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envolvimento renal no diabetes mellitus

Atenção! Podemos dividir as doenças renais de duas formas... Na primeira, a classificação 
é de acordo com o componente anátomo-histológico primariamente comprometido: (1) 
glomerular, (2) tubulointersticial, (3) vascular, (4) urológico. Na segunda forma de divisão, 
as nefropatias podem ser classificadas em PRIMÁRIAS (exclusivas do rim) ou SECUNDÁ-
RIAS (acometimento renal relacionado a uma doença sistêmica). Pela sua grande impor-
tância e frequência, este volume será dedicado essencialmente às nefropatias secundárias. 
Começaremos pela principal: a nefropatia diabética.

4

 Quadro de CoNCeIToS I PERGUNTAS E RESPOSTAS SOBRE A NEFROPATIA 
DIABÉTICA

Qual é o tipo principal de lesão renal no 
Diabetes Mellitus? Glomeruloesclerose diabética.

Quais são as características histopatológicas?

Trata-se de um tipo especial de esclerose glomeru-
lar, caracterizada por áreas de expansão acelular 
da matriz mesangial, formando um material amorfo 
PAS + entre as alças capilares.

Quais são os tipos histológicos?

1- Glomeruloesclerose nodular 
    (lesão de Kimmelstiel-Wilson – mais específica)
2- Glomeruloesclerose difusa 
    (mais comum)

Qual é o evento fisiopatológico que “deflagra” a 
nefropatia diabética?

Hiperfiltração glomerular 
(relacionada à hiperglicemia)

Que tipo de diabetes acarreta maior risco de 
nefropatia, o tipo 1 ou o tipo 2?

Hoje sabemos que tanto o DM 1 quanto o DM 2 
acarretam o mesmo risco de nefropatia diabética: 
20-40%.

Existe alguma forma eficaz de rastreamento?
Sim – a pesquisa de microalbuminúria.
A microalbuminúria reflete a fase incipiente da 
nefropatia diabética.

Qual é a definição de microalbuminúria?

Aumento da excreção urinária de albumina em 
níveis ainda indetectáveis pelos métodos conven-
cionais (Dipstick).

30-300 mg/24h (urina de 24h).
30-300 mg/g de creatinina (amostra urinária 
matinal).

Quando iniciar o rastreamento da microalbuminúria?
DM Tipo 1: cinco anos após o diagnóstico 
DM Tipo 2: logo após o diagnóstico.

Qual deve ser a periodicidade do rastreamento? Anual

Qual é o achado que marca definitivamente a 
evolução para nefropatia diabética declarada?

A presença de proteinúria detectável pelos méto-
dos convencionais (Dipstick positivo, albuminúria 
> 300 mg/24h).

Quais são os possíveis sinais e sintomas clínicos?
Hipertensão arterial, hipoglicemia (necessidade de 
doses menores de hipoglicemiantes e insulina).
Edema – Síndrome Nefrótica – Síndrome Urêmica.

Qual é a história natural da nefropatia diabética?

Início do DM até microalbuminúria: dez anos.
Microalbuminúria até proteinúria declarada: 5-7 
anos.
Proteinúria declarada até rins terminais: 4-6 anos.

Existe alguma forma de prevenir a instalação da 
nefropatia diabética declarada em pacientes com 
microalbuminúria?

Sim, através do uso de inibidores da ECA ou anta-
gonistas da angio II, do controle rígido da pressão 
arterial, da glicemia e da hipercolesterolemia.

Existe como retardar a progressão da nefropatia 
diabética declarada para rins terminais?

Sim, através do uso de inibidores da ECA ou anta-
gonistas da angio II, do controle rígido da pressão 
arterial e da hipercolesterolemia, além de restrição 
de proteínas na dieta (0,8 g/kg de peso/dia) em 
doentes refratários às demais medidas citadas – 
o controle glicêmico é sempre importante, mas 
exerce menor impacto sobre o prognóstico renal 
neste momento...
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A nefropatia diabética é a principal causa de 
Insuficiência Renal Crônica (IRC) nos EUA e 
na Europa, sendo responsável, nesses locais, por 
mais de um terço dos pacientes em tratamento 
dialítico ou submetidos a transplante renal. 

Até pouco tempo atrás se acreditava que o ris-
co de desenvolver nefropatia diabética fosse 
relativamente mais baixo em pacientes DM 2 
(em comparação com o DM 1), porém, novos 
estudos demonstraram que o risco é semelhan-
te em ambos os grupos. Devido à maior preva-
lência do DM 2 (responsável por > 90% dos 
casos de DM), a maioria dos portadores de 
nefropatia diabética possui esta forma da doen-
ça... Apesar das diferenças etiopatogênicas e 
clínicas entre os tipos 1 e 2 de diabetes, os 
mecanismos implicados no comprometimento 
renal são idênticos, e serão discutidos aqui em 
conjunto. Sabemos que a progressão da nefro-
patia diabética pode ser alterada por diversas 
intervenções, que têm maior impacto se insti-
tuídas precocemente. Portanto, grande ênfase 
deve ser dada ao rastreamento periódico de 
sinais incipientes (microalbuminúria) e ao tra-
tamento precoce da nefropatia diabética (uso 
de IECA ou antagonistas de angio II).

Os estudos histopatológicos têm contribuído 
decisivamente para o entendimento da fisiopa-
tologia da nefropatia diabética, sendo também 
utilizados como parâmetro objetivo para o 
acompanhamento de pacientes em ensaios clí-
nicos, em função da estreita correlação entre 
os achados da biópsia renal e a história natural 
da doença. 

Os glomérulos são os principais “alvos” re-
nais do diabetes mellitus. Seu envolvimento 
ocorre em fases clinicopatológicas subsequen-
tes, que serão minuciosamente destrinchadas a 
seguir. Com a progressão da doença glomeru-
lar, outros compartimentos renais podem ser 
envolvidos, como o sistema tubular,  o inters-
tício e a papila renal.

lume, por alongamento das alças capilares. A 
hipertrofia glomerular é acompanhada via de 
regra de hipertrofia tubular, levando a rins de 
tamanho aumentado. 

A expansão mesangial, por outro lado, é um 
marcador de nefropatia diabética e, num sub-
grupo de pacientes, progride causando colapso 
e distorção dos capilares glomerulares (glo-
meruloesclerose). A violação da barreira de 
filtração, com redução e distorção dos podóci-
tos, permite o extravasamento de proteínas 
determinando proteinúria. A área de filtração 
declina proporcionalmente, como evidenciado 
pela correlação direta dos índices que quanti-
ficam a expansão do mesângio com a taxa de 
filtração glomerular. 

A organização intraglomerular dos depósitos 
mesangiais PAS positivos determina duas apre-
sentações histológicas da nefropatia diabética:
- Glomeruloesclerose difusa, se a distribuição 
for homogênea – FIGURA 1; 

- Glomeruloesclerose Nodular, se ela ocorrer 
sob a forma de nódulos intercapilares, conhe-
cidos como nódulos de Kimmelstiel-Wilson 
(KW) – FIGURA 2. 

aToLoGIaP

Iniciadas cerca de dois anos após o diagnóstico 
do DM, as alterações mais precoces da nefro-
patia diabética são as seguintes:
- Espessamento da Membrana Basal Glo-
merular (MBG).
- Hipertrofia glomerular, associada ao aumen-
to do tamanho dos rins (nefromegalia).

- Expansão mesangial acelular, correspondente 
a um material amorfo eosinofílico PAS positivo.

