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INTRODUCAO AS
DOENCAS DOS RINS E VIAS URINARIAS

(Conceitos Anatomo-Histologicos e Fisiopatolégicos)

Coluna de Bertin

i
/!

Piramide de Malpighi”

Fig. 1: Aspectos fundamentais da anatomia renal.

Somente aquele que consequir assimilar, com detalhes, 0s principais aspectos macro e micros-
copicos da anatomia renal estara apto para compreender as diferentes patologias renais.

Temos uma tendéncia irresistivel em “pular” estes conceitos iniciais e ir direto ao ponto, ou seja,
ao estudo clinico das doencgas. Para determinados assuntos, até pode dar certo de uma forma
ou de outra, mas alguns temas em Medicina exigem um entendimento inicial mais solido. Esta
€ a grande razdo para um fenbmeno comum entre os estudantes de Medicina: a averséo a
determinadas especialidades (como Nefrologia), geralmente consideradas dificeis e chatas...

Como entender e memorizar condigcbes como a nefropatia por depdsitos mesangiais de IgA,
conhecida como doencga de Berger (t&o comum em concursos), se ndo se tem a menor nogéao
do que seja o mesangio??? Como aceitar e memorizar que a anemia falciforme é uma das
grandes causas de necrose de papila, sem que haja um minimo de conhecimento sobre a vas-
cularizagdo renal, ou mesmo se ndo se sabe ao certo o que sdo as papilas renais???

Estamos comecgando o ano letivo do MEDCURSO e gostariamos de alerta-lo: faremos vocé perder o
tipico bloqueio a respeito de alguns temas em Medicina simplesmente lhe ajudando a entender con-
ceitos anatémicos e fisiologicos essenciais, antes de relembrarmos as doengas propriamente ditas.

Euem nao conhece o ditado “os rins sdo os
filtros do corpo, os orgdos responsaveis por
retirar do sangue todas as impurezas e subs-
tancias indesejdveis”? Sem duvida esta ¢ a
imagem que guardamos desses Orgaos fantas-
ticos! NoOs, seres humanos, retiramos a maior
parte de nossa energia vital de trés tipos basicos
de alimento: (1) agucares, (2) gorduras ¢ (3)
proteinas. Sabemos que o metabolismo dos
acgucares (carboidratos) e das gorduras (lipi-
dios) resulta, em ultima analise, em energia e
agua. A unica “sobra” no final do processo € o
gas carbonico, que serd eliminado pela respi-
ragdo. Ja o metabolismo das proteinas também
gera energia, mas, ao contrario dos demais,
resulta inevitavelmente na formacao de subs-

tancias toxicas residuais, que possuem nitrogeé-
nio em sua estrutura e precisam dos rins para
serem eliminadas. S3o estas, as “escorias nitro-
genadas”, uma espécie de lixo resultante do
metabolismo das proteinas, que se acumulam
nas situacoes de faléncia renal, e que estudare-
mos profundamente mais adiante.

Nao podemos perder de vista que, embora a ca-
pacidade de depuracao seja, sem sombra de du-
vida, a fung¢ao renal primordial, certamente ndo
¢ a unica. Os rins também tém importante parti-
cipacao metabolica, endocrina, e ainda funcio-
nam como verdadeiros maestros no controle do
equilibrio hidroeletrolitico e acidobasico (um
dos assuntos mais frequentes nos concursos...).
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Veremos juntos, com calma, todos esses assun-
tos, mas precisamos que voc€ nao tenha nenhu-
ma duvida sobre aspectos importantes da ana-
tomia e histologia renal. Vire a pagina € voce
val dar o primeiro passo rumo ao fascinante
mundo das doencas renais e das vias urinarias.

Conceitos Anatomicos Basicos

O aspecto macroscopico de um rim € caracte-
ristico — FIGURA 1. O rim de um adulto tem
um diametro longitudinal de 11-12 cm, pesan-
do cerca de 150 g.

O parénquima renal, ou seja, o tecido renal pro-
priamente dito, ¢ constituido por duas camadas
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Fig. 2: Microscopia de varredura revelando um calice com uma papila renal. Observar

CapiTuLo 1 - INTRODUGAO A NEFROLOGIA

visivelmente distintas: a cortical, mais externa,
e a medular, mais interna. Envolvendo o contor-
no externo dos rins encontra-se uma membrana
de tecido conjuntivo: a cdpsula renal. Ao redor
desta capsula esta a gordura perirrenal: a fdascia
de Gerota. A regido central da borda concava,
por onde chegam os vasos € nervos que suprem
0 orgao, ¢ conhecida como hilo renal.

A urina formada no parénquima renal ¢ despeja-
da numa complexa rede de cavidades: os calices
renais menores € maiores, € a pelve renal. Os
calices maiores sao formados normalmente pela
confluéncia de trés ou quatro calices menores,
enquanto a pelve renal costuma ser formada pela
confluéncia de dois ou trés calices maiores.

na papila as aberturas dos ductos de Bellini por onde os tubulos coletores desaguam

a urina no sistema calicial.

A camada cortical, ou Cortex Renal, que no
adulto mede cerca de 1 cm de espessura, con-
tétm os glomerulos (ver adiante) e, assim, ¢
responsavel pela depuragdo do sangue que
chega aos rins, dando inicio a formacgao do fil-
trado, precursor da urina.

A camada medular, ou Medula Renal, ¢ for-
mada macroscopicamente por 10-18 estrutu-
ras cOnicas: as piramides de Malpighi. As
bases destas piramides fazem limite com a
zona cortical, enquanto seus veértices fazem
saliéncia nos calices renais. Nas regioes late-
rais, as piramides fazem contato com exten-
soes de tecido cortical para a medula, deno-
minadas colunas de Bertin.

As saliéncias das piramides de Malpighi nos
calices renais sdo as famosas papilas renais,
que possuem, nas suas por¢oes mais distais,
10 a 25 aberturas para passagem da urina for-
mada (FIGURA 2). Cada papila renal se abre

para um calice menor.

Os Lobos Renais: o rim pode ser dividido es-
quematicamente em lobos, cada um formado

por uma piramide de Malpighi, associada ao
tecido cortical adjacente (FIGURA 7). Todas

as estruturas do néfron, descritas a seguir, estao
contidas nestes lobos.

O nefron € a Unidade Funcional dos rins. Po-
demos descrevé-lo como uma estrutura micros-
copica formada pela associagdo do corpusculo
de Malpighi, contendo o tufo glomerular, com
o sistema tubular, composto pelo tubulo contor-
cido proximal, alga de Henle, tubulo contorcido
distal e finalmente o tibulo coletor (FIGURA
3). O néfron se responsabiliza pelos dois princi-
pais processos que envolvem a génese da urina:
a producao do filtrado glomerular nos corpus-
culos de Malpighi e o complexo processamento
deste filtrado em seu sistema tubular.

Os rins possuem cerca de 0,5-6,4 milhdes de
néfrons (média: 1,6 milhdes); o que da aproxi-
madamente 160 mil néfrons por cada lobo renal.

O corpusculo de Malpighi, os tibulos contorcidos
proximal e distal e a parte inicial do tubulo coletor
sdo elementos corticais, enquanto a al¢a de Hen-
le e amaior parte dos tubulos coletores mergulham

na zona medular (observar a FIGURA 3).


http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

.'L.'_{f, 3 ,”;:' ;!- : .
Arteriola .ﬁn'e:ri‘a'1"1‘tg!l
- > i -l I

e

. -,

\_f_%rter?gia -‘I"'E'fl': |

B
Sl

{ v -

"'f:' F..rg::.
‘]

¥

:l‘

CapiTuLo 1 - INTRODUGAO A NEFROLOGIA

 Tubufo Cont_orcidfili Distal

\

Tubulo Coletor

Fig. 3: O néfron — observar a disposi¢cdo de um néfron, com seu corpusculo de Malpighi no cor-
tex e sua alga de Henle na medula renal. Cada lobo renal apresenta cerca de 160 mil néfrons.

1- O CorprUscuLO DE MALPIGHI
O Tufo Glomerular
A Capsula de Bowman

A artériarenal, ao entrar no parénquima atraveés
do hilo renal, se ramifica em dire¢do a periferia
(regido cortical). Ja no Cortex podem ser iden-
tificados pequenos e importantes ramos, que
recebem a denominagao de arteriola aferente.
Esta, por sua vez, da origem a uma sé€rie de
algas capilares que se enovelam para formar
uma estrutura arredondada, denominada glo-
mérulo. Apds se enovelarem, estas algas con-
fluem para formar a arteriola eferente, que

deixa o glomérulo. Observe a FIGURA 4.

No glomeérulo circula sangue arterial, cuja
pressao hidrostatica esta sob controle da arte-
riola eferente: esta arteriola possui maior quan-
tidade de musculo liso, podendo se contrair ou
relaxar em func¢do das necessidades do orga-
nismo. Quanto mais contraida a arteriola efe-
rente, maior a pressao glomerular e, consequen-
temente, maior o volume do filtrado.

Os glomérulos sdo envolvidos pela capsula de
Bowman, que possui dois folhetos: um aderido
as al¢as glomerulares, e outro “inflado™, deli-
mitando externamente o corpusculo. Estas
estruturas sao tambeém conhecidas como folhe-
tos visceral e parietal da capsula de Bowman.
Entre estes folhetos esta o espaco capsular,
que recebe o filtrado glomerular.

Como se pode observar na FIGURA 4, o fo-
lheto externo (parietal) da capsula de Bowman
forma uma espécie de calice, constituido por
epitelio simples pavimentoso apoiado em uma
membrana basal. J4 o folheto interno (visce-

ral) deve ser cuidadosamente identificado,
porque na verdade ndo existe uma camada
celular continua como no parietal.

Como se vé na FIGURA 5, o folheto interno
¢ formado pelos poddcitos, que sao celulas
especiais situadas junto as algas glomerula-
res. Estas células emitem prolongamentos
que se orientam em sentido radial, denomi-
nados primdrios que, por sua vez, originam
prolongamentos secunddrios, os quais “abra-
cam” meticulosamente as algas capilares de
forma analoga aos tentdculos de um polvo.
Os prolongamentos secundarios, ao se cru-
zarem, delimitam importantes espacos alon-
gados — as fendas de filtracao.

Assim, o folheto interno da capsula de Bowman
esta aderido as algas capilares, e ndo ¢ formado
por uma camada celular uniforme, mas sim por
poucos corpos celulares (poddcitos) situados
discretamente distantes da membrana basal das
algas e por numerosos prolongamentos que

recobrem toda a sua superficie (ver microsco-
pia eletronica — FIGURA 6).

Como as células endoteliais sao fenestradas, e
o folheto visceral da capsula de Bowman apre-
senta estas fendas de filtracao, percebe-se que
a unica estrutura continua que separa o sangue
glomerular do espaco de Bowman ¢ a membra-

na basal das alcas glomerulares (FIGURA 7).

Agora ja podemos compreender a estrutura da
Membrana Glomérulo-capilar, atraves da
qual o plasma ¢ filtrado, originando o fluido
tubular (futura urina). Constitui-se do endotélio
+ membrana basal + fendas de filtracao dos

podocitos (epitélio visceral). Observe nova-
mente a FIGURA 7.
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A. Eferente

Espaco Capsular

Folheto Externo

Tubulo Contorcido Proximal

Fig. 4: O corpusculo de Malpighi — observar a camada parietal da capsula de
Bowman, ‘inflada” como um calice para abarcar o filtrado que escoa através
das fendas de filtracdo. A camada interna da capsula de Bowman é aderida as
alcas capilares, e compde a estrutura fisica das proprias fendas de filtragc&o.

Prolongamento Secundario

Prolongamento Primario

Fig. 5: Representagcdo esquematica de uma alga glomerular recoberta pelos
bracos dos podocitos — as fendas de filtracéo.
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Fig. 6: Microscopia de varredura (aumento de 6.000 vezes) — observar as algas glomerulares envolvidas
pelos prolongamentos primarios e secundarios dos podocitos.

Fig. 7: As fendas de filtragdo em corte longitudinal — observar a membrana basal como unica
estrutura continua.

Fig. 8: Corte transversal do tufo glomerular — veja as fenestracbes endoteliais (setas brancas), os pés dos
poddcitos formando as fendas de filtragéo (setas vermelhas) e as células mesangiais (setas azuis), localizadas
entre as algas — envolvidas por uma tnica membrana basal (seta amarela).
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Nos espacgos entre as alcas capilares glomeru-
lares existe um tecido conjuntivo de sustenta-
¢do denominado mesangio, que tambeém apre-
senta um tipo celular: a célula mesangial.

Assim, todo o tufo capilar glomerular, na rea-
lidade, esta preenchido por uma matriz deno-
minada mesangial (FIGURA 8 — setas).

E importante ressaltar que ha pontos em que a
lamina basal ndo envolve toda a circunferéncia
de um so6 capilar, tornando-se comum a dois ou
mais capilares. E neste espaco entre os capila-
res que se localizam as células mesangiais.
Entretanto, o0 mesangio também pode ser en-
contrado entre a membrana basal e as células
endoteliais. Acredita-se que, além de fornecer
sustentacdo, ele tenha a fun¢ao de eliminar
residuos aprisionados no processo de filtragao.

2- O SisTEMA TUBULAR

Tubulo Contorcido Proximal
Alga de Henle

Tubulo Contorcido Distal
Tubulo Coletor

O filtrado formado nas alcas glomerulares, re-
cebido pela cdpsula de Bowman, agora vai
percorrer o trajeto dos tubulos renais (que
compdem o restante do néfron), sendo “pro-
cessado” e entregue aos calices como urina.

Nesta parte, apenas nomearemos os diversos
segmentos do sistema tubular do néfron. A fun-
cdo de cada um sera descrita com detalhes
adiante, quando falarmos sobre os aspectos fi-
siologicos. Observe na FIGURA 9 os quatro
principais segmentos tubulares.

CapiTuLo 1 - INTRODUGAO A NEFROLOGIA 9

3- O APARELHO JUSTAGLOMERULAR
Macula Densa
Células Justaglomerulares

As arteriolas aferentes, antes de se capilariza-
rem em glomérulos, apresentam uma modifi-
ca¢ao da camada média onde passam a exibir
c¢lulas especiais que, pela localizacao, sao
chamadas de células justaglomerulares.

O tiibulo contorcido distal, em determinado pon-
to de seu trajeto, aproxima-se da arteriola aferen-
te (do mesmo neéfron), exatamente ao nivel das
cclulas justaglomerulares. Neste local sua pare-

de se modifica, formando uma estrutura conhe-
cida como macula densa (ver FIGURA 10).

Fig. 10: Aparelho justaglomerular.

Tubulo Contorcido Proximal

Fig. 9: Sistema tubular do néfron.

Alca de Henle



http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

O conjunto de células justaglomerulares com
a macula densa forma o Aparelho Justaglo-
merular. Como veremos adiante, esta estrutu-
ra histologica ¢ fundamental para permitir um
“me1o de comunicagao” entre o fluido tubular
¢ a arteriola aferente — o chamado feedback
tubuloglomerular, importante para a regulacao
da filtragao glomerular.

Il - AVASCULARIZAGCAO RENAL

Cada rim recebe uma artéria que, no hilo, an-
tes de penetrar em seu parénquima, costuma
se dividir em diversos ramos. Estes ramos
invadem o tecido renal e logo dao origem as
artérias interlobares, que seguem entre as
piramides de Malpighi, percorrendo o espago
entre os lobos renais.

Acompanhe pela FIGURA 11. Ao atingirem
a base das piramides (divisao entre o cortex
e a medula), as interlobares originam as ar-
ciformes, que iniciam um trajeto paralelo a

capsula do 6rgdo, no limite preciso entre o
cortex ¢ a medula (observe a FIGURA 12).

Das arciformes surgem as interlobulares, que
passam a percorrer um trajeto perpendicular a
capsula do rim e em direcao a ela (atravessan-

do o cortex) — (FIGURA 12 ¢ FIGURA 13
— setas brancas).

CapiTuLo 1 - INTRODUGAO A NEFROLOGIA

Das interlobulares originam-se as arteriolas
aferentes, que vao formar as alcas capilares
dos glomérulos. Da confluéncia dessas algas
surgem as arteriolas eferentes, que continuam
o trajeto arterial para nutrir o parénquima renal.
Tais arteriolas originam os vasos peritubulares
encarregados da reabsorcao tubular.

Na realidade, os glomeérulos estdo interpostos
no sistema arterial periférico dos rins, e, assim,
sdo as arteriolas eferentes que, em ultima and-
lise, nutrem o parénquima do cortex renal com
sangue arterial. Além disso, elas também ori-
ginam arteriolas secundarias que se projetam
para irrigar a medula renal: os vasos retos.

A vascularizacdo da medula ¢ extremamente
escassa (vasos retos), tornando esta regido
muito sensivel a pequenas alteracdes de per-
fusdao. Como a estrutura anatomica do tecido
renal mais distante da origem destes vasos €
a Papila, entendemos o motivo da existéncia
da entidade patologica conhecida como “ne-
crose de papila renal” (que sera estudada em
detalhe mais adiante).

Nao sdo raras as questdes de prova que explo-
ram este conceito — € o caso da anemia falcifor-
me, em que o fenomeno do afoicamento das
hemacias prejudica a fraca circulacao medu-
lar... A nefropatia falcémica sera revista com
detalhes na apostila Nefro III.

Fig. 11: Vascularizag&o renal.
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Fig. 13: A vascularizagdo do cortex renal — observar a emer-
géncia das interlobulares, que percorrem toda a espessura
do cortex em dire¢cdo a capsula renal (setas brancas). Em
seu trajeto, originam varias arteriolas aferentes. Em close:
dois glomérulos interpostos entre suas arteriolas aferentes
(originadas da interlobular) e eferentes.

Fig. 12: Representacdo esquematica
da circulagdo renal. Observar exame
microscopico correspondente a circulagdo
do cortex, com um glomérulo em close,
na Fig. 13.
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Il — ASPECTOS FISIOLOGICOS

A génese da urina se 1nicia com a formagao do
filtrado glomerular nos corptsculos de Malpighi
— um processo denominado Filtracao Glo-
merular. A func¢ao renal € proporcional a for-
magcao deste filtrado e pode ser quantificada pela
laxa de Filtracdo Glomerular (TFG). Os mi-
lhoes de glomérulos que povoam nossos rins
filtram cerca de 120-180 L de plasma por dia
(média: 140 L/dia), o que da aproximadamente
80-120 ml/min de filtrado —esta ¢ a TFG normal.
O filtrado glomerular ¢ coletado pela capsula
de Bowman e ganha o sistema tubular. Agora
perceba o seguinte: dos cerca de 140 L/dia de
filtrado que chegam ao sistema tubular, os ca-
lices renais recebem apenas 1-3 L/dia de uri-
na. Quase 99% de todo o volume filtrado ¢
reabsorvido no sistema tubular!

A principio alguém poderia pensar: por que os
glomérulos nao filtram logo os 1-3 L/dia que
formam a urina? Para que filtrar uma quantida-
de absurda de liquido, ja que quase tudo retor-
na ao plasma pela Reabsor¢do Tubular? Aqui
estd a resposta: € principalmente através da
Reabsorcao Tubular que os rins “processam”
¢ “elaboram” a urina, eliminando a quantidade
estritamente necessaria de agua, eletrolitos e
demais substancias. O Equilibrio Hidroeletro-
litico — uma funcao vital dos rins — ¢ mantido,
em grande parte, pelos ajustes da reabsor¢ao
tubular nos diversos segmentos do néfron. As
c¢lulas epiteliais dos tubulos sdo encarregadas
de selecionar a reabsorcao de cada eletrolito ou
substancia. Portanto, sao células altamente es-
pecializadas e que diferem entre si de acordo
com o segmento tubular especifico.

Além do balanco filtragao-reabsor¢ao tubular,
ainda existe um outro fendmeno que influi na
formac¢ao da urina: a Secre¢ao Tubular. Al-
guns eletrolitos, como o potassio € o hidrogé-
nio (H"), e certas substancias, como o acido
urico, passam diretamente dos capilares peri-
tubulares para o limen do tubulo, utilizando
carreadores especificos presentes nas ceélulas
tubulares. Sem este processo de secrecao tu-
bular os rins ndo conseguiriam depurar tais
clementos, o que levaria ao seu desastroso
acumulo no organismo.

1- Nos CorpPUscuLOS DE MALPIGHI

CapiTuLo 1 - INTRODUGAO A NEFROLOGIA

O filtrado glomerular ¢ formado pela acao da
pressao hidrostatica no interior das algas capi-
lares, em oposicao a diversas outras for¢as, como
pressdo oncotica do plasma, pressao do liquido
contido nos tibulos e pressao do intersticio renal
(que se reflete na capsula de Bowman).

Um rim sadio dispde de mecanismos de defesa
que mantém a pressao constante nas algas
glomerulares. E o famoso mecanismo de “au-
torregulacao da taxa de filtracio glomeru-
lar”. Nao s6 a TFG ¢ mantida relativamente
constante, mas também o fluxo sanguineo renal,
atraves do mecanismo de “autorregulagao do
fluxo sanguineo renal”. Nao sdo todos os 0rgaos
que possuem um mecanismo de autorregulagao
do fluxo — os rins, o miocardio € o cérebro sao
0s principais exemplos.

As variagdes pressoricas dentro das alcas ca-
pilares glomerulares, tanto para mais quanto
para menos, sao sempre prejudiciais aos rins.
Niveis pressoricos glomerulares reduzidos,
como no caso de uma hipotensao arterial seve-
ra, resultariam em dificuldade de formacao de
urina e insuficiéncia renal... Niveis pressoricos
glomerulares constantemente elevados acaba-
riam por resultar em dano as alcas capilares
dos glomerulos...

Mas como funcionam exatamente
tais mecanismos de autorregulacao?

O fluxo sanguineo renal ¢ mantido constante
apesar de variagoes da pressao arterial sist€émi-
ca, que determina a pressao de perfusao renal.
Entre pressoes arteriais médias de 80 mmHg
até 200 mmHg, o fluxo sanguineo se mantém
pela adaptacdo do tonus da arteriola Aferente
— o principal determinante da resisténcia vas-
cular do o6rgdo. O aumento da PA provoca va-
soconstric¢ao arteriolar, enquanto sua reducao
promove vasodilatacao arteriolar. Se a PA cai
a niveis inferiores a 70-80 mmHg, o fluxo san-
guineo renal sofre redugao, pois os vasos ja
atingiram o maximo de dilata¢do. O mecanismo
deste reflexo vascular depende basicamente de
“receptores de estiramento”, presentes nos mio-
citos da arteriola Aferente — quando distendidos
por uma pressao aumentada, a resposta ime-
diata ¢ a contracdao muscular. Quando a tensao
sobre o midcito € reduzida, a resposta ¢ o rela-
xamento muscular, promovendo vasodilatagdo.
Esta ultima também requer a liberagdo intrar-
renal de vasodilatadores endogenos, tais como
prostaglandinas (PGE)), cininas e 6xido nitrico.

A seguir, um resumo sobre os quatro
mecanismos basicos de controle da
Taxa de Filtracao Glomerular (TFG):

(1) Vasoconstriccao da arteriola Eferente:
esta arteriola contém mais células musculares
do que a arteriola Aferente, tendo uma propen-
S0 maior a se contrair. Em resposta a liberagao
local ou sistémica de Angiotensina ll, a arteriola
Eferente se contrai em condi¢cées de baixo fluxo
renal, fazendo aumentar a presséo intraglomeru-
lar, evitando assim que a TFG seja reduzida. O
baixo fluxo renal estimula as células justaglo-
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merulares a produzirem um hormdnio chamado
Renina que, por sua vez, transforma o Angioten-
sinogénio em Angiotensina |. Esta ultima, por
acdo da ECA (Enzima Conversora de Angioten-
Sina), é convertida em Angiotensina Il.

(2) Vasodilatagcao da arteriola Aferente: os
mesmos estimulos para o aumento intrarrenal
da angiotensina Il — um vasoconstrictor potente
da arteriola Eferente — também acabam liberan-
do substancias vasodilatadoras da arteriola Afe-
rente, como a PGE,, as cininas e o oxido nitrico.
A dilatac&o desta arteriola aumenta o fluxo san-
guineo renal e a presséo intraglomerular.

(3) Feedback Tubuloglomerular: agora va-
mos descrever a fun¢édo do aparelho justaglo-
merular. Ao comunicar o tubulo contorcido dis-
tal a arteriola Aferente, esta estrutura é capaz
de ajustar a filtracdo glomerular de acordo com
o fluxo de fluido tubular. O mecanismo depen-
de da reabsorgéo de cloreto pelas células da
macula densa. Veja: caso haja uma pequena
reducdo inicial da TFG, menos NaCl chegara a
macula densa e, portanto, menos cloreto sera
reabsorvido neste segmento tubular. A queda
na reabsorgdo de cloreto € “sentida” pelas cé-
lulas justaglomerulares da arteriola Aferente,
promovendo uma vasodilatagcdo arteriolar que
logo corrige o desvio inicial da TFG. Um au-
mento inicial da TFG tera um efeito exatamen-
te oposto: mais NaCl chega a macula densa,
mais cloreto é reabsorvido, levando a vaso-
constriccdo da arteriola Aferente.

(4) Retencdo Hidrossalina e Natriurese: o
baixo fluxo renal e a redugdo da reabsorgédo de
cloreto na macula densa sdo importantes esti-
mulos para a secreg¢do de renina pelas células
justaglomerulares. Como vimos, a renina con-
tribui de forma crucial para a formacdo de an-
giotensina ll. Finalmente, esta substancia esti-
mula a producédo e liberagcdo de aldosterona
pelas suprarrenais, um hormonio que estimula
a retencdo de sodio e agua pelos tubulos re-
nais. A reteng&o volémica contribui para a res-
tauracédo do fluxo renal e TFG. Por outro lado,
condigcbes de alto fluxo renal (ex: hipervolemia)
exercem efeito oposto, desativando o sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Esse fato,
somado a liberagdo do Peptideo Natriurético
Atrial (PNA) nos estados hipervolémicos, induz
um efeito natriurético, reduzindo a volemia e
retornando a TFG para o normal.

2- Nos TusuLos ConToRrcIDOS PROXIMAIS
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Os TCP sdo encarregados de reabsorver a maior
parte do fluido tubular, juntamente com seus
eletrdlitos e substancias de importancia fisio-
logica, como a glicose e os aminoacidos. Cer-
ca de 65% (2/3) do filtrado glomerular ¢ reab-
sorvido no TCP, o equivalente a 90 L/dia. Este
percentual mantém-se constante pelo chamado
Balanco Glomerulotubular (aumenta a TFG
— aumenta a reabsorcao tubular; reduz a TFG
— reduz a reabsorg¢do tubular). Este balanco
pode ser modificado em fung¢do de alguns hor-
monios, como a Angiotensina Il e as Cateco-
laminas, que agem aumentando a proporcao de
sodio e liquido reabsorvidos no TCP.

O principal eletrolito reabsorvido pelos tubu-
los renais ¢ o sodio. A reabsor¢ao tubular de
sodio determina, direta ou indiretamente, a
reabsorcao da maioria dos outros eletrdlitos e
substancias no sistema tubular. O sodio ¢ reab-
sorvido de forma ativa, um processo que de-
pende da enzima NaK-ATPase, presente na
membrana basolateral das c¢lulas tubulares —
FIGURA 14. Esta enzima mantém o sodio in-
tracelular em baixas concentragdes, promo-
vendo o gradiente necessario para que o sodio
luminal se difunda para a cé¢lula.

Areabsorg¢do de sddio precisa ser acompanhada
pelareabsor¢do de anions, de forma a manter o
equilibrio eletroquimico no limen tubular (car-
gas positivas = cargas negativas). Na primeira
porc¢ao do TCP, o principal anion reabsorvido €
o bicarbonato (HCO,"), enquanto na segunda
porcdo do TCP, este anion passa a ser o cloreto
(CI"). A reabsor¢ao de bicarbonato segue uma
via indireta, pois a cé€lula tubular ndo possui um
carreador especifico para este anion. Para pene-
trar na c€lula, o bicarbonato luminal precisa ser
convertido em CO, + H,O, utilizando para isso
o H" secretado pelo tubulo em troca do Na*
reabsorvido e a enzima anidrase carbonica lu-
minal. A reagdo quimica abaixo entdo se da da
esquerda para direita, no limen do TCP:

HCO, + H* =—=H,CO,«—= CO, + H,0

filtrado pelo | secretado
glomérulo @ no lumen

Uma vezreabsorvido, o CO, € novamente con-
vertido em HCO,™ no interior da c€lula tubular
proximal, seguindo a rea¢ao acima, mas agora
no sentido inverso (da direita para esquerda), e
utilizando a anidrase carbonica intracelular.

reabsorvido

no TCP

A acetazolamida (Diamox), tem o seu efeito
baseado na inibicdo da anidrase carbonica.
Com isso, a reabsorcao de bicarbonato ¢ inibi-
da junto com a reabsor¢ao de s6dio no TCP. O
resultado € natriurese e bicarbonattria (isto €,
alcalinizagdo urinaria).

A reabsor¢ao do cloreto se da da seguinte ma-
neira: o anion formato, ortundo da dissociagao
do acido formico no interior da célula tubular,
¢ secretado para o limen em troca da reabsor-
cao do cloreto (trocador formato/cloreto). O
cloreto € entdo retirado da célula através do


http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

cotransportador K*/CI- na membrana basolate-
ral. O formato reage com ions H" secretados
pelo trocador Na'/H", gerando acido férmico,
que se difunde novamente para o interior da
c¢lula tubular.

A agua ¢ reabsorvida por osmose, isto €, para
cada molécula de soluto reabsorvida, molécu-
las de 4gua também sdo reabsorvidas, manten-
do-se a osmolaridade luminal intacta, seme-
lhante a do plasma (290 mOsm/L). As molé-
culas de H O passam pelos espacos intercelu-
lares e levam consigo outros eletrdlitos — um
fenomeno denominado conveccao ou solvent
drag. Parte do sodio e do cloreto e praticamen-
te todo o potassio reabsorvidos no TCP utili-
zam este mecanismo.

Sao também reabsorvidos no TCP os seguintes
solutos: glicose, aminoacidos, fosfato ¢ acido
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urico. A reabsorcao dessas substancias também
esta atrelada a reabsorcdo de sodio, através de
carreadores duplos localizados na membrana
luminal. Algumas proteinas de tamanho peque-
no também sdo reabsorvidas no TCP, pelo
processo de endocitose.

Além dos processos reabsortivos, o TCP res-
ponde ainda pela secre¢cao de uma série de
substancias. Dois tipos de carreadores sdo en-
contrados: os catidnicos € os anidnicos. As
substancias acidas, como o acido urico, as
penicilinas e cefalosporinas, sdo secretadas
pelo carreador anidnico. Esse processo ¢ facil-
mente explicado, ja que todo acido tem o com-
portamento de se converter em um anion, ao
liberar o seu H*. As substancias basicas, como
a creatinina e a cimetidina, sdo secretadas pelo
carreador catidnico, ja que as bases se conver-
tem em cations quando se ligam ao H".

Glomerulo

Células
Tubulares

Vaso
Peri - Tubular

Tabulo
Coletor

Osm
variavel
Alca (ADH)
de

Henle
| r | ;
1 L’Im Osm \

INTERSTICIO

MEDULAR URINA

Fig. 15: Dinéamica da osmolaridade do fluido
tubular.

A alca de Henle € responsavel pela reabsorgao
de 25% do sodio filtrado. Este segmento tubu-
lar ¢ fundamental para o controle da osmolari-
dade urinaria. Nela, um fendmeno chamado

Mecanismo de Contracorrente ¢ responsavel
pela formagdo e manutengdo de um intersticio
hiperosmolar e um fluido tubular hipo-osmolar.

Mas como funciona exatamente este “meca-
nismo de contracorrente”?

A por¢ao descendente da alga de Henle promo-
ve o aumento da tonicidade do fluido tubular,
por ser permeavel a 4gua mas impermeavel aos
solutos. Ja na por¢do ascendente ocorre o con-
trario: nao ha reabsorcdo de agua, porém ocor-
re a saida de solutos, que penetram na célula
tubular atraves do carreador Na-K-2Cl, impul-
sionados pelo gradiente de concentragao, ge-
rado ativamente pela bomba NaK-ATPase da
membrana basolateral. Esse mecanismo faz
com que, ao final do trajeto, haja uma urina

hiposmolar, com um intersticio renal hiperos-
molar — FIGURA 15.

Para saber mais sobre a fisiologia

dessa regido e do Mecanismo de ™ '

Contracorrente, acesse o video
com o MEDCODE.

VIDEO
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4- No TusuLo CoNTORcCIDO DISTAL

Esta porcdo do néfron ¢ responsavel pela rea-
bsor¢dao de 5% do liquido e sddio filtrados.
Na membrana luminal das c¢lulas tubulares
deste segmento existe o carreador Na-Cl,
passivel de inibi¢ao pelos diuréticos tiazidicos.
Além desta acao, o TCD tem mais duas im-
portantes fungdes: (1) contém a macula densa,
uma parte do tibulo que compde o aparelho
justaglomerular; e (2) € o principal sitio de
regulacao da reabsor¢ao tubular de calcio, sob
acao do PTH.

5- No TuBuLo CoOLETOR

O tabulo coletor ¢ a ultima porc¢ao do sistema
tubular, sendo responsavel pela reabsor¢ao de
5% do liquido e sodio filtrados. Chamamos de
Néfron Distal a composi¢ao do TCD + TC.
Apesar de reabsorver, em média, apenas 10%
do liquido e sodio filtrados, podemos dizer que
o Néfron Distal ¢ encarregado dos “ajustes fi-
nos” da reabsor¢ao e secrecao tubular, respon-
dendo a agdo de varios hormonios reguladores
do equilibrio hidroeletrolitico.

O TC pode ser dividido em por¢ao Cortical e
porcao Medular. O TC Cortical ¢ o segmento
do nefron responsivo a Aldosterona, hormonio
que controla a reabsor¢do distal de sédio € a
secrecao de potassio e H".

A reabsor¢do de sddio dependente de aldoste-
rona ocorre por um processo diferente de to-

14
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dos os outros segmentos do néfron — ¢ uma
reabsor¢ao de sodio eletrogénica. Isso signifi-
ca que o sddio ¢ reabsorvido sem nenhum
anion o acompanhando, gerando assim um
potencial negativo intraluminal (eletronegati-
vidade). Com o limen mais negativo, os ca-
tions K e H' sdo atraidos para o fluido tubu-
lar, estimulando a sua secrecao.

Veja como funciona: a célula tubular respon-
siva a aldosterona chama-se Célula Principal.
Quando o hormoénio se liga aos seus recepto-
res, estimula a NaK-ATPase da membrana
basolateral, reduzindo o Na* e aumentando o
K" no interior da célula. A aldosterona tam-
bém estimula o canal de Na* e o canal de K",
presentes na membrana luminal. O resultado
¢ a reabsorcdo de Na' e a secre¢do de K* por
esta célula.

Lado a lado com a célula principal, existe um
outro tipo de cé€lula tubular, chamada Célula
Intercalada, encarregada da secre¢dao de H'.
Esta célula contém uma H'-ATPase em sua
membrana luminal, capaz de secretar o hidro-
génio contra um amplo gradiente de concen-
tracdo. Esta ATPase ¢ capaz de acidificar a
urina até um pH minimo de 4,50.

Apesar das secregdes de K™ e de H ocorrerem
em células diferentes, ambos os processos
sdo estimulados pela reabsor¢ao eletrogénica
de Na’.

Questdes que envolvem o Equilibrio Hidroele-
trolitico e Acidobasico s&o extremamente
frequentes nos Concursos de Residéncia e
costumam ter o seguinte formato:

Na “condicéo tal” encontramos:

a) hipocalemia / hipercalemia

b) hipernatremia / hiponatremia

c) alcalose metabolica / acidose metabdlica

As condi¢cbes mais frequentemente pergunta-
das séo o hiper ou hipoaldosteronismo (hiper
ou hiporreninémico), doenca de Cushing,
doenca de Addison, estenose pilorica ou
hiperémese gravidica (vomitos constantes),
doenca hipertensiva renovascular, uso de
inibidores da ECA e sindromes tubulares
especificas como a de Bartter.

Acesse o video e veja uma regra
pratica bastante simples e interes-
sante, que evitara que vocé tenha
que memorizar todas as combi-
nacgées de alteragbes hidroeletroliticas e aci-
dobasicas para cada uma destas condigoes.
Basta entender a regra e dificilmente vocé tera
problemas com esse tipo de questao.

VIDEO

Treinaremos exaustivamente esta regra no vo-
lume IV de Nefrologia sobre “Equilibrio Hi-
droeletrolitico e Acidobasico™.

O TC recebe um fluido hipo-osmolar (em tor-
no de 100 mOsm/L). Perceba que o intersticio
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que banha a alga de Henle ¢ 0 mesmo que
banha o TC Medular. Este intersticio vai se
tornando mais concentrado a medida que se
aproxima da papila renal, quando apresenta
uma osmolaridade de 1.200 mOsm/L. As ce¢-
lulas do TC respondem a a¢do do hormoénio
antidiurético (ADH ou Vasopressina). O ADH
age aumentando a permeabilidade a 4gua nes-
te segmento, fazendo a c¢lula tubular expres-
sar mais canais luminais de H,O. Na presenca
de altos niveis plasmaticos deste hormonio, a
agua luminal ¢ reabsorvida em dire¢ao ao in-
tersticio hiperosmolar. A urina entio sai con-
centrada, com uma osmolaridade maxima de
1.200 mOsm/L. Quando o ADH esta suprimi-
do (em niveis minimos), praticamente nao ha
reabsor¢do de 4guano TC. Como a reabsor¢ao
de eletrolitos continua, o fluido tubular é di-
luido ainda mais, atingindo uma osmolaridade
em torno de 50 mOsm/L, o que configura a
dilui¢do urinaria maxima.

A osmolaridade urinaria de uma pessoa normal
pode variar, portanto, entre 50 mOsm/L (ADH
suprimido — urina maximamente diluida) e

1.200 mOsm/L (ADH elevado — urina maxi-
mamente concentrada).

IV — ASPECTOS PATOLOGICOS

As doencas renais costumam ser classificadas
de acordo com os seus “alvos” primarios: (1)
glomérulos; (2) tabulos e intersticio; (3) va-
sos sanguineos; ¢ (4) sistema uroexcretor.

E 6bvio que a interdependéncia anatémica dos
diferentes “compartimentos” faz com que o
dano de um quase sempre afete secundariamen-
te os demais: um problema vascular primario
afeta inevitavelmente todas as estruturas irri-
gadas pelo vaso acometido; o comprometimen-
to dos glomérulos afeta diretamente o sistema
vascular peritubular etc.

CausAs DE INSUFICIENCIA RENAL
coM RIM DE TAMANHO NORMAL
OU AUMENTADO

ATEN(;A()

Causas DE NECROSE DE PaAPILA

ATEN(;A()
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AS DOENCAS DOS GLOMERULOS

odas as vezes que determi-
nada doenca (seja sistémica
ou restrita aos rins) cursar com
dano aos glomeérulos renais,
surgirao sinais e sintomas ca-
racteristicos que poderao sem-
pre ser classificados em cinco
grandes sindromes principais:

(1) glomerulonefrite aguda (sin-
drome nefritica); (2) glomerulone-
frite rapidamente progressiva; (3)
sindrome nefrética; (4) alteracdes
urinarias assintomaticas; e (5) doen-
¢as glomerulares trombdticas. Este
capitulo trata da descricao individual
de cada uma delas e também das

Tab. 1

principais doengas que as originam.

AS SINDROMES GLOMERULARES
|) GLOMERULONEFRITE AGUDA ou SINDROME NEFRITICA

Il) GLOMERULONEFRITE RAPIDAMENTE PROGRESSIVA

IIl) SINDROME NEFROTICA

IV) ALTERACOES URINARIAS ASSINTOMATICAS:

Hematuria Glomerular Isolada
Proteinuria Isolada

V) DOENCAS GLOMERULARES TROMBOTICAS

| —- SINDROME NEFRITICA

Glomerulonefrite
Difusa Aguda (GNDA)

Uma crianga subitamente se apresenta com “uri-
na presa” e de tonalidade avermelhada, com o
“rosto inchado” e a “pressao alta”. O que esta
acontecendo em seus glomerulos? A sindrome
nefritica pode ser entendida como sendo o con-
junto de sinais e sintomas que surgem quando
um individuo tem os seus glomérulos renais
envolvidos por um processo inflamatorio agu-
do. Esta “inflama¢ao” dos glomérulos pode
ocorrer de forma idiopdatica, como doenca pri-
maria dos rins, ou ser secundaria a alguma doen-
ca sistémica, como infeccoes € colagenoses. A
sindrome nefritica classica, também denomina-
da Glomerulonefrite Difusa Aguda (GNDA),
tem como protdtipo a Glomerulonefrite Pos-
-Estreptococica (GNPE), como veremos adiante.

Vamos caracterizar os aspectos clinicos da sin-
drome nefritica (todo ano presentes em diversas
questoes de Residéncia Medica, na prova de
Pediatria e de Clinica)... Independente da ori-
gem, o quadro basico € caracterizado por he-
maturia (estigma da sindrome), proteinudria
subnefrotica (menor que 3,5 g em 24h), oligu-
ria, edema e hipertensao arterial. A reducdo do
débito urinario provoca retencdo volémica,
justificando o edema generalizado e a hiperten-
sdo arterial. Por vezes, surge também azotemia
(retengdo de ureia e creatinina), quando ha
queda significativa na taxa de filtracao glo-
merular (< 40% do normal).

A hematuria tem origem nos glomérulos com-
prometidos, sendo o sinal mais caracteristico e

mais comum da sindrome nefritica, devendo ser
esperada na imensa maioria das vezes, na forma
macro ou microscopica. A hematuria é detec-
tada pelo exame do sedimento urinario. Este
exame € conhecido por nomes diversos em
diferentes regioes do Brasil, sendo também
chamado de EAS (Elementos Anormais e
Sedimentos), urina tipo I, urinalise, EQU
(Exame Qualitativo de Urina) e sumario de
urina. As hematurias de origem glomerular
possuem caracteristicas microscopicas especiais,
que as diferenciam das hemattrias que se origi-
nam em outros locais que ndo os glomérulos,
como as que resultam de lesdes nos tubulos,
pelve renal, ureteres, bexiga, prostata e uretra...
Quando as hemacias encontradas no sedimento
urindrio sao de origem glomerular, elas estao
quase sempre deformadas, fragmentadas e hi-

pocromicas, num fenémeno conhecido como
dismorfismo eritrocitario (FIGURAS 1A e 1B).

@l6/:\p) {e)p]=Nede) (g0} ) A Sindrome Neffritica

A Hematuria da sindrome nefritica € do tipo
“dismorfica”.

O achado de Hematuria Dismorfica no sedi-
mento urinario (EAS) indica Lesao Glomerular.

O achado de Cilindros Hematicos no sedimen-
to urinario (EAS) indica Les&ao Glomerular.

Mas por que a hematuria da Glomerulonefri-
te Aguda acaba sendo composta por hemacias
dismorficas?

A hematiria de origem glomerular resulta da
migragdao de hemacias atraves de “rupturas” ou
“fendas” que surgem nas al¢as capilares dos glo-
merulos “inflamados” — as hemacias vao do in-
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terior dos glomérulos para o sistema tubular, e se
deformam ao passarem por estes poros estreitos.

Além do dismorfismo eritrocitario e da presen-
ca de cilindros hematicos, o sedimento urinario
da sindrome nefritica comumente revela pitria
(leucocituaria) e cilindros leucocitarios, deixan-

Fig. 1A: Hematuria dismorfica (glomerulopatia) —
observar hemacias hipocrémicas e com alteragcbes
grosseiras do formato.

Mas o que sao os Cilindros ?

Diariamente, células epiteliais que compéem
a parede da alca de Henle secretam uma
proteina conhecida como “glicoproteina de
Tamm-Horsfall”. Esta proteina segue o fluxo
urinario e acaba se depositando nos tubulos
contorcidos distais e tubulos coletores, ori-
ginando uma superficie “pegajosa’” em seu
interior. Como consequéncia, diversas subs-
tancias, particulas ou mesmo células podem
se aderir a estas proteinas, moldando um
corpo cilindrico-tubular potencialmente
“descamavel”. Qualquer condi¢cao que de-
termine a presenca de elementos celulares
(epitélio tubular, hemacias e/ou leucdcitos)
no interior do sistema tubular do néfron
pode ser acompanhada pelos cilindros ce-
lulares no exame de sedimento de urina
(EAS). Os cilindros sao classificados em
funcao de sua composi¢ao, mas podem ser
divididos basicamente em dois tipos: os
celulares (epiteliais, hematicos e leucocita-
rios), sempre patolégicos, e os acelulares
(como os hialinos), que podem ser encon-
trados em individuos normais. Os cilindros
hematicos indicam quase sempre uma doen-
ca glomerular, enquanto os cilindros leuco-
citarios, apesar de serem encontrados com
frequéncia nas glomerulopatias, estao mais
associados as nefrites intersticiais (apostila
Nefro Il). A Tabela 2 exibe os principais tipos
de cilindros, e as FIGURAS 2 e 3 mostram
os principais cilindros celulares.

QUADRO DE CONCEITOS Il

O paciente que desenvolve sindrome nefritica é
aquele que se queixade urina“presa’ e “vermelho-
-acastanhada’, correspondentes a oliguria e a
hematuria, e desenvolve hipertensao arterial
e edema por congestao hidrica. O sedimento
urinario mostra dismorfismo eritrocitario, piuria
e cilindros celulares (hematicos e leucocitarios),
e a urina de 24h revela proteinuria em niveis de
150 mg a 3,5 g (subnefroticos).

A Sindrome Neffritica

CapiTuLo 2 - As Doengas Dos GLOMERULOS

do evidente a natureza inflamatoria do proces-
so... A eliminac¢ao destes cilindros celulares na
urina ¢ um indicio importante de que a lesdo
renal se localiza no parénquima renal (glome-
rulos ou tabulos). No caso dos cilindros hema-
ticos, a localizagdo da injuria, até se prove o
contrario, é glomerular.

(s [ =

Fig. 1B: Hematuria ndo dismorfica (lesdo tubular ou
urolégica) — observar hemacias bem coradas e com
formato preservado.

A proteinuria ¢ outro achado comum da GNDA,
aparecendo em fun¢ao de alguns fendomenos,
como alteragdes da permeabilidade e rupturas
mecanicas na parede dos glomérulos compro-
metidos. Diz-se que ha proteintiria quando os
niveis de proteina na urina ultrapassam 150 mg/
dia. Na sindrome nefritica pura, esta proteinuria
ndo costuma atingir niveis acima de 3,5 g/dia
(considerados “nefréticos™), e, tipicamente, ¢ do
tipo ndo seletiva (ver adiante).

A oliguria deve ser entendida como resultante
do prejuizo da superficie de filtracdo dos glo-
merulos, devido, principalmente, a invasao
pelas células inflamatorias e a contracdo do
espaco mesangial. Como os glomérulos filtram
menos, sobrevém reten¢ao hidrossalina e, nos
casos mais graves, azotemia.

»

Fig. 3: Cilindro leucocitario (hemacias
dismorficas ao fundo).
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Tab. 2: Os cilindros urinarios.

CapiTuLo 2 - As Doengas Dos GLOMERULOS

1- Cilindros Hialinos: formados apenas pela proteina de Tamm-Horsfall — cons-
tituidos por material transparente, as vezes de dificil visualizagdo na sedimen-
toscopia. Um ou outro cilindro hialino pode ser encontrado em pessoas normais,
mas a presenca de uma grande quantidade deles pode indicar desidratagao, uso
de diuréticos (especialmente a furosemida), esforco fisico ou febre.

2- Cilindros Céreos: acredita-se que sejam a evolugao natural de um cilindro
granuloso patologico — ver abaixo. Apresentam uma cor amarelada e um alto
indice de refracédo, sendo facilmente visualizado na sedimentoscopia. Estes
cilindros indicam disfuncéo renal avangada, pois sdo formados apenas quando

o fluxo tubular & baixo.

3- Cilindros Largos: destacam-se por terem um didmetro bem maior que os ou-
tros cilindros, tendo geralmente o aspecto granular ou céreo. Sao formados pela
dilatagao dos tubulos coletores, caracteristica da insuficiéncia renal avancada.
Alguns autores os denominam “cilindros da insuficiéncia renal crénica”.

4- Cilindros Graxos: sdo cilindros birrefringentes que denotam a presenca de
goticulas de gordura e sao caracteristicos dos estados de lipiduria, como a sin-

drome nefrética.

5- Cilindros Epiteliais: sdo compostos por células epiteliais descamadas dos
tubulos renais que aderem a matriz proteica. Técnicos nio treinados podem ter
dificuldade de diferencia-los dos cilindros leucocitarios, apesar do tamanho trés
vezes maior das células epiteliais em relacio aos leucdcitos. Os cilindros epiteliais
podem evoluir para cilindros granulosos, pela degeneracio celular. A presenca
de cilindros epiteliais indica lesao tubular renal, como a necrose tubular aguda
e as nefropatias tubulointersticiais. Cuidado para ndo confundir: o encontro de
células epiteliais pode ocorrer na sedimentoscopia de uma pessoa normal, porém
os cilindros epiteliais quase sempre sao patoldgicos.

6- Cilindros Granulosos: geralmente sdo formados por debris celulares e sua
superficie pode se apresentar finamente ou grosseiramente granulada. Quando
acumulam o pigmento hemoglobinico modificado, tornam-se pardo-escuros,
ganhando a nomenclatura de cilindros granulosos pigmentares. Os cilindros gra-
nulosos indicam les&o tubular e eventualmente glomerular, podendo representar
cilindros celulares degenerados. A necrose tubular aguda é uma causa classica
de cilindros granulosos, que costumam ser do tipo pigmentares. Uma pessoa
normal raramente pode apresentar um ou outro cilindro granuloso — neste caso,
0 aspecto granular deve-se a agregacao de proteinas aos cilindros hialinos.

7- Cilindros Hematicos: sdao compostos por hemacias que aderem a matriz
proteica. Sao indicadores confiaveis de lesdo glomerular e sao classicos das

glomerulonefrites.

8- Cilindros Leucocitarios (ou Piocitarios): sdo compostos por leucécitos
polimorfonucleares aderidos a matriz proteica. Os leucdécitos degenerados sao
chamados de piocitos. Podem estar presentes nas glomerulonefrites, mas sao
classicos das nefrites tubulointersticiais, como a pielonefrite aguda bacteriana.

Podem conter bactérias.

Tab. 3: Causas de sindrome nefritica (organizadas
pela origem).

1- SINDROME POS-INFECCIOSA

1.1- Pés-Estreptocécica

1.2- Nao Pés-Estreptocécica
Bacterianas: Endocardite, Abscessos, Shunt
VP Infectado, Doenga Pneumocdcica, Sepse.
Virais: Hepatite B, Hepatite C, Mononucleose
infecciosa, Caxumba, Sarampo, Varicela.
Parasitarias: Malaria falciparum,
Toxoplasmose.

2- CAUSADAS POR DOENGCAS
MULTISSISTEMICAS

Lapus Eritematoso Sistémico
Purpura de Henoch-Schonlein
Crioglobulinemia

Poliarterite microscépica
Granulomatose de Wegener
Sindrome de Goodpasture
Tumores

3- PRIMARIAS DO GLOMERULO

Doencga de Berger

GN Membranoproliferativa (Mesangiocapilar)
GN Proliferativa Mesangial

GN por “imunocomplexos” idiopatica

GN antimembrana Basal Glomerular

GN pauci-imune (ANCA positivo)

A retencao volémica provoca hipertensio ar-
terial ¢ edema generalizado (anasarca). Uma
prova de que o edema da sindrome nefritica ¢
decorrente da retencdo renal primaria € a pre-
senca de niveis plasmaticos de renina consis-
tentemente baixos. Por ser nefrogénico, o ede-
ma também acomete a regido periorbitaria.

As condi¢oes que se enquadram como Glo-
merulonefrite Aguda (GNDA), ou seja, aque-
las que se caracterizam pelos sinais € sintomas
de uma sindrome nefritica, devem ser agru-
padas etiologicamente da forma apresentada
na Tabela 3.

Em termos de patogenia, podemos afirmar
que mais de 70% dos casos de GNDA sao
decorrentes da deposi¢ao glomerular de /mu-
nocomplexos, contendo imunoglobulinas
(IgG, IgM ou IgA) e fatores do complemen-
to (C3). Tais imunocomplexos aparecem na
bidpsia renal, quando se faz a imunofluores-
céncia indireta. Possuem o aspecto granular
— ver adiante. Menos de 30% dos casos de
sindrome nefritica aguda cursam sem imu-
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nocomplexos na bidpsia, sendo, portanto,
casos de glomerulonefrite pauci-imune, ge-
ralmente relacionados a positividade do au-
toanticorpo ANCA. Este assunto sera mais
bem abordado adiante no item “Glomerulo-
nefrite Rapidamente Progressiva”.

1- GLOMERULONEFRITE AGUDA
Pos-EsTREPTOCOCICA

“A GNPE é o prototipo das Glomerulonefri-
tes Difusas Agudas (GNDA)”

Sabemos que, em criancas, a GNPE ¢ a causa
mais frequente de GNDA! Atualmente, a maio-
ria dos casos (cerca de 97%) acontece em pai-
ses pobres, onde a taxa de incidéncia fica entre
9,5 e 28,5 casos por 100.000 habitantes/ano.
J& nos paises ricos a incidéncia desta condicao
apresentou uma queda vertiginosa nas ultimas
trés décadas, ficando abaixo de 0,5 casos por

100.000 habitantes/ano...

EFINICAO E ETIOLOGIA

A GNPE deve ser encarada como uma sequela
renal tardia de uma infec¢ao por cepas especi-
ficas do estreptococo beta-hemolitico do grupo
A (ou Streptococcus pyogenes).

As chamadas cepas “nefritogénicas” podem
estar presentes numa piodermite estreptococica,
como impetigo crostoso ou erisipela (M-tipos
47, 49, 55, 57, 60), ou numa faringoamigdali-
te (M-tipos 1, 2, 4, 12, 18, 25). A cepa mais
comumente envolvida na GNPE pds-impetigo
¢ 0 M-tipo 49, ¢ a mais relacionada a GNPE
poOs-faringoamigdalite passa a ser o M-tipo 12.
O risco de GNDA ap6s uma estreptococcia
(“taxa de ataque”) oscila em torno de 15%, va-
riando de 5% (cepas orofaringeas) até 25%
(M-tipo 49 cutaneo). O periodo de incubacio
(infecgdo-nefrite), quando a via € a orofaringe,
costuma ficar entre 7-21 dias (média: 10 dias),
enquanto para a via cutanea fica entre 15-28 dias
(media: 21 dias). Embora possa acometer indi-
viduos de qualquer idade, a GNPE ¢ tipicamen-
te uma doenca de criangas e adolescentes, ocor-
rendo mais frequentemente entre 2 € 15 anos,
acompanhando a epidemiologia da estreptococ-
cia: faixa pré-escolar (2-6 anos) para a pioder-
mite e faixa escolar e adolescéncia (6-15 anos)
para a infec¢do orofaringea. A incidéncia € maior
em meninos do que meninas (2:1).

ATOGENESE

O mecanismo fisiopatogénico da GNPE en-
volve deposi¢do de imunocomplexos nos glo-
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mérulos do paciente, o que ativa a cascata do
complemento resultando em inflamacgao local.
Existem quatro modos pelos quais os glome-
rulos podem ser “atacados” por imunocom-
plexos: (1) deposi¢do de imunocomplexos
circulantes, formados no sangue por anticor-
pos do paciente + antigenos estreptocdcicos;
(2) formagdo de imunocomplexos in situ, 1sto
¢, antigenos estreptocdcicos circulantes sao
“aprisionados” pela membrana basal glomeru-
lar, com posterior ligacao de anticorpos do pa-
ciente; (3) reacdo cruzada de anticorpos anti-
-estreptococo produzidos pelo paciente com
constituintes normais do glomérulo (mime-
tismo molecular); (4) alteracdes moleculares
em antigenos do glomeérulo, tornando-os imu-
nogenicos... De acordo com os estudos mais
recentes, o principal mecanismo na maioria
dos casos de GNPE parece ser a formacao de
imunocomplexos in sifu, em consequéncia a
deposicdao glomerular de antigenos estrepto-
cocicos circulantes...

ANIFESTACOES CLINICAS

Apesar de representar o grande prototipo das
glomerulonefrites agudas, sabe-se hoje em dia
que a maioria dos portadores de GNPE ¢ na
realidade assintomatica! Um estudo revelou
que boa parte dos pacientes desenvolve apenas
alteragdes laboratoriais subclinicas (ex.: micro-
-hematuria dismorfica), enquanto uma pequena
parcela do total evolui com manifestacoes cli-
nicas significativas.

Seja como for, os pacientes sintomaticos em
geral apresentam os sinais € sintomas classicos
de uma sindrome nefritica! A apresentacao ti-
pica se faz com o 1nicio abrupto de hemattria
macroscopica, oliguria, edema e hipertensao
arterial, acompanhada de mal-estar e sintomas
gastrointestinais vagos (como dor abdominal e
nauseas), € dor lombar bilateral por intumesci-
mento da capsula renal. O paciente refere urina
“presa” e “escura”... A hematiria macroscopi-
ca de origem glomerular possui tonalidade
acastanhada, que pode ser confundida com
colaria, além de ndo apresentar codgulos. Di-
fere da hematuria vermelho-vivo, com coagu-
los, proveniente do trato urinario (bexiga, ure-
ter, pelve renal).

Como vimos, a hematuria ¢ um achado sempre
presente na GNPE, porém, na maioria das vezes
¢ apenas microscopica. Apesar de ser conside-
rada um achado tipico, a hematiria macrosco-
pica s € observada em 30-50% dos casos.

A oliguria ¢ detectada em até 50% dos pacientes,
sendo inferior a 200 ml/dia em 15% dos casos.
O edema ¢ muito comum (cerca de 2/3 dos ca-
sos) e tende a ocorrer precocemente na evolugao
do quadro (na maioria das vezes o paciente ja
tem edema quando procura o meédico). Inicial-
mente € periorbitario € matutino, mas pode se
tornar grave e evoluir para anasarca. A hiperten-
sdo arterial também €é comum, ocorrendo em
50-90%. Como ja dito, é volume-dependente. E
considerada grave em 50% e pode evoluir para
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encefalopatia hipertensiva em um pequeno per-
centual (5-10%). A congestao volémica sinto-
matica, levando ao edema agudo de pulmao, ¢
outra complicagdo temida da GNPE. A hiperca-
lemia pode ocorrer em alguns pacientes, pelo
hipoaldosteronismo hiporreninémico.

Preste atencdo... A quedana TFG resulta
em hipervolemia (HAS, edema), o que
tende a reduzir a secre¢ao de renina, cau-
sando um estado de hipoaldosteronismo
(e consequentemente uma diminui¢do da capa-
cidade de excretar potassio)!

