (faléncia multiorganica, STA),
em pré-operatédrio ou de forma cronica na prevencao primaria ou secundaria de AVE e
fenomenos vasoclusivos recorrentes. (HAN; HENSCH; TUBMAN, 2021). As terapias
mais recentes sdo L-glutamina e crizanlizumab para reduzir complicagdes agudas e
voxelotor para controle da anemia. Outros tratamentos em desenvolvimento focam em
induzir HbF, reduzir a adesividade celular e afoigamento, além da ativacao da piruvato

quinase-R. (BRANDOW; LIEM, 2022).
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Por fim, o transplante de células-tronco hematopoiéticas ¢ a inica opgao curativa
disponivel. Pode determinar sobrevida livre de doenca de 92% e sobrevida geral de 98%.
E frequentemente indicado para reduzir as complicagdes relacionadas a AF e a
necessidade de transfusdes sanguineas de forma cronica. Além disso, previne a
progressao de disfunc¢do orgénica. A decisdo sobre a realizacdo do transplante deve ser
individualizada de acordo com o perfil clinico do paciente, disponibilidade de doador e
preferéncias do paciente e familiares (KRISHNAMURTI, 2021. ZAHR.; SARAF, 2023).
A terapia genética com transplante autélogo foi aprovada recentemente nos pacientes a

partir de 12 anos com eventos vasoclusivos recorrentes (LEONARD; TISDALE, 2024).
2.2 Nefropatia falciforme

A NF ¢ uma complicacido comum da AF, sendo uma causa importante de
mortalidade em adultos: 16 a 18% da mortalidade geral ¢ atribuida a doenca renal

(NATH; HEBBEL, 2015).

O principal sitio de injiria ¢ a medula renal em virtude da hiperosmolaridade,
acidose e relativa hipoxia local, o que a torna um ambiente favoravel a falcizagao
(NAIKA; DEREBAIL, 2017; HARIRI et al., 2018). Esta afeta a vasculatura de diversas
formas, incluindo aumento do tonus vascular e da adesdo das células vermelhas a parede
vascular, piora da inflamagdo, além da ativagdo de plaquetas e fatores de coagulagdo.
Tais efeitos vasculares podem causar isquemia e infarto medular, com perda gradual das

funcdes glomerular e tubular (NAIKA; DEREBAIL, 2017).

Histologicamente observa-se hipercelularidade e lobulagdo dos tufos
glomerulares, semelhante ao observado nas glomerulonefrites proliferativas. Com o
progredir da idade podem ocorrer espessamento da membrana basal e proliferacdo
mesangial e em pacientes adultos ocorrer fibrose progressiva, parcial ou completa. As
lesdes histopatologicas mais frequentemente identificadas sdo glomeruloesclerose
segmentar e focal e glomerulonefrite semelhante a membranoproliferativa (NATH;

HEBBEL, 2015).
2.2.2.1 Anormalidade funcional tubular

A habilidade de concentracdo urinaria depende da integridade das alcas de Henle
e do ambiente hipertonico da medula renal. Em decorréncia da perda de néfrons

justamedulares profundos, a inabilidade em concentrar a urina — hipostenuria - ¢ a
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anormalidade renal clinicamente mais conhecida na NF. Nos individuos com AF, torna-
se evidente durante a primeira infincia. Apds oito a dez horas de privagdo de agua, a
osmolaridade urinaria no paciente com AF atinge 414 = 10 mmol/kg, significantemente

mais baixa que nos individuos normais, de 911+ 39 mmol/ kg (NATH; HEBBEL, 2015).

Dentre as manifestagdes clinicas decorrentes da hipostenuria estdo a poliuria,
nocturia, enurese ¢ a susceptibilidade a desidratagdo, fator que frequentemente precipita
o surgimento de crises vasoclusivas. A transfusdo de concentrados de hemacias de
forma regular em pacientes até 15 anos pode melhorar os defeitos de concentragdo
urinaria, mas é pouco eficaz em individuos maiores (PAYAN-PERNIA, et al., 2021). A
despeito da hipostenuria, os pacientes com NF apresentam capacidade de diluicdo
urinaria normal, visto que os néfrons corticais responsaveis pela maioria da reabsorc¢ao

de soluto continuam intactos (HARIRI ez al., 2018).