A hipertrofia glomerular e o espessamento da 
MBG são observados em quase todos os dia-
béticos, não sendo, portanto, necessariamente 
prenúncios de evolução para a glomeruloescle-
rose. A hipertrofia glomerular, como veremos 
adiante, está relacionada à hiperfiltração. Os 
glomérulos encontram-se aumentados em vo-

Glomeruloesclerose Nodular
Glomeruloesclerose Difusa

1- Lesão 
GLomeruLar

Fig. 1: Glomeruloesclerose difusa – a lesão mais 
frequente da nefropatia diabética.

Fig. 2: Glomeruloesclerose nodular (Kimmelstiel-
Wilson) – a lesão mais específica da nefropatia 
diabética.

Os nódulos de KW, encontrados em apenas 
25% dos casos, são considerados específicos 
da nefropatia diabética, desde que excluídos 
(por análise minuciosa da histologia e imuno-
fluorescência) os seguintes diagnósticos: ami-
loidose, glomerulonefrite membranoprolifera-
tiva e glomerulonefrite associada à doença do 
depósito de cadeia leve de imunoglobulina.

Com o tempo, a perda progressiva de glomé-
rulos por esclerose global, associada à isquemia 
e à fibrose tubulointersticial, leva paulatina-
mente ao estado de rins terminais. 
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A glomeruloesclerose diabética cursa também 
com isquemia tubulointersticial, levando à fi-
brose intersticial e à atrofia tubular. A isquemia 
do interstício renal (mesmo em fases mais pre-
coces de nefropatia) favorece a ocorrência de 
necrose da papila renal, evento observado 
com relativa frequência nos pacientes diabéti-
cos (em associação à pielonefrite ou mesmo 
espontaneamente). Existe uma lesão tubular 
quase que patognomônica da nefropatia diabé-
tica, denominada lesão de Armanni-Ebstein. 
Esta é caracterizada pelo acúmulo de glicogênio 
e vacuolização das células da alça de Henle e do 
túbulo coletor.

A arterioloesclerose hialina associa-se com 
frequência à glomeruloesclerose diabética nos 
diabéticos Tipo 2. Trata-se do espessamento da 
parede arteriolar por um material hialino, decor-
rente do acúmulo de proteínas extravasadas do 
plasma. Contribui para a isquemia glomerular. 
Ao contrário da arterioloesclerose renal hiper-
tensiva (exclusiva de artérias interlobulares e 
arteríolas aferentes), na nefropatia diabética a 
lesão afeta também as arteríolas eferentes...

2- Lesão TubuLoinTersTiciaL e VascuLar

ISTÓrIa NaTuraLH

Fase i – a HiperFiLTração (pré-neFropaTia)

Logo após o início do DM, mais da metade dos 
diabéticos apresenta aumento do fluxo sanguí-
neo renal e da Taxa de Filtração Glomerular 
(TFG), ou seja, um estado de Hiperfiltração 
Glomerular. Os rins encontram-se aumentados 
(nefromegalia) e os glomérulos e túbulos tor-
nam-se hipertrofiados. A TFG excede em 20-
40% o valor normal (dos não diabéticos), va-
riando entre 120-170 ml/min (maior no DM 
Tipo 1 do que no DM Tipo 2). Mesmo após a 
evolução para falência renal, os rins do diabé-
tico permanecem proporcionalmente maiores 
que os rins terminais em outras patologias. A 
hiperfiltração glomerular é um dos principais 
fatores na patogênese da nefropatia diabética 
(ver adiante).

Além da hiperfiltração e hipertrofia glomeru-
lar e renal, nesta fase já se nota um espessa-
mento da membrana basal glomerular (dobra 
de espessura).

Estas alterações hemodinâmicas e estruturais 
são pelo menos em parte, dependentes da hiper-
glicemia crônica, uma vez que o controle glicê-
mico adequado pode preveni-las e revertê-las. 
A Fase I não é preditora da nefropatia diabética, 
pois apenas 20-40% evolui para a fase II, ao 
longo dos próximos dez anos (em média).

Fase ii – a microaLbuminúria Fixa
(neFropaTia DiabéTica incipienTe)

A microalbuminúria fixa marca o início da ne-
fropatia diabética propriamente dita, numa fase 

precoce ou incipiente. O termo “microalbuminú-
ria” é definido como a excreção de albumina 
entre 30-300 mg/dia ou entre 30-300 mg/g (ou 
mcg/mg) de creatinina em amostra urinária iso-
lada. Para ser considerada “microalbuminúria 
fixa”, o resultado deve se repetir em pelo menos 
duas de três amostras de urina, colhidas num 
período de 3-6 meses. Episódios de “microal-
buminúria transitória” podem ocorrer em pes-
soas normais ou em diabéticos na Fase I, desen-
cadeados pela posição ortostática prolongada, 
exercício físico, infecção urinária ou doença 
febril aguda.

O paciente diabético que tem microalbuminúria 
certamente já apresenta lesão glomerular visível 
à microscopia óptica, caracterizada pela presen-
ça de expansão acelular da matriz mesangial. 

Conforme já comentado no Volume I, a urina 
de uma pessoa normal pode conter até 150 mg 
de proteína em 24h. Porém, quando se trata 
apenas da albumina, o valor máximo conside-
rado normal é de 30 mg em 24h. A microalbu-
minúria não é detectada pelos métodos conven-
cionais, como o EAS (urina tipo 1). Este último 
só é positivo quando a excreção urinária de 
albumina é > 300 mg/24h, ou a de proteína 
total é > 500 mg/24h. Para detectar a microal-
buminúria, utilizam-se técnicas do tipo ra-
dioimunoensaio ou ensaio imunoenzimático...

Como rastrear a Nefropatia Diabética? 

Indicado para todo diabético Tipo 1 com mais 
de 12 anos de idade, a partir de cinco anos 
do diagnóstico, e para todo o diabético Tipo 
2 já no momento do diagnóstico, em função 
da dificuldade em datar o início da doença.
1) dosar a creatinina sérica e calcular a taxa 
de filtração glomerular – maiores detalhes 
sobre as formas de calcular a TFG serão 
vistos no volume V.
2) coletar um EAS. Se houver proteinúria 
(confirmada numa segunda amostra), na 
ausência de hematúria e cilindros celulares, 
o paciente a princípio tem “nefropatia diabé-
tica declarada”, já na fase III (adiante).
3) se o EAS for negativo para proteinúria, 
deve-se pesquisar a microalbuminúria. Se 
positiva na primeira dosagem, para ser con-
siderada fixa, deve-se repetir o resultado em 
pelo menos duas de três dosagens, realiza-
das num período de 3-6 meses.
4) se negativo, o rastreamento (cálculo da 
TFG + dosagem de microalbuminúria) deve 
ser repetido anualmente.

A microalbuminúria pode ser quantificada por 
dois diferentes métodos: (1) urina coletada por 
24 horas com dosagem direta superior a 30 mg, 
(2) urina coletada pela manhã (para subtrair o 
efeito albuminúrico da posição ortostática e do 
exercício físico) com razão de Alb/Cr (albumi-
na/creatinina) superior a 30 mg/g –  este último 
é o mais simples, e é considerado o método de 
escolha para rastreamento. 
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Boa parte dos pacientes diabéticos com mi-
croalbuminúria irá evoluir para as fases mais 
avançadas da nefropatia diabética se não 
receber tratamento específico...

Além das implicações prognósticas e terapêu-
ticas para a nefropatia diabética, a microalbu-
minúria aumenta cerca de cinco vezes a mor-
talidade cardiovascular, correlacionando-se 
com um perfil lipídico desfavorável. No DM 
tipo 1 a microalbuminúria sempre representa a 
existência de nefropatia, mas no DM tipo 2 ela 
também pode representar um sinal de disfunção 
endotelial sistêmica, cursando com aumento 
da permeabilidade da parede vascular às partí-
culas lipoproteicas aterogênicas.