VAMOS ENTENDER MELHOR A FISIOPA-
TOLOGIA? Assim como acontece em outros
sistemas fisiologicos de grande importancia,
os fatores que regulam o SRAA sao “redun-
dantes”, isto €, mais de um fator pode igual-
mente diminuir ou aumentar a secreg¢ao de
renina (ex.: grau de distensao das células
justaglomerulares na arteriola aferente, apor-
te de NaCl a macula densa, entre outros)!
Todavia, isso ndo quer dizer que nao exista
certa “hierarquia” entre esses fatores... Na
realidade, o PRINCIPAL determinante da se-
crecao ou nao de renina pelas células justa-
glomerulares da arteriola aferente € o grau de
distensao (relacionado a pressao hidrostatica)
da arteriola aferente!!! Assim, a despeito de
ocorrer uma diminuicao do aporte de NaCl a
macula densa, a preponderancia do estimulo
promovido pela referida distensdo SUPLANTA
E MUITO um efeito potencialmente contradi-
tério de ativacdo da macula densa. Ao fim e
ao cabo, o rim “entende” que a volemia esta
aumentada, desativando assim o0 SRAA...

A funcdo renal ¢ comprometida em at¢ metade
dos casos, podendo haver moderada retencao
de escorias nitrogenadas (aumento de ureia e
creatinina). No entanto, um aumento rapida-
mente progressivo provocando uremia € raro
(1% dos casos). A proteinaria subnefrética €
comum e cerca de 5-10% dos pacientes evolui
paraa faixanefrotica (maior que 3,5 g/1,73m?/24h
em adultos ou 50 mg/kg/dia em criancas), ex-
perimentando uma superposi¢ao entre as duas
sindromes, principalmente durante a resolugdo
da nefrite.

IAGNOSTICO

Como ¢ o prototipo das glomerulonefrites agu-
das, qualquer paciente que desenvolva sindrome
nefritica deve ser sempre suspeitado para GNPE,
especialmente na faixa etaria entre 2-15 anos.

Diante de um paciente com sindrome nefritica,
a primeira acao diagnostica deve ser no sentido
de tentar encontrar, pela anamnese ¢ exame fi-
sico, a presenca de manifestagdes extrarrenais
que possam indicar uma etiologia especifica
(como rash malar e artrite, para o lupus erite-
matoso). Caso a sindrome nefritica seja a tinica
condi¢cdo do paciente, o médico deve seguir
meticulosamente o algoritmo diagndstico da

GNPE (Tabela 4).
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Tab. 4: Algoritmo diagndstico da GNPE.

1) Questionar o paciente sobre faringite ou pio-
dermite recente.

2) Verificar se o periodo de incubacgéo € compativel.

3) Documentar a infecgao estreptococica através
do laborat6rio*.

4) Demonstrar uma queda transitéria tipica de
complemento™, com um retorno ao normal em
no maximo oito semanas, a contar dos primeiros
sinais de nefropatia.

(*)Adocumentacéao laboratorial de uma infecgao
estreptococica deve ser feita pela cultura (de pele
ou orofaringe) e pela dosagem quantitativa dos
titulos de anticorpos anti-exoenzimas estrepto-
cocicas. Existem cinco anticorpos principais:
(1) antiestreptolisina O (ASLO ou ASO), (2) anti-
-DNAse B, (3) anti-NAD, (4) anti-hialuronidase
(AHase), (5) antiestreptoquinase (ASKase).

(**) Na GNPE, temos queda do C3 e do CHS50
(atividade hemolitica total do complemento),
mas o C1g e o C4 permanecem normais ou
discretamente reduzidos. Isso mostra uma ati-
vacao preferencial da via alternativa do com-
plemento (“via do C3”), em detrimento da via
classica (“via do C4”). Em outras causas de
glomerulite em que também ha ativacao do
complemento (como o lupus), tanto o C3 quan-
to o C4 sao igualmente consumidos...

A confirmagdo diagnostica de GNPE requer
evidéncias claras de infeccdo estreptococica.
Como a cultura (de pele ou orofaringe) pode
estar negativa no momento em que a GNPE se
manifesta (pois a GNPE ¢ uma complicagao
tardia da infec¢do), a dosagem quantitativa de
anticorpos anti-exoenzimas estreptococicas
acaba se tornando o método mais sensivel para
cumprir este pré-requisito diagndstico...

Na GNPE pos-faringoamigdalite o anticorpo
mais encontrado ¢ o ASLO ou ASO (em
80-90% dos casos), seguido pelo anti-DNAse
B (em 75% dos casos). Os niveis de ASLO
geralmente se elevam de 2-5 semanas apos a
infecgdo estreptococica, decaindo ao longo de
meses. Curiosamente, na GNPE-pds-impetigo
o ASLO ¢, com frequéncia, negativo, sendo
positivo em somente 50% dos casos. A expli-
cacao ¢: existem oxidases no tecido subcuta-
neo que inativam rapidamente esta exoenzima
estreptococica, nao dando tempo para que o
sistema imune se “sensibilize” contra tal anti-
geno... Assim, no impetigo, o melhor anticorpo
(o mais sensivel) passa ser o anti-DNAse B,
detectado em 60-70% dos casos, seguido pelo
anti-hialuronidase.

SAIBA MAIS...

Atualmente ja existe um teste rapido capaz
de detectar a presencga de anticorpos con-
tra TODAS as cinco exoenzimas estrepto-
cocicas através de uma unica reacao de
aglutinacao — o Streptozyme Test. Caso
positivo, este teste confirma a ocorréncia
de infeccao estreptocdcica recente com
sensibilidade de 95% para faringoamigda-
lite e 80% para piodermite.
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Devemos ter em mente que, se houver forte sus-
peita diagnostica e um anticorpo estiver ausen-
te, deve-se solicitar a pesquisa dos outros anti-
corpos contra enzimas estreptococicas, de modo
a aumentar a sensibilidade do exame sorologico.

A queda do complemento (C3 e CH50) constitui
achado laboratorial obrigatorio para o diagnos-
tico, porém ¢ importante reconhecer que se
trata de uma alteracao inespecifica, ja que pode
ocorrer tambeém em outras causas de glomeru-
lonefrite difusa aguda, como a glomerulonefrite
membranoproliferativa e o lipus eritematoso
sist€émico. A grande utilidade da dosagem de
complemento se€rico reside em seu acompanha-
mento evolutivo: a GNPE ¢ uma forma autoli-
mitada de GNDA, sendo esperada a normaliza-
¢ao do complemento em, no maximo, oito se-
manas (na maioria dos casos o complemento
normaliza antes de duas semanas)! As demais
formas de GNDA que também consomem com-
plemento de um modo geral sdo glomerulopatias
cromnicas em que o complemento permanece
reduzido por mais de oito semanas...

Em resumo, o diagnostico de GNPE deve ser
suspeitado em todo paciente que desenvolva
sindrome nefritica aparentemente “idiopati-
ca’”, que tenha uma historia de infec¢do es-
treptococica com periodo de incubacdo com-
pativel, e no qual se possa, laboratorialmente,
confirmar a infeccdo e documentar niveis
séricos de C3 transitoriamente reduzidos
(mdax. oito semanas).

Nao ¢ necessaria a realizacdo de uma biopsia
renal para confirma¢do de GNPE nos pacientes
que preenchem os critérios acima. Entretanto,
esta sera indicada caso estejam presentes as-
pectos ATIPICOS que sugiram outra glomeru-
lopatia que ndo a GNPE! A Tabela 5 retine as
indicacoes tradicionalmente aceitas de biopsia
renal para os pacientes com suspeita de GNPE.

Tab. 5: Indicacbes classicas de biopsia renal na
suspeita de GNPE.

1) Oliguria por mais de uma semana.

2) Hipocomplementemia que ndo melhora em
até oito semanas.

3) Proteinuria > 3,5 g/24h em adultos ou > 50
mg/kg/24h na crianga (faixa nefrética).

4) Evidéncias clinicas ou sorologicas de doenga
sistémica.

5) Evidéncia clinica de Glomerulonefrite Rapida-
mente Progressiva (GNRP), como anuria ou um
aumento acelerado das escoérias nitrogenadas.

6) Auséncia de evidéncias laboratoriais de infec-
cao estreptocdcica.

7) Complemento sérico normal.

Aqui vale explorar uma divergéncia da litera-
tura... A Tabela 5, anteriormente citada, con-
tém as indica¢des mais cldssicas de biopsia
renal na GNPE, presentes em compéndios
norte-americanos de pediatria e nefrologia.
Entretanto, uma importante referéncia nacio-
nal — o Tratado da Sociedade Brasileira de
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Pediatria — traz indica¢des um pouco diferen-
tes. Compare a Tabela 5 com o quadro a se-
guir. Antes de fazer a prova ¢ importante co-
nhecer as referéncias utilizadas pelo concurso
(quando disponiveis), € neste caso em parti-
cular temos visto que muitas bancas vém so-
licitando as indicacdes de bidpsia na GNPE
segundo a SBP...

Indicacdes de Bidpsia Renal na suspeita de GNPE,
segundo a SBP.

1) Anuria ou oliguria “importante” por mais de 72h.

2) C3 baixo que ndo melhora em até oito semanas.

3) Proteinuria > 50 mg/kg/24h (faixa nefrotica
na crianga) por mais de quatro semanas.

4) Hipertensao arterial ou hematuria macrosco-
pica por mais de seis semanas.

5) Azotemia “acentuada” ou “prolongada’.

Na pratica, nao se esquecga da regra basica: a
biopsia renal sera indicada somente nos casos
suspeitos de GNPE que estao “estranhos”, isto
¢, casos que nao evoluem através do curso cli-
nico previsivel dessa doenca... Tais pacientes
podem ter recebido um diagnostico inicial in-
correto de GNPE, e tém, na realidade, grande
chance de possuir outra doenga (em particular
a GNMP — ver adiante).

Mas qual seria o aspecto histopatologico de
uma GNPE, caso se optasse pela biopsia
confirmatoria?

Microscopia Optica: padrio de glomerulo-
nefrite proliferativa-difusa, isto €, a maioria
dos glomérulos (> 50%) apresenta infiltrado
inflamatorio, com neutrofilos e mononuclea-
res invadindo o mesangio e as alcas capilares
(proliferacdo endocapilar). Em 5% dos casos
observa-se a formacao de crescentes no es-
paco de Bowman (ver adiante, em “glomeru-
lonefrite rapidamente progressiva”), o que
indica pior prognodstico. Este ultimo padrdo
¢ mais comum em adultos.

Imunofluorescéncia: padrio de glomerulite
por imunocomplexos — existem depositos gra-
nulares de 1gG/C3 nas paredes dos capilares
(endocapilares) € no mesangio.

B & =4 W > s -
Fig. 4: Uma corcova ou giba (nodulo subepitelial) na
GNPE, visualizada por microscopia eletrénica.
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Microscopia Eletronica: a microscopia eletro-
nicarevela o aspecto mais caracteristico da GNPE
—as “corcovas” ou “gibas” (FIGURA 4), que sao
nodulos subepiteliais eletrodensos formados
por depdsitos de imunocomplexos. Também po-
demos encontrar nddulos subendoteliais igual-
mente compostos por imunocomplexos. A quan-
tidade desses nodulos se correlaciona diretamen-
te com a gravidade das manifestagdes clinicas e,
na medida em que os nodulos desaparecem, o
paciente evolui com melhora...

SAIBA MAIS...

Curiosamente, os nodulos subepiteliais sao
“clareados” por ultimo, uma vez que a mem-
brana basal se interpde entre eles e as cé-
lulas sanguineas circulantes (leucdcitos
mononucleares reabsorvem os depositos de
imunocomplexos). Ja os nddulos subendo-
teliais desaparecem primeiro, pois estao em
contato mais direto com as referidas célu-
las... Tal fato parece explicar os diferentes
prazos para a melhora de algumas manifes-
tacdes clinicas da GNPE! Os nodulos sube-
piteliais distorcem e lesam os poddcitos, o
que “quebra” a barreira de filtragcao glomeru-
lar gerando proteindaria... Por outro lado, os
nodulos subendoteliais atraem e “prendem”
os leucdcitos na parede dos vasos (prolife-
racao endocapilar), entupindo seu lumen e
levando a glomerulite propriamente dita,
com retencao renal de sal e agua (pela que-
da na TFG), além de hematuria dismorfica
(pela passagem de hemacias por entre rup-
turas nas paredes dos vasos)... Assim, o
desaparecimento precoce dos nodulos su-
bendoteliais justifica a melhora relativamen-
te mais rapida da hipervolemia (HAS e
edema), da disfuncao renal (azotemia) e da
hematuria. A proteinuria melhora de forma
mais tardia em funcao do lento desapareci-
mento dos nddulos subepiteliais.

IAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os principais diagndsticos diferenciais da
GNPE sao evidentemente as outras doencas
que cursam com sindrome nefritica e hipocom-
plementemia:

1- Outras glomerulonefrites pos-infecciosas
(ex.: endocardite bacteriana subaguda),

2- Glomerulonefrite lupica,

3- Glomerulonefrite Membranoprolifera-
tiva (GNMP), também chamada de GN me-
sangiocapilar.

Todas estas condigdes podem ser facilmente ex-
cluidas por critérios clinicos e laboratoriais, com
excecao de uma: a GNMP (ver adiante), que pode
ocorrer apos infecgdes estreptococicas em crian-
cas ¢ ainda apresentar um padrao semelhante de
ativacdo da via alternada do complemento. 4
GNMP deve ser suspeitada caso haja proteinuria
na faixa nefrotica, ou caso a hipocomplemente-

mia persista por mais de oito semanas (ambas
indicagoes de biopsia na GNDA).
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E importante sempre termos em mente que as
manifestagdes renais que ocorrem durante uma
infeccao, geralmente, representam a exacerba-
¢ao de uma glomerulopatia cronica preexisten-
te, como a doenga de Berger ou nefropatia por
IgA (ver adiante). Assim, ¢ preciso diferenciar
as doencas glomerulares pos-infecciosas espe-
cificas (como a GNPE) do papel inespecifico
de muitas infec¢des (principalmente virais), que
exacerbam condi¢cdes renais cronicas, muitas
vezes silentes. Tais exacerbagdes sao geralmen-
te caracterizadas por um aumento transitorio
(ou mesmo surgimento) de proteintria € hema-
turia, no curso de uma infec¢iao, sem que haja
um periodo de incubagdo compativel. Outro
dado essencial para a diferenciacdo com doen-
ca de Berger ¢ que esta ultima NAO CONSOME
COMPLEMENTO!!!

RATAMENTO

O tratamento da GNPE consiste em medidas
de suporte, com repouso durante a fase infla-
matoria aguda. A Tabela 6 reune as princi-
pais recomendacdes. A chave para o controle
da congestao volémica € a restri¢ao de agua e
sodio. Os diuréticos de alc¢a (furosemida, aci-
do etacrinico) sdo as drogas de escolha para o
tratamento do edema, da congestao volémica
e da hipertensdo. Se a pressao arterial ndo for
controlada com essas medidas, acrescentam-
-se outros anti-hipertensivos como bloquea-
dores dos canais de calcio (ex.: nifedipina),
vasodilatadores (ex.: hidralazina) ou inibi-
dores da enzima conversora de angiotensina
(ex.: captopril). Vale frisar que estes ultimos
devem ser feitos com muito cuidado, pelo ris-
co de hipercalemia secundaria ao hipoaldos-
teronismo hiporreninémico que acompanha a
GNPE... O nitroprussiato de sodio ¢ indica-
do nos casos de encefalopatia hipertensiva.
A hemodialise (com ultrafiltracdo) serd indi-
cada na vigéncia de sindrome urémica, bem
como para tratar a congestdo volémica grave
refrataria a terapia medicamentosa.

Tab. 6: Tratamento de suporte para a GNPE.

Repouso e Restricdo Hidrossalina (fundamental)
Diuréticos de alca

Vasodilatadores (para a hipertensao, se ne-
cessario)

Dialise (se necessario)

A terapia imunossupressora nao tem papel
confirmado no tratamento da GNPE, porém,
pode ser tentada empiricamente (ex.: pulsos de
metilprednisolona intravenosa) nos raros pa-
cientes que evoluem com a sindrome de Glo-
merulonefrite Rapidamente Progressiva
(GNRP = “crescentes em mais de 50% dos
glomérulos na biopsia renal” — ver adiante).

Esta indicado usar antimicrobianos na
GNPE?
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A GNPE nao ¢ uma infeccdo, € sim uma com-
plicacdo tardia de uma infeccao estreptococi-
ca... Preste aten¢ao nas quatro perguntas a se-
guir, € analise suas respostas:

(1) A antibioticoterapia precoce, frente a um
quadro de infecgao estreptococica (faringite ou
dermatite), previne o aparecimento de GNPE?
Resposta: NAO.

Sabemos que a antibioticoterapia precoce
evita os surtos de febre reumatica (que, como
veremos no modulo de reumatologia, é outra
complicagdo tardia relacionada exclusiva-
mente a faringoamigdalite estreptococica).
E por este motivo que devemos prescrever
antimicrobianos para todas as faringoamig-
dalites estreptococicas, porém, é importante
ter em mente que o tratamento das faringites
ou dermatites, mesmo que precoce, ndo exer-
ce qualquer influéncia sobre o desenvolvi-

mento de GNPE.

(b) Existe beneficio com o uso de antibioticos
para a GNPE estabelecida? Resposta: NAO.

QUADRO DE CONCEITOS il
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O prognostico da GNPE ndo muda se o pacien-
te receber ou ndo tratamento antimicrobiano.

(¢) Estd indicado o tratamento com antibioticos
para aqueles que se apresentam com GNPE?
Resposta: SIM.

A antibioticoterapia ndo previne nem influen-
cia o andamento de uma GNPE, mas deve
ser indicada em todos os portadores de
GNPE que tém evidéncias de colonizag¢do
persistente pelo estreptococo beta-hemoliti-
co do grupo A (ex.: cultura de pele ou oro-
faringe positiva no momento do diagnostico).
O objetivo ndo ¢ solucionar nem melhorar o
quadro agudo de glomerulite, mas sim eli-
minar da orofaringe (ou pele) as cepas “ne-
fritogénicas” do estreptococo, evitando uma
possivel recidiva futura, alem de reduzir a
transmissdo para contactantes suscetiveis.

(d) Existe, assim como na febre reumatica, a
necessidade de utilizarmos antibioticoprofilaxia
periodica para todos os que algum dia desenvol-
veram um episodio de GNPE? Resposta: NAO.

Uso de Antibidticos na GNPE.

A antibioticoterapia precoce, em um quadro de infeccio estreptocdcica, previne o apa-

recimento de GNPE?

Existe beneficio do uso de antibidticos para o quadro AGUDO de GNPE?
Esta indicado o tratamento com antibiéticos para aqueles que se apresentam com GNPE?

Existe, assim como na febre reumatica, a necessidade de utilizarmos antibioticoterapia pro-

NAO
NAO
SIM
NAO

filatica (periddica) para todos os que ja desenvolveram algum dia um episédio de GNPE?

Individuos com historia pessoal de GNPE nao
estao sob maior risco de desenvolver um novo
episodio do que a populacdo geral, e a GNPE,
ao contrario da febre reumdtica, ndo deixa se-
quelas... Logo, um segundo ou terceiro episodios
teriam a mesma expectativa de morbidade que
o primeiro, ndo havendo beneficio confirmado
na literatura com a antibioticoprofilaxia...

ROGNOSTICO

Noventa por cento dos pacientes recuperam
completamente o volume urinario em até sete
dias e, mesmo que tenha sido necessario fazer
didlise durante a fase aguda, a tendéncia é a
melhora substancial dos sintomas congestivos
(edema, hipertensdo) em 1-2 semanas, sem
nenhum tratamento especifico.

Por outro lado, deve-se saber que as alteragoes
do sedimento urinario, especialmente a hemattria
e aproteinuria, PODEM persistir por até 1-2 anos
e 2-5 anos, respectivamente, como achados la-
boratoriais isolados (alguns autores afirmam que
uma proteinuria discreta poderia persistir por ate
7-10 anos). Na maioria das vezes, entretanto, o
normal € que tanto a hematiiria quanto a proteini-
ria se resolvam dentro de 6-8 semanas... De uma
forma geral podemos descrever a historia natural

da GNPE destacando o tempo méximo esperado
para a reversao de cada achado:
- Oliguria: até 7 dias.
- Hipocomplementenemia: até 8 semanas.
- Hematuria microscopica: até 1-2 anos.
- Proteinuria subnefrotica: até 2-5 anos (ou
7-10 anos, segundo alguns autores).

GNPE — Evolugéo e
Progndstico

Qual o principal sinal
a ser observado nos
pacientes que desen-
volvem GNPE?

E se o paciente me-
Ihorar o quadro, mas
persistir com altera-
coes no EAS, o que
fazer?

Quem tem o pior
Progndstico ?

O que fazer quando a
insuficiéncia renal oli-
gurica persiste por
mais de 72h?

A Oliguria. Ela tem
que acabar em menos
de 72h.

A principio nada. E
possivel que exista
hematuria microsco-
pica (até dois anos)
ou mesmo proteinuria
leve (até cinco anos)
apos o quadro agudo.

Os Adultos.

Biopsia renal, principal-
mente se for adulto,
pois pode n&o se tratar
de GNPE.


http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

Uma minoria dos pacientes (1-5% dos casos)
evolui de forma desfavoravel, em particular os
adultos de maior idade. A explicagao ¢ que
estes individuos desenvolvem com mais fre-
quéncia lesdes glomerulares muito graves (ex.:
GNRP), o que resulta em glomeruloesclerose
global irreversivel (isto €, todo o tufo capilar ¢
“esclerosado”). Se um grande nimero de glo-
meérulos for assim perdido, os glomérulos re-
manescentes acabam sendo ““sobrecarregados”,
o que leva a chamada Glomeruloesclerose
Segmentar Focal (GESF) “secundaria” (maio-
res detalhes adiante, na parte de sindrome ne-
frotica). Tais individuos evoluem com proteinu-
ria progressiva, podendo atingir a faixa nefro-
tica. Logo, uma proteindria na faixa nefrdtica
¢ sempre um importante fator ominoso no
paciente com historia prévia de GNPE!

2- GLOMERULONEFRITE AGUDA INFECCcIOsA, NAo
Pos-EsTREPTOCOCICA

Muitas doengas infecciosas, além da causada
pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A,
podem estar associadas a GNDA (Tabela 3).
Elas incluem os estados bacterémicos, espe-
cialmente os prolongados, e varias patologias
virais e parasitarias. Tais condigdes costumam
ser facilmente diagnosticadas pela presenca de
manifestagOes extrarrenais tipicas, ou mesmo
por achados microbiologicos e sorologicos.

Assim, devemos reter que existem varias “in-
fecgcdes” que podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento de glomerulite, para que,
diante de um paciente com um quadro infec-
c1oso (bacteriano, viral ou parasitario) associa-
do a sindrome nefritica, ndo fiquemos reticen-
tes em afirmar o “porqué” da lesdo renal. As
condigOes infecciosas que podem cursar com
GNDA estarao minuciosamente detalhadas no
volume III. Destacamos, como as mais frequen-
temente envolvidas, a endocardite bacteriana
subaguda, as infec¢des supurativas cronicas
(abscessos viscerais, empiemas cavitarios, os-
teomielite), o shunt VP (Ventriculoperitoneal)
infectado, pneumonia por micoplasma, a hepa-
tite viral e a mononucleose infecciosa.

As evidéncias indicam que os imunocomplexos
circulantes t€ém um papel importante na patogenia
da GNDA dessas condigdes, que costumam estar
associadas a: (1) depressao persistente dos com-
ponentes do complemento (como C3 e C4), e (2)
niveis elevados de fator reumatoide e crioglobu-
linas circulantes. Em alguns estudos, a nefrite
relacionada as infec¢des supurativas cronicas nao
cursa com queda do complemento sérico. O con-
trole adequado da infec¢ao costuma resultar em
melhora dos sinais de inflamag¢do glomerular,
embora eventualmente ocorra glomerulonefrite
crOnica ou mesmo rapidamente progressiva.

3- GLoMERULONEFRITE AGUDA NAO INFECCIOSA

Existem varias doencas multissistémicas, ¢ até
mesmo doencas primarias dos rins, que podem
determinar um quadro de glomerulonefrite aguda,

CapiTuLo 2 - As Doengas Dos GLOMERULOS

sem nenhuma participagado (direta ou indireta) de
agentes infecciosos. As principais condigoes que
se encaixam neste grupo estao destacadas na Ta-
bela 7, e serdo descritas oportunamente.

Tab. 7: GNDAs nao infecciosas.

MULTISSISTEMICAS

1- Lupus Eritematoso Sistémico

2- Purpura de Henoch-Schonlein

3- Poliarterite microscopica

4- Granulomatose de Wegener

5- Crioglobulinemia Mista Essencial
6- Doenca de Goodpasture

PRIMARIAS

1- Doenga de Berger

2- GN Membranoproliferativa (ou mesangio-
capilar)

3- GN por imunocomplexos idiopatica

4- GN pauci-imune

5- GN antimembrana Basal Glomerular

6- GN Fibrilar-Imunotactoide

Il - GLOMERULONEFRITE
RAPIDAMENTE PROGRESSIVA

(Glomerulonefrite Crescéntica)
(Glomerulonefrite Proliferativa Extracapilar)

Diz-se que ha Glomerulonefrite Rapidamente
Progressiva (GNRP) quando um paciente que
desenvolve sindrome nefritica, independente
da causa, evolui para faléncia renal de curso
acelerado e fulminante, (com necessidade de
dialise), de forma que, sem tratamento precoce,
acaba caminhando inexoravelmente para o
estado de “rim terminal” em semanas ou meses.
Em outras palavras: a GNRP ndo tratada evolui
em muito pouco tempo para esclerose de quase
todos os glomerulos, além de fibrose tubuloin-
tersticial generalizada, um estado de plena fa-
léncia irreversivel dos rins, tornando necessaria
a dialise ou o transplante renal para que o pa-
ciente sobreviva.O quadro clinico da GNRP
pode ser de inicio abrupto (como na GNDA) ou,
mais comumente, de inicio subagudo, tomando
em seguida um curso acelerado. A oliglria cos-
tuma ser marcante, por vezes evoluindo para
anuria (um sinal de lesdo glomerular gravissi-
ma). Em muitos casos, os Unicos sintomas do
paciente sao os da “sindrome urémica” (insufi-
ciénciarenal grave), identificados quando a taxa
de filtragdo glomerular torna-se inferior a 20%
do normal, com eleva¢ao da creatinina além de
5 mg/dl. Podemos citar como exemplos a ence-
falopatia, a pericardite e o sangramento urémico
— todos indicativos de diadlise de urgéncia (a
sindrome urémica sera revista com detalhes na
apostila Nefro V).

Se um paciente com GNRP for submetido a biop-
sia renal na fase precoce, provavelmente se en-
contrara a formacao dos chamados Crescentes
em mais de 50% dos seus glomérulos renais.

Mas o que sao os Crescentes? Os crescentes sao
formacgdes expansivas que se estabelecem no
interior da capsula de Bowman e rapidamente
invadem o espago das al¢as glomerulares, deses-
truturando toda a arquitetura do corpusculo de
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Malpighi (FIGURA 5). Sabe-se hoje que eles sao
formados pela migracao de mondcitos (macrofa-
gos) atraves de algas capilares intensamente le-
sadas para o mterior da capsula de Bowman —
podemos considerar a lesao capilar glomerular o
evento inicial deflagrador dos crescentes. A pas-
sagem concomitante de fibrinogénio para a cap-
sula de Bowman e sua conversdao em fibrina
propicia a sustentacao e o crescimento de toda a
estrutura. Posteriormente, ocorre a migracao de
fibroblastos do intersticio periglomerular para o
espaco capsular. No final, o crescente inflamat6-
r10 ou celular se converte num crescente fibroso,
com perda glomerular irreversivel.

Fig. 5:

Observar

toda a arquitetura
glomerular
destruida pela
expansao de um
crescente.

1- CLassIFicacAo E ETioLociA bas GNRP

A GNRP pode surgir em consequéncia a uma
série de doengas sistémicas, ou entdo aparecer
como complicagdo ou evolugao natural de uma
glomerulopatia primaria. As principais causas
de GNRP estao listadas na Tabela 8.

A GNRP pode ser classificada em trés grandes
grupos, de acordo com 0 mecanismo patogénico
e os achados laboratoriais. Observe a Tabela 9.
A separagdo em trés tipos de GNRP ¢ de funda-
mental importancia na pratica, pois o prognos-
tico e o tratamento geralmente diferem entre
eles. Descreveremos adiante com detalhes cada
um desses trés grupos. No momento, alguns
conceitos basicos devem ser colocados...
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Tab. 8: Causas de GNRP (organizadas pela doenca
de origem).

1- Doengas Glomerulares Primarias

GN Crescéntica Idiopatica
Glomerulopatias Preexistentes:

GN Membranoproliferativa, GN Membranosa,
GN Focal e Segmentar, Doencga de Berger

2- Doencas Glomerulares
Infecciosas/Poés-Infecciosas

GNPE

Endocardite infecciosa
Hepatite viral B ou C
Outros

3- Doengas Glomerulares Multissistémicas

Doenca de Goodpasture

Lupus Eritematoso Sistémico

Purpura de Henoch-Schonlein
Granulomatose de Wegener

Poliarterite Microscopica
Crioglobulinemia

Outros (Linfoma, Carcinoma — Prostata,
Pulmao, Vesicula biliar)

4- Doengas Glomerulares Medicamentosas

Alopurinol, D-penicilamina, Rifampicina,
Hidralazina

A Biopsia Renal ¢ o exame padrao-ouro para
o diagndstico e classificacao da GNRP, em
especial o padrao da Imunofluorescéncia In-
direta (IFI). No caso da Glomerulonefrite
Antimembrana Basal Glomerular, a IFI de-
monstra um padrao LINEAR (FIGURA 6),
representando os depdsitos de anticorpo na
membrana basal glomerular. Nas Glomerulo-
nefrites por Imunocomplexos, este exame
revela um padrio GRANULAR. Finalmente,
nas Glomerulonefrites Pauci-imunes, a IFI
mostra POUCO ou NENHUM deposito imu-
ne. Apenas a fibrina depositada nos crescentes
¢ visualizada no exame.

Trés exames soroldgicos também auxiliam na

classificacao da GNRP:

1) Anticorpo anti-MBG e¢levado: Tipo I (GN

anti-MBG, sindrome de Goodpasture).

2) C3, CH50 (complemento sérico) reduzido:

Tipo II (GN por imunocomplexos).

3) ANCA positivo: Tipo III (GN pauci-imune
ou relacionada a vasculites sistémicas). ANCA
¢ 0 anticorpo anticitoplasma de neutrofilo.

Fig. 6A: Observar a deposi¢do de anticorpos
apenas na membrana basal.

Fig. 6B: O resultado é a formagdo de um
padréo Linear na imunofluorescéncia.
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Tab. 9: Tipos de GNRP (organizadas pelo mecanismo
de les&o).

Tipo | - Depésitos de Anticorpo Anti-MBG
(10% dos casos) MBG = Membrana Basal Glomerular

Doenca de Goodpasture
Glomerulonefrite Anti-MBG idiopatica
(GN Crescéntica ldiopatica Tipo |)

Tipo Il - Depésitos de Imunocomplexos
(45% dos casos)

Renais Primarias

Doenca de Berger (Nefropatia por IgA)
GN Membranoproliferativa

GN Crescéntica Idiopatica Tipo Il
Infecciosas/Pés-Infecciosas
GNPE

Endocardite infecciosa

Hepatite viral B ou C

Outros

Néo Infecciosas Sistémicas
Lupus Eritematoso Sistémico
Purpura de Henoch-Schonlein
Crioglobulinemia

Tumores

Tipo lll - Pauci-imunes (pouco ou nenhum depdsito)
(45% dos casos)

Granulomatose de Wegener (c-ANCA positivo)
Poliarterite Microscaopica (p-ANCA positivo)
Glomerulonefrite Crescéntica Pauci-imune
Idiopatica (Tipo III)

2- GLOMERULONEFRITE ANTI-MBG E A SiNDROME
DE GOODPASTURE

O tipo mais raro de GNRP (porém o primeiro a
ser descrito) € aquele associado aos anticorpos
antimembrana basal glomerular (MBG). Estes
autoanticorpos sao especificos contra a cadeia
alfa-3 do colageno tipo I'V, encontrada apenas na
membrana basal dos glomérulos e dos alvéolos
pulmonares. O ataque desses anticorpos a mem-
brana basal desencadeia um processo inflamato-
rio grave que pode se manifestar como uma
GNRP com ou sem um quadro de pneumonite
hemorragica. De todos os pacientes com a doen-
ca do anticorpo anti-MBG, cerca de 50-70%
(mais da metade) apresenta, além da sindrome
glomerular, uma sindrome hemorragica pulmo-
nar. Estes pacientes, por defini¢do, possuem a
Sindrome de Goodpasture. Os 30-50% res-
tantes apresentam apenas a sindrome glomerular
— dizemos que eles tém uma glomerulonefrite
anti-MBG primaria, correspondendo a GN Cres-
céntica Tipo I idiopatica.

A Sindrome de Goodpasture acomete basica-
mente homens jovens (especialmente entre 20-30
anos), com uma relagdo masculino/feminino de
6:1. Esta associada ao marcador genético HLA-
DR2 e ha nitida relacdo com historia de taba-
gismo, infecgdo respiratoria recente ou exposi-
cdo a hidrocarbonetos voldateis (solventes). A
hemorragia pulmonar geralmente precede a
glomerulite por semanas a meses. A hemoptise
¢ o sintoma predominante. A radiografia de torax
mostra infiltrado alveolar bilateral difuso, cor-
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respondendo a hemorragia alveolar generalizada.
O teste de difusdo do CO (mondxido de carbono)
pode distinguir a hemorragia pulmonar de outras
causas de infiltrado alveolar (pneumonia, ede-
ma). Na hemorragia, hA um AUMENTO da di-
fusdo deste gas, ao contrario das outras causas
de ocupacao alveolar; a explicagdo ¢ a presenca
de hemadcias no interior dos alvéolos — a hemo-
globina destas c¢lulas capta avidamente o CO.
Uma anemia microcitica hipocromica pode se
associar a sindrome, devido a perda de ferro para
os alvéolos. O diagnostico diferencial deve ser
feito com as outras causas da chamada Sindrome
Pulmao-Rim (hemoptise + glomerulite), como
a leptospirose e algumas vasculites sistémicas.
Veja a Tabela 10.

Tab. 10: Doencas que podem originar a sindrome
pulm&o-rim.

Sindrome de Goodpasture.

Poliarterite Microscopica.
Granulomatose de Wegener.

Outras Vasculites Necrosantes Sistémicas.
Lapus Eritematoso Sistémico.

Purpura de Henoch-Schonlein.
Crioglobulinemia Mista Essencial.
Purpura Trombocitopénica Trombatica.
Legionelose.

Leptospirose (sindrome de Weil).
Hantavirose.

Embolia Pulmonar consequente a Trombose
de Veia Renal associada a glomerulite.

Disturbio da Hemostasia.

Edema Agudo de Pulmao com Insuficiéncia
Renal.

Obs.: Em nosso meio devemos sempre lembrar
da leptospirose como uma das mais importantes
causas de sindrome pulm&o-rim. Porém, nas
provas de residéncia, as causas mais pedidas
desta sindrome so: Goodpasture, Wegener,
Poliarterite Microscopica e LES.

O componente renal da sindrome se manifesta
como uma GNRP classica, na verdade, a de
evolucdo mais fulminante e de pior prognostico!
A pesquisa do anti-MBG no soro ¢ positiva em
>90% dos casos, sendo um importante método
diagnostico. Agora cuidado: cerca de 40% dos
pacientes também apresentam o ANCA positivo,
o que pode indicar a coexisténcia de uma vas-
culite sistémica. O padrao-ouro para o diagnos-
tico € a bidpsia renal, na qual observaremos o
padrao linear na IFI e mais de 50% dos glome-
rulos apresentando crescentes.

A Glomerulonefrite Anti-MBG primaria apre-
senta-se numa faixa etaria mais tardia (50-70
anos) e, ao contrario da sindrome de Goodpas-
ture, predomina no sexo feminino. O quadro
renal € idéntico ao da sindrome de Goodpasture.
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RATAMENTO

O tratamento especifico deve ser miciado preco-
cemente, caso contrario, 80% dos pacientes
evolui com rins em estagio terminal dentro de
um ano, necessitando de dialise ou transplante
renal. A terapia deve ser feita com Plasmaférese
(troca de plasma) diaria ou em dias alternados,
at¢ a negativacdo do anti-MBG no soro. Este ¢
o pilar do tratamento da sindrome de Goodpas-
ture. Juntamente com a plasmaférese, devemos
acrescentar Prednisona (1 mg/kg/dia) e um
imunossupressor, que pode ser a Ciclofosfamida
(2 mg/kg/dia) ou a Azatioprina (1-2 mg/kg/dia),
sendo esta Ultima usada principalmente apos a
remissao, na terapia de manutencao. Os titulos
seriados dos anticorpos anti-MBG s3o monito-
rados para avaliar a resposta a terapia. Se o tra-
tamento for iniciado antes da creatinina plasma-
tica ultrapassar o valor de 5 mg/dl, o prognostico
passa a ser bom, com uma sobrevida renal de
aproximadamente 90%. Porém, ¢ inferior a 10%
para os pacientes que necessitaram de dialise
antes de iniciada a terapia. O transplante renal ¢
viavel, mas, devido a possibilidade de recorréncia
da doenca no enxerto, recomenda-se realiza-lo
somente apos a negativagdao do anti-MBG por
pelo menos 2-3 meses...

3- GNRP PoR IMUNOCOMPLEXOS

Este item € sO para lembrar que quase a meta-
de dos casos de GNRP tem como causa uma
glomerulite por imunocomplexos, que pode ser
idiopatica (rara), infecciosa/pds-infecciosa
(ex.: GNPE) ou relacionada a doengas sistémi-
cas, como o Lupus Eritematoso Sistémico
(nefrite lupica proliferativa difusa ou Classe
IV), além de causas mais raras. O quadro cli-
nico ¢ o de uma GNRP classica, porém ha
caracteristicamente uma queda do complemen-
to serico (C3 e CH50), com anti-MBG e ANCA
negativos. A biopsia mostra um padrao granu-
lar na IFI, contendo depositos de 1gG e C3,
principalmente. O tratamento deve ser feito
(pelo menos no caso da nefrite lupica) com
corticoide em pulsoterapia € imunossupresso-
res. Este tema serd revisto no Volume III em
“Nefropatia Lupica”.

4- GNRP Pauci-imune (ANCA PosiTivo)

Corresponde a quase metade dos casos de
GNRP, competindo em frequéncia com a
GNRP por imunocomplexos. Nos adultos ve-
lhos, é a forma mais comum de GNRP! Pode
ser primaria (idiopatica), quando limitada ao
rim, ou fazer parte de uma vasculite sistémica
do tipo poliarterite microscopica ou granulo-
matose de Wegener.

Clinicamente, nao ha diferenca em relacdo as
outras causas de GNRP, a ndo ser a presenga
eventual dos comemorativos de uma vasculite
sisttmica. O dado mais importante do diagnos-
tico € a pesquisa do ANCA — Anticorpo Antici-
toplasma de Neutrofilo, que esta presente na
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maioria destes pacientes, geralmente em altos
titulos. Vejaa FIGURA 7. O ANCA na verdade
nao ¢ um Unico anticorpo, mas representa qual-
quer anticorpo que se ligue ao citoplasma de
neutrofilos humanos. No caso da GN pauci-imu-
ne idiopatica, o antigeno principal ¢ a mielope-
roxidase, que se concentra na regido perinuclear
do neutrodfilo — neste caso, o padrao do exame €
o p-ANCA (p = perinuclear). No caso da Gra-
nulomatose de Wegener, o antigeno-alvo ¢ a
proteinase 3, que se distribui de forma homogeé-
nea pelo citoplasma do leucdcito —neste caso, o
padrdo € o c-ANCA (c = citoplasmatico). No
caso da Poliangeite microscopica, geralmente
temos o padrao p-ANCA, mas o c-ANCA tam-
bém pode ser encontrado em alguns casos.

Fig. 7: Anticorpo Anticitoplasma de Neutrofilo
(ANCA):

7A: Padrédo C-ANCA (citoplasmatico), especifico
para Granulomatose de Wegener;

7B: Padréo P-ANCA (perinuclear), que pode ser
encontrado na poliangeite microscopica.

A biopsia renal mostra uma glomerulonefrite
proliferativa geralmente focal e segmentar, apre-
sentando areas de necrose fibrinoide (glomeru-
lite necrosante) ¢ crescentes em mais de 50%
dos glomérulos. A IFI (Imunofluorescéncia Indi-
reta) NAO revela imunodepositos! O tratamento
deve ser feito com corticoide e imunossupresso-
res, semelhante a GN por imunocomplexos.

Il — A SINDROME NEFROTICA

A sindrome nefrética deve ser entendida como
o conjunto de sinais, sintomas e achados labo-
ratoriais que se desenvolvem quando, por al-
guma razao, ocorre aumento patologicamente
exagerado da permeabilidade dos glomérulos
as proteinas, levando a proteinuria macica. Na
verdade, define-se a proteintria na “faixa ne-
frotica” como aquela superior a 3,5 g/1,73
m?*/24h, o que equivale a > 3-3,5 g/24h no
adulto e > 40-50 mg/kg/24h na crianca.
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el0):\n]z{elp)=Nefe] [ lsh\"A O Complemento nas Glomerulonefrites

CONDIGAO

Glomerulonefrite Pés-Estreptocdcica

Glomerulonefrite Infecciosa ndo Pos-Estreptococica*

Glomerulonefrite do LES ou da Crioglobulinemia

Glomerulonefrite Membranoproliferativa
Glomerulonefrite da Doenca de Berger

Glomerulonefrite da Doenca de Goodpasture
(ou Glomerulonefrite Anti-MBG)

Glomerulonefrite das Vasculites em geral
(ou Glomerulonefrite Pauci-imune)

QUEDADECOMPLEMENTO?

SIM (por oito semanas)

"I
Ly

ATENGAO

SIM
SIM
SIM

o)

ATENGAO

NAO by

ATENGAO

* Alguns estudos mostraram que, nos casos de GN relacionada a infecgdes supurativas crbnicas, a

dosagem do complemento sérico pode nao se alterar.

A proteinuria macicga € o estigma da sindrome,
e resulta nos demais achados clinicolaborato-
riais que a definem: (a) hipoalbuminemia; (b)
edema; (c) hiperlipidemia; e (d) lipiduria.

Perceba que o processo patologico basico ¢
completamente diferente daquele da sindrome
nefritica, ou seja, o mais importante aqui ndo
¢ a invasdo glomerular por células inflamatorias
(glomerulite), mas sim uma grave alteragdo na
permeabilidade dos glomérulos, que passam a
nao ser mais capazes de reter as macromolécu-
las, especialmente as proteinas.

Embora nao fagam parte da definicdo da sindrome,
as alteragdes do sedimento urinario do tipo hema-
turia microscopica, dismorfica e cilindros hematicos
podem ser detectadas em algumas glomerulopa-
tias nefroticas. A funcéo renal costuma estar rela-
tivamente preservada no momento da apresenta-
¢do e geralmente ndo ha oliguria. A hipertensao
arterial € um achado variavel, dependendo do tipo
de glomerulopatia, ndo fazendo também parte da
sindrome. O edema é comum, mas tem origem
em mecanismos patogénicos completamente dis-
tintos dos da GNDA (ver adiante).

Tab. 11: Caracteristicas da Sindrome Nefrotica.

A SINDROME NEFROTICA

1- Proteinuria > 3,5 g/24h (adulto) ou > 50 mg/
kg/24h (crianga)

2- Hipoalbuminemia
3- Edema
4- Hiperlipidemia / Lipiduria

A maioria dos distarbios que afetam os glomé-
rulos pode resultar em sindrome nefrotica,
incluindo aqueles descritos para a sindrome
nefritica. Ao contrario desta ultima, que geral-
mente se inicia de modo abrupto, a sindrome
nefrdtica em muitos casos € bastante insidiosa.

1- A PROTEINURIA

A anormalidade basica da sindrome nefrotica,
que origina a maior parte de seus sinais € sin-

tomas, ¢ a proteindria. De modo arbitrario,
considera-se como “faixa nefrdtica” a taxa de
excrecao renal de proteinas superior a 3,5
g/1,73 m?/dia em adultos e 50 mg/kg/dia ou 40
mg/m?h em criancas. E importante frisar que
uma proteinuria superior a 2 g/dia fortalece o
diagnodstico de glomerulopatia, ja que nas doen-
cas tubulointersticiais a proteinuria ndo costu-
ma ultrapassar esta cifra.

SAIBA MAIS...

Tradicionalmente, a quantificac&o da protei-
nuria pode ser feita pela coleta de urina du-
rante 24 horas, sendo este o ‘padrdo-ouro’...
Entretanto, nos dias de hoje, um método
muito mais pratico tem sido empregado: co-
leta de uma amostra urinaria (de preferéncia
a primeira urina da manha), com estimativa
da proteinuria diaria através da relagao pro-
teina total/creatinina ou albumina/creatinina,
0 que ja mostrou excelente correlagdo com
0S resultados do padré&o-ouro (urina de 24h)...
A explicacdo € a sequinte: em meédia, um
adulto normal elimina cerca de 1 g de crea-
tinina por dia na urina, a uma taxa constante.
Logo, ao descobrirmos a relagdo entre a
quantidade de proteina e a quantidade de
creatinina presentes numa amostra urinaria
isolada, podemos deduzir a quantidade total
de proteina que esta sendo excretada ao
longo de 24h... Vejamos um exemplo: uma
relacdo proteina/creatinina = 3 corresponde
a uma excregdo na urina de 24 horas de 3 g
de proteina no periodo!!!

Cumpre salientar que, em criangas pequenas,
a relagcéo proteina/creatinina de uma amostra
urinaria possui interpretacéo diferente. Aqui, a
relagédo deve ser feita utilizando-se a dosagem
em “milligramas”, tanto de proteina quanto
creatinina (mg de proteina/mg de creatinina).
Considera-se como normal um valor < 0,2.

O EAS torna-se positivo para a pesquisa de
proteina a partir de 300-500 mg/dia, ndo tendo
correlagdo confiavel com os niveis reais de pro-
teindria e com grande variabilidade de acordo
com o volume urinario, servindo apenas como
um “alerta” de perda proteica pela urina...
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A proteinaria da sindrome nefrotica pode ser
do tipo seletiva ou ndo seletiva, na dependéncia
da doenca de base. Para melhor entendimento
dos processos que determinam perda urinaria
de proteinas, vamos lembrar os mecanismos de
permeabilidade glomerular.

A parede dos glomérulos apresenta dois meca-
nismos basicos que determinam a seletividade:
(1) as fendas de filtragdo e (2) a carga negativa
da membrana basal. As fendas de filtracdo sao
responsaveis pela “barreira de tamanho”, que
impede a filtracdo das macromoléculas, enquan-
to a carga negativa da membrana basal ¢ respon-
savel pela assim denominada “barreira de car-
ga”, que dificulta a filtracao de qualquer particu-
la com carga negativa, independente do tamanho.

A “barreira de tamanho” permite a livre passa-
gem de proteinas de pequeno peso molecular,
inferior a 20.000 daltons. Essas proteinas, como
a beta2-microglobulina, sdo reabsorvidas no
tubulo proximal... A albumina (principal pro-
teina plasmatica) tem peso molecular em torno
de 65.000 daltons, transpondo a “barreira de
tamanho” com alguma dificuldade. Entretan-
to, o maior obstaculo a passagem da albu-
mina ¢ a “barreira de carga”, ja que esta
molécula se revela um polidnion (carga ne-
gativa). Por outro lado, o que impede a passa-
gem das globulinas ¢ exclusivamente a “bar-
reira de tamanho”.

Quando o processo lesivo renal acarreta perda
predominante da “barreira de carga” (como no
caso da nefropatia por lesao minima), ocorre o
que se entende por proteinuria seletiva, ou seja,
uma proteintria basicamente a custa de albumi-
na; quando a lesdo glomerular determina perda
da “barreira de tamanho” ocorre proteinuria
nao seletiva (como na GEFS, ver adiante), com
perda proporcional de todas as macromoléculas
do plasma (albumina, globulinas etc.). Um exa-
me chamado eletroforese de proteinas urinarias
¢ capaz de identificar os tipos de proteina que
constituem a proteinuria do paciente, classifi-
cando-a em seletiva ou ndo seletiva.

As condi¢des que determinam perda preferen-
cial da “barreira de carga”, com proteinuria
seletiva, ndo costumam cursar com alteracoes
importantes da estrutura fisica glomerular.
Existem estudos que sugerem a existéncia de
um fator plasmatico (uma citocina, talvez) ca-
paz de neutralizar a carga negativa da membra-
na basal glomerular. Por outro lado, se existe
proteinuria nao seletiva, € sinal que ocorreram
alteracoes estruturais dos glomérulos: os po-
docitos (prolongamentos do epitélio visceral)
estao lesados, o que determina um desarranjo
arquitetonico das fendas de filtragcdo, permitin-
do o escape de proteinas.

2- A HIPOPROTEINEMIA
2.1- A Hipoalbuminemia

A perda de proteinas em grande quantidade na
urina geralmente provoca a queda de seus niveis
plasmaticos. A albumina ¢ a principal proteina
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do plasma, sendo a grande responsavel pela
pressao oncotica (ou coloidosmotica), que ajuda
a manter o liquido no compartimento intravas-
cular. Apesar da queda dos niveis de albumina
estimular a sintese hepdtica desta proteina, esta
ndo e suficiente para evitar que se desenvolva
uma hipoalbuminemia acentuada, caracteristi-
ca marcante da sindrome nefrotica.

O aumento da ingesta de proteinas esta asso-
ciado a uma elevacao dos niveis de proteintria,
com pouco ou nenhum reflexo nos niveis de
albumina sé€rica, enquanto a redugdo da inges-
ta proteica esta associada a uma redugao dos
niveis de proteinuria, sem interferir com os
niveis de albumina sérica.

Tab. 12: Principais proteinas perdidas na sindrome
nefrética e suas repercussoées.

PROTEINA
PERDIDA RESULTADO
Albumina (principal) Edema

Antitrombina Il Hipercoagulabilidade

(Trombose Venosa)

Globulina de liga-
cao de Tiroxina

Altera exames de funcéao
tireoideana

Hiperparatireoidismo
Secundario

Proteina fixadora
de Colecalciferol

Anemia Hipo-Micro
(resistente a reposicao
de Ferro)

Transferrina

Maior suscetibilidade as
Infeccdes

Imunoglobulinas

2.2- As Outras Proteinas Plasmaticas

A perda de proteinas nos pacientes com sindro-
me nefrética nao se limita a albumina. Sao
exemplos também importantes:

(a) Antitrombina Illl — a perda deste cofator
da heparina resulta em um estado de hiper-
coagqulabilidade, que origina uma complica-
cdo importante da sindrome nefréotica: o
evento tromboembdlico.

(b) Globulina de ligagcao de tiroxina (TBG) — sua
reducdo sérica pode determinar anormalidades
nos exames da tireoide, falsamente sugerindo
hipofuncéo tireoidiana (pelo T4 total baixo), mas
com niveis de hormoénio livre e TSH normais.

(c) Proteina fixadora de Vitamina D — esta
proteina transporta a 25(0OH)vitamina D, cujos
niveis estdo reduzidos pela perda urinaria. O
metabdlito ativo calcitriol, ou 1,25(0OH.,) vitamina
D, ndo costuma estar depletado, mantendo o
calcio ionizado em niveis normais. Alguns pou-
Cos casos, entretanto, cursam com hipocalce-
mia real, hiperparatireoidismo secundario e
doencga 6ssea (osteomalacia e osteite fibrosa).

(d) Transferrina — a caréncia desta proteina
transportadora de ferro pode provocar, em al-
guns casos, uma anemia hipocrémica e micro-
citica, resistente a reposi¢cédo de sulfato ferroso.
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(e) Imunoglobulinas e fatores do comple-
mento — na sindrome nefrotica a perda urinaria
de IgG provoca hipogamaglobulinemia, que,
aliada a perda de dois fatores da via alternativa
do complemento (fator B e properdina), predis-
pbe a infeccdo por bactérias encapsuladas,
especialmente o Streptococcus pneumoniae.
Apesar de uma queda expressiva da IgG, outras
imunoglobulinas (IgM, IgA) podem estar até
elevadas na sindrome nefrofica.

3- O Epema

As trocas de liquido entre os capilares € o in-
tersticio funcionam de acordo com o equilibrio
de duas forgas opostas: (1) a pressao hidrosta-
tica e (2) a pressao oncotica (coloidosmotica)
— esta ultima determinada pela concentragdao
de macromoléculas (proteinas) na luz do vaso.
O edema se formara sempre que houver um
aumento importante da pressdo hidrostatica
(que “empurra” o liquido para fora do capilar)
em relacdo a pressdo oncotica (que “puxa” o
liquido para dentro do capilar).

Teoria do Underfilling

Pela teoria classica, na sindrome nefrotica, o
edema generalizado (anasarca) ¢ dependente
da queda da pressao oncotica, por efeito da
hipoalbuminemia. Como mostra a FIGURA
8, pela teoria do Underfilling, a queda da
pressdo oncotica faz o liquido sair do intra-
vascular para o intersticio, determinando uma
“tendéncia a hipovolemia” e, consequente-
mente, ativacdo do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona. O resultado final ¢ uma re-
tencao hidrossalina secundaria, na tentativa
de compensar a hipovolemia. O liquido retido
acaba servindo para manter e agravar o edema.
Por esta teoria, o edema da sindrome nefroti-
ca seria “osmotico”, € nao “pressorico” como
o da sindrome nefritica.

Ha, porém, um argumento contra o Underfilling:
estudos demonstram que uma queda gradual da
pressao oncotica plasmatica geralmente € acom-
panhada pela queda da pressao oncoética inters-
ticial; mantendo-se o gradiente oncotico, nao
haveria formacao de edema por este mecanismo.
Para que o fenomeno do Underfilling ocorra ¢
necessario que haja uma redugdo aguda ou acen-

CapiTuLo 2 - As Doengas Dos GLOMERULOS

tuada da albuminemia (niveis inferiores a 2 g/
dl), quando entdo o gradiente oncotico realmen-
te cai, permitindo a formacao do edema.

Existe um outro mecanismo de edema para a
sindrome nefrotica: a retencdo hidrossalina pri-
maria (teoria do Overfilling). Em alguns casos
o edema parece ser formado por este mecanismo,
no qual a tendéncia € para a hipervolemia e au-
mento da pressao hidrostatica capilar. Evidén-
cias recentes incriminam um fenémeno (ainda
pouco compreendido) de reabsor¢ao exagerada
de sodio no tibulo coletor de pacientes com
certas formas de sindrome nefrotica...

Assim, acredita-se que o mecanismo do edema
nefrotico varie de acordo com a patologia glo-
merular de base ¢ possa variar de paciente para
paciente com a mesma glomerulopatia. Em crian-
cas com nefropatia por lesdo minima e hipoalbu-
minemia grave, por exemplo, predomina o feno-
meno do Underfilling, enquanto em adultos com
outras glomerulopatias, como a Glomeruloscle-
rose Focal e Segmentar (GEFS), costuma sobres-
sair a reten¢do hidrossalina primaria. Os niveis
plasmaticos de renina tendem a estar suprimidos
ou normais nos pacientes com Overfilling, e au-
mentados nos pacientes com Underfilling.

4- A HIPERLIPIDEMIA

Na maioria das vezes, o paciente com sin-
drome nefrotica desenvolve hipercolestero-
lemia, com aumento da lipoproteina LDL, a
mais aterogénica de todas. A hipertrigliceri-
demia ¢ encontrada em menor escala, predo-
minando nos pacientes com faléncia renal
cronica. O mecanismo da hipercolestero-
lemia ¢ 0 aumento da sintese hepatica de
lipoproteinas, estimulada pela queda da
pressio oncotica induzida pela hipoalbu-
minemia. Ou seja, o mesmo estimulo que
faz o figado produzir mais albumina também
o leva a sintetizar mais lipoproteina, espe-
cialmente a LDL. A hipertrigliceridemia ¢
causada muito mais pela reducdo do catabo-
lismo do VLDL (perda urinaria da enzima
lipoproteina-lipase, que degrada o VLDL).
Por razdes desconhecidas, pacientes com
certas formas de sindrome nefrdtica nao de-
senvolvem hiperlipidemia, como em muitos
casos de lupus eritematoso ¢ amiloidose.

Redugdo da Tendéncia a

Proteintria - ‘ - presséo li Egga :rea . Hipovolemia ativando

> 3,5g/24h »| Hipoalbuminemia |~ B oncéticado | P U‘S,, 3 sistema Renina

. Plasma SSRaco Angiotensina
A
Tecria do ‘Underfilling’

l OSMOTICO
SINDROME PRESSORICO
NEFROTICA

A
iy Hipoalbuminemia
v
Retencéo Tendéncia a
F‘riméri_a de Hipervolemia e ao
Saédio aumento da Presséao
Arterial

Fig. 8: Mecanismos de formagdo do edema na sindrome nefrotica.
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E facil perceber que a hiperlipidemia nefrotica
resulta no aumento da filtracao glomerular de
lipidios, provocando lipidaria. O sedimento
urinario passa a conter corpos graxos ovalados
(c€lulas epiteliais com goticulas de gordura) e
cilindros graxos (formados por tais células
aderidas a proteina de Tamm-Horsefall).

Hoje ja sabemos que a hiperlipidemia nefro-
tica contribui para a aterogé€nese € suas com-
plicagdes (ex.: um estudo mostrou que o risco
de doenca coronariana em portadores de sin-
drome nefrotica € 5,5 vezes maior que no
grupo controle). A hiperlipidemia e a lipidaria
nefrotica persistente sao fatores que aceleram
a perda de fun¢ao renal (provavelmente por
induzir lesao tubulointersticial).

5- ComMPLICACOES DA SiNDROME NEFROTICA

Sao varias as complicagdes que se associam a
um quadro de sindrome nefrética, algumas
delas importantes limitadoras da sobrevida
destes pacientes. Aqui serao descritas as duas
mais importantes: (1) fendmenos tromboem-
bolicos; (2) infecgoes.

5.1- Fenébmenos Tromboembodlicos
(Trombose de Veia Renal, TEP e Outros)

O estado de hipercoagulabilidade da sindrome
nefrotica frequentemente resulta em Trombo-
se Venosa Profunda (TVP), especialmente das
veias renais. As veias profundas dos membros
inferiores e as veias pélvicas também sao co-
mumente afetadas. Em muitos casos, a trom-
bose venosa profunda se complica com embo-
lia pulmonar. Como vimos, a perda de anti-
trombina III pela urina ¢ o principal fator
determinante da hipercoagulabilidade, mas
existem outros: reducao dos niveis e/ou ativi-
dade das proteinas C e S, hiperfibrinogenemia,
comprometimento da fibrinodlise e ainda maior
agregac¢ao plaquetaria.