Os pacientes podem evoluir com acidose metabdlica devido a um defeito na
capacidade de acidificacao urinaria. Este processo ocorre no tubulo distal e depende de
gradiente eletrolitico positivo do [imen tubular em relagdo ao liquido intersticial renal,
processo comprometido pela isquemia medular. Caracteriza-se como uma acidose
tubular renal distal incompleta. A acidose sistémica pode acentuar-se em situacdes em
que fontes adicionais de ions hidrogénio se sobreponham como na cetoacidose, acidose
latica ou insuficiéncia renal. Quando cronica, a acidose metabolica pode determinar
consequéncias como desmineralizacdo Ossea e fraturas, maior velocidade de declinio da
filtracdo glomerular e evolugdo mais rapida para doenca renal estagio final (DREF).
Além disso, favorece a polimerizacdo da HbS e pode, consequentemente, aumentar o

risco de complicagdes agudas ou cronicas da AF (CAZENAVE ef al.,2020).

Ha também reducdo da excre¢do de potassio, mantendo resposta normal de
aldosterona e renina. Apesar de a manifestagdo clinica de hipercalemia ser rara, pode
ocorrer quando da progressdo da DRC ou na administragdo de drogas como inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA), beta- bloqueadores e diuréticos
poupadores de potassio. Hipercalemia artefatual pode também ser observada com a

liberagdo in vitro de potassio pelas hemacias contendo HbS (NATH; HEBBEL, 2015).

Nos tubulos proximais ocorre maior absor¢ao de urato e sddio, maior reabsor¢ao
de fosfatos e f2-microglobulina e menor reabsor¢do de zinco. A secre¢do aumentada de

acido trico e creatinina podem causar alteragdes na bioquimica sanguinea e impacto nas
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decisdes terapéuticas, embora raramente apresentem significado patologico. A
hipersecrecdo de creatinina, por exemplo, superestima a taxa de filtracdo glomerular
(TFG) se calculada pelo clearance de creatinina. Discrepancia de até 30% entre o
clearance de creatinina e o clearance de inulina foi documentada em estudo, sendo este

o melhor marcador da TFG nestes casos (HARIRI ef al., 2018).

A producdo de acido turico esta aumentada devido a expansdao da hematopoese,
mas seus niveis séricos mantém-se geralmente normais devido a secrecdo tubular
aumentada. Os pacientes apresentam hiperuricemia apenas quando ha faléncia renal,

podendo manifestar gota secundaria (NATH; HEBBEL, 2015; HARIRI et al., 2018).
2.2.2.2 Anormalidade glomerular

Em resposta a isquemia medular, substancias vasodilatadoras incluindo
prostaglandinas sdo liberadas, o que determina reducdo da resisténcia vascular sistémica,
aumento do fluxo sanguineo arterial renal e por fim aumento da taxa de filtracdo
glomerular (TFG). (NAIKA; DEREBAIL, 2017). A hiperfiltracdo glomerular ¢ definida
como TFG > 130mL/min/1,73m? nas mulheres € > 140mL/min/1,73m? nos homens.
(HAYMANN, et al., 2010). Pode ser identificada desde os primeiros anos de vida em
criangas com AF, sendo geralmente transitoria e seguida por declinio na TFG ao longo

dos anos. (NATH; HEBBEL, 2015).

A hiperfiltracdo glomerular apresenta correlagdo com a hipertrofia e
consequente aumento do tamanho renal, o que se observa precocemente na infancia. A
principal hipdtese ¢ que a alteracdo na hemodinamica renal leva a um maior
crescimento do 6rgdo. Nos estagios iniciais da NF a bidpsia renal mostra hipertrofia
glomerular, deposito de hemossiderina e areas focais de hemorragia ou necrose. Em
estagios avangados, inflamacdo intersticial, edema, fibrose, atrofia tubular e infarto

papilar. (ATAGA; DEREBAIL;ARCHER, 2014).