Além do Diabetes Mellitus, outros fatores de 
risco para microalbuminúria fixa são:
- Hipertensão arterial; 
- Tabagismo;
- Dislipidemia; 
- Obesidade.

Fase iii – a proTeinúria “maniFesTa”
(neFropaTia DiabéTica DecLaraDa)

A demonstração de uma excreção urinária de 
albumina superior a 300 mg/24 horas, em pelo 
menos duas dosagens, caracteriza a evolução 
para a nefropatia diabética declarada. No EAS 
(Urina I), já se pode perceber a presença de 
proteína pelo dipstick. A proteinúria costuma 
progredir rapidamente, podendo alcançar níveis 
nefróticos (> 3,5 g/24h) em 10-20% dos pa-
cientes após alguns poucos anos. Desde a ins-
talação da microalbuminúria até o aparecimen-
to da proteinúria, correm em média 5-7 anos.

Simultaneamente, a TFG inicia seu declínio 
como resultado da glomeruloesclerose, carac-
terística histológica desta fase (glomerulopatia 
avançada). A queda da TFG é, em média, da 
ordem de 12 ml/minuto/ano (embora exista 
grande variação individual). 

Observa-se um aumento acentuado na incidên-
cia de hipertensão arterial nesta fase, mesmo 
antes do desenvolvimento da azotemia (eleva-
ção de escórias nitrogenadas). Clinicamente, 
já é frequente o surgimento de edema perifé-
rico. Assim como a proteinúria aparece como 
primeiro achado laboratorial da nefropatia 
diabética, o edema pode ser encarado como o 
primeiro sinal clínico. Sua patogênese ainda é 
pouco esclarecida, já que frequentemente ocor-

 Quadro de CoNCeIToS II
Hipertrofia renal, espessa-
mento da MBG

Glomeruloesclerose difusa

Glomeruloesclerose nodu-
lar (Kimmelstiel-Wilson)

aLTeraÇÕeS
MaIS PreCoCeS

aLTeraÇÃo
MaIS CoMuM

aLTeraÇÃo 
MaIS 
CaraCTerÍSTICa

Não necessariamente indica evolução 
para doença renal avançada.

Comprometimento difuso e homogêneo 
de cada glomérulo envolvido.

Patognomônico de nefropatia diabética, 
desde que excluídos:
 - Amiloidose
 - GN membranoproliferativa 
 - GN por doença de cadeia leve

re em pacientes com proteinúria inferior a 3,5 
g/24h e na ausência de hipoproteinemia. A 
presença do edema generalizado e da proteinú-
ria > 3,5 g/24h define a “síndrome nefrótica” 
na nefropatia diabética. Curiosamente, a hi-
poalbuminemia é incomum neste contexto... 
Em contraste com outras patologias glomeru-
lares, a proteinúria da nefropatia diabética se 
mantém elevada mesmo após a evolução para 
falência renal!

A retinopatia também está presente 
nesta fase em 90% dos diabéticos Tipo 
1 e em cerca de 60% dos diabéticos 
Tipo 2. A ausência de retinopatia em 
pacientes diabéticos com proteinúria ou 
síndrome nefrótica fala contra nefropa-
tia diabética e deve desencadear a in-
vestigação de outras glomerulopatias.

SAIBA mAIS...
Por que a síndrome nefrótica associada 
à nefropatia diabética pode cursar com 
níveis séricos de albumina preservados???

Ao contrário das glomerulopatias primárias 
que induzem síndrome nefrótica, a nefropatia 
diabética não é uma doença essencialmente 
“inflamatória”, isto é, não há um processo de 
agressão autoimune aos glomérulos renais 
acompanhado de inflamação sistêmica! Os 
principais mecanismos fisiopatogênicos da 
nefropatia diabética são metabólicos (hiper-
glicemia) e hemodinâmicos (hiperfiltração 
glomerular), que juntos promovem glomeru-
loesclerose em indivíduos geneticamente 
predispostos... Pois bem, a albumina é um 
marcador negativo de fase aguda, pois sua 
síntese hepática é reduzida diante de um 
estímulo inflamatório sistêmico, como ocorre 
nas doenças autoimunes. Assim, nas glome-
rulopatias autoimunes, temos grande perda 
urinária de albumina acompanhada de uma 
dificuldade em aumentar sua síntese hepá-
tica. Logo, nestes casos os níveis de albu-
minemia tendem a ser proporcionalmente 
mais baixos para um mesmo grau de protei-
núria... Na nefropatia diabética o fígado con-
segue compensar melhor a perda urinária de 
albumina, aumentando sua síntese.

A princípio, pacientes com quadro sugestivo 
de nefropatia diabética não necessitam de bióp-
sia renal para confirmar este diagnóstico (ex.: 
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DM de longa duração, retinopatia, rins de ta-
manho aumentado). Por outro lado, uma bióp-
sia renal estará indicada sempre que houver 
indícios clinicolaboratoriais de que a nefropa-
tia do paciente pode ser “não diabética”. Indi-
caremos a biópsia, portanto, se:

1- A proteinúria for encontrada antes de cinco 
anos do diagnóstico de DM Tipo 1.
2- Houver hematúria dismórfica e/ou cilindros 
celulares (hemáticos e/ou leucocitários) no EAS.
3- Ausência de retinopatia diabética.
4- Rins de tamanho reduzido, em vez de rins 
de tamanho normal ou aumentado (ausência 
de nefromegalia).
5- Insuficiência renal de rápida evolução.

Fase iV – Fase azoTêmica
(insuFiciência renaL crônica e uremia)

Quando a taxa de filtração glomerular cai abai-
xo de um limiar, em torno de 40 ml/min, tem 
início a elevação da creatinina sérica, marcan-
do o início da fase azotêmica. Esta fase da 
nefropatia diabética ocorre, em média, 4-6 anos 
após o início da proteinúria declarada. Nesse 
momento, a evolução para a síndrome urêmica 
e rins em estado terminal é a regra, mesmo com 
as intervenções atualmente disponíveis que 
retardam o processo de deterioração renal. 

É importante termos em mente que, desde a 
instalação da azotemia, a evolução para rins 
em fase terminal, com necessidade de métodos 
de substituição renal (diálise, transplante), cor-
rem em média 2-3 anos.

mesmo efeito protetor foi observado com a 
administração de aminoguanidina, um inibidor 
da glicosilação proteica.

1.2- Dislipidemia: não se sabe o mecanismo, 
mas a hipercolesterolemia é um fator de risco 
bem documentado para nefropatia diabética, e 
tende a se agravar uma vez que a nefropatia se 
desenvolva, gerando um ciclo vicioso.

1.3- Sorbitol: a glicose que penetra nas células 
é parcialmente convertida em sorbitol pela al-
dose redutase. A hiperatividade desta via enzi-
mática tem relevância na patogênese da cata-
rata, retinopatia e neuropatia, sendo ainda 
discutida a sua importância para a nefropatia 
diabética. Inibidores da aldose redutase têm 
sido testados em ensaios clínicos, mas seu real 
benefício ainda não foi demonstrado.

1.4- Citocinas e hormônios: o TGF-beta (fator 
de crescimento transformador beta) tem sua 
produção aumentada na nefropatia diabética, 
contribuindo para a proliferação mesangial e 
síntese de colágeno nos glomérulos. Fatores 
hormonais, como a angiotensina II (que esti-
mula fibroblastos a produzir colágeno), tam-
bém aumentam na nefropatia diabética e pro-
vavelmente possuem um papel importante (até 
porque o bloqueio de sua síntese ou atuação 
– com IECA e BRA, respectivamente – reduz 
a progressão da nefropatia diabética)...