As veias renais sao particularmente suscetiveis,
sendo obrigatoria a suspeita de Trombose de Veia
Renal (TVR) em todo paciente com sindrome
nefrotica que desenvolva subitamente as seguin-
tes manifestagdes clinicas — Tabela 13: (a) dor
nos flancos ou na virilha; (b) varicocele do lado
esquerdo — lembrar que a veia testicular esquer-
da drena diretamente na veia renal; (c) hematiria
macroscopica; (d) aumento significativo da pro-
teinuria; (e) reducdo mexplicada do debito uri-
nario; e (f) edema renal, com assimetria do ta-
manho e/ou fun¢do dos rins (urografia). Maiores
detalhes sobre Trombose de Veia Renal (TVR)
poderao ser encontrados na apostila Nefro II. A
sindrome nefrotica € uma das principais causas
de trombose de veia cava inferior (um rarissimo
tipo de trombose venosa profunda)...

Algumas doencas que causam sindrome nefro-
tica tém maior associacao ao desenvolvimento
de trombose de veia renal, enquanto outras
raramente manifestam tal complicacio. A Ta-
bela 14 revela as formas classicas de sindrome
nefrotica altamente associadas a TVR.
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Tab. 13: Quando devemos suspeitar de TVR.

Varicocele do lado esquerdo

Hematuria macroscopica

ATENGAO

Mudancgas no padrao da proteinuria
Reducéo inexplicada do débito urinario
Assimetria do tamanho e/ou fungao dos rins

Tab. 14: Formas mais associadas a TVR.

Glomerulopatia Membranosa (principal) . &5

ATENGAO

Glomerulonefrite Membranoproliferativa
Amiloidose

A anticoagula¢ao plena estd sempre indicada
em pacientes nefroticos que tiveram alguma
complicagcdo tromboembodlica documentada.
Nao ha, até o momento, indicacao de anticoa-
gulacao profilatica.

O anticoagulante oral cumarinico (warfarim)
tem eficacia superior a da heparina, ja que esta
ultima precisa da antitrombina III (cujos niveis
encontram-se reduzidos na sindrome nefrotica)
para exercer seu efeito. Contudo, na vigéncia
trombose o warfarim ndo deve ser iniciado sem
anticoagulacao prévia com outro medicamento,
pois nos primeiros dias de uso ele apresenta um
efeito “pro-trombodtico paradoxal” (maiores de-
talhes no bloco de hematologia). Logo, a hepari-
na deve preceder o warfarin nesses doentes, ¢
sua dose deve ser maior do que a convencional,
sendo ajustada de modo a manter o PTTa entre 2
¢ 2,5 (lembre-se: os niveis de antitrombina III,
seu cofator, sdo patologicamente reduzidos na
sindrome nefrotica). O cumarinico € iniciado so-
mente quando a anticoagulacao plena tiver sido
atingida (“PTTa na faixa”), sendo mantido pelo
tempo em que o paciente permanecer “‘nefroti-
co”. O papel dos novos anticoagulantes orais
(ex.: dabigatran, rivaroxaban) no portador de
sindrome nefrotica que complica com trombose
ainda nao foi definido na literatura...

5.2- Alta Suscetibilidade a Infeccbes

Os pacientes com sindrome nefrdtica estdo mais
sujeitos a infec¢des por germes encapsulados,
principalmente pela deficiéncia de imunoglobu-
lina do tipo IgG e componentes da via alterna-
tiva do complemento, perdidos pelos gloméru-
los. O Streptococcus pneumoniae (pneumococo)
¢ a bactéria mais envolvida. Uma infeccao
bastante comum em pacientes nefroticos € a
peritonite bacteriana espontanea, que acome-
te os pacientes com ascite. O pneumococo ¢ o
agente mais comum, responsavel por metade
dos casos, seguido pela Escherichia coli.

DOENGCAS RENAIS PRIMARIAS QUE

SE APRESENTAM COM SINDROME
NEFROTICA

Tal como a sindrome nefritica e a GNRP, a
sindrome nefrética pode ser simplesmente a
expressao clinica de uma doenga renal prima-
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ria (idiopatica) ou entdo ser secundaria a fa-
tores ou patologias extrarrenais, como infec-
coes, medicamentos, neoplasias, doencgas
multissistémicas e distirbios hereditarios.

A sindrome nefrotica primaria € classificada em
cinco formas principais (Tabela 15), de acordo
com 0s padrdoes morfologicos encontrados em
material de biopsia renal, com base na analise
por Microscopia Optica (MO), Microscopia Por
Imunofluorescéncia (IFT) e Microscopia Eletro-
nica (ME). As duas principais causas de sindro-
me nefrética secundaria a doencas sistémicas
sdo o diabetes mellitus (glomeruloesclerose
diabética) e a amiloidose (glomerulopatia ami-
loide) — estas duas entidades serdo abordadas
com detalhes na apostila Nefro II1.

E curioso que a maioria das causas de sindrome
nefrotica secundaria tenha um padrao na his-
topatologia renal que se encaixa perfeitamente
em uma das cinco formas primadrias. Tipos
diferentes de agressdo renal podem suscitar
fendmenos patologicos semelhantes. E o que
iremos perceber daqui por diante...

(Nefropatia por Lesdo Minima)
(Nefrose Lipoide)

A Doenca por Lesao Minima (DLM) € respon-
savel por 85% de todos os casos de sindrome
nefrotica em criancas e 10-15% em adultos. Em
1913, a designacao “nefrose lipoide” foi criada
para descrever uma condi¢do caracterizada por
intensa proteintria, ndo acompanhada por alte-
racoes morfoldgicas dos glomerulos ao exame
microscopico. Como a Unica alteragdo notada
era a presenc¢a de depositos lipidicos nas células
dos tabulos proximais, inicialmente se acreditou
que a proteinuria fosse resultado do prejuizo da
reabsorcao tubular das proteinas que normal-
mente sao filtradas pelos glomérulos.

ApOs analise mais detalhada da morfologia
glomerular a microscopia eletronica, entretan-
to, foi que se identificou uma anormalidade
frequentemente presente: a fusdo (e apagamen-
to) dos processos podocitarios (FIGURA 10
— pdg. seguinte), alterando a estrutura normal
das fendas de filtracao. Foi assim que o termo
“nefrose lipoide” caiu em desuso, dando lugar
a “doenga por lesdo minima”.

ATOGENIA E HISTOPATOLOGIA

A nefropatia por lesdo minima resulta, em ul-
tima analise, da perda da carga negativa da
barreira glomerular (perda da “barreira de car-
ga’’), originando um tipo seletivo de proteinu-
ria. A reincidéncia da sindrome em transplantes
renais sugere a presenca de um fator circulan-
te que “neutraliza” a carga negativa glomerular.

Parece que a DLM é uma doenca de linfocitos
T (sensiveis a corticoide), os quais secretam
uma citocina (ainda desconhecida) que age
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sobre os podocitos, inibindo a sintese dos po-
lianions (sulfato de heparan) responsdveis pela
“barreira de carga’”. A perda de interacgdo entre
o poddcito e as proteinas da matriz extracelular
provocaria a fusdo podocitaria (ver adiante).

Fig. 9: Gangrena periférica complicando um choque
hipovolémico: trombose venosa.

Do ponto de vista histopatologico, o que carac-
teriza a DLM ¢ a pobreza (e até a auséncia) de
achados a microscopia Optica. Entretanto, como
mostra a FIGURA 10, na microscopia eletro-
nica € caracteristico o achado de fusao dos
processos podocitarios.

Eventualmente existe alguma proliferacao
mesangial, ou mesmo algum grau de escle-
rose focal e segmentar, entretanto, se estes
achados forem proeminentes, passam a defi-
nir os dois proximos padroes de sindrome
nefrotica idiopatica: glomerulonefrite proli-
ferativa mesangial e glomeruloesclerose
focal e segmentar.

Na verdade, ha duvida quanto a classificagdo
destas duas Ultimas entidades: diversos autores
as consideram como formas histoldgicas mais
graves (e menos responsivas ao tratamento) de
doenca por lesdo minima, causadas pelo mesmo
mecanismo patogénico. Na verdade, ndo sdo
raros os casos em que elas se desenvolvem
tardiamente no curso de uma DLM.

ANIFESTAGOES CLINICAS E
LABORATORIAIS

A doenca por lesdo minima pode ocorrer em
qualquer 1dade, mas predomina em criangas
entre um a oito anos. A faixa etaria predomi-
nante difere entre os principais compéndios:

Tratados de Nefrologia: 1,5 a 2,5 anos
Harrison: 6 a 8 anos
Nelson (Pediatria): 2 a 6 anos

Na verdade, os estudos mostram que a Doenca
por Lesdao Minima corresponde a 80-90% das
Sindromes Nefroticas que ocorrem entre um e 0ito
anos de idade. E muito rara em menores de um
ano, € em maiores de 0ito anos possui uma inci-
déncia progressivamente menor, até se equiparar
com a dos adultos (10-15% das sindromes nefro-
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ticas). Os pacientes geralmente abrem um quadro
de sindrome nefrotica classica, com todos os seus
sinais e sintomas. Em muitos casos, a proteinuria
intensa se micia logo apos fatores desencadeantes,
como episodios virais ou reagdes a picadas de
inseto. Existe claramente uma associacao a fend-
menos atdpicos, como asma e eczema, nao sendo
incomum que estas manifestagoes alérgicas tam-
bém acompanhem as recidivas do quadro.
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A funcao renal nao costuma estar alterada, a
nao ser que haja hipovolemia grave, com hipo-
tensao e hipoperfusao renal. A excre¢do urina-
ria de proteinas pode chegar a 40 g/dia nos
casos graves, € o nivel sérico de albumina
quase sempre esta menor que 2 g/dl. Por mo-
tivos desconhecidos, existem periodos de re-
missao espontanea e recaidas. As recaidas sao
caracterizadas por proteinuria intensa.

Tab. 15: As cinco formas de sindrome nefrotica primaria.

Tipo Histolégico

1- GLOMERULOESCLEROSE FOCAL E SEGMENTAR

2- GLOMERULOPATIA MEMBRANOSA
3- DOENCA POR LESAO MiNIMA (DLM)

4- GLOMERULONEFRITE MEMBRANOPROLIFERATIVA
5- GLOMERULONEFRITE PROLIFERATIVA MESANGIAL

Incidéncia em Adultos*

25-35% (> 50% em negros)
25-30%
10 a 15%
5a15%

5a10%

* Em criangcas a maioria dos casos é representada pela DLM.
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Fig. 10: Fusdo dos processos podocitarios na DLM. Acima, representagdo esquematica e,
abaixo microscopia eletrénica.

A instabilidade hemodinamica com choque cir-
culatorio € a complicagdo mais s€ria, em especial
em criancas, ocorrendo geralmente na fase de
formacao do edema. Pode ser precipitada pelo
surgimento de diarreia, sepse, ou mesmo de
forma 1atrogénica, pelo uso de diuréticos ou
drenagem excessiva de liquido ascitico. O qua-
dro pode se associar a dor abdominal, febre e
vomitos, tornando fundamental a investigacao
de peritonite espontanea, esta tltima frequente-
mente causada por Streptococcus pneumoniae.

Como toda sindrome nefrotica, a DLM esta
relacionada a manifestagoes tromboembolicas,
mas a trombose de veiarenal € rara (bem menos
frequente que na GN membranosa, membra-
noproliferativa e amiloidose). Reducdo da

volemia ¢ hemoconcentracao aumentam as
chances de trombose venosa profunda, que

pode evoluir com isquemia e até gangrena de
membro inferior — FIGURA 9.

Deve-se ter em mente que a DLM pode estar
relacionada a uma série de doengas sistémicas
(Tabela 16 ), numa forma “secundaria” de
apresentacdo —o linfoma de Hodgkin € a prin-
cipal doenga associada a DLM. “Ha uma forte
associagao entre doenga de Hodgkin e doencga
por lesdo minima, de forma que a sindrome
nefrética pode ser o primeiro sinal de um lin-
foma oculto”. Os anti-inflamatorios nao es-
teroidais (AINESs) estao relacionados a uma
sindrome que combina sindrome nefrotica
por DLM e nefrite tubulointersticial aguda,
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manifestando-se com insuficiéncia renal
aguda oligurica e proteinuria nefrotica. Este
tema sera revisto no Volume II.

Os exames complementares costumam revelar
apenas as alteragdes pertinentes a propria sin-
drome nefrotica. O exame do sedimento urina-
ri0 apresenta proteinuria, em torno de +3 a +4
na avaliacao semiquantitativa. Pode até haver
hemataria microscopica (20%), mas a forma
macroscopica € rara. A bioquimica sérica pode
revelar hipoalbuminemia, consequente as per-
das urinarias, mas caracteristicamente os
niveis de complemento estao normais. Exis-
te quase sempre uma flagrante redug¢ao dos
niveis de imunoglobulinas tipo IgG, embora as
[gM possam estar até aumentadas.

URSO CLINICO E TRATAMENTO

O curso da DLM ¢ marcado essencialmente por
duas caracteristicas basicas: (1) periodos de “re-
missdo” e “atividade”, e (2) a resposta drama-
tica a corticoterapia. A evolu¢ao natural da DLM
geralmente € boa, sendo que < 5% dos pacientes
evolui para “rins em estado terminal” quando
acompanhados por at€ 25 anos. Em criangas pode
haver remissao espontanea do quadro.

Os protocolos de tratamento diferem confor-
me a faixa etaria. Em adultos, um dos mais
utilizados consiste em Prednisona 1 mg/kg/
dia (max. 80 mg/dia), uso diario, por oito se-
manas consecutivas. Também se pode empre-
gar a dose de 2 mg/kg/dia (max. 120 mg/dia),
em dias alternados, pelo mesmo periodo.
Havendo resposta satisfatoria (remissdo da
proteinuria), o corticoide deve ser gradual-
mente “desmamado” até completar seis meses
de tratamento. Em criancas, a dose inicial de
prednisona ¢ 60 mg/m?/dia (max. 80 mg/dia),
por 4-6 semanas. Nos respondedores a dose €
reduzida para 40 mg/m?*/dia, em dias alterna-
dos e por quatro semanas, progredindo-se o
“desmame” nos 1-2 meses subsequentes... Em
85-95% das criancas com DLM idiopatica
(e 75-85% dos adultos), observa-se melho-
ra da proteindria nas primeiras semanas
apos o inicio da corticoterapia. Se a pro-
teinuria persistir por mais de oito semanas,
em criangas, o paciente ¢ classificado como
“resistente aos corticoides”. Um adulto sera
considerado “resistente aos corticoides” so-
mente se a proteinuria ndo remitir apos /6
semanas de tratamento (¢ esperado que a res-
posta a corticoterapia em adultos seja compa-
rativamente mais tardia)... Nos casos ditos
“resistentes”, em criangas, a biopsia renal
estara indicada, e com frequéncia revela um
padrao de GEFS ou proliferacdo mesangial.

Metade dos respondedores nunca mais desen-
volve a doenga, ou entdo apresenta pelo menos
mais um episodio que novamente responde bem
a corticoterapia (desta vez com remissao per-
manente). A outra metade desenvolve a forma
“recidivante frequente” (> 4 recidiva/ano).
Nestes, devemos associar imunossupressores,
sendo a Ciclofosfamida (2 mg/kg/dia) a droga
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de escolha. A terceira opcao € a Ciclosporina,
mas outras drogas também podem ser usadas,
como Tacrolimus ¢ Micofenolato. Tais asso-
ciagoes prolongam o periodo de remissdo e
permitem reduzir a dose de corticoide (redu-
zindo assim seus efeitos colaterais).

O Levamisol (um anti-helmintico com proprie-
dades imunomoduladoras) também pode ser
empregado no tratamento “poupador de corti-
coide” da DLM. A principal indicacao € a doen-
ca recidivante frequente, situacdo em que o le-
vamisol ajuda a diminuir o nimero de episodios.

Biépsia Renal na Sindrome Nefrética na
Infancia

Pelo fato de a DLM ser a responsavel por cerca
de 85% dos casos de sindrome nefrotica na
crianca entre 1-8 anos de 1idade, ndo ha necessi-
dade de biopsia renal de rotina neste grupo eta-
rio. O pediatra deve iniciar diretamente a terapia
com corticoide e observar a resposta (que cos-
tuma ser dramatica). A bidpsia esta indicada
nos casos nao responsivos, naqueles com re-
cidivas muito frequentes e nos pacientes com
menos de um ou mais de oito anos de idade.
Casos com caracteres “atipicos”, como he-
maturia macroscopica, hipocomplemente-
mia, hipertensao arterial e insuficiéncia renal
progressiva também devem ser submetidos a
biopsia renal antes de iniciar o tratamento.

Tab. 16: Condigbes associadas a doencga por lesgo
minima.*

IDIOPATICA

Linfoma de Hodgkin (principal)

Drogas
- AINE (derivados do acido propriénico)**
- Ampicilina
- Rifampicina
- Alfainterferon

* Mais importantes em negrito.
**Fenoprofeno, Ibuprofeno, Naproxeno, Cetoprofeno.

Tab. 17: Exames laboratoriais na DLM.

A proteinuria costuma ser seletiva (mais albumina).
N&o ha consumo de Complemento.

Pode haver hematuria microscépica em até 20%
dos casos.

Os niveis de IgG costumam estar bastante redu-
zidos, mas os de IgM, aumentados.

O EAS néo revela sinais de glomerulite.

O termo “Glomeruloesclerose Focal e Segmen-
tar” (ou simplesmente “Esclerose Focal”) ¢
genérico, traduzindo apenas um padrao de lesao
glomerular que se caracteriza pelo surgimento
de esclerose com colapso capilar em menos de
50% dos glomérulos renais (lesdo focal) € em

parte das al¢as de cada glomeérulo acometido
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(lesdo segmentar). Diversas condigdes sistémi-
cas especificas, como anemia falciforme, hi-
pertensao arterial e infecgdo pelo HIV, podem
ser responsabilizadas (ver Tabela 18). Nesta
secao, daremos especial atencdo a sua forma
primaria: “Glomeruloesclerose Focal e Seg-
mentar 1diopatica” (GEFS1).

Sobre a GEFS Primaria: embora possa
surgir em qualquer faixa etaria (incluindo
criancgas), a maioria dos pacientes tem en-
tre 25-35 anos de idade. Nas ultimas de-
cadas sua incidéncia vem aumentando em
todas as racas e, hoje. no Brasil, ela re-

presenta a principal forma de sindrome
nefrotica primaria em adultos 1indep~en-
dentemente da raca)! MAS ATENCAO:

referéncias internacionais afirmam que,
nos EUA, a glomerulopatia membranosa
representa a forma mais comum de sindro-
me nefrotica primaria em brancos, sendo
a GEFS1 a forma mais comum somente em
negros € hispanicos...

ORMA PRIMARIA (GEFSi)
PATOLOGIA E PATOGENESE

Como ja discutido, existe discordancia quanto
a classificacao da GEFSi como entidade isolada,
ou apenas como parte do espectro da DLM
(numa forma mais grave € menos responsiva a
corticoterapia), que se associa mais frequente-
mente a insuficiéncia renal progressiva. De
qualquer forma, a patogénese proposta para a
GEFSi seria semelhante a da DLM: tratar-se-ia
de um disturbio dos linfocitos T, que secretariam
uma citocina (ainda ndo confirmada), respon-
savel pela lesdo do epitélio visceral glomerular
(podocitos). Neste caso, a lesdo seria mais gra-
ve do que na DLM, afetando a arquitetura das
fendas de filtracdo (barreira de tamanho), o que
determinaria proteinuria ndo seletiva.

SAIBA MAIS...

Evidéncias recentes apontam como prova-
veis mediadores da lesao podocitaria na
GEFSi: (1) cardiotrofina-like 1, uma citocina
pertencente a familia da interleucina-6; (2)
receptor soltvel da uroquinase. E impor-
tante que no futuro se confirme a real iden-
tidade do “fator soluvel” envolvido na GEFSI,
ja que de posse deste conhecimento sera
possivel desenvolver um tratamento mais
especifico e eficaz (ex.: anticorpos monoclo-
nais), com menos efeitos colaterais do que
a corticoterapia...

Os glomérulos que nao contém as alteragoes
da GEFS apresentam as da DL.M (fusdo podo-
citaria) e as areas escleroticas e mesangiais fre-
quentemente evidenciam depositos de IgM e C3.

E importante aqui fazer a distingdo entre a
“glomeruloesclerose focal global”, que ¢ con-
siderada uma variacdo da normalidade, da
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entidade patologica “glomeruloesclerose focal
¢ segmentar”’. Durante o desenvolvimento
normal, alguns glomérulos sofrem espontanea-
mente uma esclerose global, ou seja, acome-
tendo todas as alcas capilares. E um achado
tipico das regides corticais mais externas, es-
pecialmente em criancas. Nao ha atrofia tubu-
lar. No caso da doenca por lesdo minima, até
15% dos glomérulos podem conter estas alte-
ragoes (esclerose global), sem nenhuma reper-
cussdo na apresentagdo clinica ou mesmo na
resposta aos corticoides. Por outro lado, o
achado de um tnico glomérulo com esclerose
do tipo segmentar, especialmente se localiza-
do em regioes corticais mais profundas, anun-
cia uma evolucdo mais agressiva € menos
responsiva ao tratamento.

Tab. 18: Principais causas de GEFS.

IDIOPATICA

Alguns autores acreditam que represente uma
les&o mais grave dentro do espectro da DLM.

SECUNDARIA

1- Sequela Direta de uma Doenga Glomeru-
lar Focal Necrosante:

- “Glomerulonefrite Proliferativa Focal” do LES
- Nefropatia por IgA

- Vasculite Necrosante

2- Resultante da “Sobrecarga” fisioldgica dos

glomérulos que sobram, apds perda importante
de tecido renal:

- Nefropatia por Refluxo

- Nefroesclerose Hipertensiva (isquemia glomerular)
- Cirurgia (retirada de mais de 50-75% da massa renal)

- Anemia falciforme (isquemia glomerular)

3- Resultante de Vasodilatacido Renal Cronica
(Hiperfluxo)

- Anemia Falciforme®
- Obesidade Moérbida
- Pré-Eclampsia grave

ORIGEM NAO ESCLARECIDA

- Infeccao pelo HIV (variante “Colapsante”)
- Uso de Heroina
- Associada a Neoplasias (principalmente Linfoma)

* A anemia falciforme produz GEFS por dois mecanis-
mos: isquemia glomerular focal, sobrecarregando os
outros glomérulos, e vasodilatagdo renal difusa.

Mas o que vem a ser “Esclerose Glomerular”?
O termo esclerose, nas doencgas glomerulares,
se refere ao acimulo de material homogéneo
nao fibrilar, levando ao colapso de capilares
glomerulares. Na GEFSi, este material € hia-
lino, derivado de proteinas plasmaticas que
extravasam pelo epitélio visceral lesado (hia-
linose glomerular).

Quando o processo de esclerose glomerular
que caracteriza a GEFS1 comega a se desen-
volver em um individuo, os primeiros glome¢-
rulos a serem acometidos sdo os mais proxi-
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mos a regido medular, chamados “justamedu-
lares”. Ainda nesta fase inicial, a lesdo costu-
ma se estabelecer tipicamente nas “pontas”
dos glomérulos, 1sto €, nas regides adjacentes
aos tubulos contorcidos proximais. Somente
com a progressdo da doenca ¢ que os glomé-
rulos mais “corticais” vao sendo comprome-
tidos, € que o processo de esclerose se esten-
de para as alcas capilares mais proximas ao
hilo glomerular (onde estao as arteriolas afe-
rente e eferente). Assim, o achado de GEFS,
predominando na ponta de glomérulos justa-
medulares, pode ser sinal de que a doenga
primaria ainda estd em suas fases iniciais,
anunciando uma expectativa de melhor res-
posta aos corticoides.

A Doencga por
QUADRO DE CONCEITOS VI ypseatryva

Principal forma de sindrome nefrética primaria em Criancas.

Importancia

Mecanismo de Lesao
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Um outro achado comum ¢ a hipertrofia glo-
merular (aumento do volume glomerular, nes-
te caso a custa de expansao do mesangio). A
natureza focal do processo determina um con-
ceito importante, que deve ser sempre lembra-
do: o material colhido por biopsia percutanea
nem sempre flagra as alteragdes patologicas
tipicas!!! Como na forma idiopatica da GEFS
os glomérulos que ndo apresentam a esclerose
segmentar apresentam as alteragdes da DLM,
nao ¢ rara a confusao diagnostica, especialmen-
te se tiverem sido extraidos menos de oito
glomérulos exclusivamente corticais. Amostras
de bidpsia renal consideradas “representativas”
contém por volta de 10-20 glomérulos, englo-
bando glomérulos justamedulares.

Memorize este quadro de conceitos. Os
que foram sublinhados sao extremamente
frequentes nos Concursos de Residéncia.

Perda da “barreira de carga”, originando proteinuria seletiva

(albuminuria).

Histopatologia

ATENGAO

Principais fatores associados

MO e IFI: normal / ME: Fusio e apagamento dos processos
podocitarios.

Linfoma de Hodgkin, AINEs (associada a nefrite intersticial

aguda).
Caracteristicas Marcantes

Periodos de Remissao e Atividade.

Dramatica resposta aos Corticoides.

Nao consome complemento.

Caracteristicas Laboratoriais

Sedimento urinario “inocente” (a ndo ser pelos cilindros

graxos e corpos ovalados graxos).
Proteinuria a custa de Albumina.
Reducédo das IgG e aumento das IgM.

Formas Histopatolégicas
Variantes da GEFSi

Existe uma variante da GEFS, a “forma colap-
sante”, ou “glomerulosclerose focal colapsan-
te”, que se caracteriza pela esclerose segmentar
seguida de colapso de todo o tufo glomerular.
Esta forma tem um curso clinico marcado por
uma rapida deterioracao da fung¢io renal. A
forma colapsante pode ser idiopatica ou rela-
cionada a infeccao pelo HIV (adiante). Uma
outra variante, chamada “forma celular”, de-
finida pela presenca de hipercelularidade en-
docapilar segmentar, associa-se a um grau
maior de proteinuria.

ORMA SECUNDARIA
PATOLOGIA E PATOGENESE

A histopatologia da GEFS secundaria ¢ muito
semelhante ao descrito acima para a GEFSi.
Contudo, existem algumas pequenas diferengas
entre as formas idiopatica e secundaria que
devem ser comentadas.

Destacamos:

(a) a existéncia das alteracdes da DLM na
GEFS primaria, como a fusdo dos processos
podocitarios, nos glomérulos poupados pela
lesao segmentar (fato que ndo ocorre nas for-
mas secundarias);

(b) os extensos depositos de autoanticorpos ¢
complexos imunes nas formas secundarias as
doencas da autoimunidade.

Chamamos a atencao para alguns mecanismos
de lesdao glomerular que podem nos ajudar a
entender ¢ memorizar as principais doengas
frequentemente responsabilizadas pelo desen-
volvimento da GEFS secundaria:

(1) sequela de uma doencga especifica que aco-
mete diretamente os glomérulos renais, cau-
sando lesao de suas estruturas;

(2) sobrecarga dos glomérulos remanescentes,
apoOs qualquer processo que determine perda
importante do parénquima renal;

(3) hiperfluxo glomerular, criado por um esta-
do de vasodilatacao arteriolar renal.

Enquadram-se no primeiro grupo doencas sis-
témicas como o lipus eritematoso sist€émico, as
vasculites sist€micas e até a nefropatia por IgA
(descrita logo adiante). No segundo grupo, o
mecanismo de lesdo renal se baseia na perda de
parénquima funcionante (doenga ou extracdo
cirirgica), em que os néfrons remanescentes
sdo sobrecarregados cronicamente, € a conse-
quéncia ¢ o desenvolvimento de esclerose focal.
A perda de massa renal acontece em varias si-
tuacdes, como na nefropatia por refluxo, na
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hipertensao arterial sist€émica (nefroesclerose
hipertensiva), por isquemia glomerular focal, e
até nas situagdes em que o parénquima renal ¢
extraido cirurgicamente. No terceiro grupo, a
existéncia de uma vasodilatagdo renal persis-
tente justifica o estabelecimento de um “hiper-
fluxo”, que acaba lesando os glomérulos. E o
que acontece classicamente na anemia falcifor-
me. A Tabela 18 resume as principais formas
de GEFS e deve ser memorizada.

Algumas situagdes sabidamente relacionadas
ao desenvolvimento de GEFS ndo se enqua-
dram nos mecanismos de lesao descritos acima,
¢ sao consideradas “formas secundarias de
origem nao estabelecida”. Dentre elas, desta-
cam-se a relacionada ao uso de heroina, e a que
ocorre na presenca de neoplasias (especialmen-
te o linfoma).

ANIFESTACOES CLINICAS E
LABORATORIAIS

A forma idiopatica da GEFS (GEFSi) tende a
ter um inicio abrupto, e uma sindrome nefro-
tica classica em geral esta presente por ocasiao
do diagnodstico. A maior parte das formas se-
cundarias, entretanto, tem inicio insidioso,
muitas vezes com niveis subnefroticos de
proteinuria. Podemos dizer que a GEFSi se
apresenta com sindrome nefrotica franca em
2/3 dos casos ou entdo com proteinuria sub-
nefrotica, sem edema, sem hipoalbuminemia,
associada a hipertensdo arterial, hemattria
microscopica, piuria e disfun¢do renal leve,
no 1/3 restante.

Em ambas as formas de GEFS, a proteintria ¢
do tipo ndo seletiva, refletindo as areas focais
de esclerose com desestruturacao da arquitetu-
ra das fendas de filtragdo (perda da barreira de
tamanho). Um grupo de pacientes tambeém
revela, ja no momento da apresentacao, graus
variaveis de insuficiéncia renal.

Com frequéncia sao encontradas manifestagcoes
que ndo fazem parte de uma sindrome nefroti-
ca classica, como a hipertensao arterial (prin-
cipalmente quando hd comprometimento da
taxa de filtragdo glomerular, mesmo que leve)
¢ a hematuria microscopica (principalmente
quando ha lesdo mesangial associada). A GEFS
e uma importante causa de hipertensao arterial
secundaria em adultos!

Nao existem alteracOes laboratoriais caracteris-
ticas de GEFS, exceto a maior incidéncia de
hematuria, pitria estéril e a presenga de pro-
teinuria nao seletiva (diferenciando-a da DLM).
Na GEFSI, os niveis de complemento sérico
estdo normais. Existem complexos imunes
circulantes em até 30% dos casos, e os niveis de
IgG costumam estar marcadamente reduzidos.

URSO CLINICO E TRATAMENTO

Tal como na DLM, a base terap€utica da GEF-
S1 € a corticoterapia. Os primeiros estudos
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mostraram um indice de remissdao completa <
20%. Entretanto, o aumento na duracdo da
terapia propiciou maiores taxas de remissao,
atingindo 40-60% com os protocolos atuais.
Utiliza-se Prednisona 1 mg/kg/dia, diaria-
mente — ou 2 mg/kg/dia, em dias alternados
— por 3-4 meses, seguindo-se reducao paula-
tina da dose nos 3-6 meses subsequentes, caso
haja resposta (melhora da proteinuria). Assim
como na DLM, alguns pacientes também so-
frem recidivas frequentes apds a suspensao
do corticoide...

Para aqueles que recidivam, indica-se a Ciclos-
porina (2-4 mg/kg/dia divididos em duas doses
diarias), por 12-24 meses, com “desmame”
gradual a partir deste periodo. Para os pacien-
tes que nao respondem apds quatro meses de
corticoterapia em altas doses recomenda-se
reduzir a dose de corticoide (at¢ 15 mg/dia) e
associar ciclosporina na dose padrao, objeti-
vando um nivel sérico de ciclosporina entre
100-175 mcg/L, com manutencao do esquema
por seis meses. O Mofetil Micofenolato (0,75-
1 g/2x dia) pode ser usado como alternativa
nos nao-respondedores. Curiosamente, a ciclo-
fosfamida NAO E indicada no tratamento da
GEFSi, pois ndo existe qualquer evidéncia de
beneficio com esta droga.

Proteinuria e perda progressiva
da funcao renal

Este conceito nao ¢ exclusivo da GEFS, mas
de qualquer glomerulopatia cronica. Sabemos
que a historia natural das glomerulopatias com
proteinuria significativa persistente ¢ evoluir
progressivamente para a faléncia renal, ao lon-
go de alguns anos. Um conceito importante: o
grau de proteinuria € um dos principais fatores
prognosticos! Por exemplo: no caso da GEFS
idiopatica, os pacientes com proteintria nefro-
tica possuem uma “sobrevida renal” de apenas
50% em 6-8 anos, comparado a 80% em dez
anos para aqueles com proteintria subnefroti-
ca. Esta observacao traz a seguinte questao:
serd que a proteinuria possui algum papel
direto na lesdo renal??

A resposta é sim... O aumento da concentracao
de proteinas no limen tubular provoca lesdao
tubulointersticial, por lesar o epitélio, provo-
cando a liberacao de citocinas inflamatorias e
fibrosantes (como o TGF-beta). Ou seja, a pro-
teintiria macica contribui para a fibrose tubu-
lointersticial progressiva que ira culminar no
tdo falado “rim terminal”.

Os Inibidores da ECA sao drogas capazes de
reduzir em até 40% a proteinuria desses pa-
cientes, reduzindo assim a progressdo para
faléncia renal cronica. Ao inibir o efeito cons-
trictor da angiotensina II na arteriola eferente,
o IECA reduz a pressao de filtragdo glomerular,
diminuindo a proteinuria e o efeito “esclero-
sante” da hiperfiltracdao. Os Bloqueadores dos
Receptores de Angiotensina Il (BRA) apre-
sentam efeito semelhante ao IECA na proteinu-
ria, servindo como alternativa nos casos de
intolerancia aos IECA.
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Por 1sso, os IECA ou os BRA estdao indicados
em todos os casos de GEFS (idiopatica ou se-
cundaria) com proteinuria acima de 1 g/dia, a
nao ser que tenha havido remissdao com a tera-
pla imunossupressora.

Segundo estudos recentes, o uso de Estatinas
nos pacientes nefroticos com hipercolesterole-
mia também contribui para frear a perda da
funcao renal, além de reduzir o risco cardio-
vascular global.

O transplante renal ¢ complicado pela recidiva
de GEFS no enxerto em cerca de 50% dos casos,
com perda do mesmo em 20% dos pacientes.

Muitos autores ndo reconhecem a glomerulo-
nefrite Proliferativa Mesangial como condicao
especifica, classificando-a dentro do conceito
da DLM (exatamente como acontece com a
GEFS). Outros, entretanto, a descrevem em
separado, apesar de deixarem claro o fato de
alguns pacientes, realmente, se comportarem
de forma bastante semelhante aos portadores
de lesio minima. E provavel que exista pelo
menos um subgrupo de pacientes que apresen-
ta uma progressao continua, comegando pela
lesdo minima, seguindo para a GN mesangial
e terminando com a GEFS.

De qualquer forma, a GPM caracteriza-se,
como o nome revela, pela proliferacao celular
no mesangio dos glomérulos, € representa cer-
ca de 5-10% de todas as causas de sindrome
nefrotica idiopatica.

O comprometimento glomerular ¢ quase sempre
uniforme, apesar de haver alguma acentuagao
segmentar de hipercelularidade. Na forma idio-
patica, a proliferacao mesangial esta associada
a depositos esparsos de IgM e C3, ao contrario
das glomerulites mesangiais secundarias (LES,
poOs-infecciosas), em que predominam os depo-
sitos de IgG e C3. Observe a Tabela 19.

Tab. 19: Condi¢cées associadas a GN proliferativa
mesangial (mais importantes em negrito).

IDIOPATICA

LES

Vasculites
Crioglobulinemia essencial
Endocardite infecciosa
Esquistossomose

HIV

Subgrupos da GN proliferativa mesangial sao
descritos quando ha um extenso depdsito de
uma classe de imunoglobulina ou um determi-
nado fator do complemento. Assim, alguns
autores reconhecem entidades como a “nefro-
patia por IgM” e a “nefropatia por C1q”, que
na verdade possuem um prognostico mais re-
servado em relagcdo a GN mesangial cujos
imunodepositos sdo esparsos.
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Por defini¢do, os pacientes com GN mesangial
a custa de extensos depositos de IgA no me-
sangio sao categorizados como tendo Doenca
de Berger (ver adiante).

ANIFESTAGOES CLINICAS
E LABORATORIAIS

Clinicamente, a GN Proliferativa Mesangial
Idiopatica se apresenta como uma sindrome
nefrotica insidiosa, com proteintria maciga. A
coexisténcia de hematuria microscopica ¢ fre-
quente. Episddios recorrentes de hematuria
macroscopica também podem ser notados. Os
niveis séricos de complemento quase sempre
se encontram normais. A func¢ao renal costuma
estar normal ou levemente alterada ao diagnos-
tico. A GN mesangial é a causa mais comum
de proteinuria isolada (proteiniiria com o res-
tante do sedimento urindrio normal), corres-
pondendo a 30-70% dos casos.

URSO CLIiNICO E TRATAMENTO

O progndstico geralmente ¢ intermediario entre
a nefropatia por lesio minima e a GEFS pri-
maria. Os pacientes com proteindria isolada
possuem um prognodstico excelente. Aqueles
com hemattria e proteinuria subnefrotica tém
ainda um prognostico bom. A presenca da sin-
drome nefrotica indica maior probabilidade de
evolugdo para faléncia renal cronica ao longo
dos proximos anos.

O tratamento da GPM idiopatica também deve
ser feito com Prednisona, apresentando uma
taxa de resposta inferior a da DLM, porém,
superior a da GEFS... Parece que a adi¢ao da
Ciclofosfamida melhora os resultados da tera-
pla nos casos mais graves.

O termo “Glomerulopatia Membranosa” ou
simplesmente “Nefropatia Membranosa” ¢
genérico (a semelhanga do que acontece com
a GEFS), traduzindo apenas um padrao de lesao
glomerular. Assim, pode aparecer de forma
isolada (primaria ou idiopatica), ou ser secun-
daria a diversas condicoes sistémicas especifi-
cas, como lupus, hepatite viral ¢ neoplasias
(Tabela 20), ou mesmo apos o uso de determi-
nados medicamentos, como captopril, sais de
ouro ¢ penicilamina.

No Brasil, a Glomerulopatia Membranosa idio-
patica (GMi) atualmente ¢ a segunda forma mais
comum de sindrome nefrotica primaria em adul-
tos. A alteracao histopatologica que caracteriza
esta condicao € o espessamento da Membrana
Basal Glomerular (MBG), na auséncia de pro-
liferacdo celular. Ao contrario da esclerose fo-
cal, a GM apresenta comprometimento uniforme
dos glomérulos (padrao difuso € homogéneo).

Pelos dados da imunofluorescéncia em conjun-
to com a microscopia eletronica, existem imu-
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nodepositos subepiteliais de 1gG ¢ C3 que
interagem com a matriz da MBG, espessando-a
¢ criando prolongamentos que se pronunciam
entre os depositos.

Tab. 20: Condi¢cbes associadas a glomerulopatia
membranosa (mais importantes em negrito).

1- IDIOPATICA

2- INFECCIOSA
- Hepatite B
- Hanseniase
- Sifilis
- Esquistossomose
- Malaria por P. malariae
- Outras: hepatite C, filariose, hidatidose

3- NEOPLASICA
- Carcinomas (pulmao, mama, célon, gastrico, renal)

4- MEDICACOES
- Captopril
- Sais de ouro
- D-penicilamina
- Fenoprofeno

5- COLAGENOSES
- LES (nefrite lupica Tipo V)

Causas raras de GM: artrite reumatoide, doen-
ca mista do tecido conjuntivo, dermatomiosi-
te, cirrose biliar primaria, doenca de Crohn,
dermatite herpetiforme, sarcoidose, pénfigo,
tireoidites etc.

A explicagdo da proteinuria nefrotica ndo se-
letiva, tipica da GM, foi elucidada recentemen-
te... Tudo comeca pela ativacao local do siste-
ma complemento, formando o complexo C5-9
(“complexo de ataque a membrana”). Este, por
sua vez, estimula as células epiteliais e mesan-
giais a produzir proteases e oxidantes, respon-
saveis em ultima analise pela degradagdo da
matriz da MBG, levando a perda da “barreira
de tamanho™.

Enquanto os imunodepodsitos, nas formas se-
cundarias de GM, costumam ser provenientes
do plasma (ex.: LES), na GM 1diopatica, sdo
formados no proprio glomérulo, pelo surgimen-
to de um autoanticorpo contra um complexo
antigénico localizado entre a MBG ¢ o epitelio
visceral (antigeno de Heymann).

ANIFESTACOES CLINICAS
E DIAGNOSTICO

Em 70-80% dos casos, a apresentagdo clinica
da GM1 ¢ a de uma sindrome nefrotica classica,
insidiosa, que ocorre na maioria das vezes numa
faixa etaria entre 30-50 anos. Nos 20-30% res-
tantes, ha proteintria nefrotica sem sintomas
(auséncia de edema).

Duas complicagdes sao esperadas e podem
dominar o quadro clinico:

(1) Complicagoes tromboembdlicas, tal como
a Trombose de Veia Renal (30% dos casos), a
embolia pulmonar (20% dos casos) e a trom-
bose venosa profunda (10% dos casos).

(2) Glomerulonefrite Rapidamente Progres-
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siva (GNRP), pela eventual superposicao de
nefrite por anti-MBG, com formagao de cres-
centes. Esta tltima deve ser suspeitada no pa-
ciente estavel que desenvolve rapida deterio-
racao da fun¢ao renal, com sedimento “ativo”
sugerindo glomerulite.

O laboratorio da GM costuma mostrar proteinu-
ria macica, que na maioria das vezes € do tipo
nao seletiva, hemattria microscopica (30%) e
complemento sérico normal. O achado de hi-
pocomplementemia sugere GM secundaria ao
LES. As alteragdes histopatologicas classicas,
sob a luz da Microscopia Optica (MO), Imu-
nofluorescéncia Indireta (IFI) e Microscopia
Eletronica (ME) estdo descritas na Tabela 21
e representadas na FIGURA 11.

Tab. 21: As alteragbes histopatologicas da GM.

Espessamento difuso das algas capi-
lares, sem qualquer hipercelularidade.

Depésitos imunes de IgG e C3 ao longo
da superficie subepitelial de todas as
alcas capilares glomerulares, determi-
nando um padrao GRANULAR difuso.

Depdsitos eletrondensos em uma dis-
posicao exclusivamente subepitelial,
com apagamento dos processos po-
docitarios sobrejacentes.

Mas como e feito o diagndstico? Observe a
sequéncia que geralmente acontece na pratica:
um paciente adulto desenvolve sindrome ne-
frotica franca, mas isolada, sem nenhum outro
sintoma que identifique uma causa provavel. E
solicitada a biopsia renal, na expectativa de
flagrar uma das cinco formas primarias da sin-
drome, encontrando-se como resultado a GM.

E entdo, o diagnostico estd fechado em GMi?
Diante de um paciente com sindrome nefrotica
recém-diagnosticado para GM, sempre ficara
a pergunta: sera mesmo uma forma idiopatica,
ou sera que a lesdo renal € secundaria a alguma
doenca sistémica ainda silente? Como uma
neoplasia ainda subclinica (que precisa ser
descoberta o mais rapido possivel), ou um lu-
pus eritematoso sistémico abrindo seu quadro
com lesdo renal... Dessa forma, como regra
geral, todo paciente que desenvolve sindrome
nefrotica por nefropatia membranosa deve ser
submetido aos exames de “triagem” expostos
na Tabela 22. Se esta investigacao se revelar
negativa, o diagndstico de GMi deve ser firma-
do e o tratamento prontamente iniciado.

Tab. 22: Exames obrigatorios para avaliagdo de todo
paciente recém-diagnosticado para GM.
FAN, Complemento sérico
anti-DNA
HBsAg, anti-HCV, VDRL
RX térax, US abdominal, Sangue oculto nas fezes
> 50 anos: Mamografia, colonoscopia

Area endémica: pesquisar esquistossomose,
malaria etc.


http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

.

- i LT &
i S, Bt ¥
i

Fig. 11: G/orherulopatia membranosa. Observe o espessamento da membrana
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basal em volta das algas capilares. Coloragcdo pela prata (tonalidade preta).

URSO CLINICO E TRATAMENTO

Como a evoluciao da GM ¢ extremamente
variavel, ha muita dificuldade na realizacao
¢ interpretacao de estudos sobre os verdadei-
ros beneficios da terapia medicamentosa: (1)
10-20% dos adultos com GMi apresentam
remissao completa espontanea da sindrome
(com proteinuria < 200 mg/dia), nos primeiros
3-4 anos do diagnostico; (2) 25-40% apresen-
tam uma remissao espontanea parcial, man-
tendo niveis de proteintria de 200 mg a 2 g/d,
sem evoluir para insuficiéncia renal; (3) os
40-50% restantes apresentam perda progres-
siva da funcdo renal, evoluindo para insufi-
ciéncia renal cronica num prazo medio de 15
anos. Os principais fatores considerados de
“mau prognaostico” sdao: sexo masculino, ida-
de avancada, hipertensdo, proteinuria macica
persistente, hipoalbuminemia significativa,
hiperlipidemia, insuficiéncia renal no diag-
nostico, esclerose focal e lesdo tubulointers-
ticial associada na biopsia.

Pela possibilidade de remissdo espontanea e
bom prognostico pela préopria historia natural,
grande parte dos pacientes com GMi a princi-
pio ndo necessita de tratamento especifico. Isso
¢ valido especialmente para os pacientes com
SINAIS DE BOM PROGNOSTICO: jovens,
mulheres, proteintria < 10 g/dia, auséncia de
insuficiéncia renal e de alteracoes tubulointers-
ticiais na histopatologia renal. Todos esses casos
devem ser acompanhados de perto por 3-4 anos,
observando-se a evolucao para remissao espon-
tanea ou progressao. Por outro lado, a terapia
imunossupressora esta indicada nos casos de
“mau prognostico” (maior chance de evoluir
com faléncia renal cronica): proteintria> 10 g/
dia, hiperlipidemia severa, homens > 50 anos
com proteinuria nefrotica persistente, sinais
ominosos na bidpsia e creatinina plasmatica
elevada. Outra indicacao de tratamento da GMi
¢ a ocorréncia de um evento tromboembolico.

Os melhores resultados sao com a associa¢ao
de um imunossupressor (Ciclofosfamida ou
Clorambucil) com a Prednisona, por um pe-

riodo de 6-12 meses. Um estudo mostrou re-
missdao completa em 40% dos casos, parcial em
30% e progressao para faléncia renal em apenas
10% dos pacientes. A Ciclosporina pode ser
usada como droga alternativa.

Tal como na GEFS, o uso de Inibidores da
ECA ou Blogqueadores do Receptor de Angio-
tensina II (para reduzir a proteinuria) e das
Estatinas (para o controle lipémico) tem de-
monstrado efeito protetor contra a progressao
da nefropatia.

ATENGAO

QUADRO DE A Glomerulopatia
CONCEITOS VII i

Importancia

No Brasil, € a segunda forma mais comum de
Sindrome Nefrética primaria em todos os adul-
tos. Nos EUA, é a primeira forma de Sindrome
Nefrética primaria em brancos.

Principais Doencgas Associadas

Neoplasias Sélidas.

Hepatite B.

Lupus Eritematoso Sistémico.
Esquistossomose, Malaria, Sifilis, Hanseniase.

Principais Medicamentos Associados

Captopril.
Sais de Ouro.
Penicilamina.

Caracteristicas Marcantes

Sindrome Nefrética franca.
Alta associacdo a Trombose de Veia Renal.

Caracteristicas Laboratoriais

Doenca Glomerular Difusa (Homogénea).
Forma primaria ndo consome Complemento.
EAS “inocente”.

(ou Glomerulonefrite Mesangiocapilar)

A Glomerulonefrite Membranoproliferativa
(GNMP), também conhecida como Mesan-
giocapilar, na verdade ndo representa uma
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doenga especifica, mas sim um padrao carac-
teristico de lesdao glomerular, que pode ocorrer
de forma primaria ou idiopatica, ou complicar
o curso de diversas doengas sist€émicas (for-
mas secundarias).

Independente da origem, todas exibem um de-
nominador em comum: um grande aumento da
celularidade mesangial (proliferacao mesan-
gial), com intensa proeminéncia destas c€lulas
por entre as alcas capilares e o epitelio visceral
(podocitos). Esta interposicao confere o aspec-
to mais caracteristico da GNMP: a observacao,
a luz da microscopia Optica, de um espessa-

mento em “duplo-contorno’ da parede capilar
glomerular (FIGURA 12).

Sao descritos alguns subgrupos de GNMP,
classificados em fung¢do de determinados pa-
drdes histopatologicos especificos:

GNMP tipo I: com presenca de imunodeposi-
tos subendoteliais paramesangiais de IgG e C3.

GNMP tipo II (DOENCA DO DEPOSITO
DENSO): depositos intensamente eletronden-
sos no interior da membrana basal (constitui-
dos apenas por complemento isolado, sem
imunoglobulina).

GNMP tipo III: presenca de imunodepositos
subepiteliais se “comunicando” com imuno-
depositos subendoteliais através de roturas na
MBG (visiveis a microscopia eletronica).

A GNMP primaria estd classicamente associa-
da a uma sindrome “mista” (elementos nefriti-
cos ¢ nefroticos) que cursa com hipocomple-
mentemia persistente e atinge criancas ¢ adul-
tos jovens. [sso a torna um dos mais importan-
tes diagnosticos diferenciais da GNPE (GN
pos-estreptocdcica).

A semelhanca das outras formas de sindrome
nefrotica, a GNMP também pode ser “evocada”
por condi¢des sistémicas infecciosas, colage-
noses etc, em uma forma secundaria de doenca
(Tabela 23). A GNMP tipo I estd claramente
associada a certas doencas sistémicas cronicas
por imunocomplexo, tais como o LES, a hepa-
tite C e a crioglobulinemia mista essencial.
Atualmente se sabe que a grande maioria dos
casos ditos “idiopdticos” é na verdade decor-
rente da infec¢do subclinica pelo virus da he-
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patite C, geralmente associada a crioglobuli-
nemia mista.

Tab. 23: Condigbées associadas a GN Membranopro-
liferativa (mais importantes em negrito).

1- IDIOPATICA
- Tipo | (depdsitos subendoteliais)
- Tipo Il (depdsitos densos)

2- INFECCIOSA (GNMP Tipo [)
- Hepatite C
- Endocardite infecciosa
- Abscesso visceral
- Esquistossomose
- Malaria por P. malariae
- Outros: HIV, micoplasma

3- NEOPLASICA (GNMP Tipo 1)
- LLC (Leucemia Linfocitica Crdnica)

4- COLAGENOSES (GNMP Tipo 1)
- LES (nefrite lupica Tipo V)

5- OUTRAS (GNMP Tipo I)
- Crioglobulinemia mista essencial

Causas raras de GNMP Tipo I: microangiopatias
tromboticas (sindrome do anticorpo antifos-
folipidio, rejeicdo cronica de aloenxerto, pur-
pura trombocitopénica trombdtica e sindrome
hemolitico-urémica).

Causa rara de GNMP Tipo II. Lipodistrofia.

Autores modernos tém ressaltado que, através
da analise por imunofluorescéncia da biopsia
renal, podemos dividir a GNMP em causas as-
sociadas a deposi¢do de imunocomplexos (imu-
noglobulinas + complemento), que geram os
subtipos I e III de lesdo, e causas associadas a
deposicao de complemento (com pouca ou ne-
nhuma imunoglobulina), que geram GNMP tipo
II... Neste ultimo caso ¢ comum a deteccao, no
soro do paciente, do chamado fator nefritico
C3 — um autoanticorpo anti-C3 convertase! A
C3 convertase € a enzima que cliva e ativa o
C3, constituindo o primeiro passo na cascata de
ativacdo da via alternativa do complemento
(aquela que nao necessita da presenga de imu-
noglobulinas)... O anti-C3 convertase “‘estabili-
za” tal enzima, aumentando sua meia-vida, o
que promove a geragado sustentada e exagerada
de “fragmentos” do C3 (anafilotoxinas). A con-
sequéncia final é uma HIPERATIVACAO do
complemento, com deposicao de seus produtos
nos glomérulos renais, induzindo inflamacgao.

Fig. 12: Duplo contorno das paredes dos capilares na GNMC.
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EM SUMA... O estudo por imunofluorescéncia
da biopsia renal atualmente € considerado im-
prescindivel para a correta avaliagao do portador
de GNMP! Através do resultado deste exame
(deposicdo de imunocomplexos ou deposicdo
de complemento isolado), podemos direcionar
melhor a investigagcao diagnostica subsequente
para causas associadas a formacéo de imuno-
complexos (ex.: hepatite viral crbnica, esquis-
fossomose, doencgas autoimunes como o LES
efc) ou causas associadas a um disturbio na via
alternativa do complemento, com pesquisa de
“fator nefritico C3” no soro dos pacientes. Com
o desenvolvimento de drogas “anticomplemen-
fo” (como o anticorpo monoclonal eculizumab,
que neutraliza a formacdo do “‘complexo de
ataque a membrana’”) é possivel que um trata-
mento mais especifico e eficaz para a GNMP
tipo Il se torne realidade nos proximos anos.

ANIFESTACOES CLINICAS
E LABORATORIAIS

Cerca de 30-40% dos casos de GNMP 1diopa-
tica abrem o quadro com sindrome nefrotica;
em torno de 25% dos casos se manifestam com
sindrome nefritica classica (semelhante a
GNPE); o restante inicia apenas proteinuria
isolada (assintomadtica), na maioria das vezes
associada a hematuria microscopica. Mais ra-
ramente o quadro se inicia com uma sindrome
de GN rapidamente progressiva.

Em mais de 50% dos pacientes existe historia
recente de infecgdo respiratoria alta, na maio-
ria das vezes com aumento concomitante dos
titulos de ASLO, evidenciando a participagdo
estreptocdcica.

No momento do diagndstico, metade dos pa-
cientes exibe reducdo da taxa de filtracao glo-
merular, com graus variaveis de insuficiéncia
renal, e 30-50% estdo hipertensos. Nao existem
diferencas significativas na forma de apresen-
tacao dos tipos I, II e III de GNMP, talvez
apenas uma maior frequéncia de sindrome
nefritica cldssica no tipo II.

Nao devemos esquecer que a GNMP, junto com
a GM e a amiloidose, ¢ uma das formas de
sindrome nefrotica mais associadas a trombo-
se de veia renal...

Em relagdo aos exames complementares, chama
a atencao a frequente associagdo de hematuria e
proteinuria, sendo esta tltima nefrotica em mais
da metade dos casos. E caracteristica a hipocom-
plementemia, que, ao contrario da GNPE, per-
siste por mais de oito semanas. Nos pacientes
com GNMP tipo II pode-se detectar o autoanti-
corpo “fator nefritico C3” (anti-C3 convertase).

URSO CLINICO E TRATAMENTO

A GNMP idiopatica possui um prognostico a
longo prazo pior do que a GN membranosa
primaria, porém, melhor do que a GEFSi. Com-
pare o prognostico destas trés entidades:

CapiTuLo 2 - As Doengas Dos GLOMERULOS

GEFSi: a maioria evolui para faléncia renal
cronica, se ndo tratada (50% em 6-8 anos).

GMi: ate 60% apresenta algum grau de remis-
sdo espontanea; apenas 40% evolui para falén-
cia renal ao longo de 15 anos, se nao tratados.

GNMPi: 50-60% evolui para faléncia renal em
10-15 anos; 25-40% mantem a funcao renal
estavel e ainda 10% remite espontaneamente.

E importante frisar que, antes de se pensar no
tratamento imunossupressor, ¢ mandatoria a
investigacdo de uma CAUSA SECUNDARIA,
em especial quando a GNMP ¢ do tipo I!! De-
ve-se sempre buscar o diagnostico de hepatite
C cronica. O tratamento neste caso € voltado
para a doencga de base (interferon + ribavirina).

A GNMP idiopatica com sindrome nefrotica
pode ser tratada com Prednisona, associando-
se drogas citotoxicas como a Ciclofosfamida
nos casos mais graves. O esquema ideal ainda
esta para ser confirmado... O papel de outros
imunossupressores (ciclosporina e micofeno-
lato) ndo esta bem definido. Tratamento adju-
vante com IECA ou BRA (controle da pressao
arterial e da proteinuria) e Estatinas (controle
da dislipidemia) deve ser instituido conforme
as indicagdes habituais. Novas abordagens di-
recionadas para a GNMP tipo II (ex.: inibidores
do complemento, como o eculizumab) ainda
se restringem ao ambito da pesquisa cientifica.
A Plasmaférese também pode ser utilizada
diante da presenca do fator nefritico C3.

QUADRO DE CONCEITOS VIl ayerl =

Patologia

Expansao e proliferacdo ce-
lular do Meséangio, que “inva-
de” as alcas capilares.

Principais Hepatite C, Esquistossomo-
Doencas se, LES, LLC e Crioglobuline-
Associadas mia essencial.

Histopatologia MO: espessamento das algas
capilares com aspecto em

“Duplo Contorno”.

Caracteristicas
Marcantes

a) Associacao comum das
sindromes Nefritica e Nefroti-
ca (deve sempre ser lembra-
da quando a proteinuria do
paciente com GNDA tipica
ultrapassar 3,5 g/d).

b) Alta incidéncia de Trombo-
se de Veia Renal.

Caracteristicas
Laboratoriais

a) Consumo de Complemen-
to que persiste por mais de 8
semanas.

b) Proteinuria nefrética asso-
ciada a hematuria.

Principal GNPE evoluindo com protei-
Diagnéstico nuria nefrética — as manifesta-
Diferencial coes clinicas e laboratoriais

sao muito parecidas, ambas
podem ser precipitadas por
infeccado estreptocdcica (até
com o0 mesmo periodo de in-
cubacdo), e ambas consomem
complemento (s6 que a GNPE
por apenas oito semanas).
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Sao as duas causas mais raras de sindrome ne-
frotica primaria, sendo responsaveis juntas por
apenas 1% dos casos (por 1sso, ndo estao na
tabela inicial).

Apesar de raras, ¢ importante o seu reconheci-
mento, uma vez que se tratam de duas GRAVES
formas de glomerulopatia. Ambas sdo doengas
de deposito fibrilar no glomérulo, porém, sdo
diferenciadas da amiloidose renal pela negativi-
dade do corante Vermelho-Congo. A amiloidose
renal sera abordada com detalhes no Volume III.

A Glomerulonefrite Fibrilar ¢ o representante
mais comum do grupo. O diagnostico so6 pode
ser feito pela bidpsia renal, utilizando-se a mi-
croscopia eletronica, que mostrara as fibrilas
com um diametro em torno de 20 nm, dispostas
em “arranjo aleatdrio”” no mesangio e na pare-
de capilar. As fibrilas da amiloidose sao dife-
renciadas por serem mais delgadas: 10 nm. A
microscopia Optica revela achados variados,
desde expansao mesangial e espessamento da
membrana basal com material PAS positivo até
glomerulonefrite proliferativa e crescentes. A
IFI € positiva para IgG, C3 e cadeias leves de
imunoglobulina (kappa e lambda).