As alteragdes hemodinamicas causam lesdo endotelial e podocitaria, causando
albuminuria e/ou proteinuria, sendo esta a manifestagdo clinica mais comum do dano

glomerular (LEBENSBURGER, et al., 2019). Segundo o KDIGO de 2012, a

albuminuria ¢ definida como ausente ou discretamente aumentada quando < 30mg/24h
(<3mg/mmol ou <30mg/g), moderadamente aumentada quando entre 30 a 300mg/dia

(3-30mg/mmol ou 30-300mg/g) e gravemente aumentada quando >300mg/dia
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(>30mg/mmol ou 2300mg/g). (EKNOYAN, et al., 2013). A albumintiria esta presente
em cerca de 30% dos pacientes nas primeiras trés décadas de vida e em até 68%
daqueles com idade superior. A presenca de proteintria nefrotica (> 3,5g/24h) ¢ rara,

ocorrendo em cerca de 4% dos pacientes. (PAYAN-PERNIA, ef al., 2021).
2.2.2.3. Hematuria

A hemattria, micro ou macroscopica, ¢ uma das anormalidades mais comuns
entre os portadores de AF, acometendo até 30% dos adultos, com maior prevaléncia nos
pacientes de sexo masculino e maior tempo de doengca (HARIRI et al., 2018). Reflete a
congestao capilar principalmente nos vasos medulares com extravasamento de globulos
vermelhos no limen tubular, embora a congestao e ruptura dos capilares submucosos da
pelve renal também possam ser responsaveis pela manifestagdo (NATH; HEBBEL,

2015; NAIKA; DEREBAIL, 2017).

E frequentemente unilateral, principalmente envolvendo o rim esquerdo em
consequéncia do seu tamanho ligeiramente maior e da maior pressdo venosa resultante
da compressao da veia renal ipsilateral pela aorta e mesentérica superior. (NAIKA;
DEREBAIL, 2017; HARIRI et al., 2018). Ocasionalmente o infarto pode ser extenso
determinando em até 30-40% dos casos necrose papilar, manifestada desde hematuria
assintomatica até¢ dor, febre e hidronefrose. (REVUELTA, L.K.; ANDRES, RM.P.,
2011).

Em casos mais raros a hematuria ¢ causada por carcinoma medular renal (CMR)
que também cursa com dor, massa renal ou sintomas constitucionais, sendo mais
comum em pacientes entre a segunda e a quarta décadas de vida (NATH; HEBBEL,
2015; HARIRI et al., 2018).

O manejo depende do grau de hematiria. Para hematirias microscopicas a
hidratacdo ¢ geralmente suficiente. Para hematirias macroscopicas, sdo indicados
repouso, hidratacdo, alcaliniza¢do urinaria e uso de diuréticos a fim de aumentar o fluxo
urindrio. Transfusdo de hemacias pode ser usada a fim de aumentar o percentual de HbS.
Para hematurias graves e refratdrias foram descritas outras intervengdes como

desmopressina, agentes antifibrinoliticos e embolizagdo (HARIRI et al., 2018).

2.2.2.5 Lesao renal aguda e doenca renal cronica
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A DRC, definida por anormalidades da estrutura e¢/ou fun¢ao dos rins presentes
por mais de trés meses (EKNOYAN, et al., 2013), ¢ uma das principais causas de
morbimortalidade em adultos com AF (SHARPE; THEIN, 2014), representando a
segunda principal causa de Obito nestes pacientes (ZAHR et al., 2023). Estima-se
sobrevida em 5 anos de cerca de 55% apds o diagnostico (SHARPE; THEIN, 2014).
Estudo evidenciou sobrevida de 8,4 anos comparado a 14 anos daqueles sem DRC.
(ZAHR et al., 2023). Belisario e colaboradores identificaram que aqueles com TFG
menor que 60 mL/min/1.73 m2 tém cerca de doze vezes maior risco de 6bito quando
comparado com aqueles com TFG maior ou igual a 60. (BELISARIO; SIMOES E
SILVA; MOURA, 2023).