1.5- Pró-renina: a pró-renina possivelmente 
tem algum papel na patogênese da nefropatia 
diabética em crianças e adolescentes com DM 
tipo 1. Portadores de nefropatia apresentam 
níveis aumentados deste marcador, e seu blo-
queio farmacológico em estudos experimentais 
reduziu a incidência de nefropatia em ratos. A 
pró-renina é um precursor da renina, sendo 
inadequadamente secretada pelas células do 
aparelho justaglomerular no DM 1.

2- FaTores HemoDinâmicos

Atribui-se ao hiperfluxo renal um importante 
papel no surgimento e progressão da nefropatia 
diabética. A hiperfiltração glomerular (TFG > 
125 ml/min) está presente logo após o diagnós-
tico de diabetes em grande parte dos pacientes! 
Sabe-se que, quanto maior a TFG (principal-
mente se > 150 ml/min), maior a chance de se 
desenvolver nefropatia diabética no futuro. O 
aumento do fluxo pela arteríola aferente deter-
mina hipertensão intraglomerular, que se re-
flete sobre as alças capilares, estimulando a 
esclerose glomerular...

A hiperfiltração glomerular nos diabéticos 
é dependente da hiperglicemia, sendo rever-
tida com o adequado controle glicêmico. Como 
explicar este fenômeno? Sabemos que a glico-
se é reabsorvida juntamente com o sódio no 
túbulo proximal. Logo, mais glicose reabsor-
vida, mais sódio e água também são reabsor-
vidos, o que tende a aumentar a volemia. Essa 
tendência de aumento da volemia promove a 
liberação de peptídio natriurético atrial, cujo 

ISIoPaToLoGIaF

Três elementos concorrem para o desenvolvi-
mento de nefropatia diabética: fatores metabó-
licos, hemodinâmicos e genéticos.

1- FaTores meTabóLicos

1.1- Hiperglicemia: a hiperglicemia crônica 
resulta na glicosilação não enzimática de di-
versas proteínas plasmáticas e teciduais. Este 
fenômeno, inicialmente reversível, origina 
proteínas glicosiladas que sofrem rearranjo 
molecular e se tornam produtos glicosilados 
avançados (AGE). Os AGE podem causar dano 
tecidual por sua reatividade com outras proteí-
nas, modificando sua estrutura ou função, ou 
pela ativação de diversas linhagens celulares, 
como células endoteliais, fibroblastos, células 
mesangiais e macrófagos. Isso justificaria a 
expansão da matriz mesangial (as células me-
sangiais ativadas produzem excesso de subs-
tâncias). Em suporte a tal hipótese, foi demons-
trado que a albumina glicosilada é capaz de 
induzir, em modelos animais, as lesões encon-
tradas na nefropatia diabética (espessamento 
da membrana basal glomerular e expansão 
mesangial). Anticorpos antialbumina glicosi-
lada previnem a ocorrência das lesões... O 
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efeito é a dilatação da arteríola aferente, au-
mentando o fluxo glomerular e a natriurese. 
Surge hipertensão intraglomerular que pode, 
em longo prazo, induzir a glomeruloesclerose... 
Na medida em que a glomeruloesclerose se 
completa (levando à perda de néfrons), a hi-
perfiltração compensatória nos néfrons rema-
nescentes acaba acelerando o próprio processo 
de glomeruloesclerose! Uma forte evidência 
clínica que sustenta tal hipótese é o comprova-
do efeito benéfico dos IECA e BRA na preven-
ção secundária da nefropatia diabética (isto é, 
essas drogas, ao reduzirem a pressão intraglo-
merular dilatando preferencialmente a arterío-

la eferente, são eficazes em prevenir a progres-
são da nefropatia diabética). 

Um relato de autópsia de um paciente diabéti-
co e portador de estenose de artéria renal uni-
lateral é muito ilustrativo neste sentido: a glo-
meruloesclerose nodular, típica do diabetes, foi 
encontrada exclusivamente no rim sem lesão 
arterial obstrutiva. Os glomérulos do rim afe-
tado pela estenose da artéria renal eram nor-
mais, pois foram “protegidos” do efeito dele-
tério do hiperfluxo (FIGURA 3). Modelos 
animais utilizando clampeamento da artéria 
renal confirmam este fenômeno.

Fig. 3

3- FaTores GenéTicos

A constatação de agrupamento familiar na ne-
fropatia diabética sugere fortemente a existên-
cia de uma população de risco geneticamente 
determinado. O risco de nefropatia diabética 
aumenta de 30% para 70% em diabéticos Tipo 
1 que possuem um irmão que teve nefropatia 
diabética. Os negros e os índios Pima america-
nos diabéticos Tipo 2 têm uma chance muito 
maior de desenvolver nefropatia diabética que 
os caucasianos...  Acredita-se que essa predis-
posição seja poligênica, uma vez que os múl-
tiplos estudos disponíveis observaram variadas 
associações entre o risco de nefropatia e dife-
rentes polimorfismos genéticos (ex.: o genóti-
po “DD” no gene que codifica a ECA se asso-
cia a um elevado risco de nefropatia diabética).

de 30 anos de doença), após o que espera-se 
uma incidência de nefropatia diabética bastan-
te reduzida...

aToreS de rISCoF

Entre os fatores de risco para instalação e/ou 
progressão da doença renal nos pacientes dia-
béticos, os mais relevantes são: a) história fa-
miliar de nefropatia diabética; b) hipertensão 
arterial; c) níveis de hemoglobina glicosilada; 
d) duração do DM; e) retinopatia; f) hiperco-
lesterolemia; g) raça (negros, hispânicos e ín-
dios Pima) e h) tabagismo – ver Tabela 1. Vale 
ressaltar uma observação curiosa: se um pa-
ciente é diabético há mais de 30 anos e nunca 
desenvolveu microalbuminúria, o risco de 
evoluir com nefropatia diabética no futuro é 
praticamente nulo (isto é, provavelmente se 
trata de um doente com “proteção” genetica-
mente determinada)! Logo, a duração do DM 
é fator de risco até um certo momento (cerca 

Tab. 1: Fatores de risco para a nefropatia diabética.

História familiar de nefropatia diabética
Hipertensão arterial
Duração do DM
Níveis de hemoglobina glicosilada
Retinopatia
Hipercolesterolemia
Raça (negros, hispânicos e índios Pima)
Tabagismo

aNIFeSTaÇÕeS CLÍNICaSM

A nefropatia diabética, à semelhança de diver-
sas doenças renais, produz sintomas clínicos 
tardiamente, quando as possibilidades de inter-
venção são limitadas. Portanto, a vigilância dos 
sinais laboratoriais, em especial da microalbu-
minúria pela relação albumina/creatinina, me-
rece especial atenção.

Durante a fase proteinúrica, a hipertensão 
arterial é comumente identificada, mesmo 
antes do declínio acentuado da taxa de filtração 
glomerular, e o paciente pode desenvolver ede-
ma, não relacionado à hipoalbuminemia. O 
edema generalizado (anasarca) pode ocorrer 
mesmo na ausência de proteinúria nefrótica ou 
hipoalbuminemia. Uma redução da TFG pode 
se manifestar apenas com episódios de hipo-
glicemia em diabéticos que vinham em uso de 
insulina ou hipoglicemiantes orais. A insulina 
é depurada principalmente pelos rins – na pre-
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sença de baixa TFG, os níveis séricos de insu-
lina podem ficar exageradamente elevados após 
aplicação subcutânea de insulina ou uso de 
secretagogo oral... Neste caso, será necessário 
reduzir a dose ou mesmo suspender o medica-
mento (diz-se que o DM pode ser “autocontro-
lado” pela nefropatia...).