QUADRO DE CONCEITOS IX

CONDICAO

Doenca por lesdo Minima
Glomeruloesclerose Focal e Segmentar
Glomerulonefrite Proliferativa Mesangial
Nefropatia Membranosa
Glomerulonefrite Membranoproliferativa

IV — ALTERAGOES URINARIAS

ASSINTOMATICAS
(Hematuaria x Proteinduria)

O tema “hematuria” sera revisto com maiores
detalhes na apostila Nefro VI, que trata das
doencas urologicas. Entretanto, tais doengas
nao sdo as unicas causas de hematuiria na pra-
tica meédica, ainda que sejam as principais (as
doencgas glomerulares respondem por menos
de 1/3 das hematurias)... Assim, neste momen-
to vamos dar foco as principais glomerulopatias
perguntadas em provas de residéncia que cos-
tumam se apresentar com hematuria assinto-
matica ou oligossintomadtica... Sao elas: (1)
doenca de Berger, (2) doenca do adelgagamen-
to da membrana basal glomerular e (3) mal de
Alport (“nefrite hereditaria”).

(&

O Complemento nas cinco formas de Sindrome
Nefrotica Primatria.
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A Glomerulopatia Imunotactoide ¢ ainda mais
rara. Em cerca de metade dos casos, esta enti-
dade esta relacionada com doengas linfoproli-
ferativas (LLC, linfomas) ou paraproteinemias
(discrasias plasmocitarias). A microscopia
eletronica mostra fibrilas de maior diametro
(30-40 nm), que na verdade sao depositos de
microtubulos organizados.

A faixa etaria média esta em torno dos 45 anos,
variando entre 10-80 anos. A apresentagao cli-
nica dessas duas patologias glomerulares ¢
marcada pela sindrome nefrotica franca em
mais de 50% dos casos, havendo hematuria
microscopica em 60-70%, hipertensdo arterial
¢ insuficiéncia renal em 50% dos pacientes.

O prognostico ¢ reservado.: metade dos pa-
cientes evolui para “rins terminais”’ em ape-
nas 2-6 anos.

Até o momento, nenhum tratamento se mostrou
consistentemente eficaz para este grupo de
glomerulopatias, e devido a sua raridade nao
existem estudos clinicos controlados. Entretan-
to, uma droga promissora, segundo relatos
recentes, ¢ o Rituximab (anticorpo monoclonal
ant1-CD 20). Este medicamento atua inibindo
especificamente os linfocitos B, que em alguns
casos parecem estar envolvidos na génese das
fibrilas que se depositam no glomérulo.

ATENGAO

QUEDA DE
COMPLEMENTO ?

nao

ATENGAO

nao

nao

nao
-'./\.
ATENGCAO

sim

(ou Nefropatia por IgA)

Estudando a histopatologia renal dos portado-
res de hematiria glomerular assintomatica,
Berger e Higlais notaram, em exames de imu-
nofluorescéncia, a existéncia de um grupo no
qual predominavam os depositos granulares de
IgA e, em menor proporcao, de IgG e IgM, no
mesangio dos glomérulos — estes pacientes
foram, a partir de entdo, classificados como
portadores de “nefropatia por IgA”, ou doenca
de Berger.

A doenca de Berger ¢ a mais frequente entre
todas as patologias glomerulares primarias,
sendo responsdvel pela maior parte dos casos
de hematuria macroscopica recorrente de ori-
gem glomerular.

Na maioria das vezes, o 1nicio dos sintomas
ocorre entre 10-40 anos, ¢ ha predominancia
no sexo masculino (2:1) ¢ em individuos de
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origem asiatica. Ou seja, a doenga deve sempre
ser considerada em homens jovens com hema-
turia recorrente.

A nefropatia por IgA pode ser considerada uma
forma monossintomatica (restrita aos rins) da
condi¢do sistémica conhecida como purpura
de Henoch-Schonlein (uma forma de vasculite
leucocitoclastica). A nefrite lupica classe 11
(nefrite mesangial — volume III) € a inica outra
doenca glomerular que cursa com intensa de-
posicao de IgA no mesangio, embora possa ser
diferenciada da doenga de Berger pelos depo-
sitos mais proeminentes de IgG e tambem pela
presenca de depdsitos de Clq, indicando ati-
vagao da via classica do complemento (o que
nao ocorre na nefropatia por IgA).
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Acredita-se que a origem da doenca de Berger
esteja em um descontrole dos mecanismos que
regulam a producao das IgA, talvez em respos-
ta a algum estimulo ambiental (ao qual os aco-
metidos possam estar cronicamente expostos).
Na realidade, metade dos pacientes apresenta
elevacao consideravel dos niveis de IgA séricos.

A nefropatia por IgA ¢ i1diopatica na maioria
das vezes, diagnosticada como doenca de Ber-
ger — uma doenga de adultos jovens. Outras
vezes, ¢ apenas um componente da purpura de
Henoch-Schonlein — uma vasculite “benigna”
da infancia. Entretanto, diversas outras condi-
cOes também podem “evocar’” este mesmo tipo
de lesao glomerular, em uma forma secundaria
de apresentacdo. Veja a Tabela 24.

Tab. 24: Principais condi¢cbes associadas a deposi¢cdo de IgA no mesangio.

Principais

Cirrose Hepatica — depdsitos de IgA podem ser encontrados no mesangio de até 1/3 dos pacientes
cirréticos. Uma explicagao proposta seria a redugao da depuracgao hepatica desta imunoglobulina.

Doenca Celiaca (DC) e Dermatite Herpetiforme (DH) — os pacientes com enteropatia pelo gluten
apresentam depositos mesangiais de IgA em 1/3 dos casos. A DH esta estatisticamente associada

a DC.

Infeccao pelo HIV — apesar de ser a GEF colapsante a principal lesdo glomerular do HIV, n&o
sdo raros os casos de nefropatia mesangial por IgA em tais pacientes.

Outras

- Pneumonite Intersticial Idiopatica

- Espondilite Anquilosante

- Adenocarcinoma (pulmé&o, célon)

- Micose fungoide (linfoma T de pele)
- Episclerite, uveite anterior

- Policondrite recidivante

SPECTOS HISTOPATOLOGICOS

O aspecto histopatologico que caracteriza a
doenca de Berger € mais bem evidenciado pelo
meétodo de imunofluorescéncia: depdsitos me-
sangiais difusos de IgA, acompanhados em
menor escala por IgG e C3. Existe aumento da
celularidade do mesangio e expansiao de sua
matriz, alteragdes que sdo flagradas pela micros-
copia optica — o padrao costuma ser difuso, mas
eventualmente ¢ focal. Na nefropatia por IgA
secundaria a outras doencas, frequentemente os
depositos mesangiais de IgA sdo encontrados
na auséncia de proliferacao celular.

Uma propor¢ao pequena de pacientes desen-
volve os crescentes, mas estes em geral sdo
pequenos € ndo costumam envolver mais que
30% dos glomeérulos renais. Raramente, encon-
tram-se mais de 50% dos glomérulos acometi-
dos por crescentes, definindo uma Glomerulo-
nefrite Rapidamente Progressiva (GNRP).
Alguns pacientes podem apresentar extensao
da proliferacao e dos imunodepositos para o
subendotélio paramesangial; nestes casos, a
doenga costuma ser mais grave, com proteinu-
ria acentuada. Como veremos adiante, um pe-
queno numero de casos pode ter alteragdes dos
podocitos tipicas da doenga por lesao minima,
evoluindo com sindrome nefrotica altamente
responsiva a corticoides.

- Doenca de Crohn

- Hanseniase

- Esquistossomose

- Sindrome de Sjogren

- Gamopatia monoclonal IgA

PRESENTACOES CLINICAS
Hematuria Macroscopica Recorrente

Embora a apresentacdo clinica da doenca de
Berger possa ser extremamente variada, o pa-
ciente tipico se apresenta com epis0dios recor-
rentes de hemataria macroscopica (40-50%
dos casos), que duram dois a seis dias. Esta é
a apresentacao classica das crianc¢as ou adul-
tos jovens. Apesar dos episddios de hematiria
macroscopica geralmente serem assintomati-
cos, em muitos pacientes tais episddios se as-
soclam a sintomas constitucionais leves, como
febre baixa, mialgias, astenia, dor lombar e
disuria, fazendo diagnostico diferencial com
pielonefrite aguda bacteriana ou cistite bacte-
riana hemorragica. Na maioria das vezes, as
crises de hemattria macroscdpica sao conco-
mitantes (ou imediatamente subsequentes, 1-2
dias) a episodios de infeccdo respiratoria alta
(faringite, amigdalite), dai a sinonimia “nefti-
te sinfaringitica”. Outros quadros infecciosos
(gastroenterite, ITU), exercicios fisicos vigo-
rosos € vacinacao também sao relatados como
fatores precipitantes. A apresentacao com
hematuria macroscopica marca o grupo de
melhor prognostico da doenca de Berger!!

Os episodios de hematuria macroscopica
podem se associar a insuficiéncia renal agu-
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da reversivel. O mecanismo ¢ a lesdo tubular
pela toxicidade da hemoglobina e a formacao
de multiplos cilindros hematicos, obstruindo o
limen tubular.

Hematuria Microscopica Persistente
A doenga pode ser detectada durante avaliagao

de hematuria microscdpica persistente com ou
sem proteinuria subnefrética (30-40% dos ca-

CapiTuLo 2 - As Doengas Dos GLOMERULOS

sos). Em 25% destes pacientes, ha também
crises de hematuria macroscopica. Curiosa-
mente, o prognostico deste grupo nao € tdo bom
quanto o do grupo da hematiria macroscopica
recorrente sem hematiria microscopica persis-
tente. A persisténcia da hematuria (e principal-
mente da proteindria!!), na verdade, indica que
a injuria glomerular ¢ constante, e, além disso,
este padrdo costuma ocorrer em individuos
mais velhos.

Tab. 25: As cinco formas de apresentacdo da doencga de Berger.

APRESENTACAO

Episddios recorrentes de Hematuria Macroscopica, precipitados por infecgao das

% DOS CASOS
40-50%

vias aéreas superiores. Pode haver dor lombar durante os episddios agudos.

Descoberta incidental de Hematuria Microscopica (sedimento urinario) em pa-
ciente assintomatico (check-up, exame admissional etc).

Sindrome Nefritica Classica, com hematuria acompanhada por hipertensao
arterial, edema e, em alguns casos, insuficiéncia renal.

Doencga de Berger complicada: Sindrome Nefrotica (SN) ou GN Rapidamente

Progressiva (GNRP).

Sindrome Nefritica Classica

Deve-se esperar a apresentacao classica de uma
sindrome nefritica (com hipertensao arterial,
oligtria, edema e até retengdo azotémica) em
10% dos casos. Nesta forma de apresentagao,
se a infecg¢do respiratoria alta estiver presente
como fator precipitante, pode haver confusdo
diagnostica com GNPE — a auséncia do perio-
do latente, assim como niveis normais de com-
plemento (C3) e ASLO, costuma fazer facil-
mente a diferenciacdo entre estas duas condi-
coes. Lembrem-se do que foi dito paraa GNPE:
“deve-se sempre ter em mente que as manifes-
tacOes renais que ocorrem durante uma infec-
cdo, ou logo apos, geralmente representam a
exacerbag¢do de uma glomerulopatia cronica
preexistente, como a doenca de Berger”.

Outras Apresentagoes

Em aproximadamente 10% dos pacientes ha
desenvolvimento de sindrome nefrotica su-
perposta. Muitos pacientes com sindrome ne-
frotica classica, que apresentam depositos
mesangiais de IgA, e que respondem bem aos
esteroides podem ter, na verdade, doenca por
lesdo minima + nefropatia por IgA. Em raros
casos (< 5%), a doenca de Berger pode evoluir
para a formagao extensa de crescentes, assu-
mindo um curso tipico de glomerulonefrite
rapidamente progressiva.

XAMES COMPLEMENTARES E
DIAGNOSTICO

O sedimento urinario do paciente com doenca
de Berger revela hematuria de padrao glomeru-
lar (dismorfismo, cilindros hematicos). Como
ja dito, também € comum a associa¢ao da he-
matiria a proteindria, mas esta costuma ser
leve, evoluindo para niveis nefroticos em ape-
nas 10% dos casos. O complemento sérico esta
caracteristicamente normal.

30-40%

10%

10% (SN)
< 5% (GNRP)

Os niveis de IgA sérica estao aumentados em
50% dos casos, nao havendo relacdo com a
atividade da doenca. A biopsia da pele do ante-
braco revela depositos capilares de IgA também
em metade dos pacientes, sendo til para inves-
tigacdo daqueles com hematuria recorrente.

Se forem encontrados (1) niveis s€ricos aumen-
tados de IgA e (2) depositos de IgA nos vasos da
pele do antebraco de um paciente com hemattria
recorrente, ¢ porque provavelmente também
existem os depositos mesangiais de IgA, tornan-
do a bidpsia renal de importancia mais prognos-
tica do que diagnoéstica. Mantida esta excecao, o
diagnostico de doenga de Berger s6 pode ser
estabelecido pela realizacdo de biopsia renal.

Mas indicar este procedimento invasivo para um
paciente que se apresenta apenas com hematuria
isolada? A biopsia, apesar de diagnodstica, so
deve ser indicada caso a hematuria coexista com
proteinuria significativa (> 1 g/dia), sinais de
sindrome nefritica ou mesmo insuficiéncia renal.
Os pacientes com hematuria isolada (macro ou
microscopica) devem ser apenas acompanhados
clinica e laboratorialmente.

URSO CLINICO E TRATAMENTO

A historia natural da doenga de Berger ¢ muito
variavel. Existem, entretanto, quatro principais
possibilidades para a evolucao destes pacientes:

(1) Em 60% dos casos, a doenca evolui com
permanéncia assintomatica de hemataria mi-
croscopica e da proteintria subnefrotica, inter-
calada ou ndo por episodios paroxisticos de
hemattria macroscopica, mas com estabilidade
da funcao renal a longo prazo.

(2) Em 40% dos casos, ha evolugdo lentamen-
te progressiva para insuficiéncia renal. Em
20% dos casos, para rins terminais ao longo
de 10-20 anos.
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(3) Evolucao para insuficiéncia renal terminal
em menos de quatro anos do diagndstico, as-
sociado ao desenvolvimento dos crescentes
(raro);

(4) Remissao completa da doenca, sem com-
plicagdes futuras (menos de 4% dos adultos).

A maioria dos pacientes com doenca de Berger,
portanto, continua assintomatica apos o diag-
nostico, apresentando hematuria microscopica
¢ episodios paroxisticos de hemattria macros-
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copica, muitas vezes acompanhando os quadros
virais ja descritos. Os pacientes geralmente
permanecem assim por décadas, correndo um
risco tempo-dependente de evoluirem para in-
suficiéncia renal terminal (cerca de 15% em
dez anos € 20% em 20 anos).

As caracteristicas clinicas que podem predizer
uma evolucao desfavoravel estao reunidas na
Tabela 26. A intensidade e frequéncia das cri-
ses de hemattiria macroscopica NAO sdo indi-
cadores progndsticos!!!

A Doencga de Berger

Importancia

E a glomerulopatia primaria mais frequente

Importante diagndstico diferencial com GNPE

Mecanismo de Lesao
Histopatologia

Condicoes Cirrose
Associadas a
Deposicao de IgA

no Mesangio

Formas Classicas de
apresentacao

Depdsitos de IgA no Mesangio

MO: glomerulonefrite focal ou difusa
IFI: depositos mesangiais de IgA

Doenca Celiaca, Dermatite Herpetiforme
Granulomatose de Wegener
Artrites Soronegativas

1- Hematuria Microscopica Assintomatica (adultos)
2- Surtos recorrentes de Hematuria Macroscépica (criangas — com

frequéncia precipitados por infeccdo das vias aéreas superiores)
3- Sindrome Nefritica franca (frequentemente precipitada por infecgao
de via aérea superior)

Exames
complementares

Nao consome complemento
Aumento da IgA sérica em metade dos pacientes

Depdsitos de IgA na derme (bidpsia de pele do antebrago) em me-

tade dos pacientes

Tab. 26: Prenuncios de mau prognoéstico na doenca
de Berger.

Idade quando do diagndstico (quanto mais
velho, pior)

Sexo masculino

Creatinina > 1,5 mg/dl quando do diagnéstico
Proteinuria persistente > 1-2 g/dia
Hipertensao arterial

Auséncia de hematuria macroscoépica
Glomerulosclerose, crescentes, atrofia tubular

Depdsitos de IgA nas alcas capilares (suben-
doteliais)

Para a maioria dos pacientes nao esta indicado
nenhum tipo de tratamento especifico, entretanto,
aqueles que desenvolvem proteintiria maior que
1 g/dia ou hipertensdo moderada ou creatinina >
1,5 mg/dl e os que apresentam alteragdes a biop-
sia renal sugestivas de mau prognostico (como
formacao de crescentes) devem receber tratamen-
to com corticoides e até mesmo outros imunos-
supressores. Em relagdo as estratégias de “nefro-
prote¢do”, destaca-se o uso de IECA ou BRA
para todos os pacientes hipertensos ou que excre-
tam mais de 1 g/dia de proteina na urina (mesmo
se ndo hipertensos). Se houver hipercolesterole-
mia associada, estara indicado o uso de Estatinas.

Um dos esquemas recomendados ¢ Prednisona
2 mg/kg em dias alternados por 2-3 meses,
reduzindo-se paulatinamente a dose para 20-30
mg/dia, que entdo serd mantida por pelo menos

seis meses. Diversos estudos demonstraram
que a corticoterapia retarda a progressao da
insuficiéncia renal nesses pacientes. A associa-
cao de Ciclofosfamida ao corticoide esta indi-
cada para os pacientes com doenga severa ao
diagnostico (Cr > 1,5) e doencga progressiva
apesar da corticoterapia.

Apesar de resultados conflitantes em diferentes
estudos, a administracdo de “Oleo de Peixe”
(que contém acidos graxos dmega-3) pode ser
recomendada como terapia alternativa aos cor-
ticoides. Um estudo randomizado com 106
pacientes demonstrou uma lentificagdo da taxa
de progressao do dano renal. O mecanismo de
acdo ¢ desconhecido.

Nos casos de GNRP, o tratamento se baseia na
pulsoterapia com metilprednisolona associada
ao uso da ciclofosfamida & plasmaferese. Outras
terapias, como dieta sem gluten, amigdalectomia
ou antibioticoterapia profildtica para prevenir
os episddios de hematlria macroscopica nao
possuem um beneficio totalmente documentado.

(Doenga do Adelgacamento da Membrana Basal)

A Hematuria Benigna, na verdade, € uma doenga
glomerular, de origem familiar ou esporadica,
conhecida também como “Doenga do Adelgaca-
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mento da Membrana Basal Glomerular”. Quando
familiar, apresenta heranca autossomica domi-
nante. Esta doenga ¢ tdo comum quanto a doenga
de Berger em algumas séries de hematuria mi-
croscopica assintomatica glomerular. O defeito ¢
no gene que codifica a cadeia alfa-4 do colageno
tipo IV, presente na membrana basal glomerular.
A bidpsia renal costuma ser normal pela micros-
copia optica e de imunofluorescéncia, mas a
microscopia eletronica revela uma reducao da
espessura da membrana basal (MBG delgada).

A doenca geralmente ¢ diagnosticada por exa-
mes de rotina (sedimento urinario) em criangas
ou adolescentes. Além da hematuiria microsco-
pica glomerular (dismorfica), pode haver pro-
teinuria de leve intensidade. O prognostico ¢
Otimo, € a bidpsia renal ndo costuma estar in-
dicada. O médico deve apenas orientar o pa-
ciente quanto ao seu carater benigno.

(Nefrite Hereditdria)

E uma causa rara (mas de progndstico reserva-
do) de hematuria assintomatica em criancas. E
uma doenga genética, com heranca dominante
ligada ao X, também chamada de “Nefrite He-
reditaria”. O defeito basico desta sindrome esta
na cadeia alfa-5 do colageno tipo IV. Esta doen-
ca, apesar de rara na pratica, ¢ comum nos con-
cursos de residéncia médica (Prova de Pedia-
tria). Trata-se de um distirbio genético multis-
sist€émico, caracterizado por surdez neurossen-
sorial, anormalidades oftalmologicas, hematu-

ria glomerular e insuficiéncia renal progressiva.

(Funcional x Glomerular x Tubular x Overflow)

Definimos proteinuria como niveis superio-
res a 150 mg na urina de 24h. Uma proteinu-
ria > 300 mg/dia ja pode ser detectada no
EAS (ou Urina Tipo I), pelo método colori-
meétrico semiquantitativo da fita (dipstick).
No EAS, a albumina ¢ a proteina mais detec-
tada; outras proteinas, como a proteina de
Bence-Jones (cadeia leve da imunoglobuli-
na), presente no mieloma maultiplo, ndo apa-
recem no método da fita (dipstick). Esta ul-
tima exige metodos especiais de deteccao,

Tab. 27: Origem das proteinurias persistentes.

GLOMERULAR
(principal)
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como o teste do acido sulfossalicilico (esses
métodos serdo revistos com mais detalhes no
bloco de Hematologia...). Exames falso-po-
sitivos podem ocorrer em urinas hipercon-
centradas (densidade > 1.025), ou com pH
> 7,0, com a presenc¢a de hematuria, hemo-
globinuria, mioglobinuria ou uso de certos
farmacos, como radiocontraste iodado. Exa-

mes falso-negativos ocorrem em urinas hi-
perdiluidas (densidade < 1.006).

O que vem a ser proteiniiria isolada? E a pre-
senca de proteintria com o restante do sedi-
mento urinario normal e auséncia uma doenca
renal ou uroldgica prévia. Pode ser encontrada
em 0,5-10% da populacdo. A faixa de proteint-
ria considerada “nefritica” (subnefrotica) varia
de 150 mg/dia a 3,5 g/dia. Niveis superiores a
3,5 g/dia sdo considerados “nefroticos” e indi-
cam fortemente uma origem glomerular. A
maioria dos pacientes excreta menos de 2 gra-
mas por dia. A causa mais comum de proteinu-
ria isolada em adultos jovens ¢ a proteinuria
ortostatica (ver adiante).

A proteintria 1solada pode ser classificada em
intermitente ou persistente. A forma persis-
tente pode ser determinada por disturbios glo-
merulares e tubulares especificos, assim como
pelo estado de hiperfluxo proteico (overflow).
A Tabela 27 descreve as principais origens das
proteinurias persistentes. Na maioria das vezes,
entretanto, o paciente que se apresenta assin-
tomatico € com proteinuria persistente nao
nefrotica (proteinuria isolada persistente) aca-
barevelando alteragdes glomerulares caso seja
realizada uma bidpsia.

Deve-se sempre ter em mente que um quadro
de proteintria isolada persistente pode estar,
na verdade, representando a fase inicial de um
processo mais amplo. Em cerca de 30-70%
dos casos, o achado na bidpsia ¢ o de uma GN
Proliferativa Mesangial; em 20% dos casos,
uma GEFS. Outras formas de glomerulopatia,
como a GM1, a Nefropatia Diabética e a Ami-
loidose, também podem se manifestar inicial-
mente com proteinuria isolada.

Independente das suspeitas, em pacientes com
proteinuria persistente fixa, menor que 2
g/24h, nao acompanhada por hematuria, es-
tigmas de doenga sistémica ou mesmo altera-
coes da fungdo renal, ndo existe indicagdo para
a realizacdo de bidpsia.

Os glomérulos podem determinar proteinuria por dois mecanismos ba-
sicos, a perda da “barreira de carga”, que origina um tipo seletivo de

proteindria (albuminuria), e a perda da “barreira de tamanho”, com pro-

teindria nao seletiva.

Em condi¢des normais, determinadas proteinas séo filtradas pelos glomérulos

TUBULAR

filtrado glomerular.

“PROTEINURIA
POR
HIPERFLUXO”

sadios e reabsorvidas pelos tubulos. A existéncia de dano tubular pode originar
proteinuria pela ndo reabsorgcao destas proteinas normalmente presentes no

A proteinuria por hiperfluxo ocorre quando a produgao excessiva de proteinas
de baixo peso molecular, filtraveis, ultrapassa a capacidade de reabsor¢ao tu-
bular. E o caso da producao das cadeias leves nas discrasias dos plasmdcitos

(mieloma multiplo), quando podem ser excretadas até 5 g/dia de proteinas.
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Tab. 28: Causas de proteinuria intermitente.

Exercicio Intenso

Proteinuria Postural ou “Ortostatica”
Febre alta ou doenca aguda
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC)
Gestacgao

Estresse grave, exposicao ao frio

A forma intermitente ¢ aquela que ocorre em
fun¢do de algum fator externo detectavel e ge-
ralmente nao nocivo, originando-se de alteragdes
funcionais dos mecanismos de formacao do
filtrado. Nao existem distirbios renais propria-
mente ditos. As causas mais comuns de proteini-
ria intermitente estdo expostas na Tabela 28. O
hipofluxo renal da ICC, ortostatismo e exercicio
fisico intenso aumentam a fracao de filtracao
glomerular (por dilatagdo da aferente e contragao
da eferente), aumentando a filtragdao de albumi-
na. A gestacdo aumenta discretamente a albu-
minuria simplesmente pelo aumento da TFG (de
30-40%) proprio da gravidez. Numa gestante, o
normal da excre¢do urinaria de proteina vai até
250 mg/dia. Para afastar a proteinuria ortostati-
ca (de excelente prognostico), deve-se colher a
urina pela manha (antes de se levantar) e repetir
a coleta apos 4-6h de posi¢ado ortostatica.

V- DOENCAS GLOMERULARES

TROMBOTICAS

As doengas glomerulares tromboticas caracte-
rizam-se pelo acumulo intenso de fibrina no
interior dos capilares glomerulares. A obstrugao
resultante do fluxo glomerular pode levar a
perda aguda da fung¢do renal, havendo oliguria
e retencdo azotémica. O protdtipo deste grupo
de doengas ¢ a Sindrome Hemolitico-Urémica,
uma entidade restrita aos rins.
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Uma doenga analoga a esta — a purpura trom-
bocitopénica trombotica (PTT) — sera aborda-
da com detalhes no volume III, por ser uma
patologia multissistémica.

1- SINDROME HEMOLITICO-UREMICA

Esta entidade é a causa mais comum de insu-

ficiéncia renal aguda intrinseca em criangas

com menos de quatro anos. Na maioria das
vezes o quadro se inicia em cerca de trés dias
apoOs um episodio de gastroenterite invasiva,
com diarreia sanguinolenta, sendo o agente
etiologico mais comum a bacteria Escherichia
coli éntero-hemorragica sorotipo O157:H7.
Este sorotipo produz uma toxina chamada
verotoxina, capaz de desencadear a sindrome.
A SHU também se associa as infec¢des por
Shigella e, menos comumente, outras bact¢-
rias (eX.: pneumococo) e virus.

A epidemiologia da SHU acompanha a da gas-
troenterite por E. coli. Portanto, sua incidéncia ¢
maior nos paises subdesenvolvidos de clima quen-
te. Os casos sao mais comuns nos meses de verao
(variagdo sazonal). O pico etario ¢ antes dos 2-4
anos de 1idade. Nao ha predominio de sexo.

Nao se sabe ao certo a patogénese da SHU,
mas postula-se que algum fator (que pode ser
deflagrado pela verotoxina) provoque lesao
do endotélio glomerular. A resposta ¢ a hipe-
rativagao plaquetaria e do sistema de coagu-
lacdo local. O multimero de alto peso do fator
de von Willebrand esta aumentado e tem um
efeito ativador de plaquetas. A consequéncia
principal ¢ o acimulo de plaquetas e fibrina
no interior das algas capilares glomerulares,
obstruindo o fluxo glomerular (FIGURA 13).
O inibidor do ativador tecidual do plasmino-
génio (PAI-1) esta elevado, inibindo, assim,
o sistema fibrinolitico enddgeno.

Podocito r—ﬁ%b

Hemacias

Fragmentadas
(ESQUIZOCITOS)

Fig. 13: Obstrugéo ao fluxo glomerular e formagédo dos esquizocitos.

Hemacias
Normais

Rede de
Fibrina
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O histopatologico renal demonstra depositos
amorfos subendoteliais € mesangiais, bem
como grande quantidade de fibrina no interior
das alcas glomerulares. O consumo excessivo
de plaquetas leva a trombocitopenia, € a des-
truicdo mecanica das hemacias leva a anemia
hemolitica microangiopatica.

O diagnostico deve ser suspeitado pela triade
classica:

1- Insuficiéncia renal aguda oligurica

2- Trombocitopenia

3- Anemia hemolitica microangiopatica

Ja vimos que ela geralmente ocorre em criancas
pequenas, mas existem alguns fatores de risco para
a sua ocorréncia em adultos: puerpério, contra-
ceptivos orais, complicacoes da gestacdo (pre-e-
clampsia, DPP. placenta prévia, aborto retido),
adenocarcinoma (gastrointestinal, pancreas,
prostata), lupus eritematoso sistémico, sindrome
do anticorpo antifosfolipidio, infecgcdo pelo HIV,
drogas — cisplatina, mitomicina, ciclosporina,
tacrolimus, OKT3, aciclovir e valaciclovir.

A hemolise € comprovada pelo aumento de
reticulocitos e a microangiopatia € confirmada
pelo esfregaco de sangue periférico, que reve-
la “hemaéacias em capacete” e fragmentos de
hemacia (esquizocitos). A enzima LDH (lacta-
to desidrogenase) costuma estar elevada.

A bioquimica mostra aumento das escorias
nitrogenadas e pode revelar hipercalemia e
acidose metabolica. O hemograma demonstra
anemia, plaquetopenia e leucocitose (em torno
de 20.000/mm?*) — o que pode levar a suspeita
de leucemia aguda. O sedimento urinario fre-
quentemente mostra hemattria glomerular,
cilindros granulares e proteinuria.

A insuficiéncia renal pode ter graus variados,
mas nao ¢ incomum a necessidade de dialise,

CapiTuLo 2 - As Doengas Dos GLOMERULOS

para tratar uremia e disturbios hidroeletroliticos
graves. A dialise peritoneal ¢ o método prefe-
rido, pelo risco aumentado de hemorragia nes-
ses pacientes plaquetopénicos (na hemodialise
utiliza-se heparina).

A doenca ndo tem tratamento especifico, po-
rém, na maioria das vezes ¢ autolimitada, ha-
vendo recuperagao da funcao renal e polituria
apos 7-21 dias. Alguns autores recomendam o
uso de baixas doses de heparina para inibir a
formacao de fibrina no glomérulo, mas nenhum
grande estudo documentou o beneficio. O mes-
mo vale para a plasmaférese e outros tratamen-
tos testados.

Cerca de 10% dos pacientes evolui com ne-
crose cortical aguda e, portanto, irreversibili-
dade da insuficiéncia renal, que torna-se cro-
nica. Alguns apresentam rins em fase terminal
¢ necessitarao de dialise para o resto da vida,
se nao conseguirem um transplante renal.

Sd. Hemoliti-
QUADRO DE CONCEITOS XI co-Urémica
Comum em criangas

pequenas.

Lesao endotelial,
levando a formacéao de

Importancia

Mecanismo de

Lesao microtrombos no capilar

glomerular.
Principais Gastroenterite por
Condicdes E. coli p_rodutora de
Associadas veroth_ma,

Puerpério,

LES,

HIV,

Drogas.
Caracteristicas Insuficiéncia renal aguda
Marcantes oligurica,

Anemia hemolitica
microangiopatica,
Plaquetopenia.

Tab. 29: Principais doencas sistémicas que acometem os glomérulos e os principais tipos de lesé&o.

HIPERTENSAO ARTERIAL

GEFS secundaria a Nefroesclerose Hipertensiva Benigna (mais comum na raga negra).

DIABETES MELLITUS

Glomeruloesclerose nodular ou difusa (expansao mesangial PAS +).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Classe Il — GN Proliferativa Mesangial.
Classe Il — GN Proliferativa Focal.

Classe IV — GN Proliferativa Difusa (semelhante a GNMP Tipo |), com Crescentes.

Classe V — Glomerulopatia Membranosa.
PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN
Nefropatia Mesangial por IgA.

VASCULITES ANCA POSITIVAS (G. Wegener, Poliartrite Microscépica)
GN Focal Necrosante com Crescentes (GN Rapidamente Progressiva).

CRIOGLOBULINEMIA MISTA ESSENCIAL (HCV positivo ou negativo)
GN Membranoproliferativa Tipo |, com depdsitos de crioglobulina.

GN Proliferativa Mesangial.
MEDICAMENTOS

AINE: Lesao Minima.

Rifampicina: Lesao Minima.

Interferon-alfa: Lesao Minima.

Captopril: Glomerulopatia Membranosa.

Sais de ouro: Glomerulopatia Membranosa.

D-Penicilamina: Glomerulopatia membranosa.
Heroina: Glomeruloesclerose Focal e Segmentar.
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Streptococcus pyogenes: GN Proliferativa Difusa pds-estreptocdcica.
Endocardite infecciosa: GN Proliferativa Focal, GN Proliferativa Mesangial.

Abscesso visceral: GN Proliferativa Focal.

Shunt Ventriculo-peritoneal: GN Proliferativa Focal.

Hepatite B: Glomerulopatia Membranosa.

Hepatite C: GN Membranoproliferativa Tipo |.
HIV: Glomeruloesclerose Focal e Segmentar Colapsante.

Sifilis: Glomerulopatia Membranosa.

Esquistossomose: GN Membranoproliferativa Tipo |, Glomerulopatia Membranosa.
Malaria por P. malariae: GN Proliferativa Focal ou Difusa, Glomerulopatia Membranosa.

Hanseniase: Glomerulopatia Membranosa.

E. coli sorotipo O157:H7: sindrome hemolitico-urémica.

NEOPLASIA
Linfoma de Hodgkin: Lesdo Minima.

Linfoma N&o Hodgkin: Glomerulopatia Membranosa, Lesdo Minima.

LLC: GN Membranoproliferativa Tipo I.
Carcinomas: Glomerulopatia Membranosa.

OUTROS

Anemia Falciforme: Glomeruloesclerose Focal e Segmentar (GEFS).

Nefropatia de Refluxo: Glomeruloesclerose Focal e Segmentar (GEFS).

Obesidade morbida: Glomeruloesclerose Focal e Segmentar (GEFS).

Doenca de Fabry: Glomeruloesclerose Focal e Segmentar (GEFS), com corpos mieloides.
Artrite Reumatoide: Glomerulopatia amiloide.

Sindrome do Ac Antifosfolipidio: Microangiopatia Trombdética Glomerular.
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Esta é uma Area de Treinamento onde todas as questoes disponiveis, sobre os assuntos
abordados, estao expostas e comentadas. Sugerimos que todos os comentarios sejam
lidos. Mesmo que vocé acerte a questao, leia o seu comentario. Eles foram elaborados para
que voceé possa treinar também seu “raciocinio” pragmatico e intuitivo, fundamental para
um bom desempenho nos Concursos.

Acompanhe a opiniao e os comentarios dos nossos professores (que outrora participavam
das Bancas e formulavam questoes para 0s concursos), nao somente sobre as doencas
abordadas, mas tambem sobre o formato da propria questao: questoes mal formuladas,
erradas, com mais de uma (ou com nenhuma) resposta certa, serao devidamente criticadas,
e 0s comentarios justificados.

Alem disso, diversas dicas foram inseridas nesta secao, com regras mnemonicas, tabelas e
figuras, nao necessariamente relacionadas ao gabarito. Esta é uma parte muito importante
do nosso projeto. Aconselhamos fortemente que vocé nao use 0s comentarios somente para
esclarecer as questoes - utilize-os para Estudar !

Qualquer duvida, sobre qualquer questao - envie-nos uma mensagem para o seguinte
endereco: medgrupo@medgrupo.com.br que teremos a maior satisfacao em ajuda-lo.

Equipe do MEDGRUPO.
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AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

1 — Paciente de 35 anos de idade, branco, entra no pron-
to-socorro com queixa de edema em membros inferiores
e urina escurecida ha uma semana. No exame fisico o
edema é caracterizado como anasarca e mede-se pressao
arterial de 170 x 110 mmHg. Exames complementares sao
solicitados, detectando-se creatinina de 4,2 mg/dl, urina
tipo | que mostra hematuria 850.000 hemacias/mililitro com
dismorfismo eritrocitario ++/+++ e proteinuria ausente. A
principal hipotese diagndstica é:

a) Patologia obstrutiva de trato urinario.

b) Sindrome nefrética.

c) Sindrome nefritica.

d) Nefropatia por IgA.

e) Glomerulonefrite rapidamente progressiva.

J@

2 — Homem, 23a, assintomatico, procura servico medico
por apresentar hematuria apos pratica de exercicios fisi-
cos intensos. Exame fisico: PA =140 x 100 mmHg; FC =
88 bpm; FR = 16 irpm. Analise sedimento urinario: pH 5.5;
densidade = 1.020; glicose negativa; proteina +3/+4; hema-
cias 100.000/mm?; leucdcitos: 20/mm?; Ureia = 40 mg/dl;
creatinina = 0,89 mg/dl. O DIAGNOSTICO E:

a) Sindrome nefrotica.

b) Nefropatia por IgA.

c) Glomerulonefrite pos-estreptocdcica.

d) Glomerulonefrite membranoproliferativa.

J@

3 — Com relagédo a doenca de Berger, assinale a alter-
nativa CORRETA:

a) E mais frequente no sexo feminino.

b) Ocorre depdsito de IgG na regido mesangial do glomérulo.
c) Apresenta hematuria macroscopica.

d) E frequentemente associada a infeccdes de vias aéreas
ou do trato gastrointestinal.

e) Presenca de hipertenséo arterial e edema.

J@

4 — Na glomerulonefrite difusa aguda pos-estreptocdcica, séo
indicadores de biopsia no 2° més de evolug¢do da doenca:
a) Hematuria e cilindruria.

b) Colesterol aumentado e hematuria.

¢) Hematuria macroscopica e hipertensao arterial.

d) Proteinuria nefrética e fragdo C3 do complemento baixa.
e) Hipertenséo arterial e colesterol aumentado.
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Y@

5 — A doenca glomerular, principalmente GESF, constitui
uma das principais causas de doenca renal cronica, estagio
terminal, dentro da faixa etaria pediatrica. Assinale a alterna-
tiva que apresenta a triade que define a sindrome nefrotica:
a) Edema, proteinuria (> 50 mg/kg/dia), hipoalbuminemia
(< 2,5 g/dl).

b) Edema, hiperlipidemia, hipoalbuminemia (< 3,5 g/dl).
c) Proteinuria (> 50 mg/kg/dia), hiperlipidemia, hipoalbu-
minemia (<3,5 g/dl).

d) Edema, hiperlipidemia, hipoalbuminemia (< 2,5 g/dl).
e) Edema, proteinuria (> 50 mg/kg/dia), hipoalbuminemia
(< 3,0 g/dl).

Y@

6 — Paciente de um ano é levado a um servigo de pronto
atendimento com histéria de febre e desconforto respira-
torio, sendo diagnosticada pneumonia e iniciado o trata-
mento com amoxicilina. Apds uma semana, evoluiu com
letargia, palidez cutaneo-mucosa e diminuigdo do débito
urinario. Ao exame fisico, apresenta FC = 180 bpm, FR
=32 irpm e PA =160 x 110 mmHg. Exames laboratoriais
evidenciam Hb = 5,6 mg/dl, plaquetas = 60.000 céls/mm?
e creatinina = 1,5 mg/dl. Nesse caso, a hipotese diagnds-
tica mais provavel é:

a) Dengue.

b) Choque séptico.

c) LUpus eritematoso sistémico.

d) Sindrome hemolitico-urémica.

Y@

7 — Menino de sete anos é levado ao pronto atendimen-
to devido a quadro de dispneia iniciado ha uma hora. A
mae refere que seu filho apresenta, ha dois dias, edema
bipalpebral, especialmente pela manha. Além disso, acha
que ele esta desidratado, pois tem notado sua urina mui-
to escura e em pouca quantidade. Na anamnese dirigida,
relata prurigo estréfulo, especialmente em membros in-
feriores, necessitando de tratamento com cefalexina por
dez dias no més passado. Ao exame fisico, a crianca esta
em regular estado geral; dispneica; FR = 36 irpm; FC =
90 bpm; PA =160 x 90 mmHg; hidratada; com edema bi-
palpebral (+/4+); acianotica e anictérica; ausculta cardiaca
sem alteragOes; ausculta respiratoria com estertoragéo
bolhosa até terco médio de ambos os pulmdes; abdome
sem alteragOes; membros inferiores com diversas lesdes
cicatriciais. Considerando esse caso: cite o diagndstico
sindrébmico e a causa mais provavel.
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J@

8 — Menino de sete anos é levado ao pronto atendimen-
to devido a quadro de dispneia iniciado ha uma hora. A
mae refere que seu filho apresenta, ha dois dias, edema
bipalpebral, especialmente pela manhé. Além disso, acha
que ele esta desidratado, pois tem notado sua urina mui-
to escura e em pouca quantidade. Na anamnese dirigida,
relata prurigo estréfulo, especialmente em membros in-
feriores, necessitando de tratamento com cefalexina por
dez dias no més passado. Ao exame fisico, a crianga esta
em regular estado geral; dispneica, FR = 36 irpm; FC =
90 bpm; PA =160 x 90 mmHg; hidratada; com edema bi-
palpebral (+/4+); aciandtica e anictérica; ausculta cardiaca
sem alteragdes; ausculta respiratoria com estertoragéo
bolhosa até terco médio de ambos os pulmdes; abdome
sem alteracdes; membros inferiores com diversas lesdes
cicatriciais. Considerando esse caso: Cite dois exames
complementares e as alteracdes esperadas para confir-
mar sua hipotese.

Y@

9 — Menino de sete anos € levado ao pronto atendimen-
to devido a quadro de dispneia iniciado ha uma hora. A
mae refere que seu filho apresenta, ha dois dias, edema
bipalpebral, especialmente pela manha. Além disso, acha
que ele esta desidratado, pois tem notado sua urina mui-
to escura e em pouca quantidade. Na anamnese dirigida,
relata prurigo estréfulo, especialmente em membros in-
feriores, necessitando de tratamento com cefalexina por
dez dias no més passado. Ao exame fisico, a crianga esta
em regular estado geral; dispneica, FR = 36 irpm; FC =
90 bpm; PA =160 x 90 mmHg; hidratada; com edema bi-
palpebral (+/4+); aciandtica e anictérica; ausculta cardiaca
sem alteracdes; ausculta respiratoria com estertoracao
bolhosa até terco médio de ambos os pulmdes; abdome
sem alteragdes; membros inferiores com diversas lesdes
cicatriciais. Considerando esse caso: Enumere trés pos-
siveis complicagdes para o quadro.

e

10 — Menino de sete anos € levado ao pronto atendimen-
to devido a quadro de dispneia iniciado ha uma hora. A
mae refere que seu filho apresenta, ha dois dias, edema
bipalpebral, especialmente pela manha. Além disso, acha
que ele esta desidratado, pois tem notado sua urina mui-
to escura e em pouca quantidade. Na anamnese dirigida,
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relata prurigo estréfulo, especialmente em membros in-
feriores, necessitando de tratamento com cefalexina por
dez dias no més passado. Ao exame fisico, a crianga esta
em regular estado geral; dispneica, FR = 36 irpm; FC =
90 bpm; PA =160 x 90 mmHg; hidratada; com edema bi-
palpebral (+/4+); acianotica e anictérica; ausculta cardiaca
sem alteragOes; ausculta respiratoria com estertoragéo
bolhosa até terco médio de ambos os pulmdes; abdome
sem alteragOes; membros inferiores com diversas lesdes
cicatriciais. Considerando esse caso: Aponte um exame
complementar para acompanhamento e a alteragéo que
pode predizer o prognostico desta criancga.

Y@

11 — Homem com 25 anos foi admitido na enfermaria de
clinica médica com quadro de anasarca; referiu ganho
de peso de aproximadamente 20 kg nos ultimos meses.
Usuario de drogas intravenosas ha dois anos; histérico de
hipertensao arterial ndo controlado. Apresentou na admis-
sdo: hemoglobina 10,1 g/dI; leucdcitos 4.060 (segmenta-
dos 84%, linfocitos 12%, eosinofilos 2%, mondcitos 2%);
plaquetas 239.000; creatinina sérica de 5,3 mg/dl; albumi-
na sérica 1,9 g/dl; urina | com proteinas 4+/4+; presenca
de micro-hematuria e auséncia de cilindro. A causa mais
provavel para o caso é:

a) Nefropatia da IgA.

b) Glomeruloesclerose segmentar e focal.

c) Nefropatia de lesédo minima.

d) Glomerulonefrite proliferativa difusa aguda.

e) Nefropatia da membrana basal fina.

Y@

12 — Escolar de oito anos de idade, do sexo feminino, che-
ga a emergéncia pediatrica acompanhada de sua mae que
refere que a menina ha dois dias parece estar com o “ros-
to mais inchado” e mal-estar. Exame fisico: bom estado
geral com edema bipalpebral; ausculta cardiaca normal;
PA: 130 x 90 mmHg; ausculta pulmonar: estertores subcre-
pitantes em bases; abdome normotenso, figado: 2 cm do
rebordo costal direito; membros inferiores: edema 2+/4+ e
pequenas lesdes crostosas. Exames laboratoriais: exame
de urina: densidade: 1025, pH: 5,5; leucdcitos: 12/campo,
hemacias: 50/campo, albumina +. Ureia: 12 mg/dl e crea-
tinina: 0,4 mg/dl. Radiografia de torax: aumento discreto
de area cardiaca. A hipotese diagndstica mais provavel
e o tratamento inicial para o caso sao, respectivamente:

a) Sindrome nefritica / restricao hidrica, diurético, avaliar
a necessidade de anti-hipertensivos.

b) Sindrome nefrética / prednisona via oral / restri¢ao hi-
drica / dieta hipossddica.

¢) Sindrome nefritica / tratamento com digitalico / anti-hi-
pertensivo / dieta hipossadica.

d) Pielonefrite / antibiotico venoso.
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J@

13 — Em criangas, consideram-se valores nefroticos (sin-
drome nefrética) a proteinuria maior que:

a) 12 mg/kg/dia.

b) 20 mg/kg/dia.

c) 50 mg/kg/dia.

d) 100 mg/kg/dia.

e) 150 mg/kg/dia.

J@

14 — Analisando um paciente de 18 anos com hiperten-
sdo, hematuria e edema, concluiu-se que se tratava de
glomerulonefrite aguda pos-estreptocdcica. Assim sendo,
dos dados abaixo o mais IMPROVAVEL é:

a) Proteinuria usualmente subnefrética.

b) Faringite precedendo o quadro em cerca de 10 dias.
¢) Piodermite precedendo o quadro em cerca de 14 a 21 dias.
d) Consumo de complemento pela via classica com dimi-
nuicao de C4 e CH50.

e) Hipocomplementemia inferior a 8 semanas.

J@

15 — Um menino de 3 anos de idade chega ao pronto-so-
corro com historia de inchago ao redor dos olhos, mem-
bros inferiores, abdome e regido suprapubica. Refere dor
abdominal e diminuicao da diurese. Sua mée relata que
ha duas semanas atras estava “gripado”. No exame de
sedimento urinario evidenciou-se 3+ de proteina e a re-
lagdo entre a concentragao de proteina e creatinina é de
0,4 mg. Apresenta ainda hipoalbuminemia, ureia, creatini-
na e complementos normais. Qual € a principal hipotese
diagnostica e terapia a ser instituida?

a) Glomerulonefrite aguda pds-estreptocdcica / administrar
albumina, penicilina benzatina e anti-hipertensivo.

b) Sindrome nefrética por lesao histoldgica minima / diu-
rético e albumina.

¢) Sindrome nefrotica por lesao histolégica minima / cor-
ticoterapia.

d) Sindrome nefrética por depdsito de IgA / dieta hiposso-
dica, repouso, albumina e furosemida.

J@

16 — Carolina, com 8 anos de idade, € admitida na emer-
géncia com historia de ter apresentado crise convulsiva
ha 1 hora. Nunca apresentou quadro semelhante anterior-
mente. Nega historia de convulsdo na familia. No exame
clinico, apresenta lesdes crostosas e edema de membros
inferiores de ++ e pressao arterial de 170 x 120 mmHg, fre-
quéncia cardiaca de 120 bpm e saturagéo de O, de 98%.
Contagem de plaquetas 230.000/mm?3. Segundo a mae,
esta urinando pouco ha 1 dia, com urina escura. Qual o
diagnostico mais provavel?
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a) Estado de mal convulsivo.

b) Sindrome nefrética.

¢) Sindrome hemolitico-urémica.
d) Encefalopatia hipertensiva.

J@

17 — Vilma tem 32 anos e foi internada para investigacao
diagndstica. Tem hipertensao arterial recém-diagnostica-
da (ao redor de 160 x 100 mmHg), edema discreto de
membros inferiores +/++ em 4+. Sem outras queixas. Seu
exame de urina tipo | tinha proteinuria +++/4+, hemécias
dismorficas de 67.000/ml, leucdcitos 12.000/ml. Creatini-
na = 1,6 mg/dl. Seus valores séricos de C3, C4 e CH30
eram normais. Proteinuria = 1.280 mg/24h. O diagnéstico
mais provavel é:

a) Sindrome Nefrética por glomerulonefrite membranopro-
liferativa.

b) Sindrome Nefrotica por vasculite pauci-imune.

c) Sindrome Nefritica por glomerulonefrite pds-infecciosa.
d) Sindrome Nefritica por nefropatia por IgA.

J@

18 — Dois pacientes sdo internados por apresentar edema e
aumento de creatinina sérica. O 1° € um homem de 48 anos,
com creatinina dosada ha 1 més de 0,9 mg/dl e atualmente
de 2,6 mg/dI, cuja a biépsia renal demonstrou a formagao de
crescentes extracapilares em mais de 50% dos glomérulos.
O 2° € uma jovem de 16 anos, com creatinina de 8 mg/d|
(anterior = 0,6 mg/dl) e cilindros grandes e amarronzados
visualizados no sedimento urinario. Os diagndsticos mais
provaveis desses pacientes sao, respectivamente:

a) Sindrome nefrética e glomerulonefrite de lesdes minimas.
b) Nefroesclerose maligna e necrose tubular aguda.

c) Glomerulonefrite cronica e nefrite intersticial aguda.
d) Glomerulonefrite rapidamente progressiva e necrose
tubular aguda.

e) Glomerulonefrite crescéntica e insuficiéncia renal pos-renal.

J@

19 — Homem de 23 anos compareceu a consulta médica
com relato de hematuria macroscopica observada ha cer-
ca de 36 horas. Nega qualquer sintoma associado, bem
como uso de medicamentos ou drogas ilicitas. Refere ter
praticado exercicio fisico extenuante, em academia, no
dia que precedeu o inicio da hematuria. Nao ha historia
familiar de doenca renal. O exame fisico esta dentro da
normalidade e a urinalise evidencia hemacias e cilindros
hematicos, estando os demais aspectos dentro da nor-
malidade. Dentre as opgdes abaixo, marque a que MAIS
PROVAVELMENTE explica a manifestagéo apresentada
pelo paciente:

a) Nefropatia por IgA (doenca de Berger).

b) Rabdomiolise.

c) Glomerulopatia de lesées minimas.

d) Cistite hemorragica.
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J@

20 — Menino, 5 anos de idade, que foi tratado por fa-
ringoamigdalite ha duas semanas, foi encaminhado ao
hospital regional para internamento com historia de que
estava bem quando, ha aproximadamente trés dias,
apresentou edema periorbitario bilateral, sendo que ha
dois dias surgiu oliguria e um episodio de febre, quando
foi levado a UPA. Foi detectada hipertensao arterial e a
crianga ali permaneceu, aguardando vaga para interna-
¢ao. Refere mal-estar. Peso: 18 kg; PA: 110 x 80 mmHg;
FC: 110 bpm; FR: 30 irpm; Temp.: 37°C. Hemograma
dentro da normalidade. Ureia: 54 mg/dl; creatinina:
0,9 mg/dl; sédio: 138 mEq/L; potassio: 5,2 mEq/L; cloro:
108 mEq/L. Exame sumario de urina, ha trés dias, mos-
trava pH: 5; densidade: 1020; proteinuria +++; hematuria
+++; leucocitos: 5 a 7 por campo; numerosas hemacias.
No momento, proteindria +, hematuria ++, mantém nu-
merosas hemacias. Foram solicitados dosagem de C3,
C4, CH50 e ASLO. Diante do caso relatado, identifique
a doenca atual desse menino:

J@

21 — Menino, 5 anos de idade, que foi tratado por fa-
ringoamigdalite ha duas semanas, foi encaminhado ao
hospital regional para internamento com historia de que
estava bem quando, ha aproximadamente trés dias,
apresentou edema periorbitario bilateral, sendo que ha
dois dias surgiu oliguria e um episodio de febre, quando
foi levado a UPA. Foi detectada hipertensao arterial e a
crianga ali permaneceu, aguardando vaga para interna-
¢ao. Refere mal-estar. Peso: 18 kg; PA: 110 x 80 mmHg;
FC: 110 bpm; FR: 30 irpm; Temp.: 37°C. Hemograma
dentro da normalidade. Ureia: 54 mg/dl; creatinina:
0,9 mg/dl; sédio: 138 mEq/L; potassio: 5,2 mEq/L; cloro:
108 mEq/L. Exame sumario de urina, ha trés dias, mos-
trava pH: 5; densidade: 1020; proteinuria +++; hematuria
+++; leucocitos: 5 a 7 por campo; numerosas hemacias.
No momento, proteindria +, hematuria ++, mantém nu-
merosas hemacias. Foram solicitados dosagem de C3,
C4, CH50 e ASLO. Diante do caso relatado, indique a
classe de medicamento com a droga de escolha a ser
prescrita, nesse momento.
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J@

22 — Ha aproximadamente 2 semanas, menino com 3 anos
de idade iniciou com edema bipalpebral e aumento do ga-
nho ponderal. Mae relata que foi ajuda-lo e percebeu ede-
ma escrotal e que havia “eliminado pequena quantidade de
urina”. Ao exame fisico, apresentava PA = 86 x 46 mmHg,
edema importante de palpebra, escroto e MMII com sinal
do cacifo. Nos exames laboratoriais apresentava proteinu-
ria acentuada, colesterol total: 493; HDL: 44; C3 normal.
Assinale a alternativa CORRETA, que indica o diagnostico
mais provavel e a lesdo histologica mais comum.

a) Sindrome nefrética — Tipo histoldgico, lesdo minima
glomerular.

b) Sindrome nefrotica — Tipo histoldgico, lesdo membra-
noproliferativa.

c) Sindrome nefrotica — Tipo histologico, lesdo glomeru-
loesclerose.

d) Sindrome nefritica — Tipo nefropatia por IgA.

e) Sindrome nefritica — Pos-estreptocdcica.

J@

23 — Menino de 7 anos de idade é atendido no ambulatorio
de pediatria com quadro de hematuria microscopica e histo-
ria de surdez e doenca renal cronica na familia. Trouxe o
seguinte resultado de biopsia renal avaliado por microscopia
eletrénica: lamelag&o da membrana basal glomerular, frag-
mentagéo da lamina densa intercalada com espessamento
e adelgacamento da membrana basal glomerular. Qual a
hipotese diagndstica mais adequada para este caso?

J@

24 — Escolar, 8 anos, apresentou ha 6 meses hematuria
macroscopica por cerca de 4 dias, associada a diarreia agu-
da. Hoje voltou a apresentar hematuria macroscopica e dor
lombar, dois dias apds inicio de rinofaringite. Exame fisico:
hipertensédo moderada. Exames laboratoriais: proteinuria
(500 mg/dl); C3 normal; IgA sérica aumentada. Em relagéo
a principal hipdtese diagndstica, pode-se afirmar que:

a) A maioria das criangas evolui para insuficiéncia renal
em médio prazo.

b) Raramente a hipertensao é severa a ponto de levar a
crise hipertensiva.

c) E um tipo de nefropatia que ocorre mais comumente
em meninas.

d) Ndo ha deposito mesangial de C3, pois seus niveis
Sericos sao normais.
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J@

25 - Escolar, 7 anos, apresentou quadro de gastroenterite
importante que evoluiu no sexto dia com palidez cuténea
e oliguria. Dois dias ap6s, sem diarreia, apresentou fra-
queza muscular, aumento do volume abdominal, edema
sacral e de face. Presséo Arterial (PA) = 120 x 80 mmHg
(percentil > 95). Exames laboratoriais: hemoglobina =
7 g/dl (VR: > 13,5 g/dl); hematocrito: 21% (VR: > 35%);
leucdcitos = 28.000/mm?3, sem desvio para esquerda
(VR: de 5.000 a 13.000/mm?); plaquetas = 60.000 (VR: >
140.000/mm?3); EAS com hematuria microscopica e pro-
teinuria leve; auséncia de cilindros hematicos; creatinina =
1,4 mg/dl (VR: até 0,8 mg/dl); ureia = 68 mg/dl (VR: até
36 mg/dl). Em relacao a principal hiptese diagndstica,
pode-se afirmar que:

a) Havendo esquizocitos, o diagndstico laboratorial fica
confirmado.

b) Seu progndstico esta associado a gravidade da diarreia
apresentada.

¢) A coprocultura frequentemente orienta o diagndstico na
presenca de diarreia.

d) A presencga de proteinuria no EAS justifica o0 edema
apresentado.

J@

26 — Menino de 11 anos apresenta ha 3 dias edema em
face, cefaleia, diminuicdo da diurese e, ha 1 dia, falta de
ar. Exame fisico: peso acima do percentil 95 paraidade e
sexo; PA =190 x 120 mmHg; edema em palpebras e em
membros inferiores; crepitacdes e poucos sibilos a aus-
culta pulmonar; figado palpavel a 4 cm do rebordo costal
direito. Exames laboratoriais: urina | com proteina ++ e
25 a 30 hemacias por campo. O diagndstico e a conduta
sao, respectivamente:

a) Crise hipertensiva secundaria a obesidade e insuficiéncia
renal por hipertensdo maligna; furosemida e nitroprussiato
de sodio intravenosos.

b) Sindrome nefritica aguda com insuficiéncia cardiaca
e encefalopatia hipertensiva; furosemida e nitroprussiato
de sadio intravenosos.

¢) Sindrome nefrética com insuficiéncia renal aguda e ede-
ma pulmonar; albumina intravenosa e captopril oral.

d) Edema agudo de pulm&o por insuficiéncia cardiaca
congestiva pela hipertenséo secundaria a obesidade; fu-
rosemida intravenosa e captopril oral.

J@

27 — De acordo com a histéria natural da sindrome nefro-
tica na infancia, verifique se as afirmativas a seguir sdo
verdadeiras ou falsas e marque a alternativa CORRETA:
() O tipo histologico mais frequente de sindrome nefrética
na infancia é a lesdo minima;

() O tratamento inicial da sindrome nefrética é realizado
com a furosemida;

() O diagnostico de Peritonite Bacteriana Espontanea
(PBE) é estabelecido através da contagem total de 250
leucocitos (50% de polimorfonucleares) no liquido ascitico;
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() O agente etiolégico mais comum de PBE na sindrome
nefrotica & Escherichia coll.

() A droga de escolha para o tratamento de PBE ¢é a
ceftriaxona.

a)V-F-V-F-V.
b)V-F-F-V-V.
)V-F-F-F-F
d)V-F-F-F-V.