A prevaléncia de DRC ¢ variavel, podendo atingir 68% dos pacientes em alguns
estudos. Estudo com 427 pacientes identificou declinio anual da TFG de 2.05
mL/min/1.73 (HARIRI ef al., 2018; DEREBAIL et al., 2019). Dentre os fatores de risco
associados a DRC, incluem-se uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) e niveis
reduzidos de hemoglobina. Estima-se que para cada unidade de decréscimo na
hemoglobina em relacdo ao basal ha aumento em 49% do risco de lesdo renal aguda
(LRA) e progressao para DRC (HARIRI ef al., 2018). Idade avancada, sexo masculino,
pressdo diastolica elevada, hemoglobina reduzida e reticuldcito reduzido associaram-se

a TFG menor que 90 (BELISARIO; SIMOES E SILVA; MOURA, 2023).

Embora menos frequente que a DRC, LRA pode ocorrer. Em estudo com 97
pacientes, das 197 admissoes por crises vasoclusivas, 17% foram diagnosticadas com
LRA (BADDAM et al., 2017). E mais comumente observada entre individuos com
hipertensao pulmonar ou sindrome respiratoria aguda prévia. Esta relacionada a eventos
externos como sepse, insuficiéncia cardiaca e hipovolemia (HARIRI et al., 2018).
Estudo com mais de 6mil pacientes identificou maior incidéncia de LRA em mulheres e

antecedente de hipertensdo arterial, hipertensao pulmonar, DRC e pneumonia (ZAHR et

al., 2023).
2.2.2.6 Diagnéstico e tratamento

O surgimento da NF pode ser insidioso € o rastreio ¢ o padrdo ouro para o
diagnostico precoce. Em geral a avaliacdo de rotina ¢ iniciada dos trés aos cinco anos de
idade, com acompanhamento regular anual com albuminuria e estimativa da TFG, além

de medida da pressdo arterial nas consultas. (ZAHR.; SARAF, 2023).
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Caso a relacdo albumina/creatinina (RAC) em amostra isolada de urina seja
maior ou igual a 30mg/g, deve-se repetir o exame. Em caso de persisténcia dos valores

alterados, deve-se otimizar dose de HUR, associar [ECA ou BRA e evitar drogas

nefrotoxicas. (ZAHR.; SARAF, 2023).

O tratamento da NF baseia-se no manejo da AF e controle da NF. O tratamento
da AF objetiva controle das crises vaso oclusivas e reducdo do risco de infecgdo,
enquanto o controle da doenca renal objetiva manejo das complicacdes glomerulares,

tubulares e vasculares (HARIRI ez al., 2018).

A HUR, por reduzir a sintese de HbS e aumento da HbF, contribui para a
reducdo de diversos tipos de fendmenos vaso-oclusivos. Excetuando gestantes, ¢
indicada para pacientes com evidéncias de NF ou fatores de risco para desenvolvimento
como hipertensdo, hemolise, elevada exposicdo a agentes nefrotoxicos e histéria de

LRA (ZAHR.; SARAF, 2023; OBADINA et al, 2023).

A HUR pode ser administrada em associagdo aos IECA. Estes sdo
recomendados para albuminuria persistente, mesmo com niveis tensionais normais,
devendo-se ter atengdo aos efeitos adversos relacionados como hipercalemia e piora de
funcdo renal. A inibicdo do SRAA reduz a pressdo sistémica e intraglomerular, além de
promover beneficios adicionais protetores contra o estresse oxidativo e inflamatdrio,
remodelamento tecidual e disfungdo endotelial. (ZAHR; SARAF, 2023; HARIRI et al.,
2018).

As diversas medidas terapéuticas postuladas para o controle clinico da doenca
renal progressiva de outras naturezas sdo também indicadas na NF, tais como: controle
glicémico e pressorico, ajuste proteico na dieta, atividade fisica regular, controle do

peso, interrup¢do do tabagismo, suspensdo de drogas nefrotdxicas.
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3. OBJETIVOS

Estimar a prevaléncia e determinar os fatores associados ao surgimento de NF
nos pacientes com diagndstico confirmado de AF acompanhados regularmente no
Ambulatorio de Hematologia Benigna do Hospital Universitario (HU) vinculado a

Universidade Federal de Sergipe (UFS).
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Estudo transversal aninhado a coorte historica.

4.2 Casuistica e critérios de elegibilidade

Pacientes de ambos os sexos, com idade minima de 12 anos e diagnostico
confirmado de AF, acompanhados regularmente no Ambulatério de Hematologia
Benigna do HU-UFS. Entende-se por seguimento regular a existéncia de pelo menos
duas consultas ao ano.