Quando a TFG se aproxima de 15 ml/min os 
sintomas habituais da síndrome urêmica se 
manifestam e são muito mal tolerados pelos 
pacientes diabéticos... Esse fato se deve ao 
comprometimento combinado do diabetes e da 
uremia sobre as mesmas estruturas, exacerban-
do sua expressão clínica! São exemplos: a dor 
da neuropatia periférica; as náuseas e os vômi-
tos (gastroparesia diabética associada); a ocor-
rência mais precoce da hipercalemia em dia-
béticos com hipoaldosteronismo hiporreninê-
mico (ver adiante).  

1- o conTroLe GLicêmico

Há várias décadas, análises epidemiológicas já 
haviam estabelecido uma relação entre hipergli-
cemia e complicações microvasculares do dia-
betes (retinopatia, nefropatia e neuropatia). 
Porém, foi no final dos anos 90 que dois grandes 
estudos multicêntricos demonstraram que o 
controle glicêmico rigoroso reduz a incidência 
dessas  complicações (prevenção primária) e 
atenua a evolução das lesões estabelecidas (pre-
venção secundária). A Tabela 2 sintetiza as 
principais características e resultados desses dois 
estudos que, por suas dimensões e tempo de 
seguimento prolongado, comprovaram definiti-
vamente que o tratamento intensivo da hiper-
glicemia afeta favoravelmente o prognóstico 
da doença, encerrando esta antiga polêmica. 

Com base nestas evidências, a recomendação 
atual em relação ao controle glicêmico dos 
diabéticos Tipo 1 e Tipo 2 consiste em manter 
o nível de Hemoglobina Glicosilada (HbAc1) 
menor ou igual a 7%.  

Apesar da importância do controle glicêmico 
na prevenção primária e secundária da nefro-
patia diabética, as lesões avançadas cursando 
com proteinúria declarada e/ou falência renal 
não se beneficiam tanto dessa estratégia agres-
siva. As fases de maior benefício, por-
tanto, são a pré-nefropática (Fase I) e 
a da microalbuminúria (Fase II)!!!

Outra linha de evidência que reforça a impor-
tância do controle glicêmico é a observação da 
não reincidência da nefropatia diabética em en-
xertos de pacientes que se tornam euglicêmicos 
após transplante renal e pancreático combinado. 

Em função desta maior intolerância, os 
diabéticos são referidos mais precocemen-
te para a terapia de substituição renal: 
diálise/transplante.

Tab. 2: Resultados dos estudos multicêntricos que avaliaram o impacto do controle glicêmico sobre as 
complicações microvasculares do diabetes.

eSTudo

População

Follow-up

Grupos 

TraTaMeNTo

Média HbA1c

DCCT (Diabetes Control and  
Complications Trial)

1441 Diabéticos Tipo I

Nove Anos

    Intensivo       Conservador

      MIDI 1              Convencional 2

 7,2% 9,1%

UKPDS (United Kingdom Prospective  
Diabetes Study)

3867 Diabéticos Tipo II

Dez Anos

              Intensivo        Conservador

Hipoglicemiante ou Insulina 3    Convencional 4

          7,0%          7,9% 

1 - Múltiplas Injeções Diárias de Insulina, objetivando manter a glicemia de jejum < 120 mg% e  HbA1c < 6%.
2 - Misturas de Insulina duas vezes ao dia suficiente para controle sintomático.
3 - Sulfonilureia com ou sem Metformina ou Insulina com o objetivo de manter a glicemia de jejum < 106 mg%.
4 - Dieta e, se necessário, hipoglicemiantes com o objetivo de manter os pacientes assintomáticos e com 

a glicemia de jejum < 270 mg%.
5 - Percentual de redução do grupo tratado intensivamente em relação ao grupo tratado conservadoramente.

PreVeNÇÃo 5 Retinopatia Nefropatia Neuropatia Eventos Microvasculares Combinados

Primária 76%  34% 60% 25%

Secundária       54% 56%  --- Não Avaliada

As manifestações clínicas da síndrome urêmi-
ca são múltiplas, exemplificadas por anorexia, 
náusea, vômitos, pericardite, polineuropatia 
periférica de predomínio sensitivo, encefalo-
patia (convulsões, letargia ou coma); dispneia, 
edema, derrames cavitários (ascite, derrame 
pleural e pericárdico), hipertensão arterial de 
difícil controle, hipercalemia com redução 
generalizada da força muscular e risco aumen-
tado de arritmias fatais, astenia e cansaço de-
terminados pela anemia. Estudaremos a sín-
drome urêmica de forma mais aprofundada no 
volume V...

raTaMeNTo T
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ria e da PA, o que comprovadamente impede 
ou atrasa a evolução da nefropatia (prevenção 
secundária). Diabéticos hipertensos que não 
possuem sinais de nefropatia (ausência de mi-
croalbuminúria) também devem ter sua pressão 
arterial preferencialmente controlada com um 
IECA ou um antagonista da angio II... Neste 
subgrupo, além de controlar a PA (reduzindo o 
risco cardiovascular), tais drogas têm como 
vantagem adicional a capacidade de exercer 
um efeito de prevenção primária da microal-
buminúria (“nefroproteção”). Por outro lado, 
diabéticos não hipertensos e sem indícios de 
nefropatia diabética não precisam receber 
IECA ou antagonista de angio II – não há efei-
to de prevenção primária da nefropatia diabé-
tica neste caso.

Nos pacientes com creatinina > 2,5 a 3,0 mg/dl,  
deve haver grande cuidado na administração 
dos IECA ou Antagonistas da Angio II, pelo 
risco de precipitar insuficiência renal aguda  
e/ou hipercalemia grave. Daí a necessidade de 
se dosar ureia, creatinina e Potássio sérico uma 
semana após o início dessas drogas, e de forma 
regular posteriormente...  

3- o conTroLe Da HiperTensão arTeriaL

O controle pressórico é imprescindível para 
prevenir o surgimento e atrasar a progressão da 
nefropatia diabética estabelecida! Também já 
está mais do que provado que as drogas de pri-
meira escolha com este intuito são os inibidores 
da ECA ou os antagonistas da Angio II (devendo- 
-se, como vimos, evitar a combinação de ambas 
as classes). Os IECA e os Ant. da Angio II são 
superiores aos demais anti-hipertensivos em 
portadores de nefropatia diabética pelo fato de 
conferirem o benefício adicional da nefropro-
teção: ao promoverem uma vasodilatação pre-
ferencial da arteríola eferente eles reduzem a 
hipertensão intraglomerular e desse modo a 
hiperfiltração (principal fator etiopatogênico da 
glomeruloesclerose diabética), além de reduzi-
rem a pressão arterial propriamente dita... 

Cumpre ressaltar, no entanto, que a maioria dos 
diabéticos hipertensos necessita de mais de um 
agente anti-hipertensivo para controlar a HAS. 
Como drogas de “segunda linha” para associa-
ção aos IECA ou Ant. Angio II temos: (1) diu-
réticos tiazídicos, (2) antagonistas de canais de 
cálcio não diidropiridínicos (diltiazem ou ve-
rapamil) e (3) betabloqueadores. Recomenda-
-se não associar betabloqueadores com diltia-
zem ou verapamil (maior risco de bradicardia/
hipotensão arterial). Caso drogas adicionais 
ainda sejam necessárias (o que é comum), 
quaisquer outros anti-hipertensivos podem ser 
utilizados: a prioridade, em última análise, 
passa a ser a manutenção da PA sob controle!!! 