28 — A sindrome de Goodpasture é caracterizada por:
a) Hemorragia pulmonar e glomerulonefrite.

b) Anemia hemolitica, trombocitopenia e insuficiéncia renal.
c) Purpura, dermatite e artrite.

d) Lesdes Osseas e exoftalmia.

J@

29 - Aline, quatro anos, chega a emergéncia pediatrica
acompanhada de sua mae que refere que a menina ha
dois dias parece estar com o “rosto mais inchado” e mal-
-estar. Exame fisico: bom estado geral com edema bipal-
pebral; ausculta cardiaca normal; PA: 130 x 90 mmHg;
crepitagdes em bases pulmonares; abdome normotenso,
figado a 2 cm do rebordo costal direito; edema de mem-
bros inferiores 2+/4+ com pequenas lesdes crostosas.
Exame de urina: densidade: 1.025; pH: 5,5; leucdcitos:
12/campo; hemacias: 50/campo; albumina +. Ureia:
12 mg/dl e creatinina: 0,4 mg/dl. Radiografia de torax: au-
mento discreto de area cardiaca. A hipotese diagndstica
e o tratamento inicial para o caso séo, respectivamente:

a) Pielonefrite / antibiético venoso.

b) Sindrome nefrética / prednisona via oral.

c) Sindrome nefritica / tratamento com digitalico.

d) Sindrome nefritica / restricao hidrica, diurético, avaliar
a necessidade de anti-hipertensivos.

e) Sindrome nefrética / antibiotico devido a possibilidade
de peritonite bacteriana espontanea.

J@

30 — Jovem de 20 anos, previamente saudavel, veio
a consulta por apresentar nos ultimos dias cansaco
progressivo, nauseas e diminui¢ao da diurese. Referiu
quadro de odinofagia ha 2 semanas, mas n&o procurou
atendimento. Ao exame fisico, encontra-se hipertenso,
taquicardico, com turgéncia jugular a 45°, atrito pericar-
dico e edema generalizado. Exame laboratorial revelou
aumento da creatinina sérica. Com base na hipotese
diagndstica mais provavel, que achado laboratorial ao
exame de urina, dentre os abaixo, € o mais indicativo
dessa hipotese?

a) Cilindros hematicos.

b) Cilindros leucocitarios.

c) Cilindros granulosos.

d) Hipostenuria.

e) Hematuria.
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J@

31 — Estao presentes na sindrome nefrética:
|. Hipercolesterolemia;
|l. Hipernatriuria;

|Il. Proteinuria;

V. Hipoalbuminemia.
Estdo CORRETAS:

a) Apenas |.

b) Apenas | e lll.

c) Apenas Il e ll.

d) Apenas |, lll e IV.
e), I, 1lle V.

e

32 — Quanto a glomerulonefrite aguda pds-infecciosa, as-
sinale a alternativa CORRETA:

a) A biopsia renal com imunofluorescéncia, quando reali-
zada, evidencia depdsitos de IgA.

b) A hematuria microscopica deve normalizar até seis se-
manas depois do inicio do quadro, sendo sua manuten-
¢ao apos este periodo um sinal de mau prognaéstico renal.
c) Aincidéncia € maior na faixa etaria de lactentes.

d) Dosagem de C3 normal é caracteristica na glomerulo-
nefrite pds-estreptocdcica na fase aguda.

e) Na bidpsia renal com microscopia optica, 0 padrdo mais
comumente encontrado € o proliferativo difuso.

e

33 — Lactentes que desenvolvem sindrome nefrotica den-
tro dos primeiros trés meses de vida sdo considerados
como portadores de:

a) Sindrome nefrotica primaria.

b) Sindrome nefrética secundaria.

c) Sindrome nefrética congénita.

d) Sindrome nefrética idiopatica.

Y@

34 — Com relagéo as sindromes glomerulares, assinale a
afirmacdo CORRETA:

a) A sindrome nefrotica é caracterizada pela presenca de
proteinuria superior a 3,5 g em adultos e criangas acompa-
nhada de edema, hipoalbuminemia e hipertensao arterial.
b) A glomerulonefrite difusa aguda pos-estreptococica € a
causa mais frequente de sindrome nefritica em criangas
e adolescentes.

c) O tratamento da sindrome nefrética inclui sempre o
uso de Inibidores da ECA independente da fungao renal.
d) A nefrite Upica e as vasculites sdo patologias que cur-
sam sempre com quadro de glomerulonefrites rapidamen-
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te progressivas com necessidade de realizagéo de terapia
dialitica em 100% dos casos.

e) A sindrome glomerular representada por hematuria
e/ou proteinUria assintomaticas deve ter seu diagnostico
confirmado por bidpsia renal em todos os casos para ade-
quado tratamento.

Y@

35 — Paciente, 42 anos, acompanhado no ambulatorio de
endocrinologia para tratamento da obesidade (IMC: 52)
com queixas de edema periférico ha 4 meses, normotenso
(PA: 110 x 70), realizou exames de rotina: Glicemia: 80;
hemoglobina glicada: 5,4; creatinina: 2,5; ureia: 70; pro-
teinuria de 24h: 8,2 gramas; SU: proteinas (++++). Qual
0 mais provavel diagnostico?

a) Nefropatia diabética.

b) Glomerulonefrite por IgA.

c) Glomerulonefrite por lesdes minimas.

d) Glomeruloesclerose Focal e Segmentar (GESF).

e) Glomerulonefrite membranosa.

Y@

36 — Marcia, 10 anos, chega ao servigo de urgéncia com his-
toria de olhos inchados, urina escura e em volume reduzido
ha 3 dias. Relatava ainda dor de garganta ha 10 dias. Ao exa-
me, apresentava edema palpebral bilateral e em membros
inferiores. PA: 120 x 80 mmHg (P95: 115 x 76 mmHg, P99:
122 x 83 mmHg). Qual a melhor combinacéo de investigacao
laboratorial e terapéutica para esse caso?

a) ASO (antiestreptolisina A) e dosagem sérica do com-
plemento (C3) / restricao hidrossalina, penicilina benzatina
e furosemida.

b) Sumario de urina e dosagem sérica do complemento
(C3) / restricdo hidrossalina e penicilina benzatina.

c) Proteinuria de 24h, dosagem sérica do complemento
(C3) e ASO (antiestreptolisina A) / restricao hidrica, peni-
cilina benzatina e enalapril.

d) Proteindria de 24h e albumina sérica / restrigao hidrica
e prednisona.

e) Sumario de urina, relagao proteina/creatinina urinaria e
dosagem sérica do complemento (C3) / restri¢&o hidrossa-
lina, prednisona e furosemida.

Y@

37 — Proteinuria altamente seletiva € mais provavel ocorrer na:
a) Glomerulopatia por lesdes minimas.

b) Nefrite lUpica.

c) Nefropatia diabética.

d) Glomerulonefrite rapidamente progressiva.

e) Nefrite intersticial aguda.
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J@

38 — Homem, 55 anos, apresenta edema de MMII. Exames:
proteindria: 6,5 g/dia; albumina sérica de 2,3 g/dl (referéncia
de 3,5-5,0 g/dl); creatinina: 1,1 mg/dl (normal); colesterol
total de 350 mg/dl. Biopsia renal (microscopia optica): es-
pessamento de membrana basal. Marque a alternativa que
indica o diagndstico e o tratamento mais adequado:

a) Trata-se de nefropatia por IgA. Deve ser submetido a
pulsoterapia com metilprednisolona.

b) Trata-se de nefropatia membranosa. Inicialmente in-
dica-se drogas antiproteinuricas e, se deficit de fungao e
proteinuria macica, fazer metilprednisolona.

c) Trata-se de glomeruloesclerose segmentar e focal, a
primeira opgéo terapéutica é o uso de micofenolato mo-
fetila ou tacrolimo.

d) Trata-se de glomerulonefrite rapidamente progressiva.
Deve ser submetido a plasmaférese com urgéncia.

e) Trata-se possivelmente de uma outra nefropatia/glo-
merulopatia, pois ndo apresenta caracteristica epidemio-
l6gica de nenhuma glomerulopatia primaria.

J@

39 — A fracdo C3 do complemento costuma estar baixa
na fase aguda de:

a) Nefropatia mesangial por IgA.

b) Granulomatose de Wegener.

c) Glomerulonefrite aguda po6s-estreptocécica.

d) Glomerulopatia membranosa.

e) Nenhuma das anteriores.

J@

40 — Menino, 6 anos de idade, apresenta quadro de hema-
turia macroscépica associada a episodio de infeccdo de
vias aéreas superiores. A mae do paciente relata dois
episodios semelhantes nos ultimos dois anos. Qual a hipo-
tese diagnostica mais adequada para esse caso?

e

41 — Menina, 3a, é internada para investigacao de edema
generalizado ha 15 dias. M&e refere diminui¢do do volume
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urinario ha 6 dias. Exame fisico: bom estado geral; FC =
98 bpm; FR = 25 irpm; PA = 96 x 56 mmHg (percentil 50 pa-
ra idade, género e altura); bulhas ritmicas, normofonéticas,
sem sopros; diminuicdo de murmurio vesicular em bases;
sinal de Skoda presente a 1 cm abaixo da cicatriz umbi-
lical; edema MMII +++/+4. Exames laboratoriais: albumi-
nemia = 1,2 g/dI; colesterol total = 459 mg/dl; proteinuria
de 24 horas = 9,2 g. Como complicacdo nesta paciente,
pode-se encontrar:

a) Trombose venosa profunda.

b) Encefalopatia hipertensiva.

¢) Insuficiéncia cardiaca.

d) Insuficiéncia respiratoria.

Y@

42 — A leséo glomerular mais comum na sindrome nefro-
tica idiopatica em crianga é:

a) Glomeruloesclerose segmentar focal.

b) Lesé&o histoldgica minima.

c) Nefropatia membranosa.

d) Glomerulonefrite membranoproliferativa.

Y@

43 - O diagndstico mais provavel para um menino de 5
anos que apresenta sindrome edemigénica associada a
reducéo de niveis de complemento sérico é:

a) Glomeruloesclerose segmentar focal.

b) Glomerulonefrite membranosa.

c) Lesdo minima.

d) Glomerulonefrite difusa aguda.

e) Glomeruloesclerose angiodisplasica.

Y@

44 — Portador de sindrome nefrotica, em uso de esteroi-
de, inicia quadro de nauseas, vomitos e dor em flanco es-
querdo. Exames complementares evidenciam leucocitose,
hematuria e rapido declinio da fungéo renal. A hipotese
diagnostica mais provavel é de:

a) Tumor de rim direito.

b) Pielonefrite aguda esquerda.

c) Estenose de artéria renal esquerda.

d) Tuberculose urinaria no rim esquerdo.

e) Trombose de veia renal esquerda.


http://#scrolldown
http://#pagecom=82
http://#pagecom=34
http://#pagecom=31
http://#pagecom=12
http://#pagecom=64
http://#gab=B
http://#gab=B
http://#gab=D
http://#gab=E
http://#gab=C
http://#pagecom=83
http://#pagecom=49
http://#gab=A
http://#pagecom=49

64

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

45 — Ha 40 dias, Ivo de 10 anos de idade foi internado
apresentando edema generalizado associado a hiper-
tensdo moderada e hematuria. Os exames de sangue e
urina colhidos na ocasiéo confirmaram a hipétese inicial
de sindrome nefritica. Recebeu alta em 3 dias ap6s boa
evolugao clinica. Hoje, Ivo retorna para seguimento am-
bulatorial. Relata que esta bem. Ao exame fisico: FC =
80 batimentos por minuto; FR = 20 irpm; PA = 110 x
70 mmHg (p95 = 119 x 80 mmHg), sem edemas ou ou-
tras alteracdes ao exame fisico. Traz os exames que fo-
ram colhidos ha 10 dias: Urina 1 com pH = 5,5, d = 1030,
cor amarelo escuro; 50.000 hemacias na urina; leucocitos
10.000; cilindros ausentes; sangue oculto ++; urobilinogé-
nio e pigmento biliar negativo, proteina negativa. Hemo-
grama normal. C3 = 21 (nl 90 até 180), C4 =7 (nl 10-40).
Analisando a histéria e os exames, € CORRETO afirmar:
a) lvo deve ser encaminhado para o nefrologista para
bidpsia renal pela manutengdo de hematuria no exame
de urina tipo 1 que sugere o diagnostico de nefropatia
por IgA.

b) A pressao arterial, no momento da consulta, indica
mau prognostico, sendo necessario 0 encaminhamento
para o nefrologista para bidpsia renal para descartar ne-
fropatia lupica.

c) A persisténcia do complemento ainda baixo descarta
a hipotese de glomerulonefrite pos-estreptocdcica, indi-
cando encaminhamento para o nefrologista para biop-
sia renal.

d) A evolugéo do caso € compativel com a hipétese de
glomerulonefrite pds-estreptococica, sendo a conduta ade-
quada expectante com acompanhamento clinico e labo-
ratorial com pediatra-geral.

e) O diagnostico de glomerulonefrite pos-estreptocdcica
nao € comum em meninos nessa faixa etaria e como 0s
exames ndo normalizaram, esta indicado encaminhamento
para o nefrologista.

J@

46 — Menino de 12 anos apresenta falta de ar ha 3 dias,
inchago em olhos e pernas ha 2 dias, diminuigéo da diu-
rese e cefaleia ha 1 dia. Airma apresentou amigdalite ha
10 dias. Exame fisico: peso no P75; altura = P25-50; FC =
122 bpm; FR =40 irpm; PA = 200 x 112 mmHg; oximetria =
92% em ar ambiente. Palidez cutanea, edema palpebral
e em membros inferiores +3/+4. Orofaringe e otoscopia
normais. Aparelho respiratério: retracdo em furcula, tira-
gem intercostal, murmario vesicular diminuido em bases,
crepitacdes grossas até 2/3 bilateralmente. Aparelho car-
diovascular: bulhas taquicardicas sem sopros. Abdome
globoso, figado a 3 cm do RCD e ascite. Neuroldgico:
contatante, reativo. Pode-se afirmar que o diagndstico e
a conduta sao:

a) Sindrome nefritica aguda com complicagdes; internacao
em UTI e administragdo de anti-hipertensivo intravenoso.
b) Sindrome nefritica aguda; internagdo em enfermaria
e administracao de furosemida intravenosa e anti-hiper-
tensivo oral.
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c) Sindrome nefrética idiopatica; internagéo em UTI, ad-
ministracdo de furosemida e albumina intravenosa, moni-
torizacdo continua e programacao de bidpsia renal.

d) Sindrome nefrética idiopatica; internagédo em enferma-
ria, administragao de furosemida e albumina intravenosa,
controle de diurese, peso e pressao arterial.

e) Injuria renal aguda; internagdo em UTI, administragéo
de furosemida intravenosa, monitorizagao de diurese, rea-
lizacdo de dialise na persisténcia de oliguria.

J@

47 — Um homem negro previamente saudavel, 40 anos, es-
ta sendo avaliado por causa de um edema periorbital ma-
tutino e edema de tornozelos e dos pés. Ele ganhou 10 kg
em duas semanas. Ao exame fisico, sua pressao arterial €
de 140 x 88 mmHg. O restante do exame € normal, exceto
pelo edema. O nivel de ureia plasmatica é de 14 mg/dl, de
creatinina sérica: 1,1 mg/dl e os eletrolitos séricos estao
normais. A glicose plasmatica € de 103 mg/ml, o colesterol
de 387 mg/ml, a albumina de 2,2 g/dI. A anélise de urina
mostra 4+ de proteinuria, com eritrocitos e corpos gordu-
rosos ovais ocasionais. A excregao de proteinas na urina é
de 11 g/24h. Assinale a alternativa INCORRETA:

a) Um dos mecanismos de edema apresentado pelo pa-
ciente € por pressao oncotica plasmatica baixa e deplecdo
de volume intravascular com estimulagdo do eixo renina-
-angiotensina-aldosterona causando retencao de sodio.
b) As alteragdes apresentadas pelo paciente acima per-
mitem inferir o diagnodstico de uma sindrome nefrética,
isto é, concentracdo de albumina urinaria maior que
3,5 g/24h, hipoalbuminemia, edema periorbital e niveis
séricos elevados de colesterol e lipoproteinas.

c) Diante das alteragdes metabolicas decorrentes da sin-
drome nefrética, o paciente tem maior risco de desenvol-
ver complicagoes ateroscleroticas, fendmenos de trombo-
se profunda e embolia pulmonar.

d) Um outro mecanismo de edema ¢ a retengao primaria
de sodio em néfron distal por uma resposta alterada do
fator natriurético atrial.

e) A hipertensao arterial resultante das alteragdes renais
apresentadas pelo paciente, comum na sindrome nefro-
tica, responde com a terapia combinada de diuréticos, de
inibidores da enzima conversora de angiotensina, de blo-
queadores beta-adrenérgicos.

J@

48 — Considere as condigdes abaixo:

| - Risco aumentado de fendmenos tromboembdlicos;

|l - Proliferagao celular minima ou ausente a microsco-
pia optica;

|1l - Hipocomplementemia.

Quais delas séo caracteristicas de glomerulopatia mem-
branosa classica?

a) Apenas |.

b) Apenas Il.

c) Apenas lll.

d) Apenas | e Il.

e)l, llelll.
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J@

49 — Homem, 47 anos, procura o hospital queixando-se de
tosse seca com hemoptise e episddios de febre que ndo
tinham horario para ocorrer ha cerca de trés meses. Ha um
més apresenta hematuria, hipertensao arterial e edema de
membros inferiores e facial. No momento da internacao,
apresentava PA de 180 x 110 mmHg; FC de 75 bpm; FR
de 22 irpm e temperatura de 36,8°C. Aparelho respiratorio:
murmurio vesicular audivel com estertores bilateralmen-
te. Aparelho cardiovascular e abdome normais. Os exa-
mes complementares revelam: VSG de 115 mm; ureia de
112 mg/dl; creatinina de 2,2 mg/dl; RX de térax com infil-
trado pulmonar intersticial bilateral e EQU com hematria,
proteinuria e cilindros hematicos. Dentre as alternativas,
qual a hipotese diagndstica mais provavel e conduta?

a) Tuberculose Pulmonar - BAAR do escarro.

b) Sindrome de Felty - Fator Reumatoide.

c) Sindrome de Goodpasture - Biopsia renal.

d) Sindrome de Sweet - Bidpsia Pulmonar.

e) Angeite de Churg-Strauss - ANCA-P.

J@

50 — J.B.S., 65 anos, trabalhador rural, previamente higi-
do. Ha uma semana, encontra-se com seu estado geral
comprometido, hipertenso, com artralgias, dorméncia de
membros inferiores, febriculas e manchas pelo corpo,
além de diminui¢ao da diurese. Ha um dia, apresentou
episodio de hemoptoicos. A diurese medida nas ultimas
12h foi de 100 ml. O laboratorio mostrou os seguintes
resultados: Creatinina = 6,0 mg/dl; Ureia = 150,0 mg/dl;
Potassio = 5,0 mEq/L; Hemoglobina = 12 g/dl; Hemato-
crito = 38%; EQU com Proteinas++, Hemacias+ e Leu-
cocitos 2/campo; Proteinuria/Creatininuria em amostra =
1,5 g; C3 e C4 normais; DHL = 100,0 mg/dl. Além desses
resultados, as sorologias virais foram todas negativas,
e alguns resultados de exames imunologicos ainda ndo
estavam disponiveis. Ecografia de rins e vias urinarias
mostraram rins de tamanho normal. Sobre o diagnéstico
e conduta imediatos, € CORRETO afirmar que o quadro
clinico descrito € compativel com:

a) Lupus eritematoso sistémico, devendo-se proceder a tera-
pia imunossupressora com ciclofosfamida e corticosteroides.
b) Glomerulopatia membranoproliferativa, devendo-se pro-
ceder a biopsia renal para confirmagéo diagnostica.

c) Vasculite por crioglobulinemia, devendo-se proceder a
bidpsia renal para confirmagéo diagndstica.

d) Glomerulopatia rapidamente progressiva, devendo-se
iniciar tratamento com corticosteroides e plasmaférese.
e) Vasculite pulmao-rim (sindrome de Goodpasture), deven-
do-se proceder a bidpsia renal para confirmacao diagnéstica.

J@

51 — Na sindrome nefrética, existe uma associagédo im-
prescindivel para tal diagnostico:

a) Proteindria > 50 mg/kg/dia e albumina < 2,5 mg.

b) Proteinuria e hipercolesterolemia.

c) Proteinuria e anasarca.

d) Proteindria e hematuria.

e) Edema e hematuria.
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J@

52 - Das glomerulopatias abaixo, qual a que normalmente
esta associada a baixa do complemento sérico?

a) Glomerulonefrite esclerosante focal.

b) Nefropatia por IgA.

¢) Membranosa.

d) Les&o minima.

e) Proliferativa difusa.

J@

53 — Entre os achados abaixo, qual € 0 menos esperado
na evolugéo da Glomerulonefrite Difusa Aguda (GNDA ou
glomerulonefrite pds-infecciosa)?

a) Edema.

b) Proteinuria maior que 3,5 g/24h.

c) Hipertensao arterial.

d) Hemacias dismorficas na urina.

e) Oliguria.

J@

54 — Mulher de 57 anos de idade relatou que ha 03 meses
esta com “inchago” generalizado sem outros sintomas.
Tem historia de multiplos parceiros sexuais. Ao exame
fisico: PA =150 x 80 mmHg; em anasarca. Os exames
revelaram: sumario de urina-proteina 4+; 10 hemacias por
campo com 8% de acantacitos; proteinuria de 24h de 6 g;
creatinina sérica = 1,5 mg/dl (normal entre 0,6-1,3 mg/dl);
albumina sérica = 2 g/dl (normal entre 3,5-5,5); comple-
mento C3 sérico = 30 mg/dl (normal entre 70-160); com-
plemento C4 sérico = 39 mg/dl (normal entre 20-40). O
diagnostico mais provavel é:

a) Nefropatia por IgA.

b) Glomerulonefrite pés-infecciosa.

c) Glomeruloesclerose focal e segmentar.

d) Glomerulonefrite membranoproliferativa tipo .

J@

95 — A respeito da avaliagdo do exame parcial de urina,
qual é a alternativa CERTA?

a) A identificacdo de cristais de oxalato de calcio no exa-
me do sedimento urinario € um dado patognoménico de
doenca renal.

b) A presenca de cilindros hematicos traz forte sugestéo
de doencga glomerular renal.

c) A presenca de eritrécitos, independente de eventuais
alteraces morfoldgicas, ndo permite a determinacdo do
possivel foco do sangramento do trato urinario.

d) Aleucocituria € quase sempre indicativa de infec¢ado uri-
naria, afastando a possibilidade de doengas granulomato-
sas renais como a sarcoidose.

e) Chama-se microalbuminuria a excrec¢éo de albumina
menor que 100 mg, identificavel pelas tiras reagentes
mais sensiveis.
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J@

56 — Marque a op¢do CORRETA:

| - A sindrome nefrética € uma sindrome clinicolaborato-
rial decorrente do aumento da permeabilidade glomerular
as proteinas plasmaticas, caracterizando-se por: edema,
proteinuria = 3,5 g/24h, hipoalbuminemia, complicagdes
tromboembdlicas e dislipidemia;

|l - Ha uma tendéncia a tromboses — tanto venosas quanto
arteriais — em pacientes nefroticos e isso ocorre devido a
predominancia de fatores pro-coagulantes em relagao aos
fibrinoliticos. Quanto maior a proteinuria, maior a chance
de eventos desse tipo;

|l - Dentre as glomerulopatias que comumente cursam com
sindrome nefrotica estdo a Glomerulopatia por Les6es Mi-
nimas, a Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF)
e a Glomerulopatia Membranosa, sendo que essas duas
ultimas podem apresentar hematuria microscopica;

|V - A Glomerulopatia por Lesdes Minimas é mais comum
em criangas € em mais de 60% dos casos € primaria.
Mas, dentre as causas secundarias temos: Anti-inflamatd-
rios Nao Hormonais (AINH), doenca de Hodgkin e alguns
tumores solidos.

a) | e Il estao corretas.

b) | e lll estdo corretas.

c) I, Il e lll estéo corretas.

d) I, lll e IV estéo corretas.

e) Todas estéo corretas.

J@

57 — Qual das manifestagdes abaixo, sem a qual ndo cabe
o diagndstico de sindrome nefritica aguda?

a) Proteinuria.

b) Hipertens&o arterial.

c) Deficit de funcao renal.

d) Hematuria.

e) Complemento sérico baixo.

J@

58 — Considere o caso: Murilo, menino com 5 anos de
idade, iniciou quadro de edema insidioso ha cerca de 30
dias, acompanhado de diminui¢ao do volume urinario e
urina espumosa. Ao exame fisico, apresentava-se dimi-
nuicdo do UM em bases pulmonares; FR = 25 irpm; RC
=92 bpm; bulhas normofonéticas, sem sopros, com ana-
sarca importante, inclusive com edema escrotal. Diante
do quadro acima e, com base no diagnostico clinico de
sindrome nefrética, os exames solicitados para defini¢ao
diagnostica séo:

a) Complemento sérico C3, C4, CH50, sumario de urina
e FAN.

b) Sumario de urina; proteinograma; colesterol total e pro-
teindria de 24 horas.

c) Pesquisa de dismorfismo eritrocitario; creatinina sérica
e dosagem do complemento C3.

d) Colesterol total; ultrassonografia de abdome total e
complemento C3.

e) Proteinograma; sumario de urina e pesquisa do dismor-
fismo eritrocitario.

NEFROLOGIA - VOLUME 1/2019

J@

59 — Assinale a doenga mais frequentemente associada
com hemorragia pulmonar:

a) Lupus eritematoso sistémico.

b) Sindrome de Goodpasture.

c) Artrite reumatoide.

d) Sindrome de Sjogren.

e) Esclerose sistémica progressiva.

J@

60 — Menino, 2a, apresenta edema de face e membros
inferiores, associado a distensdo abdominal e diminui¢do
do volume urinario ha 5 dias. Ha 12 horas, evoluiu com
febre e piora da dor abdominal. Exame fisico: regular es-
tado geral; descorado 1+/4+; acianotico, anictérico; T =
38,2°C; FR =48 irpm; FC = 131 bpm; PA = 82 x 48 mmHg.
Ausculta pulmonar sem ruidos adventicios, diminuida em
bases. Ausculta cardiaca sem alteragcdes. Edema de face,
membros inferiores e em bolsa escrotal. Ascite, com hipe-
remia de parede abdominal e dor a palpacgéo superficial
e profunda. Fita urinaria: leucoesterase negativa, nitrito
negativo, sangue negativo, proteina 4+/4+. O DIAGNOS-
TICO MAIS PROVAVEL E O TRATAMENTO SAO:

a) Sindrome nefritica e uso de diuréticos e antibioticote-
rapia para infecgéo urinaria secundaria.

b) Pericardite constritiva e uso de diuréticos, corticoide sisté-
mico e antibioticoterapia para infecgéo urinaria secundaria.
c) Sindrome nefrotica e corticoide sistémico e antibiotico-
terapia para peritonite primaria.

d) Sepse de foco pulmonar e antibioticoterapia para Sta-
phylococcus aureus pela peritonite secundaria.

J@

61 — Mae chega ao pronto atendimento com seu filho
de 8 anos, com queixa de “inchago” nas pernas e urina
cor de “coca-cola”. Ao exame, nota-se edema de mem-
bros inferiores ++/+4+, lesdes cicatriciais de impetigo
nas pernas e hipertensao arterial. Os exames laborato-
riais fundamentais para a confirmagéo diagnéstica, nes-
se caso, sao:

a) ASLO, dosagem de C3 e EAS.

b) Hemograma, creatinina e EAS.

c) Anti-DNAse B, dosagem de C3 e EAS.

d) Swab de orofaringe, dosagem de C3 e EAS.

J@

62 — Dadas as formas clinicas de apresentacédo da
sindrome nefrética, em qual a trombose de veia renal se
faz mais comum?

a) Doenca por leséo minima.

b) Glomerulonefrite membranosa.

c) Glomerulonefrite membranoproliferativa.

d) Glomeruloesclerose segmentar e focal.

e) Glomerulonefrite imunotactoide.
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J@

63 — Na maioria dos casos, a nefropatia por IgA primaria
(doenca de Berger) manifesta-se por:

a) Hematuria microscopica assintomatica persistente
(acompanhada de dismorfismo eritrocitario e cilindros he-
maticos) ou hematUria macroscopica recorrente, em geral,
apos episddios de infeccao das vias aéreas superiores.
b) Hipostenuria.

¢) Insuficiéncia renal rapidamente progressiva.

d) Sindrome nefrética, acompanhada de lipoides birrefringen-
tes e corpos graxos ovalados no exame do sedimento urinario.

J@

64 — Paciente, sexo masculino, 25 anos de idade, tabagis-
ta, evolui ha uma semana com quadro de febre, hemop-
tise, dispneia e hematuria. Ha 48 horas, relata diminui-
¢ao do volume urinario. Diante desses achados clinicos,
a principal suspeita diagndstica é:

a) Lupus eritematoso sistémico.
b) Poliarterite nodosa.

c) Sarcoidose.

d) Purpura de Henoch-Schonlein.
e) Sindrome de Goodpasture.

J@

65 — Considere as condigdes a sequir.

| - Nefropatia do refluxo;

|| - Nefrectomia unilateral;

|1l - Infecgéo pelo HIV.

A quais delas a glomeruloesclerose segmentar e focal
pode ser secundaria?

a)Apenas a |. d) Apenas al e lll.
b) Apenas a ll. e)l, Il elll.
c) Apenas a lll.

J@

66 — Na figura, a flecha esta apontada para qual estrutura
anatémica?

W’}Wﬁ'
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lzo J: Harrison's
Principles of Internal Medicine, 15th Edition wwwaccessmadicing com
Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All right s reseved.

Seurce:Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser 51, Jameson JL, Losca
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a) Processo podocitario.
b) Endotélio.

c) Mesangio.

d) Célula mesangial.

e) Célula parietal.

J@

67 — Menino com 8 anos de idade é trazido ao ambula-
torio de pediatria com queixa de oliguria e urina espu-
mosa, bem como quadro de edema, iniciado ha 7 dias.
A mae nega outras alteragdes ou patologias prévias. Ao
exame fisico: PA = 99 x 56 mmHg; edema palpebral e de
membros inferiores; sem ascite. Exame de urina: den-
sidade urinaria: 1.015; hemacias: 2/campo; leucdcitos:
3/campo; proteinuria +++/++++. Considerando a princi-
pal hipotese diagnostica, é indicado para tratamento da
doenca de base:

a) Diurético.

b) Antibidtico.

c) Anti-hipertensivo.

d) Corticosteroide.

e) Anti-inflamatério ndo hormonal.

J@

68 — Diante de um escolar que apresenta edema, oliguria
e hipertensao arterial trés semanas ap0s ter iniciado qua-
dro clinico de piodermite, sdo compativeis com a suspeita
de glomerulonefrite pds-estreptococica:

|. Dosagem sérica de antiestreptolisina O normal;

|l. Presencga de proteinuria e leucocituria no exame sim-
ples de urina;

Il. Presenga de dismorfismo eritrocitario na urina, que
pode persistir por meses apos o inicio do quadro;

IV. Dosagens séricas de C3, C4 e de CH50 com titulos
baixos precocemente na fase aguda, persistindo assim
frequentemente por mais de oito semanas apos 0 inicio
do quadro.

a) Apenas | e Il estéo corretas.

b) Apenas Il e |V estéo corretas.

c) Apenas lll e IV estdo corretas.

d) Apenas |, Il e lll estéo corretas.

e) Apenas |, Ill e IV estéo corretas.

J@

69 — Qual das doengas abaixo é causa de hematuria glo-
merular na infancia?

a) Hipercalciuria.

b) Hiperuricosuria.

c) Sindrome de Alport.

d) Nefrolitiase.
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J@

70 — Rodrigo, escolar de 9 anos de idade, chega a Santa
Casa de Misericordia de Goiania com historia de edema
bipalpebral matinal e urina escura ha 2 dias, sem outras
queixas. Ao exame: peso = 28 kg; PA = 120 x 85 mmHg
(acima p93). Estado geral bom, eupneico, com edema bi-
palpebral (++/4+). Ausculta cardiorrespiratoria normal. Pre-
senca de lesdes pustulocrostosas em membros inferiores.
Marque a alternativa correspondente a conduta CORRETA:
a) Acompanhamento ambulatorial/solicitar urina I/penici-
lina benzatina 1.200.000 U e furosemida.

b) Acompanhamento ambulatorial/solicitar urina | e
C3/penicilina benzatina 1.200.000 UI.

c) Internagéo/solicitar hemograma, urina | € C3/penicilina
benzatina 600.000 UI.

d) Internagao/solicitar urina I, C3 e proteinuria de 24 ho-
ras/penicilina benzatina 600.000 U e furosemida.

e) Internacao/solicitar urina |, proteinuria de 24 horas/pe-
nicilina benzatina 1.200.000 UI, furosemida e nifedipino.

e

71— Com relacéo a Glomerulonefrite Pds-Estreptococica,
assinale a alternativa CERTA:

a) Ocorre cerca de trés dias apos a faringite.

b) Ocorre cerca de cinco dias apds o impetigo.

c) O complemento C3 encontra-se diminuido e 0 ASLO
pode estar normal.

d) O complemento C3 encontra-se diminuido e o anticorpo
anticitoplasma neutrofilico (ANCA) aumentado.

e) O complemento C3 e 0 ASLO encontram-se aumentados.

Y@

72 — Qual das situacdes abaixo pode indicar mau
progndstico em um paciente com Glomerulonefrite Difusa
Aguda (GNDA) pos-infecciosa, no 4° més de evolugao?
a) Hematuria macroscopica.

b) Recidiva de hematuria macroscopica pos-exercicio.
c) Hipocomplementemia.

d) Niveis elevados de ASO.

e) Proteinuria entre 10 e 50 mg/kg/dia.

U@

73 — As afirmativas seguintes referem-se a sindrome ne-
frética na infancia apos o primeiro ano de vida. Julgue-as
Verdadeiras (V) ou Falsas (F).
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() A maioria dos casos apresenta padrao histolégico do
tipo lesdo minima de etiologia idiopatica.

() Cursa com hipocomplementemia.

() Maior incidéncia em pré-escolares.

() Pode cursar com hematuria persistente sem indicacao
de biopsia de espécime renal.

() Orisco de infecgao € maior principalmente por bactérias
encapsuladas.

A sequéncia CORRETA é:

a) V-V-V-V-V. d) F-V-V-V-V.
b) V-F-V-V-F. e) V-F-V-F-V.
c) V-F-F-F-V.

Y@

74 — Julia tem trés anos de idade e faz uso de corticoide
por ser portadora de sindrome nefrotica. Nas ultimas 48
horas, surgiu febre, comprometimento do estado geral e
dor abdominal. A conduta imediata a ser feita é:

a) Reduzir a dose do corticoide.

b) Trocar o corticoide por ciclofosfamida.

c) Indicar laparotomia exploradora.

d) Internar e iniciar antibioticoterapia endovenosa.

Y@

75 — S&o consideradas indicagcdes para internagdo por
glomerulonefrite difusa aguda:

a) Encefalopatia hipertensiva e edema.

b) Congestéo cardiopulmonar e hipertensao.

c) Insuficiéncia renal aguda e congestéo cardiopulmonar.
d) Insuficiéncia renal aguda e hematuria macroscopica.

Y@

76 — Crianga com 1 ano é admitida na unidade de te-
rapia intensiva por choque hipovolémico decorrente de
uma gastroenterite aguda iniciada ha 4 dias. Ha mais ou
menos 1 hora apresentou crise convulsiva tonico-clonica
e generalizada com duragao de 5 minutos, mantendo-se
prostrado e hipoativo até esse momento. Ao exame fisico,
apresenta acentuada palidez cuténeo-mucosa, conjunti-
vas ictéricas, bons pulsos, sopro sistdlico 3+/6, petéquias
esparsas em membros e tronco, discreto edema de face
e extremidades. Tem FC = 150 bpm, FR =17 irpm e PA =
140 x 90 mmHg. O diagnostico mais provavel seria:

a) Purpura de Henoch-Schonlein.

b) Sindrome hemolitico-urémica.

c) Sepse com coagulagéo intravascular disseminada.

d) Parpura autoimune.

e) Meningococcemia.
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77 — Paciente do sexo feminino, 19 anos, com historia de
infecgao do trato urinario de repeticao desde a infancia, foi
encaminhada ao nefrologista para avaliagdo. Trouxe exa-
mes complementares antigos, sendo os mais relevantes
uma cistouretrografia miccional feita aos 9 anos de idade
que revelava refluxo vesicoureteral grau IV a direita e cin-
tilografia com DMSA realizada um ano depois que mos-
trava hipocaptagao importante neste rim, com ablagéo do
polo superior. Ao exame, encontrava-se com elevagao dos
niveis tensionais, sem outras alteragdes. Resultados de
exames laboratoriais foram vistos na consulta seguinte,
merecendo destaque: proteinuria = 3.200 mg/dia; clearance
de creatinina = 65 ml/min/1,73 m?; colesterol = 290 mg/ml;
triglicérides = 302 mg/dl; albumina = 2,4 g/dl e sumario de
urina - D1020, pH = 6,0, proteinas ++++, hemacias = 8 por
campo. Qual o provavel padréo histoldgico, considerando a
possibilidade de estarmos diante de uma glomerulopatia?
a) Glomeruloesclerose segmentar e focal.

b) Glomerulonefrite de les6es minimas.

c) Glomerulonefrite membranoproliferativa.

d) Glomerulonefrite membranosa.

e) Amiloidose renal.

J@

78 — Sobre as sindromes glomerulares na infancia, € IN-
CORRETO afirmar:

a) A hematuria pode estar ausente na sindrome nefritica.
b) A hipoalbuminemia, a hipertrigliceridemia e o edema
caracterizam a sindrome nefrotica.

c) Dosagem de ASLO, C3 e CH50 auxiliam na confirma-
¢ao da sindrome nefritica.

d) Nefropatia por lesGes minimas é a principal causa de
sindrome nefrotica.

e) A dosagem de ureia e creatinina geralmente esta normal.

J@

79 — Menina, 3a, vem encaminhada com o diagndstico de
sindrome nefrética ha 4 dias. Traz os seguintes exames:
albuminemia = 1,1 g/dI; colesterol total = 321 mg/dl; pro-
teindria 24h = 13 g/L. Foi medicada com furosemida em
altas doses e encaminhada para um servico de referéncia.
Baseado nestas informacdes, vocé:

a) Discorda do diagnostico e da conduta.

b) Concorda com o diagndstico e com a conduta.

c) Discorda do diagnostico e concorda com a conduta.
d) Concorda com o diagndstico e discorda da conduta.

J@

80 — Homem com diagnostico prévio de sindrome nefrética
apresenta dor subita nos flancos e deterioracdo aguda da
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funcao renal. Considerando a hipotese diagnostica mais
provavel para o quadro agudo relatado, a les&o histopa-
tolégica determinante da nefrose seria:

a) Membranoproliferativa tipo |.

b) Membranoproliferativa tipo II.

¢) Membranosa.

d) Segmentar e focal.

e) Lesdo minima.

Y@

81 — A peritonite bacteriana espontanea é o tipo mais fre-
quente de infec¢ao na crianga com:

a) Fibrose cistica.

b) Deficiéncia de IgA secretora.

c) Anemia falciforme.

d) Sindrome nefrética.

e) Neutropenia ciclica.

Y@

82 — Corpos lipoides urinarios sao habitualmente encon-
trados em pacientes portadores de:

a) Rins policisticos.

b) Sindrome nefrética.

c) Sindrome hepatorrenal.

d) Nefrite intersticial.

e) Nefrite por analgésico.

J@

83 — Edema, hipertensdo e hematuria em mulher jovem.
Deve-se avaliar:

a) Calculo renal.

b) Cistite hemorréagica.

c) Glomerulonefrite.

d) Contraceptivo oral.

Y@

84 - Vocé esta acompanhando 2 pacientes do ambulatorio
de sua escola. Apos alta escolar, o primeiro, de 2 anos,
internado com quadro de edema e proteinuria (3 g/24h);
0 outro, de 5 anos, com quadro de edema e hipertensao
arterial. Baseado na provavel nefropatia destas 2 criangas,
espera-se encontrar:

a) Hematuria expressiva em ambos.

b) Colesterol aumentado no 1°, complemento sérico di-
minuido no 2°.

c) Dosagem de complemento sérico diminuido em ambos.
d) Excelente resposta terapéutica ao corticoide oral para
as 2 criangas.
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85 — Escolar, cinco anos de idade, foi internado com ede- 86 — Lactente, um ano e seis meses, apresenta diarreia
ma discreto, redugao do volume urinario e “urina escura”.  sanguinolenta ha seis dias, evoluindo com palidez cutanea,
PA = 140 x 120 mmHg, frequéncia cardiaca = 88 bpm. ictericia leve, oliguria e hipertens&o arterial. Os exames re-
Considerando o diagndstico mais provavel, o exame de  velam anemia com presenca de esquizocitos no esfregago
laboratdrio a ser usado como critério de prognostico, no  sanguineo, trombocitopenia e hematuria. O agente etio-
acompanhamento ambulatorial, é: l6gico comumente envolvido na génese desse quadro é:
a) FAN. a) Rotavirus.

b) Complemento. b) Escherichia coli.

c) Urina I. c) Entamoeba histolyfica.

d) Proteinuria de 24 horas. d) Yersinia enterocolitica.
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H Temos um paciente na faixa etaria
entre 1 e 8 anos que evoluiu com quadro de anasarca
(edema generalizado + derrames cavitarios) e proteinuria
importante documentada de forma semiquantitativa (4+/4+
no EAS com certeza correspondera a uma proteinuria na
faixa nefrética na urina de 24h). Ora, o provavel diagnds-
tico, por conseguinte, é de sindrome nefrética, que nesta
idade tem como mecanismo mais comum a Doenga de Le-
soes Minimas idiopatica (DLMi). Perceba que ndo poderia
ser uma sindrome nefritica, uma vez que n&o ha hiper-
tensdo arterial nem hematuria no EAS. Pois bem, o trata-
mento da DLM idiopatica € a corticoterapia sistémica em
doses imunossupressoras (ex.: prednisona 1-2 mg/kg/dia)
e a resposta terapéutica costuma ser DRAMATICA em
criangas. Por este motivo, ndo ha, a principio, indicacao
de bidpsia renal. Acontece que estes conhecimentos nao
sao suficientes para entendermos a questdo na integra:
perceba como a historia clinica sugere a existéncia de uma
importante complicagdo sobreposta. Que complicacao €
essa? Lembre-se de que na sindrome nefrética o paciente
fica mais predisposto a infec¢bes sistémicas, pois assim
como ha perda de proteinas como a albumina na urina,
também sao perdidas proteinas de defesa (ex.: compo-
nentes do sistema complemento, imunoglobulinas). Uma
das infecgdes mais classicas que acometem esses doentes
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é justamente a Peritonite Bacteriana Espontanea (PBE),
também chamada de peritonite “primaria” (ja que ela ndo
se associa a nenhuma leséo de viscera oca). Esta € a
provavel complicagao do caso (piora da ascite + febre +
dor abdominal), que devera ser confirmada com a coleta
de liquido ascitico para citometria e cultura. A PBE que
aparece na sindrome nefrotica da infancia geralmente é
causada pelo Streptococcus pneumoniae (‘pneumococo’).
O pneumococo é dotado de uma capsula externa de po-
lissacarideos cuja fungao € protegé-lo da fagocitose por
células de defesa do hospedeiro. Normalmente, antigenos
presentes nesta capsula sdo reconhecidos por anticorpos
do soro que a eles se ligam e revestem a bactéria (isto &,
“opsonizam” a mesma), aumentando assim o estimulo para
a fagocitose. No entanto, na vigéncia da hipoproteinemia
da sindrome nefrética, o processo de opsonizagéo pode
ser muito deficitario, facilitando a invaséo da corrente san-
guinea pelo pneumococo. Caso isso aconteca, é grande
a chance daquela bactéria se assestar no liquido ascitico
igualmente pobre em proteinas de defesa, de tal sorte que
0 pneumococo encontra um grande “caldo de cultura” no
interior da cavidade abdominal do paciente. Por suposto,
o tratamento deve ser iniciado de imediato, e consiste de
antibioticoterapia com boa cobertura contra esse germe
(ex.: ceftriaxona 1 g IV 12/12h). Resposta certa: C.


http://#scrolldown
http://#page=66
http://#videoquestao=60494

72 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS NEFROLOGIA - VOLUME 1/2019

& (=

a Questéo simples e conceitual. A nas maior que 3 a 3,5 g/dia em adultos e, em criangas,
sindrome nefrética € causada por doencas renais que au-  maior que 50 mg/kg/dia. Além da proteindria, outros com-
mentam a permeabilidade através da barreira de filtracdo  ponentes da sindrome nefrética séo a hipoalbuminemia,
glomerular, sendo caracterizada pela excregéo de protei-  edema e hiperlipidemia. Resposta certa: letra C.
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E O grande prototipo de “glomeru-
lonefrite pos-infecciosa” € a GNPE (Glomerulonefrite Pos-
-Estreptocdcica), que por sua vez é o grande protétipo
de sindrome nefritica. Na GNPE ocorre deposicdo de
imunocomplexos contendo IgG, IgM e complemento no
mesangio dos glomérulos, sem que haja uma predilecdo
especial pelos imunocomplexos contendo IgA, como ocor-
re na doenca de Berger (A errada). A hematuria microsco-
pica pode persistir por até 7-2 anos, sem que isso indique,
por si s6, pior progndstico (B errada). A faixa etaria tipica
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acompanha aquela das infecgdes estreptocdcicas, ou seja,
vai dos 2-15 anos (C errada). A hipocomplementemia (com
queda do C3 e do CH30, com C4 normal ou discretamente
reduzido) € um achado sine qua non para o diagnéstico,
persistindo por no maximo 8 semanas apés o inicio do
quadro (D errada). Enfim, a biopsia renal néo € necessaria
nos casos tipicos. De qualquer modo, quando realizada,
0 padréo encontrado € de proliferacao glomerular difusa,
com depdsitos granulares de imunocomplexos visualiza-
dos pela imunofluorescéncia. Resposta certa: E.
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GABARITO OFICIAL: Glomerulonefrite Aquda pos-estreptococica OU Glomerulonefrite Difusa Aguda pds-estreptococica
OU GNDA pds-estreptococica (ou pos infecgdo estreptocdcica ou por estreptococos) OU Sindrome Nefritica pds-es-

freptocdcica OU GNPE OU Sindrome Nefritica.

ﬁ Questao classica! Temos um pré-
-escolar com edema + hipertensao + oliguria + hematu-
ria (sem descrigdo se é dismorfica ou ndo) 2 semanas
ap6s uma faringoamigdalite! E impossivel ndo termos
a Glomerulonefrite Pos-Estreptococica (GNPE) como
primeira hipotese diagndstica, ndo € mesmo? Se a ques-
to tivesse fornecido o dado de dismorfismo eritrocitario
e consumo do complemento teria de fato entregue o
diagndstico mais facilmente. A glomerulonefrite ocorre
tanto por resposta imune cruzada, pela semelhanca en-
tre antigenos das cepas nefritogénicas do estreptococo
beta-hemolitico do grupo A e particulas glomerulares,
quanto pela deposicéao de particulas bacterianas nos
glomérulos. Clinicamente temos uma sindrome nefritica
PURA que ocorre 1-2 semanas ap6s a faringoamigdalite,
ou 3-6 semanas apds o impetigo, sendo mais comum no
sexo masculino. Nas criangas temos uma recuperagao

completa em 95% dos casos! Vamos firmar o diagnostico
respondendo a 4 perguntas sequenciais: (1) Tem historia
de faringite ou piodermite? (2) O periodo de incubagéo é
compativel? (3) A infecgéo foi estreptococica? (4) Hou-
ve queda do complemento? Confirmamos a infec¢éo
estreptococica com um ASLO > 333 ou, no caso das
piodermites, com o anti-DNAse B reagente! Em relagéo
a hipocomplementemia temos redugéo dos componentes
da via alternativa (C3 e CH50), com a via classica inal-
terada. Nao ha tratamento especifico, e iremos apenas
dar suporte com restri¢cao hidrossalina, diuréticos, vaso-
dilatadores, dialise se necessario e antibidticos (ATB).
Agora atentem bem: os ATB n&o previnem o surgimento
de GNPE na vigéncia de faringite ou piodermite e ndo
aceleram a recuperacao da GNPE, mas devem ser ad-
ministrados para descolonizar a orofaringe ou a pele das
cepas nefritogénicas!
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GABARITO OFICIAL: Encefalopatia hipertensiva, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), disturbios metabdlicos, insu-

ficiéncia renal, edema agudo de pulmao.

GABARITO OFICIAL POS: /ncluem-se: Convulséo; crise hipertensiva; sindrome urémica ou uremia ou azotemia; hemor-
ragia intracraniana ou acidente vascular hemorragico, doenga renal cronica.

E Na sindrome nefritica sobrevém uma
importante congestao volémica (hipervolemia), devido a
retencdo renal de sal e agua. Assim, estes pacientes ficam
propensos a desenvolver complicacdes hipervolémicas
como: (1) edema agudo de pulm&o hipertensivo, (2) ence-

falopatia hipertensiva, (3) insuficiéncia cardiaca congestiva,
além da propria injuria renal aguda grave (“insuficiéncia
renal’) e seus disturbios metabdlicos associados (ex.: azo-
temia, sindrome urémica, hipercalemia, acidose metabdlica
etc). A banca aceitou qualquer uma dessas alteragdes.
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5 A glomerulonefrite pds-estrepto-
cocica pode ocorrer apos a infecgéo pelo Streptococcus
beta-hemolitico do grupo A, geralmente 1-2 semanas
apds uma faringite e 3-6 semanas uma piodermite (letras
B e C corretas). Clinicamente, manifesta-se como uma
sindrome nefritica pura (hipertenséo, edema, oliguria e
hematuria), podendo estar associada a uma proteinuria
leve, na faixa subnefrética (entre 150 mg e 3,5 g - letra
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A correta). E caracteristico a ativagdo da via alternati-
va do complemento, isto €, ocorre reducéo dos niveis
séricos de C3 e CH50, enquanto os componentes da via
classica (C4 e C1q) estdo normais (letra D incorreta). A
hipocomplementemia pode perdurar por 6-8 semanas
(letra E correta). Portanto, dentre as alternativas, a mais
improvavel é o consumo de complemento pela via clas-
sica — resposta: LETRAD.
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Crianga com idade entre 2-15
anos, apresentando anasarca, hipertensao (diastdlica de
90 mmHg) e hematuria, com lesfes crostosas na pele
sugerindo impetigo em fase cicatricial. Qual € a principal
hipdtese diagndstica? Claro que vamos pensar em sin-
drome nefritica por glomerulonefrite pos-estreptococica.
A presenca de sinais de ICC (aumento de area cardiaca,
congestao pulmonar) apenas corrobora ainda mais nossa
hipotese. Como a doencga é autolimitada, o tratamento
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consiste em medidas de suporte, essencialmente (1) re-
pouso e (2) restricao hidrossalina (pois na glomerulone-
frite aguda a hipervolemia decorre de uma tendéncia ao
balango positivo de sal e agua promovido pelos rins). Nos
casos — como este — em que se observam sinais de ICC
(congestao pulmonar) é mandatdrio utilizar diuréticos de
alca e, nao raro, associar agentes anti-hipertensivos, como
os antagonistas de canais de calcio de longa agao (ex..
nifedipino refard). Resposta certa: A.
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5 A expresséo clinica de uma Glo-
merulonefrite Difusa Aguda (GNDA) é a famosa sindro-
me nefritica. Sabemos que a sindrome nefritica classica
consiste numa combinagao de: (1) oliguria; (2) hematuria
de padrao “glomerular” (com hemacias dismorficas e/ou
cilindros hematicos); (3) hipertenséo arterial e (4) edema.
Tais doentes com frequéncia também apresentam pro-
teindria na faixa subnefrotica (< 3,5 g/dia). Pois bem, como
a sindrome nefritica geralmente incide em criangas (sendo
seu grande prototipo clinico a GNPE, ou Glomerulonefrite
Pds-Estreptococica, uma condigéo tipica de pacientes
mais jovens e geralmente autolimitada), recomenda-se evi-
tar ao maximo a internagao hospitalar. De fato, a maioria
dos casos de sindrome nefritica por GNPE, na pratica,
consegue ser adequadamente manejada em nivel am-
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bulatorial. Logo, a mera presenga dos comemorativos
da sindrome nefritica (oliguria, hematuria, hipertenséo e
edema) ndo € motivo bastante para internar um paciente.
Indica-se a internagdo em ambiente hospitalar somente
quando ocorrem disfuncdes de 6rgéos-alvo secundarias
as consequéncias fisiopatoldgicas da sindrome, como é o
caso da congestao cardiocirculatéria (ex.: edema agudo
de pulmao, encefalopatia hipertensiva) e da insuficiéncia
renal aguda grave (oliguria persistente, azotemia intensa,
hipercalemia, acidose metabdlica). Nesses casos NAO é
seguro tentar um manejo ambulatorial do paciente, pois
0 mesmo necessitara de monitorizagao clinicolaboratorial
continua, além de habitualmente requerer medicagdes
intravenosas e procedimentos como a hemodialise. Res-
posta certa: C.
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5 Preste ateng&o nas pistas clinicas.
Palidez + ictericia falam a favor de anemia hemolitica (ta-
quicardia e sopro sistolico também corroboram a hipotese
de anemia). O sangramento petequial disseminado em
membros e tronco fala a favor de plaquefopenia. A crise
convulsiva poderia ser explicada, por exemplo, pelo rapido
aumento dos niveis pressoricos, 0 que no contexto de um
quadro edemigénico - ainda mais numa crianga pequena
- € condizente com a hipotese de glomerulopatia aguda.
Ora, que tipo de lesdo glomerular aguda se desenvolve
apds uma infecgéo gastrointestinal grave e cursa com um
tipo especial de anemia hemolitica? Trata-se da famosa
Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU)! A SHU é uma das
principais causas de insuficiéncia renal aguda em crian-
cas, e em cerca de 80% das vezes é secundaria a uma
infeccao recente (5-10 dias antes) pelo sorotipo O157:H7
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da Escherichia coli. O contato com esta bactéria em geral
é feito pela ingestdo de carnes malcozidas ou leite néo
pasteurizado. A E. coli O157:H7 produz uma “shiga toxina”
que lesa diretamente o endotélio dos capilares glomerula-
res. Com isso, ela ativa a cascata de coagulacdo naquele
local, levando a formagao de microtrombos de plaquetas
(dai a plaquetopenia, pelo intenso “consumo” desses ele-
mentos). Os microtrombos plaquetarios ocluem o liumen
dos capilares glomerulares, e dois fenémenos sobrevém:
(1) queda na taxa de filtragcdo glomerular, levando a in-
suficiéncia renal aguda, devido a perda da superficie de
filtracdo capilar; (2) anemia hemolitica microangiopatica
(anemia + hiperbilirrubinemia + presenca de “esquizécitos”
no sangue periférico), pela fragmentacdo mecanica das
hemacias que tentam passar pelos capilares semiobstrui-
dos por microtrombos de plaquetas. Resposta certa: B.
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M A sindrome nefrotica é definida
pela combinagao de: (1) proteindria “macica”, entendida
como aquela = 50 mg/kg/dia em criangas ou = 3,5 g/dia
em adultos, (2) hipoalbuminemia, (3) anasarca e (4) hiper-
lipidemia. As duas principais complicagdes da sindrome
nefrética sdo: (1) maior predisposi¢éo as infecgdes por
germes encapsulados, (2) maior predisposi¢céo aos even-
tos tromboembalicos. Ambas as complicacdes podem ser
explicadas pela perda de fatores proteicos na urina: no
caso da predisposicao as infec¢des, perdem-se anticor-
pos e fatores do complemento, e no caso dos fenémenos
tromboembolicos, perdem-se fatores anticoagulantes e
fibrinoliticos, levando a um predominio de forgas pro-
-coagulantes! Evidentemente, quanto maior o grau de
proteinuria, maior a perda de todos esses fatores, logo,
maior o risco de infecgdes e acidentes tromboembdli-
cos espontaneos! Existem 5 principais padrdes de lesdo
glomerular histopatoldgica subjacente aos quadros de
sindrome nefrética: (1) lesdes minimas, (2) proliferagéo
mesangial, (3) glomeruloesclerose segmentar e focal,
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(4) nefropatia membranosa e (5) GN membranoprolife-
rativa. Tais padrdes podem ser decorrentes da presenca
de doencas sistémicas (cada padréo tem um conjunto
de doengas mais comumente associadas), ou podem ser
“primarios” (idiopaticos, isto €, desacompanhados de uma
doenca sistémica conhecida). A hematuria ndo faz parte
da definicao formal de sindrome nefrotica, e sim “nefriti-
ca’, mas isso nao significa que na sindrome nefrética ndo
possa ocorrer hematuria em alguns casos. Na realidade,
qualquer padrao histopatoldgico de lesao glomerular pode
cursar com hematuria, sendo que na doenca de lesdes
minimas tal achado tende a ser menos provavel. Por fim,
para refrescarmos nossa memoria (Como se precisasse,
como se nao repetissemos essa ladainha em quase todos
0s comentarios de glomerulopatia) a maioria dos casos
de sindrome nefrética na infancia é “primaria”, sendo o
padrao histopatolégico mais comumente associado a
DLM. Dentre as condigdes sistémicas capazes de gerar
DLM podemos citar: linfomas, AINEs e tumores sdlidos.
Resposta certa: E.
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m A principal hipotese diagnostica
para Rodrigo € um quadro de Glomerulonefrite Pos-Es-
frepfococica (GNPE), pelos seguintes motivos: (1) identi-
ficamos elementos sugestivos de uma sindrome nefritica
apos sua avaliagdo clinica inicial (edema, PA acima do
percentil 95 para a idade - o que corresponde a defini¢do
de hipertensdo em criangas - e provavel hematuria como
justificativa para o relato de urina escura); (2) sabemos
de antemao que a principal causa de sindrome nefritica
na faixa etaria entre 2-15 anos € a GNPE; (3) ao exame,
observam-se ainda sinais compativeis com a possibilidade
de piodermite estreptococica recente, o que levanta um
possivel vinculo causal com o quadro renal. Lembre-se de
que a GNPE é uma complicacao ndo supurativa tardia de
uma infeccdo cutanea ou orofaringea recente por cepas
nefritogénicas do estreptococo beta-hemolitico do grupo
A, o famoso Streptococcus pyogenes. Sendo assim, que
conauta diagnostico-terapéutica devemos tomar neste
caso em particular? Em vista de um maior embasamento
do diagndstico, primeiramente deveriamos demonstrar
que a urina escura de fato corresponde a uma hema-
turia, e essa hematuria tem que apresentar um padrao
“glomerular”, ou seja, temos que encontrar dismorfismo
eritrocitario predominante e/ou cilindros hematicos no se-
dimento urinario. O exame indicado com este intuito ndo
é outro sendo o simpldrio EAS (Elementos Anormais e
Sedimento), também chamado de urina tipo |. Todo caso
suspeito de GNPE deve ter dosado o complemento sérico.
A GNPE sempre cursa com hipocomplementemia, consu-
mindo, preferencialmente, a fracdo C3 do complemento
(que representa ativacao da “via alternativa” desse siste-

NEFROLOGIA - VOLUME 1/2019

& (=

ma). Este marcador € fundamental néo apenas para fins
de diagndstico, mas também de progndstico: na GNPE o
C3 permanece baixo por no maximo 8 semanas. Passou
de 8 semanas temos que realizar uma biopsia renal, pois
“alguma coisa esta errada” (geralmente, o diagndstico ini-
cial estava errado, e a doenca ndo é a GNPE, e sim uma
outra glomerulopatia que as vezes pode ter apresentagéo
inicial semelhante - a GNMP, cujo prognéstico é muito
pior). Rodrigo esta muito bem clinicamente, com edema
restrito a face e hipertensao arterial leve e assintomati-
ca (ele ndo tem queixas preocupantes como cefaleia ou
dispneia, e ndo ha sinais objetivos em seu exame fisico
de congestao cardiocirculatoria grave). Logo, trata-se de
um paciente que pode ser remanejado ambulatorialmente,
desde que, é claro, seu retorno ao medico e o pronto
acesso ao servigo de saude em caso de intercorréncia
possam ser garantidos (quer dizer, até poderiamos in-
terna-lo por uma questdo “social’, se fosse o caso). E
justamente pelo fato de Rodrigo estar em bom estado
geral, sem indicios de hipervolemia grave (considerando
que a GNPE ¢é uma condigao autolimitada), a principio
poderiamos n&o ministrar qualquer tipo de diurético ou
agente anti-hipertensivo, recomendando apenas repouso
relativo e restricdo de sal na dieta. Por outro lado, € certo
que temos que ministrar um antimicrobiano. Lembre-se
de que o emprego de ATB em nada modifica a evolucao
da GNPE, mas mesmo assim eles se encontram indica-
dos com o objetivo de erradicar a cepa nefritogénica do
estreptococo. A droga de primeira escolha, em pacientes
n&o alérgicos, € a penicilina benzatina 1.200.000 UI, in-
tramuscular, dose unica. Resposta certa: B.
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M Em um portador de sindrome ne-
frética, o surgimento de dor em flanco, com piora abrupta
da proteinuria (em geral se acompanhado do surgimen-
to ou agravamento de hematuria) e queda acelerada da
funcao renal sugere uma classica complicagdo chamada
TROMBOSE DE VEIA RENAL. Lembre-se de que os 2
grandes grupos de complicagdes da sindrome nefrdtica
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sdo: as infec¢des (em geral por germes encapsulados,
como a peritonite bacteriana espontanea pelo pneumo-
coco) e 0s eventos tromboembdlicos (com destaque para
esta forma peculiar que é a trombose de veia renal). Vale
lembrar que os 3 principais subtipos de glomerulopatia
primaria mais associados a TVR sé&o: (1) amiloidose, (2)
GNMP e (3) nefropatia membranosa. Resposta certa: E.
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GABARITO UNIFESP: Sindrome de Alport (OU doenga da membrana delgada OU doenga da membrana fina).
GABARITO POS UNIFESP: Sindrome de Alport: OU Doenca de Alport: OU Mal de Alport: OU doenga da membrana

delgada; OU doenga da membrana fina.