Foram excluidos pacientes sem avaliagdo renal especifica. Entende-se por
avaliacdo renal a descrigdo em prontuario de exames de creatinina sérica, clearance
de creatinina em urina de 24h, albumintria em urina isolada ou de urina 24h,
proteintria isolada ou em urina 24h.

A NF foi definida como a presenca de hiperfiltragdo (TFG > 130ml/min/1,73m2
em mulheres ¢ > 140ml/min/1,73m2 em homens), decréscimo da alteragao em TFG
< 60ml/min/1,73m? e/ou presenca de albumintria isolada (> 30mg/g ou 3mg/mmol

creatinina) e/ou proteintria em urina 24h (> 150mg/24h).

4.3 Contexto clinico do Ambulatorio de Hematologia Benigna do HU-UFS

O ambulatério inaugurou suas atividades em 1982 como Ambulatorio de
Hematologia Pediatrica. Com o envelhecimento dos pacientes, houve mudanca de
nomenclatura para Ambulatorio de Hematologia Benigna.

Os pacientes acompanhados neste ambulatério sdo aqueles diagnosticados antes
da incorporagdo da pesquisa de hemoglobinopatias no teste do pezinho do SUS em
Sergipe em 11 de Outubro de 2011. Os pacientes encaminhados a partir da triagem

neonatal sdo direcionados para outro ambulatério.

4.4 Fontes de Dados

Registros clinicos do ambulatorio de hematologia benigna do HU-UFS.

4.5 Variaveis do estudo
As varidveis estudadas foram socio-demograficas (idade, sexo, procedéncia),

clinicas (transfusdes, uso de IECA/BRA e hidroxiureia, cardiopatia, crises algicas,
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ulceras, priapismo, AVC) e laboratoriais (creatinina sérica, clearance de creatinina
em urina 24h, albuminuria e proteintria em urina isolada e/ou em urina 24h).
4.6 Analise estatistica

As variaveis associadas a nefropatia com nivel de significancia p< 0,20 na
analise univariada foram incluidas em um modelo de regressdo multipla com
selecdo backward para se determinar finalmente os preditores do desfecho de
interesse. Foram mantidas no modelo final as varidveis que se apresentaram
independentemente associadas a nefropatia a um nivel de significAncia de 5%.
Utilizou-se como medida de associacdo o odds ratio (OR) com intervalo de
confiangca de 95% (IC95%). As analises foram realizadas utilizando o programa
JASP (JASP Team, Amsterdam, Paises Baixos), na versao 0.13.

4.7 Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UFS sob o niimero do

parecer 5.606.465.
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5. RESULTADOS

As variaveis analisadas foram dicotomizadas em:

»  Sexo: feminino ou masculino;

= Jdade: <20 anos ou > 20 anos;

= Jdade de inicio do uso de HUR: < 15 anos ou > 15 anos;
* Tempo de uso de HUR: <5 anos ou > 5 anos;

= Numero de transfusdes (< 5 vezes ou > 5 vezes);,

* Diagnostico de cardiopatia: sim ou ndo;

=  Uso de IECA: sim ou ndo.

De 134 pacientes elegiveis para o presente estudo, 38 foram excluidos por falta
de dados sobre os potenciais preditores de nefropatia. A amostra final foi constituida
por 96 pacientes, dos quais 48 (50%) eram mulheres. A mediana da idade foi de 23 anos
(Q1 =18; Q3 = 28). Todos os pacientes faziam uso de HUR e as medianas referentes a
idade de inicio de uso e o tempo de uso deste medicamento foram 15,8 anos (Q1 = 11.4;
Q3 =21.2) e 6,2 anos (Q1 = 4.6; Q3 = 7.9), respectivamente. Cinquenta ¢ um (53,1%)
pacientes haviam recebido cinco ou mais transfusdes de sangue ao longo da vida e
tinham algum tipo de cardiopatia, e 35 (36,5%) faziam uso de IECA. Sessenta (62,5%)
pacientes com AF foram identificados como portadores de NF. Idade superior a 20 anos
(OR =3,91; IC 95% 1,58 — 9,71; p = 0,003) e o tempo de uso de HUR superior a 5 anos
(OR =2,45; IC 95% 1,00 — 6,10; p = 0,050) foram associados a nefropatia (Tabela 1).