A ADA (American Diabetes Association), em 
seu último guideline, estabelece como meta 
pressórica para pacientes diabéticos uma PA < 
140 x 90 mmHg. Tal recomendação está de 
acordo com o VIII Joint (guideline norte-ame-
ricano de HAS).Vale dizer que a ADA também 

Já foi também demonstrado que, em alguns 
pacientes que se submeteram a transplante 
pancreático isolado, as lesões renais regrediram 
após dez anos de acompanhamento com bióp-
sias sequenciais.

2- os inibiDores Da eca e os anTaGonisTas Da 
anGioTensina ii

Diversos estudos demonstraram que os inibi-
dores da ECA (grupo do captopril) e os anta-
gonistas dos receptores AT1 da angiotensina II 
(grupo  do losartan) podem retardar a evolução 
da microalbuminúria para proteinúria declara-
da. Estas drogas também são capazes de retar-
dar a progressão das fases mais avançadas da 
nefropatia diabética. Os efeitos benéficos dos 
IECA foram muito bem documentados com 
estudos randomizados em diabéticos Tipo 1, 
embora tais resultados também possam ser 
extrapolados para o Tipo 2. Os benefícios dos 
Antagonistas da Angio II foram mais bem es-
tudados em diabéticos Tipo 2, embora, por 
semelhança, estes resultados também possam 
ser extrapolados para o Tipo 1.

O uso de captopril mostrou-se eficaz em deter-
minar reduções de risco de até 50% quando se 
analisa conjuntamente a progressão para trans-
plante, diálise ou morte. Outros inibidores da 
ECA também já se mostraram eficazes, indican-
do que o benefício é relacionado à classe e não 
a uma droga específica. Cerca de 15% dos pa-
cientes que se apresentam em síndrome nefró-
tica com proteinúria maciça entram em remissão 
após a administração de inibidores da ECA. 

Em alguns pacientes na fase II, os IECA podem 
reverter completamente a microalbuminúria, 
mantendo a nefropatia diabética em remissão 
por período indeterminado. 

A combinação de um IECA com um An-
tagonista da Angio II promove uma redu-
ção ainda maior da proteinúria, em com-
paração com cada droga isolada. No en-
tanto, NÃO se recomenda associar as 
duas classes, pois isso comprovadamen-
te aumenta a incidência de efeitos cola-
terais, aumentando a morbimortalidade 
(ex.: IRA, hipercalemia).

Mas de onde vem o benefício dessas drogas? 

Conforme anteriormente discutido, a hiperten-
são intraglomerular causada pelo hiperfluxo 
renal é o fator crítico para a progressão da ne-
fropatia diabética. Os IECA e os antagonistas 
da angio II possuem o efeito particular de di-
latar preferencialmente a arteríola  eferente 
(vaso de maior responsividade à angiotensina 
II). A dilatação desta arteríola alivia a pressão 
intraglomerular, o principal fator deflagrador 
da glomeruloesclerose e da proteinúria.

Desse modo, todo portador de nefropatia dia-
bética deve receber um IECA ou um antago-
nista da angio II visando a redução da proteinú-
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aceita que, em se tratando de pacientes JO-
VENS, aqueles com PROTEINÚRIA, e aque-
les que além de HAS e DM têm OUTROS 
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR, 
principalmente quando a intensificação do tra-
tamento anti-hipertensivo não acarretar efeitos 
colaterais significativos, pode-se ser um pouco 
mais agressivo e almejar um valor de PA < 130 
x 80 mmHg. 

4- a resTrição proTeica

Sabe-se que uma dieta hiperproteica estimula 
a filtração glomerular, pois as escórias nitroge-
nadas são geradas durante o catabolismo dos 
aminoácidos. Pela lógica, com uma menor 
“carga” de aminoácidos sendo ingerida (e, 
consequentemente, uma menor “carga” de es-
córias sendo produzida), menos filtração glo-
merular se faz necessária, o que teoricamente 
será benéfico em condições caracterizadas pela 
hiperfiltração como a nefropatia diabética... De 
fato, para portadores de nefropatia diabética 
em tratamento conservador (não dialítico), re-
comenda-se uma ingesta proteica de 0.8 g/kg 
de peso/dia. Restrições mais intensas não tra-
zem benefícios em termos de nefroproteção, e 
ainda por cima aumentam o risco de desnutri-
ção... Por outro lado, para pacientes que fazem 
diálise, deve-se considerar uma ingesta protei-
ca mais elevada! Neste caso, a restrição não 
traz benefícios, pois a função renal já foi per-
dida, e a demanda do paciente costuma estar 
aumentada devido ao hipercatabolismo carac-
terístico da falência renal – a recomendação 
deverá ser individualizada, conforme a neces-
sidade nutricional de cada paciente. 

É digno de nota que há uma enorme dificulda-
de por parte dos pacientes em aderir à restrição 
proteica na dieta. Diabéticos já fazem restrição 
de carboidratos simples e gorduras saturadas... 
Impor a restrição proteica limita ainda mais a 
sua flexibilidade alimentar, aumentando o ris-
co de desnutrição.

5- o conTroLe Da DisLipiDemia

A análise multivariada dos fatores de risco as-
sociados à progressão da nefropatia diabética 
sugere que a hipercolesterolemia pode, inde-
pendente dos níveis tensionais, se correlacionar 
com pior evolução. Evidências preliminares 
sugerem também que o tratamento da hiperco-
lesterolemia pode reduzir a intensidade da 
proteinúria. Por outro lado, com a instalação 
da insuficiência renal e as alterações secundá-
rias do metabolismo lipoproteico, a hipercoles-
terolemia e a hipertrigliceridemia são comu-
mente identificadas como consequência da 
nefropatia diabética, contribuindo significati-
vamente para o aumento da morbimortalidade 
cardiovascular.  Por essas razões, a abordagem 
da hipercolesterolemia nos pacientes diabéticos 
deve ser precoce e agressiva, objetivando man-
ter o LDL abaixo de 100 mg/dl. Se possível 
(desde que o tratamento não acarrete paraefei-
tos intoleráveis), um LDL abaixo de 70 mg/dl  

é ainda mais desejável. Os “alvos” para o HDL 
variam conforme o sexo (> 40 mg/dl em ho-
mens; > 50 mg/dl em mulheres). Os triglice-
rídeos, por sua vez, devem ser mantidos abai-
xo de 150 mg/dl.

6- a Terapia combinaDa

Existe um consenso crescente que a abordagem 
da nefropatia diabética deve passar por uma 
estratégia de controle multifatorial, envolven-
do medidas não farmacológicas (redução de 
peso, programa de atividade física e interrupção 
do tabagismo), bem como tratamento agressivo 
da hiperglicemia, da microalbuminúria, da hi-
pertensão arterial e da hipercolesterolemia.

7- o TraTamenTo conserVaDor Da insuFiciência 
renaL crônica

Com a progressão do comprometimento renal, 
independente da etiologia, inúmeros distúrbios 
endócrinos e metabólicos se estabelecem e 
devem ser tratados diligentemente. Estes trans-
tornos incluem anemia, hipervolemia, hiper-
fosfatemia, hipocalcemia, hipercalemia, hiper-
lipidemia e acidose metabólica. O manejo te-
rapêutico destas condições é discutido em de-
talhes no volume V.