M Estamos diante de um caso nada
menos que classico da famosa nefrite herediitaria, ou sin-
drome de Alport, uma rara doencga genética que combina
hematuria (de padrao glomerular), surdez (do tipo neuros-
sensorial), leséo oftalmoldgica (ainda ndo manifesta neste
caso) e historia pessoal e familiar de doenga renal cronica
progressiva. A sindrome de Alport é caracterizada por de-
feitos nos genes das cadeias alfa do colageno tipo IV, o
que resulta em alteragdes progressivas da membrana basal

em todos os 6rgaos e tecidos onde as referidas cadeias
sdo constitutivamente expressas (isto €: glomérulo, sistema
auditivo e olho). Com o passar dos anos a membrana basal
nesses locais vai se tornando cada vez mais fina (delgada),
evoluindo com separagdes longitudinais que dao um aspec-
to de camadas distintas ou “lamelagdes’. Tais alteragdes so
podem ser corretamente evidenciadas por meio de analise
pela microscopia eletrénica. Seu achado, em um caso sus-
peito, confirma o diagnéstico de sindrome de Alport.
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m Edema e proteinuria macica, na
auséncia de hematuria ou hipertenséo arterial, séo acha-
dos que em uma crianca de 8 anos sugerem o diagnostico
de sindrome nefrética. Sabemos que em criangas a sindro-
me nefrética geralmente € “primaria”, isto €, espontanea,
sem associa¢do com outra doencga subjacente. A forma
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mais comum de sindrome nefrética nesta faixa etaria é a
doenca de lesdes minimas idiopatica que, quando de apre-
sentacdo tipica - como neste caso -, pode ser inicialmente
abordada com corticoterapia em doses imunossupresso-
ras de forma empirica (quer dizer, sem necessidade de
bidpsia renal a principio). Resposta certa: D.
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m Excelente questdo! Caso 1: Cres-
centes em mais de 50% dos glomérulos analisados na
bidpsia renal, em paciente com quadro de IRA, é achado
que permite classificar o quadro como Glomerulonefrite
Rapidamente Progressiva (GNRP). Caso 2: IRA associada
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a cilindros grandes e amarronzados (cilindros granulosos)
sdo indicios de necrose tubular aguda em fase avangada.
O contetdo de tais cilindros € composto por células epite-
liais tubulares descamadas e degeneradas, em meio a um
molde de proteina de Tamm-Horsfall. Resposta certa: D.
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M A Doenca de Berger (DB) € a
glomerulopatia mais comum do mundo, sendo a principal
causa de hematuria macroscopica recorrente de origem
glomerular. Trata-se de um disturbio imune mediado por
lgA (alternativa B incorreta), com lesao predominantemen-
te mesangial. Ha maior prevaléncia em homens (2:1), com
pico na segunda e terceira décadas de vida. Clinicamente
temos: hematuria - nada - hematuria - nada. Na maioria
das vezes a hematuria € macroscépica (Letra C correta),
mas pode haver hematuria microscopica persistente e
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sindrome nefritica classica em cerca de 10% dos pacien-
tes (com hipertensdo e edema. Letra E correta). E muito
frequente a exacerbagdo das manifestagdes renais no
contexto ou imediatamente apds (1-2 dias) um quadro
infeccioso (Letra D correta), sobretudo infecgdes respiraté-
rias altas (faringoamigdalite), mas também com gastroen-
terites e infecg¢ao urinaria. Portanto, vemos que existem
3 possiveis respostas para a questao (Letras C, D e E).
Questdo ABSURDAMENTE errada e que deveria ter sido
anulada pela banca! O gabarito liberado foi a alternativa D.
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A Sindrome Hemolitico-Urémi-
ca (SHU) é uma das principais etiologias de injuria renal
aguda em criangas. Sabemos que ela é caracterizada
por uma triade: (1) IRA oligurica; (2) anemia hemolitica
microangiopatica; e (3) plaquetopenia. A génese da SHU
é geralmente a seguinte: primeiro, o paciente apresenta
um quadro de gastroenterite invasiva (disenteria = diar-
reia com sangue, muco e/ou pus) e, alguns dias apés,
geralmente quando ja ndo ha mais diarreia, sobrevém
um quadro de lesé@o trombotica glomerular dissemina-
da, atribuida a um efeito diretamente tdxico de toxinas
produzidas pelo enteropatégeno que caem na corrente
circulatéria e lesam especificamente as células endoteliais
dos capilares glomerulares. Um dos principais enteropa-
togenos, nesse contexto, é a £. coli 0157:H7, que produz
uma substancia chamada verofoxina (uma “shiga toxina”).
Assim, o paciente faz IRA oligurica porque a superficie de
filtracdo glomerular diminui (tufos glomerulares “entupidos”
por microtrombos), e faz anemia hemolitica microangio-
patica (com esquizécitos ou fragmentos de hemacias no
esfregaco de sangue periférico) porque as hemacias sao
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mecanicamente danificadas ao tentarem passar por ca-
pilares glomerulares semiocluidos. As plaquetas caem
porque s&o “consumidas” durante o processo de formacao
dos trombos microvasculares. Ora, 0 edema é decorrente
da retencéo de sal e agua, secundaria a perda da su-
perficie de filtracdo glomerular, € ndo a uma proteinuria
macica e hipoalbuminemia (como acontece nas sindro-
mes nefroticas) — D ERRADA. A coprocultura pode isolar
0 enteropatégeno, mas isso ndo confirma exatamente o
diagnostico de sindrome hemolitico-urémica (apenas iden-
tifica a causa da diarreia - 0 paciente pode ter diarreia pela
mesma bactéria sem desenvolver SHU) — C ERRADA. O
prognostico da lesdo renal esta diretamente associado a
GRAVIDADE DA LESAO RENAL (e n&o & gravidade da
diarreia) - B ERRADA. Para confirmar que o paciente tem
SHU, é preciso demonstrar seus trés elementos basicos:
se ja vimos que o paciente tem IRA e plaquetopenia (e
também anemia), falta demonstrar que esta anemia é do
tipo “microangiopatica”. O esfregago de sangue periférico
revela facilmente a presenca dos esquizécitos. Resposta
certa: A.
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M IRA oligurica + anemia hemolitica
microangiopatica (palidez cutanea, ictericia + esquizdcitos
no esfregaco de sangue periférico) + trombocitopenia com-
pletam a triade classica da sindrome hemolitico-urémica,
uma sindrome trombatica glomerular que representa a
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causa mais comum de IRA em criangas com < 4 anos. O
quadro, em geral, sucede uma infec¢do gastrointestinal
por germes produtores das chamadas Shiga toxinas, como
a verotoxina sintetizada por cepas especificas de E. coli
(0157:H7). Resposta certa: B.
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M A sindrome de Goodpasture
representa o protétipo classico da chamada “sindrome
pulmé&o-rim”. Nesta condi¢do ocorre a formagdo do autoan-
ticorpo antimembrana basal glomerular, que “ataca” tanto a
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membrana basal do glomérulo quanto a membrana basal
do alvéolo. Desse modo, a sindrome de Goodpasture se
caracteriza pela associacdo de hemorragia alveolar + glo-
merulonefrite rapidamente progressiva. Resposta certa: B.
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@ Esta crianga apresenta um qua-
dro de sindrome NEFRITICA: (1) oliguria, (2) provavel
hematuria (“urina escura”), (3) edema e (4) hipertenséo
arterial (definida em criangas < 12 anos como uma
PA acima do percentil 95). Ora, a principal causa de
sindrome nefritica na faixa etaria entre 2-15 anos é
a GNPE (Glomerulonefrite Pos-Estreptocdcica), uma
complicacéo tardia e ndo supurativa de uma infecgao
de vias aéreas superiores ou da pele relacionada ao
estreptococo beta-hemolitico do grupo A. O diagndstico
desta condigéo requer: (1) confirmacao da hematuria
de padrao “glomerular” (dismorfismo e/ou cilindros
hematicos), (2) hipocomplementemia a custa de con-
sumo da via alternativa do complemento (via do C3),
(3) periodo de incubagdo compativel, que na GNPE
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pos-faringoamigdalite gira em torno de 1-2 semanas e
(4) confirmagéo de infecgéo estreptocdcica recente (ex.:
ASLO - antiestreptolisina O positiva, ou strepfozyme
fest positivo). O tratamento envolve medidas de suporte
como: repouso relativo e restricdo hidrossalina, além
de antibioticoterapia (de preferéncia com penicilina)
a fim de erradicar a cepa nefritogénica da orofaringe.
Pacientes refratarios necessitam de diuréticos de alca
e vasodilatadores como os antagonistas de canais de
calcio. Como nossa amiguinha esta com a PA s6 um
pouquinho aumentada, provavelmente a restri¢cao hi-
drossalina sera suficiente para controlar sua PA. Ora,
como deu pra perceber, ndo ha nenhuma opgéao de res-
posta que deva ser considerada completa. No entanto,
a melhor op¢ao disponivel €, sem duvida, a letra B.
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M Este paciente apresenta um qua-
dro de sindrome pulmé&o-rim, o que é caracterizado pelo
surgimento de lesdo pulmonar (geralmente uma alveolite
hemorragica, dai os hemoptoicos que, diga-se de pas-
sagem, provavelmente evoluirdo para franca hemoptise
logo mais) e lesdo renal aguda (diurese < 0,5 ml/kg/h,
com aumento de ureia e creatinina). A proteinuria de 1,5
g/dia (lembre-se: a relagao proteina/creatinina em uma
amostra urinaria equivale a proteinuria de 24h) sugere
que o “alvo” prioritario da lesdo renal € o glomérulo(pro-
teinuria > 1-2 g/dia), o que é corroborado ainda pela coe-
xisténcia de outro importante sinal de glomerulonefrite: a
HAS. Ora, como ha dano renal gravissimo, a sindrome
renal deve ser classificada como glomerulonefrite rapi-
damente progressiva, sendo razoavel esperar a presen-
¢a de > 50% dos glomérulos apresentando crescentes
na biopsia renal. Enfim, a sindrome pulmao-rim é uma
entidade que possui um numero restrito de etiologias
possiveis e, em um paciente idoso, uma forte hipotese
diagnéstica (antes de qualquer outra ponderagao) é a de
uma sindrome vasculitica primaria, como as vasculites
ANCA-positivo (ex.: granulomatose de Wegener, polian-
geite microscopica). Outra possibilidade € a sindrome de
Goodpasture, mediada pela presenca do autoanticorpo
anti-MBG (Membrana Basal Glomerular), que “ataca” a
membrana basal de alvéolos e glomérulos. O fato de o
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paciente ser trabalhador rural nos faria aventar a possibi-
lidade de leptospirose grave (sindrome de Weil), porém,
esta faltando o componente de ictericia neste caso (que
€ um comemorativo importante na sindrome de Weil,
também conhecida como leptospirose ictero-hemorragi-
ca). Pensando em vasculite primaria ANCA-positivo ou
sindrome de Goodpasture, e considerando a gravidade
do quadro clinico atual (ja com creatinina > 5 mg/dl, o
que é fator de mau progndstico nesses casos), 0 mais
apropriado seria instituir tratamento imunossupressor
agressivo de forma “empirica’, isto é, antes da confir-
macgéao diagnostica. Isso quer dizer que o tratamento
deve ser iniciado apds coleta dos exames confirmatdrios,
como as sorologias para ANCA, anti-MBG e bi6psia re-
nal. O tratamento das vasculites ANCA-positivo envolve
imunossupressao dupla com glicocorticoides e ciclofos-
famida (em geral ambos ministrados na forma de “pulso-
terapia”). Ja o tratamento da sindrome de Goodpasture,
por outro lado, envolve corticoterapia e plasmaférese
(“troca do plasma do paciente”). Logo, o mais correto
aqui seria cobrir empiricamente as duas possibilidades,
associando glicocorticoide, ciclofosfamida e plasmafére-
se, € ndo apenas instituir o tratamento para a sindrome
de Goodpasture (glicocorticoide + plasmaférese). Ques-
tdo que a nosso ver nao possui uma resposta certa, mas
que teve como gabarito da banca a letra D.
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@ A GNDA pds-infecciosa (cujo
grande protdtipo na pratica é a GNPE: Glomerulonefrite
Pos-Estreptocacica) & uma forma de sindrome NEFRITICA
e, como tal, caracteriza-se pela presenca de: (1) oliguria;
(2) hematuria de padrao “glomerular” (dismorfismo eritro-
citario e/ou cilindruria hematica); (3) hipertensao arterial
(4) edema. Vale lembrar que na sindrome nefritica também
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€ comum o encontro de proteinuria, porém, esta costuma
estar abaixo da faixa nefrética (< 3,5 g/dia em adultos, ou
< 50 mg/kg/dia em criancas). Proteinuria acima desse li-
miar faz parte da caracterizagéo da sindrome NEFROTICA
(proteinuria macica, hipoalbuminemia, edema e dislipide-
mia - geralmente sem hipertensé&o arterial ou hematuria
glomerular). Resposta certa: B.


http://#scrolldown
http://#page=65
http://#videoquestao=80947

93 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS NEFROLOGIA - VOLUME 1/2019

& (=

Q Questéo classica. As trés principais formas de sindrome nefrética mais associadas a trombose
de veia renal séo: (1) nefropatia (ou glomerulonefrite) membranosa - PRINCIPAL (20-60% dos casos); (2) glomerulo-
nefrite membranoproliferativa; (3) amiloidose. Resposta certa: B.
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M O primeiro paciente se encaixa
melhor em um quadro de sindrome nefrética, olha so: sin-
drome nefrotica = (1) proteinuria macica (= 50 mg/kg/dia
em criangas), (2) hipoalbuminemia, (3) edema, (4) hiperli-
pidemia (com ou sem lipiduria). Sabemos que a principal
forma de sindrome nefrotica na faixa etaria pré-escolar
é a sindrome nefrotica idiopatica, na maioria das vezes,
associada a um padrao de lesdes minimas na histologia
glomerular. Ja o segundo paciente se enquadra melhor
numa sindrome nefritica: sindrome nefritica = (1) hema-
turia glomerular (com dismorfismo eritrocitario e/ou cilin-
draria hematica), (2) oliguria, (3) edema, e (4) hipertenséo
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arterial. A principal etiologia de sindrome nefritica em
criancas € a GNPE (Glomerulonefrite Pds-Estreptococi-
ca, também chamada genericamente de GNDA, ou Glo-
merulonefrite Difusa Aguda). Sabemos que, nesta ultima
condigao, ocorre queda importante dos niveis séricos de
complemento, queda essa que, por definicdo, ndo pode
durar mais que 8 semanas. No primeiro caso, em geral,
se observa uma resposta DRAMATICA & corticoterapia,
mas no segundo caso, o tratamento € essencialmente de
suporte, pois se trata de condigdo na maioria das vezes
benigna e autolimitada, sem beneficio com a corticote-
rapia. Resposta certa: B.
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E De todos os padrdes morfoldgi-
cos de lesdo glomerular associados a sindrome nefrética,
aquele em que a proteinuria € do tipo SELETIVA, isto
é, por conta de uma perda predominante da barreira de
carga do glomérulo, sem prejuizo importante a barreira
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de tamanho, é a doenga (ou glomerulopatia) de les6es
minimas. A proteindria desses individuos € constituida
essencialmente por albumina, o que pode ser facilmente
demonstrado através da realizagado de uma eletroforese
de proteinas urinarias. Resposta certa: A.


http://#scrolldown
http://#page=62
http://#videoquestao=105858

96

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

a Na faixa etaria entre 2-15 anos,
0 surgimento de “urina escura’, edema e hipertensao ar-
terial deve sempre nos fazer pensar em Glomerulonefrite
Pds-Estreptocdcica (GNPE), principalmente quando ha
indicios clinicos de infeccdo estreptococica recente (ex.:
historia de faringoamigdalite ou impetigo nas ultimas se-
manas). Lembre-se de que a GNPE é o grande protétipo
da sindrome nefritica, e predomina na infancia! Pois bem,
considerando esta possibilidade, que exames seriam im-
portantes para confirmar a suspeita clinica?\amos la: (1)
é preciso demonstrar que “urina escura” é devido a hema-
turia (achado mais comum da sindrome nefritica, presente
em virtualmente 100% dos casos). E mais, é preciso de-
monstrar que essa hematuria tem padréo “glomerular” (isto
é, presenca de dismorfismo eritrocitario e/ou cilindruria
hematica). O EAS (Elementos Anormais e Sedimento) é
0 exame de escolha para essa pesquisa. (2) No caso da
GNPE, deve-se documentar a ativagéo e consumo da via
“alternativa” do complemento (via do C3). Lembre-se de
que este marcador € extremamente importante, e deve ser
monitorizado ao longo da evolugao clinica do paciente! Na
GNPE o C3 permanece baixo por no maximo 8 semanas
(em geral, a maioria dos casos se resolve em 2 semanas).
Se houver persisténcia de hipocomplementemia por mais
de 8 semanas, o diagnostico de GNPE deve ser posto sob
suspeita, e uma bidpsia renal passa a estar indicada (ex.:
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a GNMP, as vezes, se apresenta de maneira indistinguivel
da GNPE, sendo a Unica diferenca o fato de o complemen-
to permanecer baixo por mais de 8 semanas). (3) Enfim,
é importante documentar objetivamente a ocorréncia de
infeccéo estreptocdcica recente. A maneira mais fidedigna
de fazermos isso € através da documentagédo de aumento
nos titulos de anticorpos antiexoenzimas estreptocdocicas.
Podemos pesquisar esses anticorpos de forma genéri-
ca, através do Strepfozyme fest (que pesquisa todos 0s
anticorpos simultaneamente, sem distinguir qual deles
esta aumentado, isto é, o teste s6 pode ser “positivo” ou
“negativo”), ou podemos pesquisar os anticorpos indivi-
dualmente (método tradicional). Se esta ultima estratégia
for adotada, € importante recordar que no impetigo a ASLO
comumente NAO AUMENTA! O motivo é que oxidases
presentes no subcutaneo do ser humano degradam rapi-
damente a exoenzima estreptocdcica “estreptolisina O”,
nao dando tempo para o sistema imune do hospedeiro
desencadear uma resposta especifica contra este antige-
no. O anticorpo antiexoenzima estreptocdcica que mais
aumenta na GNPE poés-impetigo é o anti-DNAse B. O
swab de orofaringe revela apenas se o individuo é ou ndo
portador do estreptococo em sua microbiota, sem definir
com precisdo se esta bactéria invadiu ou ndo seu corpo
(ou seja, ndo tem tanto valor como critério de confirmagéo
diagnostica de GNPE). Resposta certa: C.
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GABARITO OFICIAL: Dosagem de C3 e CH50 diminuidas apos 6 a 8 semanas do quadro.
GABARITO OFICIAL POS: /ncluem-se: Dosagem de complemento diminuida (hipocomplementemia) apds 6 a 8

semanas do quaaro.

Diante de um quadro de GNPE,
é simplesmente imprescindivel a solicitacdo de dosagem
do complemento (C3, C4 e CH50). Tal exame é importan-
te ndo apenas para confirmar a hipotese diagndstica (C3
e CH50 muito baixos, com C4 normal ou levemente redu-
zido), como também para 0 acompanhamento evolutivo
do quadro. Sabemos que na GNPE o complemento fica
baixo por NO MAXIMO 8 SEMANAS. Se a hipocomple-

mentemia persistir além desse prazo, temos que biopsiar
o0 rim do paciente, pois provavelmente trata-se de outro
diagnostico que ndo a GNPE (ex.: GNMP, uma forma
de glomerulopatia primaria que pode se apresentar de
maneira virtualmente idéntica a GNPE nas primeiras 8
semanas, a qual, por sua vez, diferentemente da GNPE
n&o é reversivel, necessitando de tratamento imunossu-
pressor em longo prazo).


http://#scrolldown
http://#page=58
http://#videoquestao=126607

98

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

a Hipertensao arterial € uma ma-
nifestacao inerente a definicdo de sindrome nefritica, e
n&o nefrética (A errada). O uso de IECA com o objetivo
de reduzir a proteinuria € valido em todo paciente com
proteinuria macica, haja vista que o controle da proteinuria
“atrasa” a evolugao do dano renal adicional em portadores
de glomerulopatias nefréticas crénicas. Contudo, sabemos
que existem duas importantes limitagdes para o uso dessa
classe de drogas: (1) insuficiéncia renal avangada - 0s
|IECA diminuem ainda mais a TFG, podendo desencadear
a sindrome urémica em pacientes com fungéo renal muito
reduzida, (2) hipercalemia - os IECA bloqueiam a sintese
de aldosterona, o principal hormdnio responsavel pela eli-
minacao urinaria de potassio (C errada). Nem sempre a
glomerulopatia lupica se manifesta como GNRP. Lembre-se
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de que existe uma forma especial de leséo renal do lupus
que pode cursar apenas com sindrome nefrética, inclusive
sem azotemia: estamos nos referindo a glomerulopatia
lUpica membranosa, ou “classe V" (D errada). Nem sem-
pre estara indicado biopsiar o rim do paciente por conta
de alteracdes urinarias assintomaticas, como hematuria e
proteinuria isoladas. Na maioria das vezes as condi¢des
subjacentes sdo benignas e ndo progressivas, ndo sendo
esperado qualquer beneficio com as informagdes obtidas
pela biopsia, 0 que torna a relagao risco-beneficio desfavo-
ravel para a realizagdo do procedimento (E errada). Enfim,
GNPE ¢é a causa mais comum de sindrome nefritica em
pacientes com idade entre 5-15 anos. Tanto é assim que
a GNPE ¢é o grande prot6tipo de sindrome nefritica que
estudamos! Resposta certa: B.
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& A hematuria, de fato, é considerada por muitos autores como a manifestacdo mais comum,
literalmente “sine qua non” para o diagndstico de sindrome nefritica (podendo ser macro ou microscépica). Lembre-se

de que o tipo de hematuria presente nesses casos € a hematuria “glomerular” (dismorfismo eritrocitario e/ou cilindruria
hematica). Resposta certa: D.
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& HIPERTENSAO + EDEMA +
HEMATURIA DISMORFICA = SINDROME NEFRITICA. E
pronto! A proteinuria é subnefrética (< 3,5 g/24 horas), por-
tanto eliminamos as alternativas A e B! Nao existem dados
de faringoamigdalite ou piodermite prévios, e a idade n&o
é epidemiologicamente compativel com GNPE (glomeru-
lonefrite pos-infecciosa). Além disso, ndo ha um dos dados
laboratoriais mais caracteristicos da GNPE: consumo do
sistema complemento. S6 nos resta a alternativa D! A nefro-
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patia por IgA ou doencga de Berger € a GLOMERULOPATIA
PRIMARIA MAIS FREQUENTE, bem como a causa mais
comum de hematuria dismoérfica glomerular. O paciente
tipico € um homem jovem, e o diagnostico definitivo sai
pela bidpsia renal. Existem 3 apresentagdes possiveis:
(1) HEMATURIA — NADA — HEMATURIA (forma mais co-
mum); (2) achado ocasional no EAS: hematuria dismorfica
isolada; (3) Sindrome Nefritica, que é o caso em questao,
representando menos de 10% dos casos. Gabarito: D!
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Em primeiro lugar, perceba que
o EDEMA é uma caracteristica tanto da sindrome nefro-
tica quanto da sindrome nefritica. Sem maiores especifi-
cagles, a questao quer saber qual condi¢ao pode estar
associada a consumo do complemento. Sabemos que
doenca de lesdes minimas, glomerulopatia membranosa
e Glomeruloesclerose Segmentar Focal (GESF) s&o pa-
drdes histopatologicos de lesdo glomerular ndo associa-
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dos ao consumo de complemento! Ja a glomerulonefrite
difusa aguda, cuja causa mais frequente em criancas €
a GNPE (pds-estreptocdcica) caracteriza-se justamente
pela reducdo transitdria da fracdo C3 do complemento (via
alternativa), com pouco ou nenhum consumo da fragdo C4
(via classica). Nao se descreve nenhuma glomerulopatia
chamada “glomeruloesclerose angiodisplasica”. Resposta
certa: D.
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@ Questé&o classica! A glomeru-
lonefrite pds-estreptocdcica consiste em uma sindrome
nefritica pura (oliguria, edema, hipertensdo e hematuria
dismorfica) que ocorre por reagéo imune cruzada ou de-
posicao de antigenos de cepas estreptococicas nefrito-
génicas. A incidéncia é maior em criangas (2-15 anos),
ocorrendo cerca de 1-2 semanas apos infec¢ao faringea,
e 3-6 semanas apos infeccao cutanea, tendo prognostico
excelente nesta faixa etaria, com 95% de recuperacao
completa. Mesmo a bidpsia sendo de excegao nesta pa-
tologia, precisamos estar atentos ao que foge da evolugao
esperada, indicando ent&o a bidpsia renal:

1. Oligaria > 1 semana;

2. Hipocomplementemia > 8 semanas;

3. Proteinuria nefrética:;
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4. Evidéncias clinicas ou laboratoriais de doencas sistémicas;
5. Evidéncia de glomerulonefrite rapidamente progres-
siva, como anuria ou aumento acelerado das escorias
nitrogenadas.
A sociedade brasileira de pediatria ainda acrescenta as
seguintes indicagoes:
1. Hipertensdo ou hematuria macroscopica > 6 semanas;
2. Azotemia acentuada ou prolongada.
Note que a questao foi mal formulada e deveria ter sido anula-
da ja que, além da alternativa D (gabarito liberado pela banca),
a alternativa C (hipertensao arterial e hematiria macroscopi-
ca) também indica, pela Sociedade Brasileira de Pediatria, a
biopsia renal apds 6 semanas. O enunciado da questéo fala
sobre um periodo de 8 semanas! Infelizmente o recurso nao
foi aceito e a alternativa D permaneceu como gabarito unico.
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Muita gente deve ter achado “es-
tranho” o valor da relagéo proteina/creatinina na amostra
urinaria deste paciente. Sabemos que tal medida estima
com razoavel precisao a proteinuria de 24h, sendo util, na
pratica, para poupar o paciente da coleta de uma urina de
24h (exame chato e demorado, sujeito a erros). Perceba
que, em uma crianga pequena, esta ideia € ainda mais
aplicavel que no adulto, pois € muito mais dificil coletar
a urina de 24h nesta populacéo! Ora, em criancas pe-
quenas, de fato, a definicdo de proteinuria significativa
pela relacédo proteina/creatinina na amostra urinaria é
diferente da defini¢cdo do adulto. Aqui, o valor dado é mg
de proteina por mg de creatinina (no adulto utiliza-se
mg de proteina por grama de creatinina), e considera-
-se como normal uma relacao < 0,2 mg. Entao, podemos
afirmar que existe proteinuria significativa neste paciente,
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haja vista que seu EAS ja sugeria isso pelo método semi-
quantitativo (3+/4+ de proteina), e sua relagao proteina/
creatinina na amostra urinaria é o dobro do limite supe-
rior da normalidade. Logo, ndo ha nada o que estranhar
neste caso: trata-se de uma sindrome nefrética classica
(proteinuria, anasarca, hipoalbuminemia). Sabemos que
na faixa etaria entre 1-8 anos a imensa maioria das sin-
dromes nefréticas é “primaria”, isto &, idiopatica, e que
0 padrao histopatoldgico subjacente mais comum é a
Doencga de Leséo Minima (DLMi). Em casos tipicos como
este (que inclusive tem a classica histéria de infec¢éo
viral inespecifica antecedente), a conduta € partir direto
para o tratamento empirico com glicocorticoide em dose
imunossupressora, esperando-se, na maioria das vezes,
uma resposta dramatica do quadro clinicolaboratorial.
Resposta certa: C.
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a A maior parte dos casos de sin-
drome nefrética em criangas, particularmente na faixa
etaria entre 1 a 8 anos, é classificada como “primaria” ou
“idiopatica”, isto €, ndo associada a uma doenca de base
conhecida. Na imensa maioria das vezes o padréo histo-
patoldgico subjacente a sindrome nefrotica primaria infantil
é a doenca de lesGes minimas! Tanto é assim que o diag-
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nostico costuma ser dado em bases meramente clinicas,
isto &, sem necessidade de bidpsia renal. O tratamento,
por conseguinte, também costuma ser indicado sem a
confirmagéo prévia do diagndstico por bidpsia: diante de
um caso tipico, na faixa etaria tipica, a corticoterapia pode
ser iniciada empiricamente, esperando-se, inclusive, uma
resposta DRAMATICA. Resposta certa: B.
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E Em um portador de sindrome ne-
frotica que, subitamente, apresenta dor em flanco associa-
da a piora da funcao renal, a principal hipotese diagndstica
que deve ser aventada € a trombose de veia renal! Sabe-
mos que na sindrome nefrética existe hipercoagulabilida-
de, principalmente pela perda de fatores antitromboticos
na urina. ATVR é uma complicagao classica esperada em
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3 subtipos especiais de sindrome nefrética: (1) glomeru-
lopatia membranosa, (2) glomerulonefrite membranopro-
liferativa, (3) amiloidose renal. Ent&o, por que marcar a
letra C, e ndo as letras A ou B? Por um simples motivo. A
glomerulopatia membranosa, estatisticamente falando, €
muito mais frequente que a GNMP e a amiloidose renal!
Logo, resposta certa: C.
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& A sindrome nefrdtica é essencialmente caracterizada por 4 elementos: (1) proteinuria “macica”
(> 3,5 g/dia em adultos ou > 50 mg/kg/dia em criangas); (2) hipoalbuminemia, (3) edema, (4) hiperlipidemia/lipiduria.
Logo, resposta certa: D.


http://#scrolldown
http://#page=62
http://#videoquestao=106244

1 07 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

Hipercalciuria e hiperuricosuria
sao dois disturbios metabdlicos associados a nefrolitiase,
e todos sdo causas de hematuria de padrao “UROLOGI-
CQ?, isto é, hematuria originaria de um foco sangrante ao
longo do trato urinario, e ndo no glomérulo. A hematuria
“GLOMERULAR” é aquela que apresenta dismorfismo
eritrocitario e/ou cilindrdria hematica. Glomerulopatias
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como a doenga ou mal de Alport (nefrite hereditaria),
evidentemente, podem causar hematuria de padréo
glomerular. A doenca de Alport € uma rara desordem
genética, que cursa com hematuria em criangas, apre-
sentando também insuficiéncia renal progressiva, surdez
neurossensorial e alteragdes oftalmoldgicas. Resposta
certa: C.
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& A Glomerulonefrite Pés-Estrep-
tocdcica (GNPE) € uma complicagdo ndo supurativa
TARDIA de uma infeccao por cepas nefritogénicas do
estreptococo beta-hemolitico do grupo A (S. pyogenes).
Em geral, ela se inicia cerca de 2 semanas apés uma
faringoamigdalite ou cerca de 3 semanas ap6s uma pio-
dermite estreptocdcica (A e B erradas). A GNPE consome
a fragdo C3 do complemento (via alternativa), manten-
do seus niveis reduzidos por no maximo 8 semanas (E
errada). Se a hipocomplementemia persistir além de 8
semanas, temos que duvidar do diagndstico inicial e
realizar uma biopsia renal. Os niveis de C4 (que medem
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a ativacéo da via classica do complemento) costumam
ser normais ou discretamente reduzidos. Nao ocorre 0
surgimento de autoanticorpos na GNPE, como é o0 caso
do ANCA (anticorpo anticitoplasma de neutréfilo - um
marcador associado as glomerulonefrites pauci-imunes)
- D errada. Por outro lado, € esperado o surgimento de
anticorpos dirigidos contra as exoenzimas estreptoco-
cicas (ex.: ASLO). Todavia, vale lembrar que nos casos
de GNPE pos-impetigo, 0 ASLO pode ser normal em até
50% dos pacientes, sendo o melhor marcador sorologico
para demonstrar infecgéo estreptocdcica recente, nesses
pacientes, o anti-DNAse B. Resposta certa: C.
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& Dos padrdes de glomerulopatia
associados a sindrome nefrotica, apenas a glomerulo-
nefrite membranoproliferativa (ou mesangiocapilar) pode
cursar com consumo de complemento: todas as demais
(lesdo minima, GESF, membranosa e proliferativa mesan-
gial - o que inclui a nefropatia por IgA, uma forma peculiar
deste Ultimo padrdo) NAO APRESENTAM HIPOCOMPLE-
MENTEMIA! O termo glomerulonefrite proliferativa difusa
expressa a leséo histopatologica subjacente a sindrome
nefritica aguda classica. Sabemos que o grande protoétipo
clinico deste padrao histopatolégico € a Glomerulonefrite
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Pds-Estreptocdcica (GNPE), uma condicao tipicamen-
te associada a consumo do complemento. Vale lembrar
que na GNPE a hipocomplementemia acomete preferen-
cialmente a via alternativa, isto é, a via do C3 — o C4
costuma ser normal ou levemente reduzido. Outro dado
importantissimo € que na GNPE o complemento fica baixo
por NO MAXIMO 8 semanas. Se passar disso temos que
biopsiar o rim do paciente, pois o diagndstico inicial de
GNPE provavelmente estara errado (ex.: ndo havera glo-
merulonefrite difusa na bidpsia, e sim GNMP). Resposta
certa: E.
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GABARITO OFICIAL: Classe. Diurético. Droga. Furosemida.

& Temos um pré-escolar comedema  para o controle da congestao volémica na sindrome nefri-
+ hipertensao + oliguria + hematuria duas semanas apoés tica é a restrigao de agua e sédio (restrigao hidrossalina
uma faringoamigdalite. E impossivel ndo termos a Glo-  + diureticoterapia). O diurético de alca (furosemida) é até
merulonefrite Pds-Estreptocdcica (GNPE) como primeira  hoje a droga de escolha nesta etapa de suporte clinico ao
hipotese diagnostica, ndo € mesmo? Como tratar? Achave  paciente com GNPE.
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M Homem jovem, previamente
higido, com queixa de episodio de macro-hematuria re-
lacionado a pratica de atividades fisicas vigorosas. Exa-
minando com cuidado o paciente, notamos que 0 mesmo
encontra-se hipertenso (PA > 140 x 90 mmHg), e que
seu EAS revela claros sinais de lesdo glomerular: além
de hematuria existe também pidria (leucdcitos urinarios
aumentados) e profeindria significativa (3+/4+), valor
que provavelmente corresponde a uma proteinuria diaria
>0,9-1,0 g. Assim, temos razdes para crer que este pa-
ciente é portador de alguma glomerulopatia crénica infla-
matoria (uma glomerulite), que “deu na pinta” somente
quando o paciente impds uma sobrecarga pressorica
aguda sobre os seus glomérulos (isto &, seus niveis pres-
soricos basais elevados devem ter ficado ainda mais altos
durante a pratica da atividade fisica, o que foi suficiente
para desencadear a macro-hematuria, na medida em que
alguns capilares glomerulares fragilizados possivelmente
“estouraram” naquele momento). Vamos entéo as alterna-
tivas. N&o ha edema, proteinuria macica, hipoalbuminemia
ou hipercolesterolemia neste caso, logo, ndo podemos
afirmar que existe sindrome nefrotica (A errada). Nao ha
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relato ou confirmagé&o laboratorial de infec¢éo estreptoco-
cica recente, tampouco se demonstrou consumo da via
alternativa do complemento (via do C3), logo, ndo ha como
diagnosticar GNPE neste paciente (C errada). Como ndo
ha menc&o a hipocomplementemia, também n&o podemos
pensar em GNMP, que € uma causa de glomerulonefrite
com complemento persistentemente baixo (> 8 semanas).
Outra caracteristica sugestiva de GNMP seria a apresen-
tacdo de um fenotipo clinico “misto”, mesclando elementos
tanto de sindrome nefritica quanto de sindrome nefrética
(D errada). Enfim, sabemos que, estatisticamente, a glo-
merulopatia crénica mais comum do mundo é a doenga de
Berger (nefropatia por IgA). Sendo assim, em um paciente
assintomatico (tipicamente um homem jovem) que apre-
senta episodios intermitentes de hematuria macroscopica
indolor apds um evento precipitante (exercicios fisicos
intensos), podendo ou nao ter elementos de sindrome
nefritica e/ou nefrética, sempre temos que pensar em
doenca de Berger. Vale lembrar que n&o ha consumo de
complemento na Berger e a hematuria destes pacientes
é do tipo “glomerular”, ou seja, tipicamente “dismorfica”
na analise do sedimento urinario. Logo, resposta certa: B.
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M Lembre-se de que o monitora-
mento evolutivo das alteragdes clinicolaboratoriais de um
portador de GNPE (principal forma de GNDA pés-infec-
ciosa) é muito importante para a avaliagdo prognéstica
do paciente! Por isso, € preciso conhecer 0s prazos nor-
mais para a melhora de cada alteracdo em particular,
de modo que se uma alteragéo especifica persistir por
periodos mais prolongados, uma bidpsia renal possa
ser indicada para melhor subsidiar a avaliagdo. Relem-
bre:- Melhora da oliguria: em até 7 dias;- Melhora da
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hipocomplementemia: em até 8 semanas;- Melhora da
hematuria macroscdpica: em até 6 semanas;- Melhora
da hematuria microscopica: em até 1-2 anos;- Melhora
da proteindria subnefrética (< 50 mg/kg/dia): em até 2-5
anos.0Os niveis de ASO nao tém implicagéo prognosti-
ca, uma vez que permanecem indefinidamente elevados
apos uma infecgdo estreptocacica (“cicatriz sorologica®).
Como vocé pode perceber, existem duas respostas pos-
siveis para essa questéo, as letras A e C. Questao que
merecia ter sido anulada...
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Toda hematuria que se manifesta
DURANTE uma intercorréncia infecciosa aguda qualquer
(gastrointestinal ou respiratoria), principalmente quando
RECORRENTE, deve aventar a hipétese de nefrite sin-
faringitica, isto €, uma glomerulonefrite cronica que tem
sua atividade apenas exacerbada na vigéncia de sobre-
posigdo com algum insulto inflamatoério sistémico agudo.
O termo “sinfaringitica” vem do fato de que a hematuria
nao possui periodo de incubagdo em relagéo ao inicio da
infeccao de vias aéreas superiores, como seria esperado
em um quadro de glomerulonefrite pos-estreptocdcical
Este dado (auséncia de periodo de incubagao compativel)
fala fortemente CONTRA a hipdtese de GNPE. A principal
condi¢cdo subjacente a nefrite sinfaringitica é a classica

doenca de Berger, ou nefropatia por IgA, justamente a
glomerulopatia cronica mais comum do mundo! Na doenga
de Berger ocorre deposicdo de IgA no mesangio do glo-
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mérulo (ha também depdsito de componentes do sistema
complemento, porém, a despeito deste fato curiosamente
n&o ocorre hipocomplementemia na nefropatia por IgA),
podendo a IgA ter seus niveis aumentados no plasma
em até metade dos pacientes. A doenga predomina no
sexo masculino (2:1 em relagdo ao feminino), e a maio-
ria dos pacientes apresenta bom prognostico renal, isto
€, a maioria ndo evolui com perda da fungéo renal em
médio/longo prazo. Alguns pacientes, entretanto, apresen-
tam dano renal mais intenso, desenvolvendo um espectro
de manifestacdes clinicas mais graves: pode haver franca
sindrome nefritica, nefrética, GNRP e até mesmo insufi-
ciéncia renal irreversivel. Seja como for, mesmo quando
causa hipertenséo, na maioria das vezes a doencga de
Berger néo € grave o bastante para causar “crise hiper-
tensiva” (HAS aguda que ameaga a vida do paciente).
Logo, resposta certa: B.
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M Estamos diante de uma paciente
adulta com mais de 50 anos de idade que apresenta
um misto de sindrome NEFRITICA com sindrome NE-
FROTICA. Perceba que, além de hipertensdo, edema e
hematuria com dismorfismo eritrocitario evidente (acan-
tocitos nada mais sdo do que hemacias com morfologia
andmala), existe proteinuria na faixa nefrética (> 3,5 g/dia
em adultos). Além do mais, observa-se ainda a presenca
de azotemia (aumento de escorias nitrogenadas, como a
creatinina) e hipocomplementemia, particularmente um
consumo da via alternativa do complemento (via do C3).
Ora, que relacédo poderia haver entre tais achados e o
fato de a paciente relatar multiplos parceiros sexuais?
Vamos juntar tudo em uma coisa s6? Sempre que na
prova de residéncia for apresentado um quadro de insulto
glomerular grave, que se manifesta com insuficiéncia re-
nal e uma mistura de componentes nefriticos e nefréticos,
temos que pensar no padréo histopatoldgico conhecido
como glomerulonefrite membranoproliferativa (também
chamada por alguns de GN mesangiocapilar, uma vez
que as células mesangiais ativadas emitem prolonga-
mentos em torno das algas capilares que se interpdem
entre a face externa dessas algas e a membrana basal,
dando a impresséo de um “duplo contorno” da membrana
basal no exame de microscopia dptica). A GNMP € uma
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glomerulopatia que cursa com consumo importante do
complemento, em geral da fragdo C3! Lembre-se, inclu-
sive, de que ela é o principal diagnéstico diferencial da
GNPE (GN Pds-Estreptocacica): ao contrario da GNPE,
a hipocomplementemia da GNMP persiste por mais de 8
semanas. Grande parte dos casos de GNMP em adultos é
classificada como “secundaria’, isto €, existe uma doenca
nao renal subjacente. Em quase 100% das vezes essa
doenca sera a hepatite C crénica, uma condi¢do que
pode ser transmitida pela via sexual. Dentre os subtipos
histopatol6gicos de GNMP na microscopia eletronica
(classificados de 1 a 3), 0 mais frequentemente associado
a hepatite C cronica € o tipo 1 (depositos subendote-
liais). Lembre-se de que o tipo 2 é chamado de “doenca
do deposito denso” (depdsitos no interior da membrana
basal) e o tipo 3 é aquele em que coexistem depositos
subendoteliais e subepiteliais. Portadores de hepatite
C crbnica que desenvolvem glomerulopatia secundaria
geralmente possuem uma alteragéo sorologica classica:
a crioglobulinemia mista. Sao justamente os imunocom-
plexos contendo crioglobulinas que se depositam nos
glomérulos e desencadeiam o processo inflamatorio local.
A cura da hepatite C tem o potencial de interromper a
producao de crioglobulinas e, por conseguinte, finalizar
a agressao glomerular inflamatoria. Resposta certa: D.
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@ Um paciente que em questéo
de poucos dias evolui com oliguria, edema e hipertensao
arterial, apresentando franca azotemia (aumento das es-
corias nitrogenadas - ureia e creatinina), por definigéo,
possui um diagndstico clinico de injuria renal aguda.
Resta agora descobrir qual seria a efiologia do quadro.
A historia e 0 exame fisico sdo imprescindiveis para dire-
cionar o raciocinio e, consequentemente, a investigagao
diagnostica que sera desencadeada! Existe nesse caso
algum dado que nos ajude? Claro que sim! O paciente
é jovem e refere histdria de odinofagia ha 2 semanas,
informacgdes que suscitam a hipdtese diagnostica de

Glomerulonefrite Pos-Estreptococica (GNPE). Ora. Sa-
bemos que a GNPE é o grande protétipo das sindromes
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nefriticas (glomerulonefrites difusas agudas). O que esta
faltando para caracterizarmos nesse caso um quadro de
glomerulonefrite? Lembre-se de que a definicdo de sin-
drome nefritica é: (1) oliguria, (2) edema, (3) hipertenséo
arterial e (4) HEMATURIA. A hematuria é um achado es-
perado em 100% dos casos de GNPE, e tem que ser do
tipo “glomerular’, isto €, com dismorfismo ou cilindraria
hematica. Logo, antes de mais nada, temos que docu-
mentar que os sinais e sintomas do nosso paciente estao
sendo causados por uma sindrome de glomerulonefrite,
logo, temos que demonstrar a presenca de hematuria
“glomerular”. De todas as opc¢Oes de resposta, aquela
que confere especificidade para esse diagnostico € sem
duvida a letra A.
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@ Lembre-se de que portadores
de sindrome nefrética (cujo principal subtipo em criangas
é a doenca de leses minimas idiopatica) sao mais pro-
pensos ao desenvolvimento de infecgdes devido a perda
de importantes fatores imunolégicos na urina, sendo uma
das condicOes infecciosas mais classicas neste contexto
a famosa Peritonite Bacteriana Espontanea (PBE) pelo
pneumococo (um germe encapsulado). O quadro tipico de
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uma PBE é justamente a combinacdo de dor abdominal,
febre e queda do estado geral. Ora, a paciente em tela,
sem duvida, é uma forte candidata a possuir este diag-
néstico. Como se trata de uma infecgéo potencialmente
muito grave, a conduta imediata € a internagéo hospitalar
com coleta de culturas (hemoculturas + cultura do liquido
ascitico, se presente) e o pronto inicio de antibioticoterapia
empirica pela via intravenosa. Resposta certa: D.
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Afamosa sindrome de Goodpas-  também uma sindrome pulmao-rim, isto €, além de GNRP,
fure foi a primeira forma de GNRP descrita na histéria da  ocorre uma grave alveolite hemorragica aguda, que cursa
medicina, porém, sabemos que ela € justamente umadas com hemorragia pulmonar e insuficiéncia respiratéria. A
menos frequentes (representando 10% ou menos do total ~ sindrome de Goodpasture predomina em homens jovens e
de casos de GNRP). Tal condigéo se caracteriza por ser  possuli relagdo causal com o tabagismo. Resposta certa: A.
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@ Em criangas com idade entre 1 e
8 anos (estando a maioria dentro da faixa etaria “pré-esco-
lar”), geralmente a sindrome nefrética é do tipo “primaria”
ou idiopatica, isto €, nenhuma causa subjacente pode ser
identificada. O padréo histopatologico mais frequente (cer-
ca de 85%) é a doenca de les6es minimas, uma condi¢ao
essencialmente marcada pela fusdo e apagamento dos
processos podocitarios nos vasos capilares dos glomé-
rulos que NAO cursa com consumo de complemento e
responde maravilhosamente bem a corticoterapia. Dada
a sua predominancia como forma mais comum de sin-
drome nefrética na infancia, diante de um paciente com
quadro tipico e idade compativel torna-se desnecessario
indicar biopsia renal, pelo menos a principio, devendo a
corticoterapia em doses imunossupressoras ser instituida
de forma empirica imediatamente apds o diagnostico. A
bidpsia renal s6 sera indicada em casos em que as carac-
teristicas clinicas ou a evolugédo do quadro em resposta ao

NEFROLOGIA - VOLUME 1/2019

& (=

tratamento desviam-se do que é esperado habitualmente,
por exemplo: (1) casos néo responsivos a corticoterapia; (2)
recidivas muito frequentes; (3) faixa etaria fora do “padrao”
para DLMi, isto &, idade < 1 ano ou > 8 anos; (4) presenca
de caracteres “atipicos” como hematuria macroscopica, hi-
pocomplementemia, hipertens&o arterial e/ou insuficiéncia
renal progressiva. Lembre-se de que as duas principais
complicagdes da sindrome nefrética em geral séo os fe-
némenos tromboembdlicos e as infecgdes. Ambas essas
condicdes sao decorrentes da perda excessiva de fatores
proteicos na urina (fatores anticoagulantes e anti-infeccio-
sos, respectivamente). Com relagéo as infecgdes, o risco é
maior para germes encapsulados (ex.: pneumococo), uma
vez que a perda de fatores opsonizantes facilita a invasao
do corpo por bactérias dotadas de capsula polissacaridica
(ja que, com isso, tais bactérias deixam de ser removidas
da circulagéo pelo bago e outros érgaos do sistema reti-
culoendotelial). Resposta certa: E.
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GABARITO OFICIAL: Nefropatia por IgA (Doenga de Berger).

& A hematuria que aparece JUNTO
a uma infecgdo de vias aéreas superiores, sem um periodo
de incubacdo compativel com a hipotese de glomerulo-
nefrite POS-estreptocdcica (7 a 21 ap6s a infecgdo), tem
como etiologia mais provavel na crianga a doenca de Ber-
ger (nefropatia por IgA), a principal causa de hematuria
glomerular crénica na pratica médica. Nesse contexto, a

doenca pode ser denominada “nefrite SINFARINGITICA”
(isto &, aquela que ocorre concomitantemente a faringite).
Vale lembrar que na doenca de Berger € comum que nao
exista um quadro de franca sindrome nefritica associada!
Na GNPE, por outro lado, quase sempre ha sindrome ne-
fritica: oliguria, hematuria glomerular, hipertenséo e edema
com proteinuria subnefrotica.
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@ A nefropatia por depdsitos me-
sangiais de IgA (doenca de Berger) NAO cursa com
consumo de complemento (A errada). Define-se hiper-
tensdo arterial sistémica em criangas como uma PA
persistentemente acima do percentil 95 para o sexo e
faixa etaria. Logo, lvo n&o esta hipertenso na consul-
ta de retorno, e, por isso, ndo ha um indicio de mau
prognostico (B errada). Sabemos que a Glomerulone-
frite Pos-Estreptococica (GNPE) é a principal causa
de glomerulonefrite difusa aguda na infancia, sendo
uma condi¢ao, no geral, de bom prognéstico em longo
prazo. Um parametro importantissimo que deve ser
acompanhado nestes casos € a evolugdo do comple-
mento: na GNPE ocorre hipocomplementemia por con-
sumo da via alternativa (via do C3), havendo pouco
ou nenhum consumo da via classica (C4). Sabemos
que na GNPE o complemento permanece baixo por no
maximo até 8 semanas. Se a hipocomplementemia for
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mais duradoura, algo deve estar errado. Nesse caso, €
provavel que o diagndstico de GNPE esteja incorreto,
e se trate de outra forma de glomerulopatia que faz
diagnostico diferencial com a GNPE (principal hipotese
= glomerulonefrite membranoproliferativa). A hipocom-
plementemia que persiste por mais de 8 semanas é
indicativa de bidpsia renal - logo, ainda ndo esta na
hora de pensarmos neste procedimento no caso em
tela (C e E erradas). Enfim, o quadro aqui “pintado” é
totalmente compativel com GNPE: crianga entre 2-15
anos de idade, apresentando uma sindrome nefritica
classica e hipocomplementemia a custa de consumo do
C3, ambos de carater transitorio e com bom prognos-
tico em longo prazo. Esta faltando a demonstracao de
infeccao estreptocacica recente, feita preferencialmente
por meio da dosagem de anticorpos antiexoenzimas
estreptocdcicas (ASLO, anti-DNAse B ou streptozyme
fesf). Resposta certa: D.
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& Temos aqui um paciente jovem,
com uma doenca sistémica, que esta se manifestando
através da classica sindrome “pulmé&o-rim”. Alguns diag-
nosticos devem ser aventados nesta situagéo, como a
sindrome de Goodpasture (grande prototipo de sindrome
pulmao-rim), granulomatose de Wegener, poliangeite mi-
croscopica, leptospirose e Lupus Eritematoso Sistémico
(LES). Considerando as opges fornecidas, o sexo e a faixa
etaria do paciente, Goodpasture passa a ser uma hipotese
mais provavel que lupus (até porque ndo observamos as
outras alteragdes mais comuns do LES, como rash malar,
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artrite e serosite). Inclusive, séo os pacientes mais jovens
com Goodpasture que fazem uma apresentacao téo flori-
da; os idosos, por sua vez, costumam apresentar apenas
glomerulonefrite, sem envolvimento pulmonar. Outro dado
caracteristico que nos faz pensar em Goodpasture neste
caso seria o tabagismo. Lembre-se: a inalagio da fumaca
do cigarro produz uma lesdo no parénquima pulmonar que
resulta na exposicao de antigenos da membrana basal
glomerular. Em pacientes predispostos — por motivos ainda
desconhecidos — este processo culmina na produgao de
autoanticorpos anti-MBG. Resposta certa: E.
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@ Oliguria, hipertensao arterial,
edema e provavel hematuria (urina escura), num pacien-
te de 5 anos de idade, certamente se trata de um caso
de glomerulonefrite aguda, que nesta faixa etaria tem
como principal causa da Glomerulonefrite P6s-Estrepto-
cocica (GNPE)! Um exame essencial para o diagnostico
e acompanhamento desses pacientes € a dosagem de
complemento sérico - a GNPE consome complemento
por no maximo 8 semanas. Se um paciente com quadro
sugestivo de GNPE apresentar complemento baixo por

NEFROLOGIA - VOLUME 1/2019

& (=

mais de 8 semanas, temos que considerar a possibilidade
de diagndsticos alternativos (que podem ter inicio virtual-
mente indistinguivel da GNPE classica, porém, consomem
complemento por periodos prolongados e acarretam pior
prognostico, demandando intervengdes terapéuticas es-
pecificas). O grande exemplo desta Ultima situacao é a
glomerulonefrite membranoproliferativa primaria, que leva
a um maior numero de perdas renais irreversiveis e deve
ser tratada com imunossupressao agressiva. Resposta
certa: B.
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@ A questdo nos mostra uma
crianca de 8 anos de idade apresentando uma provavel
hematuria com historia de infecgdo cutanea, edema, hi-
pertensdo e crise convulsiva. Devemos pensar em Glo-
merulonefrite Difusa Aguda. A GNDA pos-estreptocdcica
é a glomerulopatia mais frequente na infancia, sendo
mais comum no sexo masculino e apresentando pico de
incidéncia por volta dos 7 anos de idade. A sua triade
classica consiste em edema, hipertensao e hematuria.
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O laboratorio evidencia anemia dilucional e leucocitose
e caracteristicamente os niveis de C3 estao diminuidos,
retornando ao normal apos 4-8 semanas. No exame de
urina a proteinuria costuma ser discreta e observa-se
hematuria, leucocituria e cilindruria. Uma das importantes
complicagcdes da GNDA é a evolugao da hipertenséo para
encefalopatia hipertensiva, que pode cursar com con-
vulsdes, rebaixamento do nivel de consciéncia e coma.
Resposta: letra D.
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a A presenca de edema, hipertensao arterial e hematuria (especialmente se esta ultima for
do tipo “glomerular’, isto €, com hemacias dismdrficas ou cilindros hematicos) nos faz pensar automaticamente em
glomerulite (inflamag&o glomerular). Falta apenas o dado “oliguria” para fechar o diagndstico de sindrome nefritica.
Resposta certa: C.
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E Estamos diante da classica sin-
drome pulmao-rim, onde além de acometimento do pa-
rénquima pulmonar (doenca intersticial bilateral + tosse
e hemoptise) existe glomerulonefrite difusa aguda, prova-
velmente uma GNRP (Glomerulonefrite Rapidamente Pro-
gressiva, ja que além de hematuria de “padrao glomerular”,
confirmada pela presenca de cilindros hematicos, existe
azotemia significativa indicando injaria renal grave). Dentre
as opcoes de resposta, quais citam causas da sindrome
pulméo-rim? Apenas as letras C e E, concordam? Aforma
mais comum de tuberculose pulmonar é a doenga cavi-
taria apical, que pode ser confirmada pela presenca de
BAAR no escarro (A errada). A sindrome de Felty € uma
complicagéo tardia da artrite reumatoide intensamente
soropositiva (isto €, com altos titulos de fator reumatoide
no sangue), sendo caracterizada por uma combinagao de
AR destrutiva, esplenomegalia e neutropenia (B errada).
Sindrome de Sweet, ou dermatose neutrofilica febril, &
uma rara condi¢ao sistémica em que ocorre infiltragcdo
neutrofilica em multiplos 6rgaos e tecidos, manifestando
febre prolongada e lesdes cutaneas tipicas (D errada). Por
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que ndo marcar Churg-Strauss? Muito simples: na sindro-
me de Churg-Strauss, modernamente chamada de granu-
lomatose eosinofilica com vasculite, espera-se a presenca
de asma grave, com ou sem rinossinusite cronica, aliada
a presenca de hipereosinofilia no sangue periférico e au-
mento nos titulos de IgE. Até pode ocorrer acometimento
renal nesta sindrome, mas isso ndo é o mais comum. Ja
na sindrome de Goodpasture o quadro basico é de uma
sindrome pulmé&o-rim estereotipada (na realidade, a sin-
drome de Goodpasture foi a primeira forma de sindrome
pulmao-rim descrita na literatura e, portanto, representa
0 grande protdtipo desta condigdo). O mecanismo fisio-
patologico é a produgdo do autoanticorpo antimembrana
basal (anti-MBG), que se deposita na membrana basal dos
glomérulos e dos alvéolos. Tal doenca é tipica do homem
jovem tabagista, sendo rarissima na pratica. O diagndstico
é confirmado pela demonstragao de niveis aumentados de
anti-MBG no sangue ou, de forma mais sensivel, através
do encontro dos depésitos de anti-MBG na biopsia renal
(conforme visto pela técnica de imunofluorescéncia). Res-
posta certa: C.
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a N&o se esqueca de que na GNPE
pos-impetigo os niveis de ASLO costumam ser normais.
O anticorpo antiexoenzima estreptocdcica que mais au-
menta nesta condigéo é o anti-DNAse B. A estreptolisina
O (uma das principais exoenzimas estreptococicas) € rapi-
damente degradada por peroxidases presentes no tecido
subcutaneo humano, e, por isso, ndo chega a produzir
estimulo antigénico significativo ao sistema imunologico
do hospedeiro - | correta. A GNPE € o grande protétipo
das sindromes nefriticas, e, como tal, promove intensa
inflamacéo do tufo capilar glomerular. Nesse processo
ocorrem rupturas na barreira de filtragédo, permitindo a
passagem de proteinas e células sanguineas para o filtra-
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do tubular. E comum a ocorréncia de proteinuria na faixa
subnefrotica (< 50 mg/kg/dia em criancas) e hematuria de
padrao “glomerular” (dismorfismo eritrocitario e/ou cilindros
hematicos) - Il correta. Mesmo ap6s a resolugao clinica do
quadro, é frequente a persisténcia temporaria de algumas
alteracdes no sedimento urinario. A hematuria, por exem-
plo, costuma se resolver em 3-6 meses na imensa maioria
dos casos - Il correta. Na GNPE ha hipocomplementemia
por no maximo 8 semanas, e a fragdo do complemento
que caracteristicamente encontra-se depletada é o C3 (via
alternativa). O CH50 também costuma estar baixo, mas o
C4 é normal ou muito discretamente reduzido em alguns
casos - IV incorreta. Resposta certa: D.
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GABARITO OFICIAL: EAS — hematuria; ASLO aumentada, reducéo de complemento C3 e CH50, radiografia de torax
com congestao pulmonar, anti-DNA ou hialuronidase aumentaaas.