Tabela 1. Analises univariada e multivariada de potenciais preditores associados a
nefropatia em pacientes com anemia falciforme.
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Nefropatia Analise univariada Analise multivariada
Variaveis
N / total % OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor
Sexo
Masculino 32/48 66,7 1,36 (0,59 — 0,474
3,13)
Feminino 28 /47 59,6
Idade
< 20 anos 16/ 36 44,4
> 20 anos 44 /59 74,6 3,67 (1,52 — 0,004 3,17 (1,20 — 0,020
8,85) 8,41)
Idade de inicio do uso de
HUR
<15 anos 28 /47 59,6
> 15 anos 32/48 66,7 1,36 (0,59 — 0,474
3,13)
Tempo de uso de HUR
<5 anos 24 /45 53,3
> 5 anos 36 /50 72,0 2,25 (0,96 — 0,062 2,76 (1,08 — 0,033
5,27) 7,02)
Transfusoes
< 5vezes 27144 61,4
> 5 vezes 33/51 64,7 1,15 (0,50 — 0,736
2,66)
Cardiopatia
Sim 34 /51 66,7 1,39 (0,60 — 0,446
3,20)
Nao 26 /44 59,1
Uso de IECA
Sim 26 /35 74,3 2,21 (0,89 — 0,089 1,83 (0,64 — 0,263
5,51) 5,24)
Nao 34 /60 56,7

OR odds ratio, HUR hidroxiureia, IECA inibidores da enzima conversora de angiotensina
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6. DISCUSSAO

A incorporagdo da pesquisa de hemoglobinopatias na triagem neonatal e a maior
abrangéncia do tratamento com HUR proporcionaram reducdo na mortalidade da AF.
Desse modo, o aumento da expectativa de vida e assim maior prevaléncia de
complicag¢des cronicas, dentre elas a NF. Dos 96 pacientes incluidos no estudo, 63%
foram diagnosticados com NF. Deve-se ressaltar que cerca de 30% dos pacientes
elegiveis da amostra inicial de 134 foram excluidos por ndo haver avaliagdo de func¢ao
(TFG), nem marcadores de lesdo renal (albumintria e/ou proteintiria) descritos em

prontuario.

Estudo com 427 pacientes identificou que 50% dos pacientes apresentavam
hiperfiltracdo glomerular (DEREBAIL, et al., 2019). Sugere-se que a hiperfiltragao
preceda o desenvolvimento de albuminuria, surgindo na primeira infincia, com
persisténcia durante adolescéncia e idade adulto-jovem. Na vida adulta em geral inicia-

se o declinio da funcdo glomerular. (FARREL et al., 2019; MONAGEL, et al., 2023).

No presente estudo, 53 pacientes (55%) apresentaram proteinuria e/ou
albumintria. Belisario e colaboradores identificaram albuminuria em 29,5% dos 438
pacientes estudados, sendo 65 deles com albuminudria persistente (2 ou mais exames
positivos em um ano). A RAC > 100mg/g ¢ o Hb basal menor associaram-se a maior
risco de albuminuria persistente. (BELISARIO; COSTA; SIMOES E SILVA, 2024). A
proteinuria nefrética (acima de 3,5g/24h no adulto e de 50mg/kg/dia ou 40mg/m?/h nas
criangas), no entanto, ¢ rara e ocorre em cerca de 4% dos casos. (DEREBAIL, et al,
2019). Nao foram identificados pacientes apresentando proteinudria nefrotica em nosso

estudo.

A prevaléncia de albuminuria na AF ¢ idade dependente (INUSA, 2018): ocorre
em cerca de 30% dos pacientes nas primeiras trés décadas de vida e em até 60%
daqueles com idade acima de 45 anos (PAYAN-PERNIAA, et al., 2021). Segundo Niss

e colaboradores, a albuminuria aumenta com a idade em cerca de 3,5mg/g/ano. Neste

estudo, a idade associou-se a nefropatia (p=0,02).