8- o TraTamenTo DiaLíTico

Como já enfatizado, diabéticos toleram mal os 
sintomas urêmicos quando comparados com 
não diabéticos, sendo o tratamento dialítico 
geralmente indicado mais de maneira mais 
precoce (TFG < 15 ml/min ou Clearance de 
Creatinina < 20 ml/min). A sobrevida após o 
início da terapia de substituição renal é menor 
em pacientes diabéticos! A elevada prevalência 
de doenças cardiovasculares e neuropatia au-
tonômica aumentam os riscos associados à 
hemodiálise, em função de bruscas modifica-
ções do volume intravascular (ex.: hipotensão 
postural gerando taquicardia reflexa e isquemia 
miocárdica por doença coronariana). Como se 
isso não bastasse, a sobrevida em pacientes 
diabéticos submetidos à diálise peritoneal é 
ainda pior que a daqueles que fazem hemodiá-
lise!!! O motivo exato não é conhecido (maior 
incidência de infecção?), e talvez este fato re-
presente, na verdade, um viés de seleção: pa-
cientes com mais comorbidades (e pior prog-
nóstico de base) seriam mais encaminhados 
para diálise peritoneal...

Não se pode esquecer que pacientes com reti-
nopatia diabética proliferativa devem evitar a 
heparina (usada na hemodiálise), sob pena de 
desenvolver hemorragia vítrea!

9- o TranspLanTe renaL 

Análises comparativas entre pacientes subme-
tidos a transplante renal e os tratados com diá-
lise indicam uma vantagem clara em favor do 
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transplante. A sobrevida média atual em cinco 
anos pós-transplante se situa entre 75 e 83%, 
enquanto nos pacientes tratados com diálise 
(independente da modalidade) a sobrevida é de 
aproximadamente 25%. Adicionalmente, os 
benefícios relacionados à qualidade de vida são 
bem evidentes.

Na avaliação da elegibilidade para o procedi-
mento, o rastreio de doença coronariana com 
testes não invasivos (teste ergométrico ou cin-
tigrafia miocárdica) é de fundamental impor-
tância, em função da elevada prevalência des-
ta patologia (~40%) na população de diabéticos 
em programa de diálise. 

As manifestações clínicas da doença corona-
riana não têm valor preditivo negativo nestes 
pacientes, devido à elevada incidência de lesões 
obstrutivas graves e clinicamente silenciosas. 
Se confirmadas por coronariografia, e não pas-
síveis de intervenção, o transplante renal deve 
ser contraindicado. 

A recorrência da nefropatia diabética no rim 
transplantado é praticamente universal, podendo 
ser prevenida ou retardada pelo controle glicêmi-
co e pressórico. Não há experiência na literatura 
sobre a utilização de inibidores da ECA neste 
contexto. Apesar da frequência da recorrência, 
raramente ela determina perda do enxerto.

Em pacientes diabéticos tipo 1 com nefropatia 
avançada, o transplante combinado renal e 
pancreático (simultâneo ou sequencialmente) 
oferece a possibilidade de tratamento curativo, 
embora a experiência na literatura seja limita-
da, não existindo ainda recomendações estabe-
lecidas em relação a este procedimento.

ticas do que em mulheres não diabéticas. O 
mesmo não se pode dizer em relação ao sexo 
masculino... Não se sabe exatamente se a inci-
dência de ITU sintomática é maior nas mulhe-
res diabéticas, contudo está bem documentado 
que os diabéticos possuem uma propensão 
muito maior para complicações (ITU compli-
cada). Exemplos: bacteremia, sepse, pielone-
frite bilateral, abscesso renal, perinefrético ou 
prostático, abscesso em psoas, gangrena de 
Fournier. Algumas formas de ITU complicada 
são praticamente exclusivas do diabético: cis-
tite enfisematosa, pielonefrite enfisematosa, 
necrose de papila. A etiologia bacteriana é 
semelhante a dos não diabéticos, com franco 
predomínio de Gram-negativos entéricos.

O tratamento da bacteriúria assintomática 
em diabéticos não demonstrou qualquer 
benefício em longo prazo, não sendo mais 
recomendado. A terapia da ITU sintomática 
segue os mesmos princípios para os não dia-
béticos (este assunto será abordado no módu-
lo de Infectologia).

A Candidúria é um achado frequente nos dia-
béticos e geralmente representa colonização 
urinária. O tratamento deve ser considerado 
apenas na presença de sintomas com demons-
tração de doença invasiva (formação de cilin-
dros, “bola fúngica”, visualização cistoscópica).

3- bexiGa neuroGênica

Comum em pacientes diabéticos, frequente-
mente se associa a outras manifestações de 
polineuropatia autonômica, como hipotensão 
postural, gastroparesia, constipação e/ou diar-
reia. A estase urinária com resíduo pós-mic-
cional elevado favorece a instalação de infec-
ção urinária recorrente, podendo eventual-
mente contribuir para a progressão acelerada 
da nefropatia.

uTraS MaNIFeSTaÇÕeS reNaIS 
(aLÉM da GLoMeruLoPaTIa)

o

1- aciDose TubuLar renaL Tipo iV

Os pacientes diabéticos podem apresentar hi-
percalemia e acidose metabólica em fases 
iniciais da insuficiência renal. Esse fato se deve 
à produção deficiente de renina, levando à di-
minuição dos níveis de aldosterona, com con-
sequente disfunção tubular distal. Esta síndro-
me, denominada hipoaldosteronismo hiporre-
ninêmico, é caracterizada pela reabsorção de-
ficiente de sódio e pela excreção inadequada 
de potássio e H+. O distúrbio acidobase resul-
tante é a acidose metabólica hiperclorêmica 
(“anion-gap” normal) e hipercalêmica, classi-
ficada como acidose tubular renal tipo IV. O 
tratamento pode ser feito com fludrocortisona, 
porém esse medicamento tem potencial de 
exacerbar a HAS, ICC e edema do paciente. 
Este assunto é abordado com maiores detalhes 
nos volumes II e IV. 

2- inFecção urinária

A incidência de bacteriúria assintomática é 
cerca de três vezes maior em mulheres diabé-

Fig. 4: Bexiga neurogênica – observar 
o espessamento da parede vesical e 
a formação dos divertículos.

Devido à ocorrência casual de outras patolo-
gias, o estudo urodinâmico deve ser indicado 
para confirmação diagnóstica. O uso combina-
do do betanecol (agonista colinérgico) e da 
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terazosina (antagonista alfa-adrenérgico) pode 
beneficiar alguns pacientes, embora não haja 
comprovação em estudos controlados. O auto-
cateterismo vesical intermitente está indicado 
na maioria dos casos. 

A possibilidade de um componente obstrutivo 
associado (hiperplasia prostática) deve sempre 
ser verificada. As drogas com efeito anticolinér-
gico devem ser evitadas, pois podem provocar 
retenção urinária aguda.

4- neFroToxiciDaDe por conTrasTe raDioLóGico

A utilização de contrastes iodados para a reali-
zação de tomografia computadorizada, corona-
riografia, arteriografias e urografia excretora, 
pode precipitar insuficiência renal aguda nos 
pacientes diabéticos com disfunção renal prévia. 
Recomenda-se que estes indivíduos sejam ge-
nerosamente hidratados em antecipação a estes 
exames, de preferência utilizando soluções com 
bicarbonato de sódio e podendo lançar mão 
também da acetilcisteína antes e após o exame. 

O advento de métodos especiais de estudos 
vasculares (como a angiorressonância), que não 

erSPeCTIVaS FuTuraSP

utilizam contraste iodado, representa uma al-
ternativa, porém, não devemos esquecer-nos 
do risco da recém- descrita Fibrose Sistêmica 
Nefrogênica em pacientes nefropatas com TFG 
< 40 ml/min que recebem gadolíneo (maiores 
detalhes no volume 2)...