GABARITO OFICIAL POS: Inclui-se: EAS - presenca de cilindros heméticos. Onde 16-se anti-DNA, leia-se para
anti-DNAse B, Onde Ié-se hialuronidase, leia-se para anti-hialuronidase.

Em primeiro lugar, temos que
esclarecer se esta “urina escura” que a mae do paciente
refere é realmente uma hematuria. E mais: em sendo he-
maturia, temos que confirmar que se trata de hematuria de
“padréo glomerular” (presenca de dismorfismo eritrocitario
e/ou cilindruria hematica). Para tanto, vamos pedir um
EAS, ou Urina Tipo | (sedimentoscopia), de preferéncia
avisando ao laboratorio que queremos especificamente
a pesquisa de dismorfismo eritrocitario (um técnico de-
savisado e pouco experiente pode deixar passar esse
diagndstico). Para confirmar que a etiologia do quadro
é estreptocdcica (componente igualmente importante do
algoritmo diagnostico de GNPE), o ideal € demonstrar a
presencga de titulos elevados de anticorpos anti-exoenzi-
mas estreptococicas no sangue do paciente, solicitando,

por conseguinte, sorologia para ASLO, anti-DNAse-B
e/ou anti-hialuronidase. Por fim, considerando a hipdtese
de GNPE, é mandatério dosar o complemento (C3, C4 e
CH50). Isso é extremamente importante ndo apenas para
confirmar o diagnostico (C3 e CH50 muito reduzidos, com
C4 normal ou discretamente reduzido), como também para
acompanhar a evolugédo do quadro (na GNPE, a hipocom-
plementemia ndo dura mais do que 8 semanas - se isso
acontecer temos que biopsiar o rim do paciente). A ban-
ca considerou ainda “radiografia de térax com congestao
pulmonar” em seu gabarito oficial. Bem, tal achado néo é
parte obrigatdria do algoritmo diagndstico de GNPE, contu-
do, é certo que no contexto do caso clinico apresentando,
ele seria um dado a mais a corroborar a hipotese desta
que é a principal causa de sindrome nefritica na infancia.
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@ Aimensa maioria dos casos de
sindrome nefrética na infancia é idiopatica, isto é, ndo
associada a uma doenca extrarrenal identificavel. De
todos os padrdes histopatologicos possiveis, 0 predomi-
nante neste grupo é disparado a lesao minima glomeru-
lar (afirmativa | verdadeira). A doencga de lesédo minima
idiopatica em criangas € uma condigdo que apresenta
resposta dramatica a corticoterapia, sendo a prednisona
em dose imunossupressora (1 mg/kg/dia) seu tratamento
de primeira escolha (afirmativa Il falsa). O diagnostico
de PBE formalmente pode ser estabelecido quando a
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contagem de polimorfonucleares (e ndo leucdcitos totais)
for = 250 céls/ml de liquido ascitico (afirmativa Il falsa).
A principal etiologia de PBE na SN idiopatica da infancia
€ 0 Strepfococcus pneumoniae (pneumococo), ficando
a E. coliem segundo lugar (afirmativa IV falsa). Enfim,
a droga de escolha para o tratamento empirico da PBE
é o ceftriaxona, uma cefalosporina de terceira geragéo
que apresenta boa cobertura contra Gram-positivos e
Gram-negativos, incluindo os dois principais agentes de
PBE que citamos (afirmativa V verdadeira). Resposta
certa: D.


http://#scrolldown
http://#page=61
http://#videoquestao=100513

1 29 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

@ Este paciente “superobeso” (IMC
> 50) apresenta indicios de glomerulopatia nefrética: (1)
azotemia, indicando que ja ha perda significativa de fun-
¢ao renal, (2) edema e (3) proteinuria na faixa nefrética
(> 3,5 g/dia). Nao ha hematuria “glomerular” ou hipertensdo
arterial para pensarmos em sindrome nefritica, assim como
ndo ha um diagndstico de diabetes mellitus para pensarmos
em nefropatia diabética (glicemia < 126 mg/dl, hemoglobina
glicada < 5,6%). Ora, qual é, estatisticamente, o padrao
histopatologico mais comum subjacente a sindrome ne-
frética idiopatica no adulto? Sabemos que no Brasil em
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primeiro lugar vem a Glomeruloesclerose Segmentar e
Focal (GESF), ficando a glomerulopatia membranosa em
segundo lugar. Mas n&o é por este motivo que marcaremos
GESF aqui. Veja: nos referimos ainda ha pouco a sindro-
me nefrética primaria, ou idiopatica (aquela ndo associada
a uma doenca conhecida). No caso existe claramente um
fator que pode ser causa direta de glomerulopatia: a obe-
sidade morbida! De toda forma, o padréo histopatologico
mais associado a glomerulopatia diretamente induzida
por obesidade é também a GESF. Logo, resposta certa,
sem duvida: D.
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& Oliguria, edema, hipertensao
arterial e hematuria. Qual é o diagndstico sindrémico do
nosso paciente? Trata-se, sem duvida, de uma sindrome
nefritica. Qual é a principal etiologia de sindrome nefritica
na faixa etaria escolar, que inclusive representa o grande
protétipo das sindromes nefriticas? E a classica Glomeru-
lonefrite Pos-Estreptococica (GNPE), uma complicagéo
tardia ndo supurativa a distancia de uma infec¢éo cutanea
ou orofaringea pelo estreptococo beta-hemolitico do gru-
po A de Lancefield (S. pyogenes). Muito bem. Sabemos
que a GNPE pode evoluir com complicagdes decorrentes
do intenso balanco positivo de sal e agua (hipervolemia)
secundario a lesdo glomerular. Estes pacientes podem
desenvolver verdadeiras emergéncias hipertensivas, como
edema agudo de pulmao (por insuficiéncia cardiaca agu-
da decorrente de um aumento absurdo nas pressdes de
enchimento diastolico no lado esquerdo do coragao) e
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encefalopatia hipertensiva. Parece ser o caso aqui, ja que
observamos cefaleia e dispneia, com crepitacdes a auscul-
ta pulmonar (os sibilos também podem ser explicados pela
congestao, no caso, congestdo da mucosa brénquica, que
reduz o lumen bronquiolar simulando um broncoespasmo
verdadeiro). Como se tratam de situagdes EMERGEN-
CIAIS (ja que ameagam agudamente a vida do paciente),
temos que lancar méo de farmacos potentes e de rapida
titulag&o, como as formulacdes parenterais de furosemida
(diurético de alca, que ajuda a negativar o balango de
sal e agua) e nitroprussiato de sodio (um vasodilatador
arterial e venoso, que reduz de forma acentuada a pré e
a pos-carga cardiaca, fazendo cair a press&o arterial). E
claro que outras medidas também sdo necessarias, como
internacao em terapia intensiva, repouso no leito e restri-
¢ao de sodio na dieta, mas a melhor resposta dentre as
opcdes fornecidas € com certeza a letra B.


http://#scrolldown
http://#page=61
http://#videoquestao=104379

1 31 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

M Questdo muito bem descrita, onde
se apresenta um quadro classico de Glomeruloesclerose
Segmentar e Focal(GESF) SECUNDARIA, cursando com
sindrome nefrotica (proteindria intensa, hipercolesterole-
mia, hipoalbuminemia) e insuficiéncia renal crénica (TFG
<90 ml/min/1,73 m?). O refluxo vesicoureteral (que nesta
paciente foi classificado como “grave’, isto &, estagio |V)
constitui o principal fator causal de infecgdes urinarias de
repeticdo na infancia. Quando n&o reconhecido e néo tra-
tado em tempo habil, pode levar ao surgimento de exten-
sas cicatrizes renais - sequelas cumulativas das repetidas
agressdes inflamatorias ao parénquima. A substituicao
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do parénquima renal normal por tecido fibrético cicatricial
implica em PERDA DE NEFRONS, o que resulta numa
sobrecarga de filtracdo glomerular sobre os néfrons rema-
nescentes. Se a perda de néfrons for expressiva (como
parece ser 0 caso aqui, uma vez que a cintilografia com
DMSA - exame que avalia a quantidade de néfrons funcio-
nantes - revela a “excluséao” do rim direito, isto €, aquele
rim “parou de funcionar”), a sobrecarga sobre os néfrons
remanescentes também sera intensa, e isto pode resultar
numa lesao do tufo capilar glomerular por hiperfluxo, cujo
padrdo histopatoldgico basico é de Glomeruloesclerose
Segmentar e Focal (GESF). Resposta certa: A.
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@ Questao tranquila e conceitual. A sindrome nefrotica é caracterizada pela presencga de edema
+ proteinuria (> 50 mg/kg/dia nas criangas e > 3,0-3,5 g/dia) + hipoalbuminemia (< 2,5 g/dl) + hiperlipidemia e lipiddria.
Alternativa A correta.
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GABARITO OFICIAL: Diagnostico: Sindrome nefritica ou Glomerulonefrite Difusa Aguda (GNDA) ou Glomerulonefrite
Pos-Estreptocdcica (GNPE); Causa: infecgdo prévia por estreptococos beta-hemolitico do grupo A.

GABARITO OFICIAL POS: Exclui-se: Diagndstico: Glomerulonefrite Pés-Estreptocdcica (GNPE); Inclui-se: Causa:
Glomerulonefrite Pos-Estreptocdcica (NE) ou infecgédo de pele estreptocdcica ou piodermite estreptocdcica.

@ Escolar com idade entre 2-15
anos, com historia recente de lesdo cutanea infectada
(prurigo estréfulo com necessidade de antibioticoterapia
— cefalexina), apresentando sinais e sintomas compativeis
com sindrome nefritica: (1) oliguria, (2) provavel hematu-
ria (“urina escura”), (3) edema e (4) hipertensao arterial
(inclusive complicada com edema agudo de pulm&o hiper-
tensivo). Qual é o provavel diagndstico etioldgico? N&o
tem como errar... Nesta faixa etaria, a principal causa de
sindrome nefritica é a classica Glomerulonefrite Aguda
Pos-Estreptocdcica (GNPE), uma complicagdo renal tardia
e ndo supurativa associada a infecgéo por cepas nefrito-

génicas do estreptococo beta-hemolitico do grupo A de
Lancefield (o S. pyogenes). Vamos aproveitar a questéo
para esmiucar um pouco melhor a condigdo chamada
“prurigo estrofulo™? Prurigo estréfulo ou urticaria papular
sdo lesdes cutaneas papulares e pruriginosas causadas
por hipersensibilidade induzida apés picada de insetos
(mosquito, pulga, formiga...). E uma dermatose tipica da
crianga entre 2-10 anos, que desaparece espontaneamen-
te, na maioria dos casos, apés uma semana de evolugéo.
Entretanto, sabemos que o ato de cogar pode contaminar
secundariamente a lesdo, causando impetigo cutaneo
(como no caso apresentado nesta questao).



http://#scrolldown
http://#page=57
http://#videoquestao=126596

1 34 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

@ A dosagem de complemento é
imprescindivel no diagnéstico diferencial das glomeru-
lonefrites. No caso da GNPE, além de compor o diag-
néstico, ela tem fungdo no monitoramento do paciente:
sabemos que na GNPE a fracdo C3 esta intensamente
consumida, e sua diminui¢do tem que durar, no maximo,
8 semanas (em geral o C3 fica baixo por volta de 2 sema-
nas). Se a hipocomplementemia ultrapassar 8 semanas,
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€ mandatorio realizar uma bidpsia renal: tal evolugéo
NAO E ESPERADA na GNPE, e isso indica que deve se
tratar de outra glomerulopatia que pode se apresentar
como GNPE, como a GNMP, por exemplo, que tem pior
progndstico, e demanda tratamento imunossupressor (ao
contrario da GNPE, cujo tratamento é apenas de suporte,
inexistindo indicagdo de imunossupresséo). Resposta
certa: C.
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@ A sindrome NEFROTICA é es-
sencialmente caracterizada por uma combinagéo de:
(1) proteinuria maciga ou “nefrética”, o que equivale a >
3,5 g/dia em adultos ou > 50 mg/kg/dia em criangas; (2)
hipoalbuminemia; (3) edema; (4) hiperlipidemia. Para
confirmar a existéncia de sindrome nefrética em um pa-
ciente que clinicamente aparenta ter este diagndstico,
em primeiro lugar devemos demonstrar e quantificar as
referidas alteracdes. Logo, temos que solicitar a dosa-
gem de urina de 24h, um proteinograma (que verifica 0s
niveis de albumina) e um lipidograma. Todo paciente que
apresenta nefropatia também deve ter de base um suma-
rio de urina realizado (EAS ou “urina tipo 17). Com este
exame nao sé verificamos a existéncia de proteinuria
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importante (3 a 4+) como também descartamos a pre-
senca de alteragOes francamente nefriticas (ex.: piria,
dismorfismo eritrocitario e/ou cilindros hematicos). Vale
lembrar que, conquanto as alteragdes do sedimento uri-
nario até possam estar presentes na sindrome nefrética,
de um modo geral elas ndo s&o esperadas nestas condi-
¢Oes, sendo mais tipicas de um diagndstico de sindrome
NEFRITICA. Vale lembrar também que em criangas en-
tre 1-8 anos de idade a sindrome nefrética geralmente
é “primaria” (ndo associada a uma doenca subjacente
identificavel), e seu padrao histopatoldgico mais comum
na bidpsia renal é a Doenga de Lesdo Minima (DLM).
A DLM idiopatica NAO CONSOME COMPLEMENTO.
Resposta certa: B.
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@ Objetivamente, a principal altera-
¢ao que caracteriza a sindrome nefrética € a proteinuria
“macica’, definida como uma excre¢ao urinaria de protei-
nas > 3,5 g/dia em adultos ou > 50 mg/kg/dia em criangas.
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Por conta dessa intensa proteinuria € comum que coexista
hipoalbuminemia significativa, haja vista que a albumina

(principal proteina do plasma) acaba sendo perdida na
urina. Resposta certa: A.
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A glomerulopatia membranosa é
um dos cinco padrdes histopatolégicos basicos da sindro-
me nefrética. Vamos recordar os outros quatro? Lesdes
minimas, proliferacdo mesangial, glomeruloesclerose
segmentar focal e membranoproliferativa (também cha-
mada de mesangiocapilar). Praticamente todas as formas
de sindrome nefrética — tanto primarias quanto secun-
darias — independente de outras manifestacdes clinicas
associadas acabam apresentando um desses padroes
na bidpsia renal. Quais sédo as principais caracteristicas
da glomerulopatia membranosa na microscopia optica?
Observa-se pouca ou nenhuma proliferacao celular me-
sangial, mas chama a atengdo um notavel espessamento
da membrana basal no entorno das algas capilares. Assim
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como acontece com todas as sindromes nefréticas clas-
sicas, o risco de infecgdes e eventos tromboembolicos
esta aumentado (pela perda urinaria de fatores proteicos
dos sistemas imunes e da coagulagao, respectivamente).
Vale ressaltar que a glomerulopatia membranosa é um
dos padrbes que mais se associa a trombose venosa
profunda, inclusive em formas bastante atipicas e pecu-
liares de apresentacao desta condigdo (como a classica
trombose de veia renal). A lesdo glomerular associada a
sindrome nefrética primaria que cursa com consumo de
complemento € a glomerulopatia membranoproliferativa
— as demais, como a membranosa, possuem niveis sé-
ricos de complemento dentro da normalidade. Resposta
certa: D.
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@ Em uma crianga com idade entre
2-15 anos, o surgimento de anasarca (edema generaliza-
do) e hipertenséo arterial grave, principalmente quando
esta ultima vem acompanhada por uma emergéncia hi-
pertensiva (como o edema agudo de pulmao observado
neste caso: dispneia com sinais de esforco respiratorio -
como tiragem intercostal e batimentos de furcula esternal
- dessaturacao arterial e estertores crepitantes bilaterais
afetando > 1/2 inferior de ambos os hemitéraces), nos
remete a hipotese diagnostica IMEDIATA de sindrome
nefritica, independente da presencga ou nao de outros co-
memorativos (ainda que seja muito provavel a existéncia
de hematuria glomerular neste caso). A historia recente
de amigdalite na irm& também se reveste de importancia
diagndstica, uma vez que a principal causa de sindrome
nefritica na infancia é a Glomerulonefrite P6s-Estrepto-
cocica (GNPE), uma complicacao tardia e ndo supurati-
va das infecgdes cutaneas ou faringoamigdalianas pelo
estreptococo beta-hemolitico do grupo A de Lancefield.
Lembre-se de que no caso da infecgao de via aérea supe-
rior o periodo de incubagao para o surgimento de GNPE
gira em torno de 1-3 semanas, 0 que é compativel com a
histéria do nosso paciente (considerando que o estrepto
do grupo A é altamente contagioso, e € comum a ocorrén-
cia de casos secundarios em contatos intimos domicilia-
res, casos que muitas vezes sao oligo/assintomaticos do
ponto de vista otorrinolaringolégico). Ndo vamos pensar
em sindrome nefrética aqui, porque esta faltando a alte-
racao basica que caracteriza esta condi¢&o: a proteinuria
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maci¢a (> 3,5 g/dia em adultos, ou > 50 mg/kg/dia em
criangas), que se acompanha de hipoalbuminemia. Devi-
do a presenca de edema agudo de pulméo, € claro que o
ideal é internar o paciente no ambito da terapia intensiva,
de modo que ele seja continuamente monitorizado e, tdo
logo seja necessario, receba as intervencdes terapéuticas
cabiveis (ex.: intubacao orotraqueal se houver evolugdo
para uma insuficiéncia respiratoria franca). Enfim, muita
gente pode ter ficado em duvida entre as letras A e E:
afinal de contas, conceitualmente falando, a GNPE é uma
forma de “injuria renal aguda”. Acontece que ndo poderia-
mos marcar a letra E pelo seguinte motivo: o tratamento
do EAP hipertensivo ndo deve ser feito com furosemida
apenas! Poderosos anti-hipertensivos parenterais, como o
nitroprussiato de sddio (capazes de reduzir os niveis pres-
soricos em questdo de minutos), devem ser inicialmente
empregados com o intuito de reduzir a PA em até 25% do
valor inicial, nas primeiras 6h de atendimento, tirando o
paciente da “zona de risco imediato”. Dito de outro modo,
deve-se lancar mao de medicamentos que garantam com
seguranca a rapida resolugéo da congestao pulmonar
e consequente desconforto respiratorio. A furosemida,
por mais indicada que esteja no tratamento das mani-
festagdes hipervolémicas da sindrome nefritica, néo é a
droga de escolha na vigéncia do edema agudo ou outras
emergéncias hipertensivas, como a encefalopatia, pois
n&o se espera que ela consiga resolver de forma rapida
e efetiva essas lesdes organicas agudas que ameagam
a vida do paciente. Resposta certa: A.
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@ Esta bela microfotografia eletrd-  componente da “barreira de filtragdo glomerular”, impe-
nica € bem conhecida de todos, trata-se da famosa célula  dindo a filtracao inadvertida de células e macromoléculas
podocitaria (que constitui o epitélio visceral da capsula  do sangue. Os processos podocitarios se interdigitam na
de Bowman), com seus pés vasculares ou “processos  superficie externa dos capilares glomerulares. Resposta
podocitarios”. Estas células fornecem um importante  certa: A.
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Na criangca com fibrose cistica, o
tipo mais frequente de infec¢do é a pneumonia, em geral
de etiologia estafilocdcica (Pseudomonas também é im-
portante). Nos portadores de deficiéncia de IgA secretora,
isto €, o paciente ndo secreta IgA em suas mucosas, 0
tipo mais comum s&o as infecgdes respiratorias e gastroin-
testinais de repeticdo, pois se trata de um tipo especial
de imunodeficiéncia mucosa. Na anemia falciforme, a
maioria das sindromes infecciosas € causada por germes
encapsulados, pois se tratam de doentes com deficiéncia
na fungéo esplénica (a maioria dos falcémicos ja foi “au-
toesplenectomizada®, por multiplos infartos esplénicos,
por volta dos 5 anos de vida). O germe encapsulado que
responde por cerca de 70% desses casos € o PNEUMO-
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COCO, que geralmente causa infecgdo em vias aéreas
altas (rinossinusite) e baixas (pneumonia). Na neutropenia
ciclica, outra rara imunodeficiéncia hereditaria, também
cursa com infecgdes de repeticdo, em geral na pele e no
trato gastrointestinal. Enfim, a resposta dbvia aqui é letra
D: sabemos que pacientes com sindrome nefrotica séo
mais propensos a desenvolver infeccdes, em especial pelo
pneumococo (devido a hipogamaglobulinemia e perda
urinaria de fatores do complemento, importantes compo-
nentes do sistema de defesa contra germes encapsula-
dos). Como a maioria desses doentes tem algum grau de
ascite (mesmo que subclinico), € extremamente frequente
a ocorréncia de peritonite bacteriana espontanea por este
germe. Resposta certa: D.
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O parcial de urina (também cha-
mado de EAS - Elementos Anormais e Sedimento - ou
urina tipo |) € um exame simples, barato, amplamente
disponivel e que fornece informagdes preliminares ex-
tremamente valiosas a respeito da fungéo renal do pa-
ciente! Uma das associagdes mnemdnicas mais classicas
da nefrologia (e que por isso todos os anos € cobrada
em provas de residéncia) diz respeito a correlacao pa-
tognomonica entre a presenca de cilindruria hematica e
inflamac&o glomerular (glomerulonefrite ou glomerulite).
Logo, a letra B é a resposta imediata para essa questao!
Mas vamos aproveitar e ver as outras alternativas. O unico
cristal que quando presente na urina tem sempre signifi-
cado patolégico, mesmo que em quantidades infimas, €
o cristal de cistina (encontrado em uma doenga chamada
cistinaria). Todos os demais tipos de cristal podem apa-
recer em pequenas quantidades no EAS sem que ne-
cessariamente indiqguem a presenca de patologia renal
e — de forma muito importante — sem que isso permita
uma concluséo etioldgica a respeito da composicao do
calculo em portadores de urolitiase (ex.: se um paciente
com cdlica nefrética apresenta cristais de oxalato na urina,
nao necessariamente o calculo impactado em seu ureter
sera um calculo de oxalato, ainda que isso seja bastante
provavel) - A errada. A presenca de hematuria com he-
macias morfologicamente normais fala a favor de leséo
sangrante no trato urinario (hematuria urologica). Reforca
tal hipotese diagndstica o fato de a hematuria ser acompa-
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nhada pela formacao de coagulos, o que néo € esperado
na hematuria nefrologica (glomerular). Lembre-se de que
os tubulos renais expressam a enzima uroquinase, uma
enzima trombolitica endégena (que degrada a rede de
fibrina evitando a formacao de coagulos). O dismorfismo
eritrocitario € outro indicio bastante sugestivo de hematuria
glomerular, pois as hemacias que atravessam as fendas
abertas entre os capilares glomerulares danificados por in-
flamacg&o acabam sofrendo alteracdes estruturais em suas
membranas que as tornam permanentemente dismorficas
(ex.: células “Mickey-Mouse”, células “fantasma”). Quando
o dismorfismo esta presente na maioria das hemacias
sedimentadas, a probabilidade maior é que se trate de
glomerulonefrite - C errada. Leucocituria, por outro lado, €
um achado inespecifico, esperado em qualquer condigdo
nefroldgica ou uroldgica (ex.: glomerulonefrite ou infecgédo
urinaria, respectivamente) em que ocorra inflamacgéo das
vias urinarias. Doencgas granulomatosas cronicas, como a
sarcoidose (que pode causar infiltragdo parenquimatosa
renal), também podem levar a leucocituria - D errada. O
termo microalbuminuria se refere a uma excre¢éo urina-
ria anormalmente alta de albumina, mas que ainda nao
pode ser detectada pelo método do dijpstick convencional
(necessitando, portanto, de métodos especiais de pes-
quisa como o radioimunoensaio). A definicdo objetiva de
microalbuminuria é: excregéo urinaria de albumina entre
30-300 mg/dia. Acima disso ja é possivel detectar sua pre-
senca pelo dipstick do EAS - E errada. Resposta certa: B.
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1 42 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

Estamos diante de um paciente
jovem, usuario de drogas injetaveis, que se apresenta com
sindrome nefrética classica (edema + proteindria macica +
hipoalbuminemia) associada a retengéo de escdrias nitroge-
nadas. Qual o diagnostico mais provavel?\lamos perguntar
de outra forma: Qual a principal forma de lesdo renal encon-
frada na sindrome nefrdtica dos aaultos? GEFS! Sabemos
que este tipo de lesdo renal pode ser primaria (idiopatica) ou
secundaria a diversas causas como HAS, LES, nefropatia
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por refluxo, uso de heroina, obesidade mérbida, HIV. E aqui
vai um detalhe interessante da quest&o: nosso paciente
era usuario de drogas endovenosas e 0 hemograma com-
pleto evidenciava linfopenia, duas pistas importantes para
o diagndstico de infeccdo pelo HIV, que por sua vez esta
associada a uma forma grave de Glomeruloesclerose Focal
e Segmentar (GEFS), a variante colapsante, que acarreta
com frequéncia insuficiéncia renal e aumento de creatinina.
EXCELENTE QUESTAOQ. Alternativa B correta.
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A doenca de Berger é extre-
mamente comum, e representa a principal etiologia de
hematuria de padrdo “glomerular” na pratica médica. Na
grande maioria das vezes seu curso clinico € marcado
pelo surgimento de episddios intermitentes de hematuria
macroscopica indolor sem repercussdes sobre a funcao
renal, sem sindrome nefritica ou nefrética associada, e
de carater autolimitado, desencadeados por infec¢cdes
intercorrentes como viroses de vias aéreas superiores ou
mesmo vacinagdo (como a hematuria costuma aparecer
durante ou logo apds quadros infecciosos/inflamatérios,
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ela é classicamente chamada de “nefrite sinfaringitica”,
isto €, ndo ha um periodo de incubacgao prolongado,
compativel com um diagnéstico de GNPE). Alguns pa-
cientes, de fato, podem evoluir com sindrome nefritica
e/ou nefrética, e uma fracdo muito diminuta dos casos
evolui com insuficiéncia renal aguda (ex.: GNRP) ou
cronica. Os portadores de Berger — na fase assintoma-
tica — comumente apresentam hematuria “glomerular”
microscopica (detectada apenas pela presenca de dis-
morfismo eritrocitario e/ou cilindruria hematica no EAS).
Resposta certa: A.
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Estamos diante de um classico
caso de sindrome NEFROTICA: anasarca, proteindria
“maciga” (> 3,5 g/dia), hipoalbuminemia e hiperlipidemia. O
edema na sindrome nefrética classicamente era entendido
como resultado apenas de uma diminui¢do da presséo on-
cotica do plasma secundaria a hipoalbuminemia. Tal me-
canismo, sem duvida, € operante, mas viu-se que muitos
pacientes também apresentam mecanismos secundarios,
contribuintes para a formagéo do edema, envolvendo, por
exemplo, uma maior retengéo de sddio no néfron distal, o
que, inclusive, explica a ocorréncia de hipertensao arterial
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em alguns pacientes (como parece ser 0 caso aqui). Vale
ressaltar que tal achado ndo é exatamente “comum” na
sindrome nefrética, quer dizer, néo é prevalente o bastante
para fazer parte da definicdo formal da sindrome (como
acontece na sindrome nefritica, onde a hipertenséo € um
marco diagndstico importante). A sindrome nefrética, de
um modo geral, promove uma maior predisposi¢ao aos
fendmenos tromboembdlicos e as infecgdes por germes
encapsulados, pela perda urinaria de proteinas anticoagu-
lantes e proteinas de defesa, respectivamente. Resposta
certa: E.
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Corpos lipoides, ou corpos graxos ovalados, nada mais sdo que células descamadas do epi-
télio tubular renal repletas de gordura. Essa gordura é proveniente da lipiduria, que se acumula nas células através do

processo de reabsorcao tubular. A lipiduria, como sabemos, é nas formas completas da sindrome nefrética, classica.
Resposta certa: B.
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Anasarca, proteinuria acentuada
e hipercolesterolemia so achados sugestivos de SINDRO-
ME NEFROTICA, e a auséncia de hematria, HAS e hipo-
complementemia permite afastar a hipotese de sindrome
nefritica por GNPE (Glomerulonefrite Pos-Estreptocdcica),
que seria a causa mais comum de sindrome nefritica na
crianga. Pois bem, sabemos que na imensa maioria das
vezes a sindrome nefrética em criangas é do tipo “prima-
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ria” (sem etiologia identificavel), e que o padréo histopato-
l6gico mais comumente encontrado é a Doenga de Lesdes
Minimas (DLM idiopatica). Vale lembrar que em casos tipi-
COS N&o € necessario biopsia renal: apds suspeita clinica
podemos partir direto para o tratamento empirico, que
consiste na corticoterapia em dose imunossupressora (ex.:
prednisona 1 mg/kg/dia). A resposta terapéutica costuma
ser dramatica. Resposta certa: A.
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Escolar apresentando de forma
aguda um quadro marcado por: (1) edema, (2) hiperten-
sao arterial e (3) hematuria, até prova em contrario deve
ser encarado como um quadro de sindrome nefritica, e a
principal etiologia nesta faixa etaria, como sabemos, é a
glomerulonefrite pos-estreptocdcica. Examinando a pacien-
te, observamos les6es compativeis com impetigo recente.
O impetigo é uma forma bastante comum de piodermite
estreptococica, e a GNPE € uma complicacao tardia e ndo
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supurativa das infecgdes de pele ou orofaringe pelo estrep-
tococo do grupo A de Lancefield. Logo, o diagndstico aqui
€& GNPE/sindrome nefritica, e o tratamento vai consistir
de: (1) restricdo hidrossalina + diureticoterapia de alca,
objetivando a “negativacdo” do balanco hidrico e controle
das manifestagdes congestivas de hipervolemia; (2) poste-
rior avaliacdo da necessidade de anti-hipertensivos, caso
os sintomas persistam apds a conduta numero 1. Melhor
resposta: D.
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Todos aprendemos que a for-  com idade entre 1 e 8 anos. Abaixo de 1 ano de vida, o
ma mais comum de sindrome nefrética na infancia é  mais comum é que a sindrome nefrética seja CONGENITA!
a doenca de lesdes minimas idiopatica, mas € preciso  Cumpre ressaltar que, neste contexto, sempre estara
prestar atencdo a um detalhe importantissimo: esta € indicada uma bidpsia renal. Logo, questdo excelente.
a principal hipbtese diagnostica a priori em pacientes  Resposta certa: C.
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Sabemos que a principal forma
de insuficiéncia renal aguda em criangas com menos de
4 anos de idade é a SHU (Sindrome Hemolitico-Urémica).
Sabemos também que o que caracteriza esta condigédo
é uma triade: (1) IRA oligurica, (2) anemia hemolitica mi-
croangiopatica (presenca de esquizocitos no esfregaco
de sangue periférico), (3) plaquetopenia. Ora, este parece
ser justamente o quadro do nosso paciente: idade < 4
anos, IRA oligurica (a HAS é explicada pela hipervolemia
secundaria a IRA oligurica), anemia importante e plaque-
topenia. SO tem uma coisa aparentemente incomum aqui.
Diferentemente do que se observa de forma classica, em
que a SHU aparece como complicagéo tardia de uma gas-

NEFROLOGIA - VOLUME 1/2019

& (=

troenterite com E. coli entero-hemorragica (geralmente
sorotipo O157:H7), aqui, a infecgdo antecedente foi uma
pneumonia. Mas para vocé que estudou com atenc¢ao ndo
ha nenhuma surpresa neste fato: outros patégenos, de for-
ma menos frequente, podem igualmente desencadear um
quadro de SHU, incluindo o pneumococo, que como todos
sabem é a principal etiologia de pneumonia em quase
todas as faixas etarias. Mas perai, por que ndo poderia ser
dengue ou choque séptico? Nestas condi¢des o paciente
estaria certamente instavel do ponto de vista hemodina-
mico e ndo com 160 x 110 de pressao arterial. Por fim, 0
paciente ndo apresenta nenhum critério diagndstico para
LES. Logo, n&o resta duvida — resposta certa: D.
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@ O diagndstico desta crianga - €
6bvio - s6 pode ser de SINDROME NEFROTICA (proteind-
ria macica, edema, hipoalbuminemia, hipercolesterole-
mia), que pela faixa etaria, na imensa maioria das vezes,
estara associada a doenga de lesdo minima. Ainda que
0 tratamento possa envolver diureticoterapia, temos que
discordar quando o enunciado afirma que ALTAS DOSES
de diurético devem ser usadas! Entenda o seguinte: o
edema, na maioria dos casos de DLM, é secundario ao
mecanismo de underfilling vascular. A queda da presséo
oncdtica do plasma faz com que o liquido transmude dos
vasos para o intersticio, o que resulta em contragéo do
volume circulante efetivo, ma perfuséo renal, ativagéo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (hiperaldostero-
nismo secundario) e retencao hidrossalina renal, gerando
um ciclo vicioso que culmina com a piora progressiva do
edema. Ora, se existe REDUCAO DO VOLUME CIRCU-
LANTE EFETIVO, existe um sério problema com o uso
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de diurético de alga (como a furosemida) em altas doses!
Devido a grande poténcia diurética da furosemida, ainda
mais em um paciente gravemente hipoalbuminémico, a
chance de subita piora do volume circulante efetivo é ex-
tremamente alta, e a consequéncia clinica deste processo
é a sindrome de HIPOVOLEMIA AGUDA (ex.: hipotensao
postural, sincope). Casos extremos, inclusive, podem
evoluir para a sindrome de CHOQUE HIPOVOLEMICO
(sinais de ma perfuséo de 6rgaos nobres, como cérebro e
0 coragao), 0 que pode levar o paciente a morte em pouco
tempo. A diureticoterapia em um paciente com DLM e
hipoalbuminemia grave (albumina sérica < 1,5 g/dl) deve
ser evitada ou feita com EXTREMO CUIDADO! A melhor
conduta terapéutica, considerando o diagnostico de DLM,
é na verdade a corticoterapia (prednisona em dose imu-
nossupressora, isto é, 1-2 mg/kg/dia), pois sabemos que
a DLM em criangas responde de forma dramatica a este
tratamento. Logo, resposta certa: D.
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& Hematuria GLOMERULAR (pre-
senca de cilindros hematicos) assintomatica em homem
jovem. Qual é a glomerulopatia mais comum do mundo,
que na maioria das vezes € oligo/assintomatica, podendo
se manifestar apenas com episodios isolados de macro-
-hematuria associada a doencas infecciosas agudas ou
pratica de atividades fisicas extenuantes? E a famosa
doenca de Berger (nefropatia por IgA), uma condicdo ge-
ralmente de bom prognostico, que néo requer tratamento
especifico. Rabdomiolise cursaria com urina vermelha sem
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sangue (mioglobindria), além de ser esperada, no contex-
to descrito, a ocorréncia de importante mialgia. Lesdes
minimas cursa com sindrome nefrética, e ndo hematuria
glomerular isolada. A cistite hemorragica é uma rara com-
plicagéo de certos farmacos (ex.: ciclofosfamida em altas
doses) ou infecgdes virais (ex.: adenovirus). Nao ha porque
pensar nesta possibilidade no caso em tela, até por que
sua hematuria € DEFINITIVAMENTE GLOMERULAR, o
que ndo condiz com a hipotese de hematuria “uroldgica”,
como € o caso da cistite hemorragica. Resposta certa: A.
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@ Vamos seguir uma linha de racio-
cinio pratico. Paciente adulto com anasarca. Dos diversos
exames que seguramente foram solicitados, identificamos
como origem do problema os rins do paciente, devido a
presenca de proteinuria na faixa nefrética (> 3,5 g/dia).
Ha outros elementos que configuram a sindrome nefré-
tica, como hipoalbuminemia e hipercolesterolemia. Todo
adulto com sindrome nefrética possui indicagéo de bidpsia
renal para definicdo do padréo histopatolégico de leséo
glomerular, o que sera importante para a conduta a ser
tomada posteriormente. No caso em tela, reconhecemos
0 padréo da “glomerulopatia membranosa” (espessamen-
to da membrana basal glomerular na microscopia oOptica
convencional). Sabemos que diante deste diagndstico,
temos que pesquisar a existéncia de uma neoplasia oculta,
ainda mais em um homem com mais de 50 anos de ida-
de. Enquanto fazemos isso, vamos controlar a sindrome
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nefrética. A principal meta é reduzir a proteinuria em pelo
menos 50% do valor inicial. Para tanto, langamos mao
de drogas antiproteinuricas, como os IECA ou BRA. Tais
medicamentos reduzem o ténus da arteriola eferente do
glomérulo, reduzindo a presséo hidrostatica no interior
do tufo capilar glomerular e, desse modo, a proteinuria.
E importante reduzir a proteindria, pois sabemos que o
excesso de proteinas danifica os tubulos renais, podendo
levar a perda progressiva de néfrons e insuficiéncia renal
cronica. Casos refratarios ou com critérios de mau prog-
noéstico (particularmente quando uma etiologia especifica
n&o € identificada, quer dizer, quando a glomerulopatia
membranosa € do tipo “primaria”), merecem corticote-
rapia em dose imunossupressora, podendo-se iniciar o
tratamento com pulso de metilprednisolona IV (passando
depois para manutencdo com prednisona oral). Melhor
resposta: B.
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@ O enunciado descreve um quadro
classico de sindrome nefrotica. Repare como a paciente
apresenta: (1) anasarca (“sinal de Skoda” ou “semicirculo
de Skoda” é um sinal clinico de ascite moderada, com
geralmente entre 1 e 3 litros de liquido livre na cavidade
peritoneal); (2) hipoalbuminemia; (3) proteinuria macica;
(4) hipercolesterolemia. Nao ha hematuria de padrao
“glomerular” (dismorfismo de hemacias ou cilindruria
hematica) nem hipertensao arterial para pensarmos em
sindrome nefritica. Sabemos que na faixa etaria entre 1 e
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8 anos, na imensa maioria das vezes, a sindrome nefré-
tica € /diopatica, sendo seu padrdo histopatologico mais
caracteristico a lesdo minima glomerular. Quais sao as
duas principais complicagdes genéricas de uma sindrome
nefrética? (1) predisposicao a infecgdes, pois ocorre perda
urinaria de fatores humorais de prote¢do, como imunoglo-
bulinas e componentes do complemento; (2) tendéncia ao
tromboembolismo venoso, pela perda urinaria de fatores
anticoagulantes. Logo, dentre as opgdes de resposta, a
Unica que faz sentido € a letra A.
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M Ainfecgéo pelo HIV pode causar  (como acontece em toda e qualquer forma de insuficiéncia
um tipo especial de glomerulopatia: a GESF “colapsante”.  renal cronica). Na nefropatia por refluxo, ocorrem cicatri-
Na nefrectomia unilateral (que ao fim e ao cabo levaa  zes renais, com perda de néfrons. A resposta compen-
perda de um numero expressivo de néfrons) existe sobre-  satdria a perda de néfrons € a sobrecarga dos néfrons
carga dos néfrons remanescentes, 0 que acarreta gran-  remanescentes, que com isso encontram-se sob 0 risco
de risco de evolucao para GESF secundaria progressiva  de apresentar GESF secundaria. Resposta certa: E.
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@ Vamos de baixo para cima. As
principais doengas glomerulares na infancia séo a Glo-
merulonefrite Pos-Estreptococica (um exemplo de sin-
drome nefritica) e a doenga de les6es minimas idiopatica
(exemplo de sindrome nefrética). Ambas, de um modo ge-
ral, tendem a apresentar um curso benigno e autolimitado,
nao levando a alteracdes expressivas da fungao renal, ou
seja: na maioria dos pacientes néo ocorre azotemia (D e E
corretas). Afim de ajudar na confirmacao diagnostica de um
quadro suspeito de sindrome nefritica por GNPE, devemos
langar mao de exames que corroborem a hipétese de in-
fecgéo estreptocdcica recente, como a presenca de titulos
aumentados de anticorpos antiexoenzimas estreptococicas
(ex.: ASLO, no caso de infeccOes de orofaringe por esta
bactéria). A demonstracdo de consumo da via alfernativa do
complemento (queda de C3 e CH50) também & essencial,

NEFROLOGIA - VOLUME 1/2019

& (=

nao so para auxiliar no diagnostico, mas principalmente
para acompanhamento prognostico: na GNPE o C3 perma-
nece reduzido por no maximo 8 semanas, sendo que uma
hipocomplementemia mais duradoura indica a necessida-
de de biopsia renal! Nesta ultima situacdo, o prognéstico
tende a ser pior porque provavelmente se trata de outra
glomerulopatia que ndo a GNPE (ex.: GNMP) - C correta.
Lembre-se de que a sindrome nefrética é caracterizada por:
(1) proteinuria “macica” (= 50 mg/kg/dia em criangas ou =
3,5 g/dia em adultos); (2) hipoalbuminemia; (3) anasarca;
(4) hipercolesterolemia (com hipertrigliceridemia) e lipiduria
- B correta. Enfim, sabemos que o achado mais conspicuo
da sindrome nefritica (particularmente nos casos de GNPE)
é a hematuria, que pode ser macro ou microscépica. Tal
alteracdo é vista em aproximadamente 100% dos casos.
Resposta certa: A.
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@ Hematuria de padrao “glomeru-
lar” (dismorfismo eritrocitario e/ou cilindriria hematica),
acompanhada por edema, hipertensao arterial e auséncia
de proteinuria importante, sdo achados que permitem o
diagnéstico de SINDROME NEFRITICA (glomerulonefrite
difusa aguda). Ora, entdo por que a melhor resposta para
essa questao acaba sendo a letra E, e ndo a “6bvia” letra
C? Porque na realidade existe um dado adicional aqui que
qualifica de forma mais completa o problema apresenta-
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do pelo paciente, denotando sua maior gravidade: como
existe franca azotemia (sinal de injuria renal aguda grave),
a melhor “alcunha diagnéstica” para o caso na realidade
seria GNRP (Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva),
e nao apenas “sindrome nefritica” (termo que engloba
formas brandas ou graves da mesma doenca). O termo
GNRP especifica melhor a gravidade do problema, dando
um panorama mais geral da condi¢ao renal do paciente.
Resposta certa: E.
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VALORES DE EXAMES LABORATORIAIS
EM CLINICA MEDICA

ABELA 1 — BIOQUIMICA SERICA E COAGULACAO

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Sadio 135-1 45mEq/L Na+ alto: Diabetes insipidus, Uso de manitol, Diuréticos de alga, Hiperaldosteronismo
Na+ baixo: Uso de tiazidicos, Hipovolemia, ICC, Cirrose, SIAD, Ins. supra-renal, Potomania
Potassio 3,5-4,5mEq/L Quando aumenta? Insuficiéncia renal; Acidose; Hipoaldosteronismo; Insuficiéncia adrenal primaria;
Drogas retentoras de K+ (espironolactona, iECA); Hemolise macica.
Diminuido quando: Alcalose metabdlica; Diarréia, fistulas digestivas ou vomitos; Tiazidicos ou
diuréticos de alca; ATR tipo | e II; Hiperaldosteronismo; Polidria; Hipomagnesemia; Estenose da artéria
renal; Insulina; Beta-agonistas; Hipotermia.
Calci 8,5-10mg/dl Quando aumenta? Hiperparatireoidismo primario ou terciario; Malignidades; Doengas granulomatosas;
aicio Calcio idnico: 1,12-1,32mmol/L (ndo se Hipervitaminose D; Aumento da reabsorgao 0ssea (hipertireoidismo); Sindrome leite-alcali.
altera com hipoalbuminemia, acidose Quando cai? Hipoparatireoidismo; Hipomagnesemia; Deficiéncia de vitamina D; Sindrome do 0sso
ou alcalose) faminto (pos-paratireoidectomia); Quelantes de calcio.
Ca+ + corrigido: Aumentar em 0,8 o valor do Ca+ + para cada 1,0mg que a albumina estiver abaixo
de 4,0mg/dl.
Fosforo 2,5-4,3mg/dL Quando sobe? Insuficiéncia renal; Hipoparatireoidismo; Hipercalcemia; Hiper ou hipomagnesemia
severas; Acromegalia; Acidose metabdlica; Rabdomidlise; Hemalise severa
Quando cai? Hiperparatireoidismo primario ou secunddrio; Hiperglicemia, alcalose ou uso de
catecolaminas; Sindrome do 0sso faminto; SHU; Hiperaldosteronismo; Alcoolismo; Hipomagnesemia.
Magnésio 1,5-2,5mg/d| Se alto... pensar em insuficiéncia renal ou iatrogenia
Se baixo... pensar em diarréias, diuréticos tiazidicos ou de alga, aminoglicosideos, anfotericina B,
gtilismo cronico, sindrome do 0sso faminto.
Cloro 102-109mmol/L Aumentado: na desidratacdo, ATR, perdas digestivas de HCO3, IRA, excessiva reposi¢ao do ion por
hidratagao venosa ou alimentagao parenteral.
Diminuido: na hiperidratagao, perdas excessivas de cloro por via gastrointestinal, acidose metabolica
com anion gap aumentado, nefropatias perdedoras de sddio e SIAD.
Bicarbonato 22-26mEq/L Aumenta... na Hipocalemia, Hiperaldosteronismo, Hipercortisolismo, uso de iECA, Compensacao de
acidose respiratdria cronica; Hipovolemia; uso de Diuréticos; Vomitos; Adenoma viloso do colon...
Diminui... na Insuficiéncia renal e supra-renal; Acidose latica; CAD; Rabdomidlise; Intoxicagao por
etilenoglicol, metanol e salicilatos; ATR; Hipoaldosteronismo; Diarréia...
pCOZ 35-45mmHg Reduz: na dor ansiedade, febre, sepse, hipoxia, compensagao de acidose metabalica, crise asmatica,
gstimulagéo do centro respiratorio por outra causa
Aumenta: na obstrugao de grandes ou pequenas vias aéreas, doengas neuromusculares, sedagao,
torpor/coma, sindrome de Pickwick, compensacao de alcalose metabglica.
p02 Acima de 60mmHg Pode estar reduzida em condigoes que piorem a troca pulmonar, causando efeito shunt (pneumonias,
EAP), distdrbio V/Q (asma, DPQOC, TEP), hipoventilagao (neuropatias, depressao do centro respiratorio),
shunt direita-esquerda (tetralogia de Fallot), anemia grave, intoxicacéo por CO.
H 7135.745 pH alto =alcalose metabdlica = hipovolemia, hipocalemia, hipercortisolismo...
p ’ ’ alcalose respiratoria = hiperventilagéo (dor, febre, ansiedade, TEP..).
pH baixo =acidose metabdlica—> acidose latica, rabdomidlise, cetoacidose diabética, ATR...
acidose respiratoria >obstrugdo de vias aéreas, doengas neuromusculares...
Lactat Arterial (melhor): 0,5-1,6mmol/L Aumenta na Sepse, Choque, Isquemia mesentérica, Insuficiéncia hepatica, Hipoxemia; Acidose por
actato Venoso: 0,63-2,44mmol/L anti-retrovirais ou metformina; Neoplasia maligna, Acidose D-Latica.
) Osm efetiva: 275-290mmol/L Varia de maneira diretamente proporcional ao sodio (principal) e glicose.
Osmolaridade Osm: classica: 280-295mm/0|/L Varia de maneira diretamente proporcional ao sédio (principal), glicose e uréia.
réi ) Aumenta classicamente na insuficiéncia renal. -
Uréia 10 50mg/ di Pode subir em pacientes em dieta hiperprotéica, com hemorragia digestiva e infeccoes
. . ) Aumenta na insuficiéncia renal. E mais fidedigna que a uréia como indicador de fungdo renal.
Creatinina Mulhereg. 0,6-1,2mg/dI Em idosos, sempre calcular o clearence de creatinina, que pode ser baixo apesar de uma
Homens: 0,7-1,4mg/d| creatinina normal.
Tireoalobulina Pessoas normais: 2-70ng/ml Aumenta em tireoidites, CA de tiredide, hipertireoidismo ou apés palpagdo vigorosa da
g Tireoidectomizados: <1 ng/ml glandula. Principal utilidade: segmento de CA p6s-tireoidectomia.
. Proteina sintetizada no figado responsavel pelo transporte de cobre no sangue, evitando que este metal
Ceruloplasmma 22-58mg/d| circule na sua forma livre. Seus niveis estao reduzidos na doenga de Wilson. E um reagente de fase
aguda, aumentado em diversas condigoes inflamatorias (infecciosas, reumatologias e neoplasticas).
. QE_ 0 valor do cobre total medido (cobre ligado a ceruloplasmina) esta diminuido na doenca de Wilson,
Cobre Total Mulheres: 85-155meg/dl em fungdo da queda na produgao hepatica de ceruloplasmina. Este fato pode confundir o médico no

Homens: 70-140mcg/dl

momento do diagnostico desta rara doenca... veja, é a dosagem do cobre sérico livre, que se encontra
elevada nestes pacientes (>10mcg/dl, em geral encontramos > 25mcg/dl).
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

Haptoglobina 36-195mg/d| Diminuida nas hemolises

Aumenta em estados inflamatorios e neoplasias
reatinoquin - DR Util no diagndstico e no seguimento de miopatias, incluindo dermatomiosite, hipotiroidismo, doengas

cCﬁat tOIqu e Mulhere§ : 26-140U/L infecciosas com miopatia e miopatia induzida por estatinas. Uso limitado no acompanhamento do

( otal) Homens: 38-174U/L IAM. Injecoes intramusculares, traumas, cirurgias, intoxicagao por barbittricos e uso de anfotericina B
também aumentam a CPK.

CK-MB Até 25U/ Se eleva nas primeiras 4-6h do IAM, atingindo pico em 12h. Sua elevagao é considerada relevante se
corresponder a = 10% do valor da CK total.

CK-MB massa Até 3.6ng/ml Mais especifica que a CK-MB no acompanhamento do IAM

Troponina |

Até 0,5ng/ml - para alguns servigos,
1ng/ml; para outros, 0,25... -

0 melhor marcador atualmente para IAM. Comega a subir apds 4-6h do evento, mantendo-se elevada
por mais de 1 semana.

Mioglobina Até 90mcg/L A primeira enzima a se elevar no IAM, mas € inespecifica, elevando-se em qualquer lesao muscular
(incluindo rabdomialise).
Aldolase Até 7,6U/L Util no seguimgnto de miopatias. Bgstante aumentada nas distrofias musculares e outras miopatias.
Aumenta também no IAM e neoplasias.
Aumentada na histoplasmose e, especialmente, na sarcoidose, onde a normalizagao de seus niveis
ECA 9-67U/L indica sucesso no tratamento. Pode aumentar em menor grau em outras doengas granulomatosas
pulmonares.
arcador inespecifico de lesdo celular (hemolise, IAM, lesdo hepatica...). Niveis acima de em
LDH 240-480U/L Marcador i ifico de lesdo celular (hemdlise, IAM, lesao hepati Niveis acima de 1000U/L
um paciente HIV+ com infiltrado pulmonar sugerem pneumocistose. Usado em comparagdo com o
LDH do liquido pleural na diferenciagao exsudato x transudato.
Amilase Aumenta: Pancreatite ou TU de pancreas, e parotidite (também na IRC, grandes queimados, CAD e
28-100U/L abdomes agudos de outra etiologia — especialmente IEM e Glcera péptica perfurada).
Macroamilasemia: uma Ig liga a amilase, nao permitindo a sua filiragao no glomérulo. Resultado: amilase
muito alta no soro / muito baixa na urina (na pancreatite aumenta nos dois).
. Mais especifica que a amilase para lesao pancreatica. Usar as duas em conjunto. Permanecendo
Lipase <60U/L elevada > 2 semanas ap6s uma pancreatite aguda, pode sugerir pseudocisto. Pode aumentar também
em outras condigoes inflamatorias intra-abdominais.
Alanino- Aumentada na lesao hepatica parenquimatosa — mais especifica que a AST. Aumento acima de 1000U/L
transaminase 7-41U/L tem trés principais causas: hepatite viral, isquémica ou por acetaminofen.
(ALT)
Aspartato- 12-38U/L Aumentada na lesao hepatica parenquimatosa, e nesse contexto, uma relagao AST:ALT 2:1 ou maior
t . direciona o diagndstico para doenga hepatica alcodlica, ou, menos comumente, evolugéo para cirrose,
(':sn?)ammase doenga de Wilson ou hepatite por Dengue. Eleva-se também no IAM e na pancreatite aguda.
Fosfatase Figado: Eleva-se na colestase, lesoes hepdticas que ocupam espago (metastases, tumores, granulomas,
. Mulheres: 35-104U/L abscessos), ou doengas infiltrativas do figado (amiloidose). Hepatites, especialmente as colestéticas,
alcalina (FA) H - 40-129U/L também podem elevar a FA.
omens: . . ) -
Osso: Aumenta muito (acima de 1000U/L) na doenca de Paget. Aumenta também na osteomaldcia,
metastases 0sseas (especialmente as blasticas) e TU 0sseos.
Gamaglutamil Elevada basicamente nas mesmas situacoes que a FA, exceto em lesGes dsseas (FA elevada + GGT
transpenptidase Q. normal = provavel lesdo 0ssea). Uma GGT elevada, afastadas outras causas, pode servir como
(g amg-([i)T ou Mgmgﬁs 182 4713%%_ marcador de etilismo.
GGT)
Bi|ir_rubinas 0,3-1,3mg/dl Sempre avalie a fracao predominante em uma hiperbilirrubinemia.
totais =
o . Ictericia com predominio de BD significa em geral colestase ou les@o hepatocelular. Afastadas doengas
5:%{:?%“& 0,1-0,4mg/d (que gerem um ou outro, pensar nas sindromes de Dubin-Johnson e do Rotor.
_Bi:li_l‘rubilzgl) 0.2-0,9mg/d Ictericia com predominio de BI, pensar em hemélise, eritropoese ineficaz ou sindrome de Gilbert.
indireta ah
, . As proteinas totais representam o somatorio da albumina e das globulinas. Uma relagao albumina/
Proteinas totais 6,5-8,1g/dl globulina abaixo de 0,9 pode significar hiperglobulinemia.
Albumina 3,5-5,0g/dl Diminuida na Acirrose, sindrome nefrotica, desnutrigdo ou outros estados hipercatabolicos, como a
caquexia do cancer.
. Podem estar aumentadas em doengas auto-imunes, calazar ou algumas doengas hematologicas, as
Globulina 1,7-3,5g/dl custas da fragdes alfa-1, alfa-2, beta ou gama-globulina. Podemos identificar a fragao responsavel pela

eletroforese de proteinas.
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Eletroforese de

FAIXA NORMAL

COMENTARIOS

roteinas - Alfa-1-Globulinas: 0,10 d 0,40
a albumina, a g/dL (1,4 2 4,6%); i R - : -

A 3, \ - Hipogamaglobulinemia priméria e secundaria: presentes no mieloma mudltiplo ou na doenca
razao albumina/ = - Alfa-2-Globulinas: 0,50 1,10 g cadelas leves. P P P ‘
globulina e as g/dL (7,3 a 13,9%); - Hipergamaglobulinemia policlonal: observada na cirrose hepatica, infecgdes subagudas e cronicas,
proteinas totais - Beta-Globulinas: 0,70 a 1,50 g/ doencas auto-imunes e algumas doengas linfoproliferativas;
sao realizadas dL (10,9 2 19,1%); - Hipergamaglobulinemia monoclonal: ocorre no mieloma mdltiplo, macroglobulinemia de Waldenstrém
Nnesse exame, ’ 014 e em outras doencas linfoproliferativas malignas.
mas ja foram - Gama-Globulinas: 0,60 a
comentadas a 2,00g/dL (9,5 a 24,8%);
parte)

BNP (peptideo i Util na diferenciagao entre dispnéia por ICC e por pneumopatias primdrias, na fase aguda.
natrit(lir)ét?co Até 100pg/mi Valores > 100pg/ml sugerem IVE, TEP ou cor pulmonale. Acima de 400pg/ml, praticamente sela
a IVE como causa da dispnéia. Na FA crénica, é recomendado aumentar o corte para 200pg/ml.
cerebral) Muito ainda se pesquisa sobre esse marcador.
Apgls%gtnlgo < 4ng/m| Usado no screening do CA de prostata. Niveis acima de 50ng/ml predizem um risco maior de
g specifico Mx a distancia. Os “refinamentos de PSA” (apostila nefro VI) podem tornar o PSA mais especifico.
(PgA)
Alfa- , < 15mceg/L Funciona como marcador de hepatocarcinoma e alguns tumores testiculares.
fetoproteina
Marcador de CA de endométrio e, principalmente, de ovario, na pesquisa de recidivas pos-
CA-125 < 35U/ml tratamento. Nao tem valor diagndstico, e pode se elevar em outras neoplasias e até mesmo na
endometriose.
CA 19-9 < 37U/ml Esse marcador € usado principaimente no CA de pancreas. Niveis acima de 300U/ml indicam
maior probabilidade de que o tumor seja irressecavel. Util no acompanhamento de recidivas.
Pode aumentar também no LES, AR, esclerodermia e cirrose.
CA 15-3 < 28 U/ml Util no segmento apds tratamento do CA de mama. Pode estar elevado também no CA de
pulmao, ovario e pancreas, e ainda em hepatopatias.
Nao fumantes: até 3,0 mcg/L.
CEA Fumantes : até 5,0 mcg/L.g/ Muito usados no segmento pos-tratamento do CA colorretal. Nao tem indicagdo no diagnostico.
Beta-HCG Indetectavel em nao-gestantes A principal aplicagdao é no diagnostico de gravidez, mas pode ser usada no diagnostico de
neoplasias trofoblasticas gestacionais e alguns tumores de testiculo.
TSH > 20 anos: 0,45-4.5mUl/L Fundamental no diagnostico de disfungoes tireoideanas € o grande exame no seguimento, para
’ ’ ajuste de doses de reposicdo hormonal. TSH alto, hipotireoidismo primario ou hipertireoidismo
secundario; TSH baixo, hipertireoidismo primario ou hipotireoidismo 2ario/3ario.
T4 livre 0,7-1,5ng/dl Teste mais fidedigno para medir a atividade hormonal tireoideana, em relagao ao T4 e T3 total.
- 12 a 20 anos: 72-214 ng/dL .
T3 (1,10-3,28 nmol/L); o Util no diagnostico do hipo e hipertireoidismo, mas pode estar normal em até 30% dos
- 20 a 50 anos: 70-200 ng/dL casos. Deve ser solicitado quando o T4 estiver normal e houver suspeita de T3-toxicose.
(1,13-3,14 nmol/L);
- > 50 anos: 40-180 ng/dL
(0,63-2,83 nmol/L).
Calcitonina Mulheres: até 5pg/ml A calcitonina esta elevada no carcinoma medular da tiredide. Estudos estdo em andamento
Homens: até 12pg/ml tentando validar a pro-calcitonina como marcador de infecgao (talvez o melhor existente).
ani 0 PTH se eleva em resposta a hipocalcemia (ou hiperparatireoidismo primario) e se reduz em
I(’Fz’l_l[ﬁt)ormomo 10-65pg/m resposta a hipercalcemia. Na IRC, niveis aumentados de PTH apontam hiperparatireoidismo
secundario ou terciario. Cada estégio de IRC tem seu PTH-alvo.
i Mulher ndo-gestante; Até 26mcg/ml Do,s.agem usadanno seguimento pés-op de tumores hipofisarios ou na investigag?olde di_s;fungao
Prolactina H - Até 20 /ml erétil, galactorréia ou amenorréia. Prolactinomas geralmente cursam com niveis acima de
omem: Até 20mcg/m 100ng/ml.
Homens: 240-816ng /dL A testosterona é solicitada na investigagdo de hipogonadismo em homens, e virilizagdo/
Testosterona Mulheres: 9-83ng/dL hirsutismo em mulheres.
. . Reduz-se na insuficiéncia renal e tem papel na investigagdo de anemias e policitemias. Nas policitemias,
Eritropoetina 4.1-27 U/ml 0 achado de EPO baixa ¢ diagndstica de policitemia vera, enquanto valores aumentados nos fazem
pensar em causas secundarias de policitemia (como doenga pulmonar ou sindrome paraneoplasica).
- Sem supressao prévia:
5-25mcg?d| P Valores aumentados (ou ndao suprimidos) indicam a continuagdo da investigagéo para sindrome

Cortisol sérico

- Apos supresséo com 1mg de
dexametasona na noite anterior:
< 5mcg/dl

de Cushing. O teste que se segue a supressdo com dexametasona 1mg € mais fidedigno. Colher
entre 7-9h.
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
g . Corresponde a dosagem do cortisol sérico 30-60min apds a administragdo IM ou IV de 250mg
Teste da Cortisol esperado: >18mcg/dl de cosinotropina. Se a resposta for abaixo do esperado, temos uma insuficiéncia supra-renal.
cortrosina
Na insuficiéncia supra-renal: valores baixos apontam ISR secundaria; valores altos, ISR primaria.
ACTH 6-76pg/ml No hipercortisolismo: valores altos = doenga de Cushing; valores baixos = adenoma de supra-renal.
A aldosterona se eleva no hiperaldosteronismo primario ou secundario; diminui no
Aldosterona 4-31ng/dl hipoaldosteronismo (incluindo o da doenga de Adison) e na sindrome de Bartter.
Atividade de Uma atividade de renina baixa classifica um hipo ou hiperaldosteronismo como hiporreninémico
Renina 0,5-2,1ng/ml/h (pensaremos em nefropatia diabética ou hiperaldosteronismo primério). A renina estara aumentada
(atividade de nas causas secundarias de hiperaldo (ex.. hipertensao renovascular) ou nas causas primarias de
geragao de hipoaldosteronismo (ex.: insuficiéncia supra-renal primaria).
angiotensina I)
Gastrina Eleva-se em resposta a hipocloridria (gastrite atrofica, infecgao pelo H. pylori, anemia perniciosa)
< 100pg/ml e, principalmente na sindrome de Zollinger-Ellison, onde costuma passar dos 1000pg/m.
Teste de Nesse teste, 0 GH é dosado 1-2h apds a administragao de 75g de glicose por via oral. Teste positivo

supressao do
GH

Positivo se < 1Tmcg/L

diagnostica acromegalia.