. A albumintria ¢ reconhecida como marcador precoce e sensivel de injuria
glomerular, funcionando como preditor de disfun¢do renal nos pacientes com AF (AL-

MUSAWA, et al., 2019). Estudo de coorte prospectiva de 5 anos com 98 pacientes
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mostrou que RAC maior que 500mg/g associou-se a progressdo para DREF.
(GOSMANOVA et al, 2014). Estima-se prevaléncia de 45% de DRC nos pacientes com
AF. Destes, 20-40% progride para DREF. (OLARINAN et al, 2020). Revisdo
sistemdtica realizada em 2020 identificou como principais preditores associados a
evolucdo da DRC hemoglobina baixa, idade avancada e albuminaria. (MAURICIO et

al., 2021). Nenhum paciente em nosso estudo evoluiu para DREF.

Os principais fatores de risco associados a NF s3o idade, anemia e hemolise
graves, haplotipo da Africa Central, hipertensdo arterial, priapismo e hiperuricemia.
(OLANIRAN et al., 2019). A maioria (53,1%) dos pacientes do nosso estudo necessitou
de cinco ou mais transfusdes ao longo da vida, no entanto, ndo houve associac¢do entre o
numero de transfusdes e nefropatia. Dados relacionados & medida do acido trico e da

pressdo arterial foram escassos em nosso estudo.

Com relagdo ao tratamento da AF, a HUR ¢ o principal medicamento disponivel
e sua eficacia ¢ atribuida ao aumento dos niveis de HbF. Seu inicio precoce € protetor
renal. Neste estudo foi identificado associacao positiva entre tempo de uso de HUR ¢ a
presenga de nefropatia (p=0,033). Este dado, no entanto, estd provavelmente
relacionado ao inicio tardio da HUR nestes pacientes — a maioria iniciou com idade
superior a 15 anos. A justificativa para este fato da-se com a correlagdo historica de
liberacdo da HUR na populacdo: apenas em 2011 foram evidenciados seus beneficios
nas criangas (WANG, et al., 2011) e indicado uso a partir de 9 meses em 2014. (YAWN,
etal.,2014).

Estudo sugeriu que pacientes que usaram HUR por 6 meses consecutivos
apresentaram redugdo significante da albumindria sem a necessidade de introducdo de
IECA. (BARTOLUCCI et al., 2016). Recomenda-se IECA nos pacientes falcémicos
com albumintria acima de 100mg/mmol. (AUDARD et al., 2017). Adultos com AF e
proteindria devem iniciar tratamento com IECA, independente da pressdo arterial basal.
Estudos sugerem que o bloqueio do SRAA lentifica o decréscimo da fun¢do renal em
adultos com AF (BELISARIO, 2019). Em nosso estudo, a despeito da presenga de
nefropatia em 60 pacientes, apenas 35 utilizavam regularmente tais classes de

medicamentos.



28

As manifestacdes renais em pacientes com AF sdo comuns e podem levar a
progressdo da DRC com necessidade de didlise e/ou transplante renal. Estratégias para a
detec¢do precoce ¢ manejo da NF sdo monitorizagdo de rotina da TFG, RAC e
intervengdo caso albuminuria persistente. (ZAHR, R.S., SARAF, S.L., 2023). O
presente estudo evidenciou a necessidade imediata de criacdo de protocolo de rastreio e

seguimento para os pacientes com AF.

Dentre as limitagcdes do nosso estudo, inclui-se a ma qualidade de algumas
informagdes descritas no prontudrio, sobretudo naqueles nao digitalizados. Além disso,
foi identificado grande percentual de pacientes com dados indisponiveis sobre
acometimento renal, bem como a auséncia de padronizagdo e sistematizacdo na
avaliacdo de NF. Pdde-se concluir sobre a importancia de protocolo institucional de
rastreio e seguimento da NF a fim de melhor controle da morbimortalidade atribuida a

esta complicacgio.
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7. CONCLUSOES

A nefropatia ¢ uma complicagdo prevalente e ainda negligenciada nos
pacientes com AF. Em virtude da maior expectativa de vida desta populacao e por
conseguinte maior prevaléncia de complicagdes cronicas como a NF, torna-se

imprescindivel defini¢ao de metodologia de rastreio e seguimento dos pacientes. A
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