16-24 anos: 182-780ng/ml

Somatomedina 25-39 anos: 114-492ng/m Funciona como screening para acromegalia. Niveis elevados indicam prosseguimento da investigagao.
C (IGF-I) 40-54 anos: 90-360ng/ml
> 54 anos: 71-290ng/ml
Hemoglobina Aumentada no diabetes mal-controlado. Niveis de até 7,0% sdo tolerados no tratamento do DM. Nao ¢
glicada 4 0-6.0% usada no diagnostico.
) = ) 0

(HbA1c)

. ] - Duas dosagens = 126 ou uma dosagem > 200 + sintomas de DM = diagnostico de DM
i(?’ﬁljlltl:lgnmla de 70-125mg/dl - Duas dosagens entre 100-125 = estado pré-diabético
G"cedm'f RO , - Se > 200mg/d| = DM
?;I?n 1a 750 d Até 140mg/d| - Se entre 140-199 = intolerancia a glicose

apos /og ae

glicose V0)
Peptideo C No DM tipo I, niveis indetectaveis

p 0,5-2,0ng/ml No DM tipo I, niveis > 0,1ng/dl

Colesterol total

Desejavel: inferior a 200 mg/dl
Limitrofe : de 200 a 239 mg/dl
Elevado : superior a 239 mg/d|

Importante observar as fragoes

Colesterol-LDL

Otimo: < 100 mg/d|
Sub-6timo: 100-129 mg/dl
Limitrofe: 130-159 mg/dl

Encontrado por um calculo => LDL = CT — (TG/5 + HDL). A escolha por manter o LDL no nivel
6timo, sub-6timo ou limitrofe depende do risco cardiovascular do paciente. Em pacientes com
aterosclerose significativa, o alvo é 70mg/dl.

Colesterol-
VLDL

< 30mg/dl

Obtido por um célculo: TG/5

Colesterol-HDL

> 40 mg/dl em homens
> 50 mg/dl em mulheres

Um HDL = 40mg/dl é considerado protetor contra eventos cardiovasculares. Obesos, sedentarios e
tabagistas tendem a ter o HDL baixo. O exercicio pode eleva-lo.

Triglicerideos
(TG)

< 150 mg/dL

Valores altos estao relacionados a um alto risco cardiovascular e valores > 400 associam-se a
pancreatite aguda.

Acido Urico

Mulheres: 2,5-5,6mg/dl
Homens: 3,1-7,0mg/dl

Util no seguimento da hiperuricemia e todo o0 seu espectro de complicagées.

Homocisteina 4.4-14 umol/L Valgres? eleyqdos na Qeficiéncia qefqlato ou fie vit. B12..Outrlas causas: genética, sedentarismo,ltabagismo
e hipotireoidismo. Hiper-homocisteinemia € fator de risco independente para doenga coronariana.

Acido 70-270mmol/L Niveis aumentados sugerem deficiéncia de cobalamina, mas nao de folato.

Metilmalonico

Cobalamina Niveis baixos = caréncia de B12 / entre 200-300pg/ml = faixa de incerteza

(Vit. B12)

200-900pg/ml
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Abaixo de 2ng/ml, confirmada a deficiéncia de acido folico como etiologia da anemia macrocitica;
Folato 2,5-20ng/ ml acima de 4ng/ml, afastada. Entre 2-4ng/ml, faixa de incerteza
Quando aumenta? Hemocromatose idiopatica, Eritropoese ineficaz (talassemia, anemia
Ferro 60-150mcg/d| megaloblastica), Hepatite aguda grave.
Quando diminui? Anemia ferropriva (geralmente < 30mcg/dl), Anemia de doenca cronica.
- Mulheres: 10-150ng/ml Principal marcador sérico das reservas corporais de ferro. Aumentada na anemia de inflamatoria (de
Ferritina Homens: 29-248ng/ml doenca cronica) e na hemocromatose; reduzida na anemia ferropriva.
Quando aumenta? Anemia ferropriva (também na gestacao e uso de alguns ACO)
TBIC 250-360mcg/dl Quando reduz? Anemia de doenca cronica, hemocromatose, hipertireoidismo, desnutrigao.
Saturaga_o de Geralmente so baixa de 20% na anemia ferropriva. Diminui também na anemia de doenca cronica e
transferr;n_a 30-40% sindrome urémica. Aumenta na hemocromatose e na talassemia.
(Ferro sérico/TBIC)
Protoporfirina livre Até 30mcg/dl Mede os niveis de protoporfirina ndo-ligados ao ferro. Se o ferro esta baixo, aumenta a fragao livre da

eritrocitaria (FEP)

protoporfirina. Essa elevagéo ocorre tanto na anemia ferropriva quanto na intoxicagéo por chumbo.

Chumbo

Populagéo geral: < 10mcg/dl
Populagao exposta: < 40mcg/dl
Tolerancia maxima: < 60mcg/dl

Dosar nos pacientes suspeitos de intoxicagcdo por esse elemento, e periodicamente nos com
exposicao ocupacional (baterias, fabricagao de plasticos, funilaria de automaovesis...).

G6PD (eritrocitica) > 100mU/bilho de eritrocitos Abaixo disso, deficiéncia de G6PD (avaliar historia de hemalise).
Proteina C Existe variabilidade na faixa de normalidade entre laboratdrios. A PCR se eleva ja no primeiro dia
. Até 0,5mg/dl de um processo infeccioso bacteriano, e funciona como um dos marcadores Sericos de piora ou
t PCR ,omg ¢ i . ¢
reativa ( ) melhora do processo. A PCR também se eleva na febre reumatica aguda e na vasculite reumatoide.
Elevagoes cronicas parecem traduzir alto risco de eventos coronarianos.
VHS (velocidade de Mulheres: até 20mm/h Eleva-se _basicamgante em estados inflamatérios/infecciosos e nas_anemias, sendo_ um marcador
hemossedimentagzo) Homens: até 15mm/h bastante inespecifico. Doengas que podem cursar com VHS>100: infecgoes bacterianas, LES, FR,
G arterite temporal e neoplasias. Um VHS proximo a zero pode ser uma pista importante na febre amarela.
Mucoproteinas ) S?O 0s Ultimos m_arcadoreg ase eIevarem na FR e s6 se normalizam colmﬂo fim da atiyitjade_ de dqenga,
Ate 4mg/d nao sofrendo efeito dos salicilatos. Também se elevam em outras condigoes inflamatorias/infecciosas.
I\ A < 0,27mg/dl Pode se elevar em diversas patologias inflamatorias, como hepatites, artrite reumatoide, lipus
Beta2 MIGmgIObu"na g eritematoso sistémico, AIDS, sarcoidose e em pacientes com leucemias, linfomas e alguns tumores
solidos e patologias que cursam com a diminuigdo da filtragao glomerular. Tem sido muito usada no
estadiamento do mieloma mdltiplo.
170-330U/ml Reflete a atividade total do sistema complemento. Seus niveis estardo diminuidos em doengas que
CHS0 formem imunocomplexos (ex.: LES, GNPE)
Reflete a atividade da via alternada, especificamente. Diminui na GNPE, LES e criogloblinemias.
C3 67-149mg/dl Aumenta em processos infecciosos agudos.
Afere a atividade da via classica. Geralmente esta reduzido nas imunodeficiéncias genéticas
C4 10-40mg/d| relacionadas ao complemento.
Também mede atividade da via classica, diminuindo no LES, na vasculite por AR, em algumas GN
C1 q 10-25mg/di membranoproliferativas, € na crioglobulinemia mista tipo II.
_di . Extremamente (til como triagem diagnostica para TEP/TVP em pacientes de baixo risco. Lembrar
D-dimero Ate 500ng/m| que também aumenta nas seguintes condigoes: IAM e angina instavel; CIVD e fibrindlise primaria
macica; hematomas; cirurgias; pré-eclampsia.
TAP 12.7 — 15 4s Avalia deficiéncias dos fatores da via extrinseca da coagulagao. Aumenta na CIVD, fibrindlise
2 D primaria, uso de cumarinicos (é o teste para ajuste de dose dessas drogas). E normalmente a
primeira das provas de fungdo hepatica a se alterar na insuficiéncia hepatica aguda ou cronica.
PTT 6.3 - 39 43 Altera-se com o uso de heparina nao-fracionada, nas hemofilias, CIVD e na deficiéncia do complexo
D 2 protrombinico. A SAAF, apesar de ser um estado de hipercoagulabilidade, prolonga o PTT in vitro.
Tempo de coagulagao 5-10min Método obsoleto, mas classico, que mede a atividade total dos fatores de coagulagdo, sem
discriminar a via acometida. Baixa sensibilidade e especificidade.
lg:lngljl'gg%nto < 7.1min Prolongado nas trombaocitopenias, nos disturbios da funcéo plaguetaria e na fragilidade capilar.
Tempo de trombina 14418 4s Util na detecgao (triagem) de disfibrinogenemias. Aumenta, portanto, na CIVD, fibrindlise, uso de
2 2 heparina nao-fracionada, doengas hepdticas, paraproteinemias. Util na monitoragdo da terapia
fibrinolitica.
_ . Diminui na CIVD e na fibrindlise primaria. Aumenta nas condigoes inflamatdrias/infecciosas,
Fibrinogénio 200-400mg/dl por ser proteina de fase aguda



TABELA 1 — CONTINUAGCAO

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Até Smeg/ml
Produtos de e 1mcgg/m| em alguns Tipicamente aumentados na CIVD e fibrindlise primdria, ou ainda na TVP/TER grandes
degradacao lkboratorios) coagulos, IAM, inflamagdo ou algumas doengas hepaticas.
da fibrina (PDF)
99.39ma/dl A dosagem de ATIIl faz parte de um conjunto de exames para a investigagao de trombofilia
i i - mg/ -« OU... que abrange a pesquisa do fator V de Leiden, a pesquisa da mutagcdo G20210A do gene
Antitrombina lll 70-130% da protrombina, a dosagem de homocisteina, a dosagem de proteina S (total e livre), a
dosagem funcional de proteina C e a pesquisa de anticorpos antifosfolipideos. Causas de
deficiéncia de ATIIl: primaria, CIVD, SHU, insuficiéncia hepatica, sindrome nefrética, trom-
bose venosa, infecgéo e pré-eclampsia.
Proteina C 70-140% (total) Causas de deficiéncia de proteina C: primaria, anticoagulante oral, insuficiéncia hepatica,
70-130% (funcional) tr_qmbose venosa, infecgao, neoplasias, CIVD, deficiéncia de vitamina K, SDRA, cirurgia,
dialise, SHU, PTT e doenga falciforme.
7Pr0teina S 70-140% A deficiéncia de proteina S pode ser primaria ou adquirida. As principais causas de deficién- |
cia adquirida incluem quadros inflamatorios agudos, insuficiéncia hepdtica, deficiéncia de
vitamina K, uso de anticoagulante oral, CIVD, PTT, sindrome nefrotica, gestacao, uso de es-
trégenos, insuficiéncia renal e doenca falciforme.
Resisténcia a Tempo = 120s... ou... Pacientes com tempo inferior a 120s tém resisténcia a proteina C ativada. Mais de 90% destes
proteina C ativada Relagdo > 2,1 pacientes tém a mutagao chamada fator V de Leiden.
(fator V de Leiden)

TABELA 2 — O HEMOGRAMA NORMAL

SERIE VERMELHA

Hemog|obina 12 a 17g/dL Pensar nas causas de anemia, caso Hb/Hct baixos. Se elevados, avaliar as causas de
— policitemia verdadeira (P vera, DPOC, TU secretor de EPO, Policitemia do fumante) ou espdria
Hematocrito 36 2 50% (hemoconcentragdo, Sd. de Gaisbock).
Anemias com VCM elevado: sindrome mielodisplasica, anemia megaloblastica, sideroblastica
adquirida, hipotireoidismo, hepatopatias, etilismo cronico, AZT, anemia com reticulocitose
Vem 80-100 fL marcante.
VCM normal: anemia ferropriva, inflamatoria, aplasica, endocrinopatias, IRC, hepatopatias.
VCM diminuido: anemia ferropriva (avangada), inflamatoria, sideroblastica hereditaria, talassemias.
HCM 28-32 pg Anemias normocromicas: ferropriva (inicial), inflamatoria (maior parte), maioria das outras
anemias.
CHCM 32-35 g/dL Hipocrémicas: ferropriva (avangada), inflamatoria (algumas), siderablastica, talassemias.
RDW 10-14% Aumentado principalmente nas anemias ferroprivas e hemoliticas.

PLAQUETAS

Plaquetometria

Causas de trombocitose: Doengas mieloproliferativas, anemia ferropriva, doenga de Still ou elevagéo
. . acompanhando proteinas de fase aguda.
150-400x103/mm Causas de trombocitopenia: PTI, PTT, CIVD, SHU, préteses valvares, LES, HIV, drogas, dengue,
CMV, p6s-transfusional, hiperesplenismo, anemia megaloblastica, anemia aplasica.

SERIE BRANCA

Leucdcitos totais 5-11 x 103/mm3 Leucocito_se: Infecg(_Jes/sepse, qngmia falciforme, doenga mielopr(_)liferati_va.

Leucopenia: sepse; infecgoes virais, como o dengue; alguns quimioterapicos
Basofilos 0-1% Basofilia: LMC, leucemias basofilicas, algumas reagées de hipersensibilidade e pos-esplenectomia.
Eosinéfilos 1-5% Eosinofilia: Asma, processos alérgicos, angeite de Churg-Strauss, varias parasitoses intestinais,

insuficiéncia supra-renal, leucemia eosinofilica, doenga de Hodgkin, sindrome hipereosinofilica
idiopatica, sindrome eosinofilia-mialgia.
Eosinopenia: Causada por estados de estresse, como infecgoes ou pelo uso de glicocorticoide



TABELA 2 — CONTINUAGAO

SERIE BRANCA

2 Mieldcitos 0% 0 qué causa neutrofilia? Infecgoes bacterianas, flngicas e, as vezes, viral; uso de corticoide ou
= Yo 0 de G-CSF; AINE; exercicio fisico vigoroso; trauma; paraneoplasica.

S Metamielocitos 0% E 0 desvio para a esquerda? O aumento da contagem de bastoes (e até metamieldcitos/mielécitos)
‘S Bastoes 1-5% € mais observado em infecgGes bacterianas e flingicas agudas.

(0] — Causas de neutropenia: Quimioterapia, sindrome de Felty, AR, LES, anemia aplasica, anemia
= Segmentados 45-70% megaloblastica, drogas, neutropenia idiopatica, sd. de Chédiak-Higashi.

Linfécitos 20-45% Causas de linfocitose: Infecgdes virais, tuberculose, coqueluche, tireotoxicose, insuficiéncia

supra-renal, LLC;
Linfopenia: ocorre na AIDS, diversas imunodeficiéncias congénitas, corticoterapia, anemia
aplasica, LES, linfomas, sepse.

Mondcitos 4-10% Causas de monocitose: Tuberculose, calazar, malaria, doenga de Crohn, sarcoidose, colagenoses,
leucemias mieloides, sindromes mielodisplasicas, linfoma, endocardite bacteriana subaguda.
Causas de monocitopenia: Corticoterapia, stress, infecgoes, anemia aplasica, leucemias agudas,
terapia imunossupressora.

TABELA3 - O LCR

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Pressao 50-180mmH20 A raquimanometria sempre revelara aumento da pressao do LCR nos processos que cursem com
HIC (pseudotumor cerebri, tumores intracranianos, meningoencefalites, hemorragia subaracnoide)
Hemacias Nenhuma Predominam no LCR ap6s HSA, podendo estar presentes baixas contagens na neurossifilis
Leucocitos Até 5 mononucleares/mm3 - Contagem superior a 1000céls. Sugere meningite bacteriana (principal) ou neurossffilis
Linfocitos - 60-70% - Linfocitos ou mondcitos predominam na tuberculose, tumores, neurossifilis, meningites virais
Monécitos - 30-50% ou fangicas, SGB, tromboses IC
Neutr6filos - nenhum - Polimorfonucleares predominam nas meningites bacterianas ou fases iniciais da TB meningea.
, Lombar: 15-50ma/dl Havera hiperproteinorraquia em processos infecciosos intracranianos (incluindo meningites
Proteina Total e ] 5-25n%/d| bacterianas, doenca de Lyme, fungicas, tuberculosa e algumas meningites virais), tumores,

abscessos ou hemorragias. Proteina liquorica elevada, sem aumento de celularidade, sugere
sindrome de Guillain-Barré (dissociagao albumino-citol6gica)

Dividindo-se a albumina do LCR (mg/dl) pela sérica (g/dl) obtemos um indice que permite avaliar

Ventricular: 6-15mg/dl

Albumina 6,6 — 44,2mg/dl a integridade da barreira hemato-encefalica. indices acima de 9 indicam fragilidade da barreira.
laG 0.9 -5 7ma/d A determinagao de um aumento da produgéo intra-tecal de IgG é um forte coadjuvante no
g 9 -5,7mg/ diagndstico da esclerose multipla. Na pratica, podemos assumir que uma IgG liquérica aumentada

em um paciente com indice de albumina < 9 tem origem intra-tecal, e nao sistémica.

Bandas Oligoclonais < 2 bandas que estejam no Tipicamente presentes em 70-90% dos caos de esclerose mdltipla. Entretanto, bandas oligoclonais
LCR, e ndo no sangue (coleta de 1gG também podem ser encontradas em diferentes situacdes como pan-encefalite esclerosante
pareada) subaguda, encefalite por caxumba, em pacientes com infecgao pelo HIV, meningite criptocacica,

linfoma de Burkitt, neurossifilis, sindrome de Guillain-Barré, carcinomatose meningiana,
toxoplasmose e meningoencefalites virais e bacterianas.

Prote_inz_l basica < 4ug/L Ja foi muito usada como coadjuvante no diagnéstico de esclerose mdiltipla, mas vem perdendo

da mielina valor, por ser inespecifica.

Glicose 40-70mgy/dl Glicorraquia baixa ou < 0,3 vezes a glicose sérica € um dado importante no diagnostico das
meningites bacteriana, tuberculosa e fungica, (valores baixos a muito baixos). Ja nas meningites
virais, 0s niveis variam de normais a discretamente baixos. Outras patologias que cursam com
niveis diminuidos séo neoplasias com comprometimento meningeo, sarcoidose, hemorragia
subaracndide.

Cloreto 116-122mEg/L A hipercloretorraquia sera observada nas meningoencefalites bacterianas, sobretudo na
tuberculosa.

Lactato 10-20mg/d| Diagnostico diferencial entre meningites e TCE (aumentado na primeira), desde que a pressao de

perfusao cerebral esteja dentro da normalidade.

P L. Diagnostico diferencial entre acidente de pungao e hemorragia intracraniana (aumentado na
LDH Até 10% da LDH sérica altima). Niveis elevados também sdo encontrados no acidente vascular cerebral, tumores do
sistema nervoso central e meningites.



TABELA 4 — O EXAME DE FEZES

COMENTARIOS

Um volume aumentado (acima de 400g) define diarréia

A presenca da esteatorréia pode auxiliar o diagndstico das sindromes de ma absorgao, tais
como doenga celiaca, doenca de Crohn, pancreatite cronica, fibrose cistica do pancreas e
doenga de Whipple.

Elevam-se na coproporfirina hereditaria, na porfiria variegata (surtos), porfiria eritropoética,
protoporfirina eritropoética, e na porfiria sintomatica.

Diminuido/ausente nas ictericias obstrutivas.

Reagoes negativas para bilirrubina e estercobilina indicam sindrome colestatica (acolia fecal)

0 pH fecal aumenta com a decomposicao de proteinas e diminui na presenca de intolerancia
e ma absorgao de hidratos de carbono e gorduras. Um valor &cido condiz com diagnastico de
intolerancia a hidratos de carbono. Ja na diarréia secretdria, na colite, no adenoma viloso e
durante ou apos o uso de antibioticos, o pH se mostra levemente alcalino. Por fim, na ressecgao
do intestino delgado com diarréia pos-prandial biliosa, o pH é > 6,8.

Usado como parte do screening para CA de cdlon, pode ser positivo em qualquer patologia
que curse com perda de sangue pelo tubo digestivo, desde ulcera péptica e angiodisplasias
até a ancilostomiase. A especificidade varia de acordo com o método e a sensibilidade é,
em geral, baixa.

Leucocitos nas fezes sugerem infecgdo bacteriana (disenteria) e tornam pouco provavel o
diagndstico de amebiase e gastroenterite viral. Outras causas de aparecimento de leucdcitos
nas fezes sao tuberculose, cancer, retossigmoidite gonocacica, retocolite ulcerativa inespecifica
e retocolite do linfogranuloma venéreo.

Sao encontrados em parasitoses ou processos alérgicos intestinais.

Aumenta nas doengas que causam perda protéica intestinal, como a doenca celiaca, a doenga
de Menétrier, o linfoma de tubo digestivo e a linfangiectasia intestinal.

EXAME FAIXA NORMAL
Volume 100 — 200g/24h
Gorduras < 79/d
Loproporiirinas 400-1200mcg/24h
Urobilinogénio 50-300mg/24h
Estercobilina F+a4++
pH 6,5-7,5
Sangue oculto Negativo
Leucocitos Negativo
Eosinofilos Negativo
Alfa1 anti-tripsina < 3mg/g de fezes secas
Tripsina Até 1 ano: > 1/80
(atividade) 1-4 anos: > 1/40

Apos 4 anos: >1/80

Atividade < 1/10 na fibrose cistica; diminuida também na pancreatite cronica.

Urinalise ou EAS (elementos anormais e sedimento) ou Urina tipo |

Coletar a primeira urina do dia ou 4h apos a ultima miccao (para avaliar a capacidade de concentragdo urinaria)
Analisar imediatamente (ap0s 2h o sedimento degenera)
Hoje em dia 0 método é quase todo automatizado, e divide-se em 3 partes...

EXAME FiSICO

Vai do incolor ao amarelo escuro

Aspecto Limpido
Cor
Densidade 1.010 2 1.025

Turvagdo = pidria, excesso de células epiteliais, muco, fecaldria, precipitagéo de fosfatos (urina
alcalina) ou &cido drico (urina 4cida)

» Tons de amarelo = urocromos endogenos (intensidade varia de acordo com o grau de
hidratagao)
» Vermelha = hemadcias (no sedimento, apos centrifugagdo), hemoglobina ou mioglobina (no
sobrenadante), rifampicina, cloroquina, desferoxamina, fenolftaleina, ibuprofeno,doxorrubicina.
Consumo de beterraba deixa urina vermelha somente em pessoas com predisposi¢ao genética. ..
* Laranja = fenazopiridina, sulfassalazina
« Castanha = bilirrubina, porfirina, nitrofurantoina, metronidazol
* Verde = azul de metileno (usado no tratamento da metemoglobinemia)
* Branca = linfa, pitiria macica, propofol
* Negra = alcaptondria (urina sai clara, mas escurece apos alguns minutos). Indica oxidagao do
excesso de &cido homogentisico, observado na ocronose (erro inato no

metabolismo do dcido homogentisico, tirosina e fenilalanina).
* Roxa = “purple bag syndrome”. Ocorre em pacientes constipados e cateterizados (geralmente
do sexo feminino), com infecgao por Providencia, Proteus ou Klebsiella.

0 triptofano retido no intestino é transformado em indoxil sulfato, o qual é absorvido e
excretado na urina. Tais germes o metabolizam, em meio alcalino, nos pigmentos indigo
(azul) e indirrubina (vermelho). O cateter e o saco coletor ficam completamente roxos!!!

1.010 = isostendria (densidade urinaria = densidade do plasma). < 1.010 = hipostendria (pode
ir até 1.003 — quase “agua pura”). Ambas as situagoes podem significar perda da capacidade de
concentragdo urindria (doengas tubulares, fases iniciais da IRC) ou apenas hiperidratagao. ..




EXAME QUIMICO

p|.| 45a8,0 Valores de pH fora da faixa fisiologicamente possivel (ao lado) indicam ma-conservagao da
amostra... A urina tende a alcalinizagao nas dietas pobres em carne, nas alcaloses metabdlica
(vémitos, pos-prandial) e respiratoria, nas acidoses tubulares renais e infeccoes urindrias por
germes produtores de urease (ex: Proteus sp.). Urina dcida indica dieta hiperprotéica, acidose
metabdlica, respiratoria ou infecgao urinaria por germe nao-produtor de urease (ex: E. coli)

Glicose 2 220 mg/100 mL A glicos(ria é detectada a partir de glicemias > 180 mg/dL. Glicostria sem hiperglicemia indica
les@o no tubulo proximal (glicosuria renal, Sd. de Fanconi). A principal causa de hiperglicemia é
o diabetes mellitus! As fitas reagentes s6 detectam valores > 50 mg/100 mL...

Corpos cetonicos Ausente Acetoacetato e beta-hidroxibutirato s6 aparecem na urina quando 0 organismo nao consegue
utilizar a glicose como principal fonte de energia, passando a depender em grande parte da
utilizagéo das reservas de acidos graxos... Ex: cetoacidose diabética, desnutricao caldrica.
Obs: a acetona também é um corpo cetonico, mas por ser uma molécula volatil é eliminada
pelo trato respiratorio. ..

Proteinas Ausente 0 “dipstick” utilizado em urindlise estima semiquantitativamente a proteindria (resultado em
cruzes), sendo pouco sensivel (positivo somente quando houver > 300-500 mg de proteina
por dia na urina). Portanto, o teste nao reconhece as fases iniciais da nefropatia diabética
(microalbuminuria: 30 a 300 mg de albumina/dia na urina). Além do mais, algumas proteinas
— como a proteina de Bence-Jones (cadeia leve de imunoglobulina, do mieloma multiplo) —
nao sao detectadas por esse método. ..

Esterase Ausente Enzima liberada pela destrui‘ge‘{c’) de quclé”citos na urina (indicativo de pidria). Nem sempre
leucocitaria significa infecgao (pode ser “pidria estéril”: nefrite intersticial, glomerulite, litiase, ou mesmo
tuberculose!)

Nitrito Ausente Indica a presenga de Enterobactérias no trato urinario, as quais convertem o nitrato —
normalmente presente na urina — em nitrito. A Pseudomonas aeruginosa é uma excegao (por
Ndo possuir a enzima nitrato-redutase)...

Bilirrubina Ausente Por detectar apenas a bilirrubina conjugada (direta), discrimina o tipo de ictericia (S6 positivo
nas colestaticas e hepatocelulares. Nas ictericias hemoliticas este exame € negativo). Falso-
positivo na “urina vermelha” por medicamentos (ver acima)

ili Ani Normalmente positivo... Sua auséncia indica obstrugdo biliar, pois a bilirrubina excretada na
Urobllmogemo < 1mg/dL bile é transformada em urobilinogénio no intestino, o qual é absorvido e excretado na urina.

Hemoglobina Ausente A hemoglobintria sem hemattria é rara, e s6 é vista quando ha hemdlise intravascular
(deficiéncia de G6PD, hemoglobindria paroxistica noturna, envenenamentos). As
hematdrias quase sempre se acompanham de hemoglobindria, devido a lise de heméacias
no trato urinario...

EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma camara de Neubauer®)

Hemacias 0-2 céls/campo de 400x ou A primeira conduta frente a hematiria é definir se ela é glomerular ou extraglomerular... Duas
0-16/uL (homens) informagoes nos garantem que as hemaqlas passaram_pelpg .glomerulols.(e por conseguinte
0-27/ul (mulh representam uma lesdo glomerular): o dismorfismo eritrocitdrio (acantocitos) e os cilindros

uL(mulheres) hematicos!!! Em mulheres é frequente a contaminagdo da urina pelo sangue menstrual. ..
Api _ ; Ja vimos que nem sempre a pidria indica infeccao. De modo semelhante, nem sempre ela é

Leucacitos 8_‘217/06:_3/ campo de 400x ou composta por neutrofilos... A eosinofiluria (identificada pela coloragao de Hansel) indica nefrite

H intersticial aguda alérgica (medicamentosa) e a linfocituria (melhor evidenciada pela coloragéo de

Wright) sugere infiltragéo neoplasica do parénquima renal (linfoma)

Hialinos Normal = até 5 por campo de pequeno aumento. Compostos exclusivamente pela
proteina de Tamm-Horsfall (mucoproteina secretada pelas células tubulares). Sao vistos
em maior quantidade apos exercicios fisicos vigorosos, febre e desidratagao. ..

Hematicos Caracteristicos de hematuria glomerular.

Leucocitarios Nas nefrites intersticiais (alérgica, infecciosa, autoimune) aparecem de maneira isolada. Ja nas
doencas glomerulares espera-se que estejam acompanhados de cilindros hematicos!

Epiteliais Sao classicos da necrose tubular aguda (isquémica, toxica), mas também podem ser encontrados

nas glomerulonefrites.

0 aspecto “granular” indica que houve tempo suficiente para que as células do cilindro sofressem
degeneracao! (IRA oligirica = baixo fluxo tubular).

Céreos Representam o estagio mais avangado da degeneracao de células do cilindro (material homogéneo
que lembra céra). Logo, indicam pior prognostico (fluxo tubular extremamente baixo)...

A lipiddria (como ocorre na sindrome nefrotica) causa infiltragdo das células tubulares por
goticulas de colesterol e posterior descamagdo. Essas células podem formar cilindros que,
quando visualizados sob luz polarizada, tm o aspecto patognoménico de “cruz maltesa”. ..

Sua principal caracteristica ¢ o didmetro muito aumentado! Sao evidéncia confidvel de que ja
Largos existe insuficiéncia renal cronica, pois 0s néfrons remanescentes, por mecanismo compensatorio,
aumentaram seu tamanho, e portanto os cilindros ali formados tendem a ser maiores. ..

Cilindros _ —
Granulosos

Graxos




EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma camara de Neubauer®)

S6 se formam em urinas acidas. Tém formato de losango, mas podem aparecer como rose-
tas (polimorfos). Em quantidades muito grandes geralmente indicam a existéncia da sin-

Acido (rico drome de lise tumoral, especialmente se houver insuficiéncia renal de causa desconhecida
(lembre-se que em linfomas agressivos essa sindrome pode ser espontanea)...
Cistina Também sO ocorrem em urinas 4cidas... Cristais hexagonais sao patognoménicos da

doenca genética chamada cistindria!

Cristais ; » — ~— :
Monoidratado = arredondado. Diidratado = bipiramidal (‘cruz no quadrado”). Nao de-

pendem do pH urinario. Lembre-se que nao necessariamente indicam nefrolitiase, mas
em grande quantidade (especialmente no contexto de uma insuficiéncia renal aguda de
etiologia desconhecida) podem ser o unico sinal de intoxicagao por etilenoglicol. ..

Oxalato de calcio

Fosfato de calcio S6 se formam em urinas alcalinas. Tém formato de agulha!

Exemplo classico das urinas alcalinas... A producao de amoénia em excesso (desdobramen-
to da ureia por germes como Proteus e Klebsiella, produtores de urease) reduz a solubi-
lidade do fosfato de magnésio normalmente presente na urina... Os cristais tém o tipico
formato de prismas retangulares e sao patognomonicos de ITU pelos germes citados!!!

Estruvita

Células do epitélio tubular sdo 3x maiores que os leucdcitos e sua presenca indica que
houve Necrose Tubular Aguda. Entretanto, SO pelo aspecto microscopico € impossivel

Celulas epiteliais Até 22/ul diferencia-las das células do trato urinario (que podem aumentar nos tumores uroepite-
liais). A presenca concomitante de cilindros epiteliais indica que as células observadas
derivam do epitélio tubular, enquanto a presenca de hematuria nao-dismorfica reforca a
hipotese de descamagdo do trato urindrio!!!

Sua presengca no EAS nao significa necessariamente infeccao urindria, pois com

Bactérias Ausentes frequéncia se trata de contaminagdo. A suspeita de infecgao deve ser confirmada pela
urinocultura. ..
Muco Ausente Filamentos de muco s&o produzidos pelo trato urindrio e pelo epitélio vaginal. Quando

muito aumentados geralmente indicam contaminagao da urina com secregao vaginal...

*Camara de Neubauer nada mais é que uma pequena ldmina transparente colocada em cima lamina que sera examinada... Ao
olharmos pelo microscopio vemos que ela contém uma grade com quatro quadrantes. Cada um desse quadrantes possui 16
“quadradinhos” cujo volume é padronizado (10-4 mL). Basta contar as células em todos 0s quadrantes e “jogar” esse nimero em
uma formula especifica... Assim obtemos a quantidade de células por unidade de volume!

TABELA 2 — MICROALBUMINURIA - DIAGNOSTICO PRECOCE DA NEFROPATIA DIABETICA!!!

METODO MICROALBUMINURIA COMENTARIOS
Urina de 24h 30 — 300 mg/dia Ja foi considerado o método padrao-ouro, porém perdeu esse lugar para o chamado “spot
urinario” (abaixo). O principal problema € o erro de coleta (coleta incompleta)
Amostra isolada > 30mg/g ou Medimos a relagdo albumina/creatinina. Atualmente ¢ o método de escolha para a pes-
“ T ma/m quisa da microalbumindria... Um resultado positivo deve ser confirmado com mais duas
( sDOt UI‘II'IaI‘IO) 0,03 mg/mg coletas que podem ser feitas ao longo de 3 a 6 meses — dizemos que ha microalbuminuria

persistente quando 2 dessas 3 amostras sao positivas!!!

Urina de 1h ou 2h 20 — 200 ug/min Apesar de bastante fidedigno, foi suplantado pelo spot urinario!



EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

Acidez titulavel 200 — 500 mL de NaOH 0,1 N Ao medir a quantidade de hidroxido de sodio necessaria para neutralizar o acido presente na
urina de 24h, estima o total de acidos fixos produzidos pelo organismo nesse periodo (acidos
ndo-voldteis). Aumenta nas acidoses (exceto ATR), na hipocalemia e nas dietas hiperprotéicas...
Diminui nas acidoses tubulares renais (ATR), alcaloses e dieta rica em frutas citricas.

Acido 1,5-7,5 mg/dia Durante uma crise de Porfiria Intermitente aguda a excregéo urindria de ALA chega a mais de 10x

aminolevulinico ’ ’ 0 limite superior da normalidade!!!

ACidO Metabdlito da serotonina. Quando dosado junto com ela detecta > 2/3 dos tumores

. . Ly . neuroendocrinos. Excecao deve ser feita ao carcinoides do intestino grosso, 0s quais — por néo

o-hidroxiindolacético 2,0 - 9,0 mg/dia possuirem a enzima dopa-descarboxilase — ndo aumentam os niveis de 5-HIAA, aumentando

(5-H|AA) apenas a serotonina... Niveis diminuidos na depressao grave e na doenca de Hartnup (perda de
triptofano na urina - precursor da serotonina)

AGidO homovanilico 2,0 - 7,4 mg/dia Excregdo urinaria aumentada nos tumores do sistema nervoso simpatico, como feocromocitoma,

N neuroblastomas e ganglioneuromas
Acido tirico 250 = 750 mg/dia Aumentado na crise aguda de gota, anemia hemolitica, sindrome de lise tumoral, doengas

linfoproliferativas e uso de diuréticos. Diminuido na gota crénica. Nos casos de nefrolitiase
costuma estar > 800 mg/24h em homens e > 750 mg/24h em mulheres...

A i i ali _ i Utilizado no rastreio do feocromocitoma. Também pode estar aumentado nos neuroblastomas e

Acido vanilmandélico 2 - 7 mg/dia gangioneuromas
No teste de supresséo da aldosterona urinaria, o paciente segue uma dieta hipersddica por 3 dias,
utilizando também 0,2 mg de Fludrocortisona 2x ao dia... No terceiro dia coleta-se uma urina de

tilizando também 0,2 mg de Flud ti 2x ao dia... No terceiro dia colet ina d

Aldosterona <10 ,ug/dia 24h, e a excregao de aldosterona deve estar abaixo do valor referido. Caso contrario, dizemos que
nao houve supressao e existe um estado de hiperaldosteronismo!!! Exemplos: hiperplasia adrenal,
sindrome de Conn. O teste NAO DEVE SER FEITO em pacientes hipocalémicos (pois esta pode
piorar muito). ..

Aluminio 5—30 ug/L Intoxicacao em nefropatas (agua da dialise) ocasiona osteomaldcia (deposicao de aluminio nos
0ss0s) e disfungéo neuromuscular. A deposigao ocular pode evoluir para necrose de cornea e na
pele pode causar dermatite eczematosa

Arsénico 5 - 50 ug/dia Intoxica@éq alimentar por pesticidas ou exposi¢ao ocupacional (mineragéo do cob(e). A_s linhas

R I de Mees (linhas brancas transversas) podem ser observadas nas unhas de pessoas m%

Cadmio Até 2,0 ug/g de creatinina Exposicao na fabricacao de ligas metalicas e baterias a base de niquel-cadmio
Até 5% da populagao apresenta hipercalcitria. Quando idiopatica, & o principal disturbio

Calci Homem: 50 — 300 mg/dia metabolico relacionado a nefrolitiase. Aparece também nas doencas 0sseas (Paget, metastases,

diClo Mulher: 50 = 250 mg/dia hiperparatireoidismo, mieloma), na sarcoidose, na intoxicagao por vitamina D, na acromegalia,
' uso de corticoides e diuréticos de alga. Reduzido na hipovitaminose D, hipoparatireoidismo e uso
de tiazidicos

Catecolaminas Epinefrina: 4 — 20 ug/dia UtiIi;adas no (:jiagn()stico .dO feoc_romocitoma... Nao ir)ger_ir alimentos e bebidag que contenhgm

Fracionadas Norepinefrina: 23 — 106 ug/dia cafeina no periodo que vai de 2 dias antes da coleta até o final da mesma! Também se deve evitar

D S 190 450 H di 0 tabagismo, o consumo de frutas, e certos medicamentos como 0s descongestionantes nasais,
opamina: 190 — 450 ug/dia tetraciclina, levodopa, clonidina, bromocriptina, teofilina, beta-bloqueadores, inibidores da MAO,
haloperidol e compostos com vitamina B!

Chumho : ini 0 saturnismo ocorre principalmente na mineracao e na fabricacao de tintas e cerém

Chumbo Até 50 ug/g de creatinina especial as do tipo “vitrificado”)

_ : Aumenta: dieta hipersodica, hipocalemia, diuréticos, teofilina, sindrome de Bartter. Diminui: dieta

Cloro 110 — 250 mEq/dia hipossodica, diarréia e vomitos, fistulas gastrointestinais, sindrome de Cushing

_ ; Aumenta na doenca de Wilson, hepatite cronica e cirrose biliar primaria. E muito dtil no

Cobre 3-35 ,ug/ dia acompanhamento da resposta terapéutica nos casos de doenca de Wilson...

i i ; Substituiu a dosagem urindria de 17-hidroxicorticosteroides. .. Seus niveis se correlacionam bem

Cortisol livre 20 - 70 ug/dia

com o hipercortisolismo porque refletem as concentragoes da fragao do cortisol sérico nao-ligada
a proteinas (biologicamente ativa)!

Creatinina

Aumenta: diabetes, hipotireoidismo, dieta hiperprotéica. Diminui: miopatias em fase avangada
com perda de massa muscular, insuficiéncia renal cronica, hipertireoidismo. Diversas dosagens
na urina de 24h utilizam a excrecao de creatinina como referéncia (mg/g de creatinina) para avaliar
se houve coleta adequada da quantidade total de urina...

800 — 1800 mg/dia

Cromo

Fosforo

Hidroxiprolina

A deficiéncia de cromo altera a fungéo do receptor de insulina e causa resisténcia a insulina e
diabetes mellitus!!! A intoxicagao aguda pelo cromo causa insuficiéncia renal e hepatica, além de
encefalopatia. Nos casos de intoxicagao cronica observa-se risco aumentado de cancer

Aumenta: hiperparatireoidismo, sindrome de Fanconi, doenga de Paget, diureticos. Diminui:
hipoparatireoidismo
Aumenta: condigoes que promovem reabsorgdo 0ssea, como hipertireoidismo, doenga de

Paget, osteomielite. Diminui na desnutrigdo e nos estados de hipometabolismo 6sseo, como o
hipotireoidismo e as distrofias musculares

0,04 - 1,5 ug/L

340 — 1300 mg/dia

24 — 87 mg/dia

lodo

Deficiéncia nutricional leve: 50 — 100 ug/L; Deficiéncia nutricional moderada: 20 — 49 ug/L;
Deficiéncia nutricional grave: <20 ug/L

> 100 ug/L



COMENTARIOS

Aumenta: alcoolismo, diuréticos, Bartter. Diminui: baixa ingesta oral, sindromes de ma-absorgéao
intestinal, hipoparatireoidismo

0 “manganismo” é caracterizado por encefalopatia (deméncia), parkinsonismo e cirrose
hepatica. Exposicao principalmente nas inddstrias siderdrgica, de fertilizantes e mineragao

0 “hidrargirismo” provoca uma sindrome multifacetada, que inclui: adinamia, fraqueza, anorexia,
perda da capacidade de concentragao, tremores, diarréia e alteragoes gengivais (escurecimento)

EXAME FAIXA NORMAL
Magnésio 6 — 10 mEg/dia
Manganés 0-10ug/L
Mercurio 0 — 5 ug/g de creatinina
Metanefrinas totais Até 1000 ug/dia
Oxalato 14 - 47 mg/dia
Piridinolina/

desoxipiridinolina
(valor normal para
mulhe-res na preé-
menopausa)

Piridinolina: 22 — 89 nmol/

mol de creatinina

Desoxipiridinolina: 4 - 21

nmol/mol de creatinina

Potassio

Selénio

25 — 125 mEg/dia

75 - 120 pg/L

Melhor exame para screening do feocromocitoma. Todavia, deve sempre ser solicitado em
conjunto com as catecolaminas fracionadas e 0s acidos homovanilico e vanilmandélico (para
aumentar a especificidade)

A hiperoxalaria pode ser idiopatica ou intestinal (quadros de esteatorréia, como na doenga de
Crohn), e associa-se a maior incidéncia de nefrolitiase (oxalato de calcio). Niveis muito elevados
ocorrem na intoxicagao por etilenoglicol e por vitamina C

A densitometria 0ssea serve para o diagnostico de osteoporose, mas a monitoragao do
tratamento a longo prazo é melhor conduzida acompanhando-se os marcadores de reabsorgao
0ssea (seu aumento indica que 0 0SS0 esta “enfraquecendo”)

Aumenta: hiperaldosteronismo, Cushing, doencas tubulointersticiais renais. Diminui: Addison,
IRC avangada

Aumenta: intoxicagdo exdgena por suplementos nutricionais (encefalopatia, convulsoes).
Diminui: nutrico parenteral total prolongada (sempre repor), escassez endémica em certas
regioes do planeta (nefropatia dos Balcas). A doenca de Keshan é uma cardiomiopatia que
acomete jovens de origem asiatica relacionada a deficiéncia de selénio

Serotonina

Sadio

Uréia

50 - 200 ng/mL

40 — 220 mEg/dia

12.000 - 35.000 mg/dia

Pode ser solicitada junto ao &cido 5-hidroxiindolacético para diagnostico dos tumores carcinoides
(no carcindide de intestino grosso apenas a serotonina estara aumentada)

Aumenta: diurético, Addison, hipotireoidismo, SIADH, Bartter, Gitelmann. Diminui: desidratagao,
dieta hipossadica

Seu clearence subestima a verdadeira taxa de filtragao glomerular porque a uréia é reabsorvida
nos tubulos renais, logo, ndo serve para avaliar a fungao renal... A utilidade desse exame é
avaliar a taxa de excregao do nitrogénio

Zinco

EXAME

Cor

266 — 846 ug/L

VALOR NORMAL

Amarelo citrino

pH

Glicose

~7,60

Intoxicac@o na industria de baterias e com certos produtos quimicos, como cimento dental,
cosmeéticos e tintas. O quadro agudo é marcado por dor nos membros inferiores, edema e
hemorragia pulmonar! A deficiéncia quase sempre tem origem alimentar, e pode cursar com
oligospermia, alopécia, dermatite, diarréia e encefalopatia

COMENTARIOS

 Sanguinolento = acidente de pungdo, cancer. Em derrames relacionados ao Asbesto, a
presenga de hemorragia nao indica necessariamente a existéncia de mesotelioma, isto €, o
derrame hemorragico nessa situagao pode ser BENIGNO!!!

* Leitoso = quilotérax (lesdo no ducto toracico) ou pseudo-quilotdrax (pleurites cronicas)

» Marrom = ruptura de abscesso pulmonar amebiano (“pasta de anchova”)

* Preto = infecgdo por Aspergillus

* Verde-escuro = bile no espago pleural (ruptura de ducto hepatico )

» Amarelo-esverdeado = caracteristico da artrite reumatdide

Existe um gradiente de bicarbonato entre o liquido pleural normal e o sangue (por isso ele é
fisiologicamente alcalino)... Nos transudatos, o pH pleural varia de 7,40 a 7,55, enquanto nos
exsudatos ele costuma estar na faixa de 7,30 a 7,45... Um pH < 7,30 (acidose) é encontrado
com frequiéncia em processos inflamatorios, como o empiema. Quando muito reduzido (ex: <
7,15), indica necessidade de drenagem da cavidade pleural...

Igual ao plasma

Relagao glicose liquido/glicose plasma < 0,5 indica consumo da glicose por células
metabolicamente ativas presentes no espaco pleural (neutrofilos, bactérias, tumor). Este
achado é tipico dos empiemas, mas também pode ser observado nas neoplasias, nas pleurites
autoimunes (ex: LES, AR) e no derrame pleural associado a ruptura do esofago! Apenas 20%
das tuberculoses pleurais cursam com diminuigéo da glicose no liquido pleural...




EXAME

Colesterol

VALOR NORMAL

Proteinas

LDH

~15% do valor plasmatico

COMENTARIOS

Alguns critérios para diferenciar transudato de exsudato (diferentes do critério de Light, que
é o0 principal) utilizam a dosagem de colesterol para avaliar 0 aumento de permeabilidade
capilar na superficie pleural e, por conseguinte, o seu grau de inflamagao. .. Valores > 45
mg/dL aumentam a especificidade do diagndstico de exsudato!

Relagao proteina liquido/proteina plasma < 0,5 é o principal critério para classificar o
derrame como transudato, ao passo que uma relagao > 0,5 o classifica como exsudato!!!

LDH liquido/LDH soro > 0,6 ou LDH liquido > 2/3 do limite superior da normalidade
sdo critérios de exsudato. Quanto maior o nivel de LDH no derrame pleural, maior é o
grau de inflamagdo nesse compartimento (ou seja, sua dosagem seriada ajuda no
acompanhamento da resposta terapéutica)

Amilase

Menor que 0 s0ro

ADA (adenosina
deaminase)

Interferon-gama

Celularidade

Variavel. Mais importante
do que o valor absoluto é
a contagem diferencial das
células...

Relagao amilase pleural/amilase soro > 1, ou niveis de amilase no liquido pleural acima
do limite superior da normalidade para o soro, limitam o diagndstico as seguintes
possibilidades: pancreatite aguda, fistula pancreato-pleural, metastases pleurais e ruptura
de esofago... Nas doencgas pancreaticas os niveis de amilase sdo altissimos (reflexo de
suas altas concentragoes no suco pancreatico). Nas metastases e na ruptura do esofago
encontramos amilase do tipo salivar...

Teste muito util para o diagnostico de tuberculose pleural (especialmente nos casos
sugestivos onde nao se consegue comprovagao microbiologica, isto é, BAAR, cultura e
biopsia negativas)... Niveis < 40 U/L excluem a possibilidade de TB!!! Como essa enzima
é secretada durante a ativagao dos linfocitos, é possivel que também esteja aumentada em
derrames relacionados a leucemias e linfomas. ..

Seu aumento € praticamente patognomonico de tuberculose pleural!!!

* Eosinofilia (eosindfilos > 10% do total de células) = geralmente indica um processo
benigno, como a presenca de ar ou sangue no espaco pleural...

« Células mesoteliais = comuns nos transudatos. Apesar de poderem estar aumentadas
na tuberculose pleural, se > 5% das células forem mesoteliais a possibilidade de TB
pleural se torna muito remota. ..

 Valores totais > 50.000 céls/uL = sao tipicos dos derrames parapneumaonicos
complicados

* Neutrofilos x Linfocitos. Nas agressoes pleurais o tipo de célula predominante varia
em fungao do tempo desde o inicio do processo... De uma forma geral, os neutrofilos
predominam nos primeiros dias, e 0s linfocitos sobressaem dai em diante

Citologia oncética

Negativa

A positividade de células malignas varia de acordo com o tipo de tumor... A maioria
dos adenocarcinomas tem citologia positiva, enquanto nas doencas linfoproliferativas a
positividade tende a ser menor (ex: 25% na doenca de Hodgkin)!!!

TABELA 5 - LIQUIDO ASCITICO

EXAME

Aspecto

VALOR NORMAL

Limpido

firadiente de
albumina soro-ascite

Celularidade

Citologia oncética

COMENTARIOS

* Turvagao = depende do nimero de células presentes no liquido

* Leitoso = ascite quilosa. Triglicerideos > 200 mg/dL, geraimente > 1000 mg/dL. Tem como
causa a obstrugao linfatica por cancer, mas também é visto na cirrose SEM CANCER (a ascite
quilosa pode ser encontrada em 0,5% das cirroses nao complicadas por neoplasia)!!!

» Hemorragico = se “heterogeneamente hemorragico”, com coagulagao do sangue no tubo de
coleta, provavelmente se trata de acidente de puncao. .. Porém, caso seja difusamente hemorragico
(réseo), sem coagulagéo, provavelmente se trata de neoplasia. A peritonite tuberculosa raramente
¢ hemorrdgica. ..

» Marrom = paciente extremamente ictérico. Se a bilirrubina do liquido for maior que a do plasma,
considerar ruptura de vesicula biliar ou tlcera duodenal perfurada...

e GASA = 1,1 g/dL = hipertensao porta
* GASA < 1,1 g/dL = provavel doenca peritoneal (ex: neoplasia peritoneal, tuberculose peritoneal)

ZEro

A PBE é definida através de apenas 2 critérios: (1) = 250 polimorfonucleares/mL, (2) cultura do
liquido ascitico positiva. Como a cultura demora dois dias para ficar pronta, e a sobrevida depende
da precocidade do tratamento, o critério (1) é o dado mais importante para a tomada de conduta
imediata (isto é, autoriza o inicio de antibioticoterapia)...

negativo

A carcinomatose peritoneal (metdstases para peritoneo) apresenta praticamente 100% de
positividade na citologia oncatica.




TABELA 5 - CONTINUAGAO

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE BACTERIANA SECUNDARIA

Proteina total - Sugere PBS: > 1g/dL

Glicose Igual a0 plasma Sugere PBS: < 50 mg/dL (com freqiiéncia a glicose & indetectavel)

LDH 40% do plasma Sugere PBS: > limite superior da normalidade no soro

Amilase 40% do plasma Sugere PBS: > 40% do valor plasmético. Valores extremamente altos (ex: > 2000

U/L) sugerem pancreatite (“ascite pancreatica”)

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE TUBERCULOSA

negativo Sensibilidade de 0 a 2%... Nao realizar!!!
Cultura negativo Se “culturarmos” grandes volumes (> 1L) a sensibilidade aumenta muito... Porém, a maioria dos
laboratorios s6 processa amostras de até 50 mL!!!
Celularidade Zero Predominio de mononucleares
ADA (adenosina ; S6 é util nos pacientes sem cirrose. Se o paciente for cirrético e tiver hipertensao porta, os niveis
deaminase) de ADA serao falsamente baixos. ..

0 método padrao-ouro para o diagnostico de peritonite tuberculosa é a peritoneoscopia com biopsia e cultura das lesoes

TESTES ATUALMENTE CONSIDERADOS INUTEIS

Lactato, pH, colesterol, marcadores tumorais

TABELA 6 - LIQUIDO ARTICULAR

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

0 liquido sinovial normal tem uma certa filancia (podem-se formar “fios” com ele)... Essa
. . . . propriedade é devida as glicoproteinas secretadas pela sindvia. Em vigéncia de processo
Viscosidade Alta viscosidade inflamatorio, a intensa atividade proteolitica degrada as glicoproteinas e o liquido perde sua
viscosidade natural, tornando-se mais fluido. Liquido francamente purulento (artrite séptica) pode

voltar a ter viscosidade aumentada!!!

* Bacteriana: 50.000 — 150.000 céls/mL, sempre com > 75% de polimorfonucleares!!!

* Gota: celularidade variavel, geralmente < 50.000 céls/mL com predominio de polimorfonucleares
Acelular « Viral: a celularidade varia de acordo com a etiologia... Pode ser normal, mas também pode ser

muito elevada!!!

* Eosinofilia: infecgao parasitaria, neoplasia, alergia, doenga de Lyme

» Hemorragia: liquido hemorragico ocorre na hemofilia, anticoagulagao, escorbuto e tumores

articulares (“sinovite” vilonodular pigmentada, sinovioma, hemangioma)

Celularidade

« Urato monossédico (gota): forma de agulha, forte birrefringéncia negativa. Também podemos
encontrar cristais em até 70% dos pacientes durante o periodo intercritico. ..
. . * Pirofosfato de calcio (pseudo-gota): forma de retangulo ou quadrado, fraca birrefringéncia
Microscopia de luz positiva
olarizada A fodo * Colesterol: surgem em processos inflamatorios cronicos (ex: artrite reumatoide). Tém formato
p Auséncia de cristais de placas poligonais.
* Gorduras neutras: assim como nos cilindros graxos observados na urina de pacientes com
sindrome nefrética, tais cristais tém o formato de uma cruz maltesa. Ocorrem nas fraturas 6sseas
com extensao para a cavidade articular. ..

Biopsia - Método “padrdo-ouro” para o diagndstico de artrite tuberculosa
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