Tab. 3: Resumo das principais características evolutivas da nefropatia diabética.

MaNIFeSTaÇÕeS CLÍ-
NICaS

NeNHuMa

NeNHuMa

HIPerTeNSÃo 
arTerIaL edeMa

SÍNdroMe 
NeFrÓTICa

HIPerTeNSÃo 
arTerIaL edeMa

SÍNdroMe 
NeFrÓTICa

aNeMIa
ureMIa INCIPIeNTe

SÍNdroMe urÊMICa 
FraNCa

reCoMeNdaÇÕeS 
eSPeCÍFICaS

CoNTroLe 
GLICÊMICo

CoNTroLe 
GLICÊMICo
INIBIdoreS 

da eCa
ou

aNTaGoNISTaS 
aNGIo II

IeCa ou anta II
aNTI-HIPerTeNSIVoS

aNTILIPÊMICoS
dIeTa reSTrITa eM

ProTeÍNa 

INIBIdoreS da eCa
aNTI-HIPerTeNSIVoS

aNTILIPÊMICoS
dIeTa reSTrITa eM

ProTeÍNa

TeraPIa de 
SuBSTITuIÇÃo 

reNaL:
HeModIÁLISe

dIÁLISe PerIToNeaL 
TraNSPLaNTe reNaL

HISTÓrIa NaTuraL 
e TeMPo 

de eVoLuÇÃo

FaSe de 
HIPerFLuXo
(~10 aNoS)

FaSe MICroaLBu-
MINÚrICa

(~5 a 10 aNoS)

FaSe 
ProTeINÚrICa
(~5 a 8 aNoS)

FaSe da 
INSuFICIÊNCIa re-

NaL
(~3 a 5 aNoS)

FaSe urÊMICa

PaToLoGIa

HIPerTroFIa GLo-
MeruLar e TuBuLar, 

eSPeSSaMeNTo da  
MeMBraNa BaSaL 

eXPaNSÃo da MaTrIZ 
MeSaNGIaL

GLoMeruLoeSCLe-
roSe dIFuSa e Nodu-

Lar 

GLoMeruLoeSCLe-
roSe aVaNÇada

(rIM TerMINaL)
eSCLeroSe 

GLoMeruLar
FIBroSe e aTroFIa  

TuBuLoINTerSTICIaL

SINaIS 
LaBoraTorIaIS

TFG

MICroaLBuMINÚrIa
(aLB/Cr urINÁrIa > 

30 mg/g)

ProTeINÚrIa
(PTN urINÁrIa > 

300 mg/24h)
eVeNTuaL auMeNTo 

de PoTÁSSIo

auMeNTo de 
PoTÁSSIo

ureIa,     
CreaTININa
PoTÁSSIo e 

FoSFaTo
CÁLCIo

TrIGLICerÍdeoS
HeMoGLoBINa

→
→
→

→

→

→

→

A melhor compreensão dos mecanismos mo-
leculares implicados na nefropatia diabética, 
em especial a importância fundamental dos 
produtos glicosilados avançados, traz a pers-
pectiva do desenvolvimento de novos grupos 
de drogas para prevenção das complicações 
tardias do diabetes, especialmente em relação 
aos eventos microvasculares. 

Os sítios de ação potenciais incluem a inibição 
da glicosilação proteica não enzimática, com 
drogas como a aminoguanidina, a inibição da 
aldose redutase (evitando o acúmulo intrace-
lular de sorbitol), com drogas como o sorbinil. 
Diversos estudos em modelos animais vêm 
testando estas intervenções com resultados 
animadores. Alguns estudos clínicos em huma-
nos também já estão em andamento.
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Outro desafio que o futuro nos reserva consis-
te em disponibilizar à crescente população de 
diabéticos os benefícios do controle glicêmico 
intensivo e do tratamento adequado da hiper-
tensão arterial, conforme demonstrado no 
DCCT e no UKPDS. Alcançar os objetivos 
recomendados é uma tarefa difícil, que envol-
ve uma abordagem multidisciplinar e requer 
pacientes extremamente motivados.
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envolvimento renal na

hipertensão arterial sistêmica

apesar da identificação da doença renal como 
causa de hipertensão arterial já ter ocorrido em 
1836, apenas 43 anos mais tarde foi estabele-
cida a relação inversa: a doença renal como 
consequência da hipertensão arterial! O termo 
“nefroesclerose” foi criado por Theodor Fahr 
para descrever a lesão renal associada ao en-
velhecimento. Posteriormente, observou-se que 
se tratava do mesmo tipo de lesão presente na 
“nefropatia hipertensiva”. 

Nefroesclerose hipertensiva (ou nefroangioes-
clerose) é o termo aplicado à lesão decorrente 
do efeito da hipertensão arterial sistêmica sobre 
os rins, afetando particularmente as pequenas 
artérias (arqueadas, interlobulares), as arterío-
las aferentes e os glomérulos. Dois tipos de 
nefroesclerose hipertensiva são descritos:
(1) Nefroesclerose hipertensiva benigna.
(2) Nefroesclerose hipertensiva maligna.

Enquanto o segundo tipo (maligno) é uma en-
tidade bem definida e estudada, o primeiro tipo 
(benigno) merece algumas considerações sobre 
sua “real identidade” e importância clínica... 

O primeiro motivo de confusão é o fato de as 
alterações histopatológicas clássicas da nefroes-
clerose benigna também serem observadas em 
indivíduos idosos não hipertensos (“nefropatia 
senil”). O segundo problema conceitual é o fato 
de o diagnóstico da nefroesclerose benigna 
geralmente ser feito em pacientes que já apre-
sentam insuficiência renal (Cr > 1,5 mg/dl), 
dificultando a conclusão sobre quem veio pri-
meiro: a hipertensão ou a insuficiência renal? 
Será que uma glomerulopatia primária inci-
piente (como a GEFS idiopática) não estaria 
por trás de boa parte dos “supostos” casos de 
nefroesclerose benigna???

Muitas dúvidas vêm sendo esclarecidas... Por 
exemplo, já se sabe que os hipertensos da raça 
negra, quando têm queda lentamente progres-
siva da TFG e proteinúria < 1,5 g/24h, quase 
sempre apresentam na biópsia renal os achados 
clássicos da nefroesclerose benigna “pura”. Já 
os hipertensos leves a moderados da raça 
branca, com quadro semelhante, costumam 
apresentar na biópsia renal um aspecto mais 
sugestivo de glomerulopatia primária, como a 
GEFS idiopática.

Não há dúvida quanto ao fato de que a raça 
negra é o principal fator de risco para nefroes-
clerose hipertensiva, sendo o risco oito vezes 
maior em comparação a pacientes brancos 
com os mesmos níveis tensionais... A explica-
ção provavelmente é genética: variações no 
gene ApoL1 (mais comuns em negros) aumen-
tam a chance de lesão renal em resposta à 
presença de níveis pressóricos aumentados.

A nefroesclerose hipertensiva é uma importan-
te causa de “rins em fase terminal”. Na popu-
lação negra, é a causa mais comum de doen-
ça renal terminal, responsável por 35-40% dos 
casos. Na população branca, a nefroesclerose 
hipertensiva é a segunda causa de “rins termi-
nais” nos EUA e na Europa (onde a primeira 
causa é o diabetes mellitus). No Brasil as esta-
tísticas são um pouco diferentes, sendo a ne-
froesclerose hipertensiva a PRIMEIRA causa de 
“rins terminais” na população geral (a nefropa-
tia diabética fica em segundo lugar em nosso 
meio)!

A principal explicação para a diferença no 
ranking de causas de IRC no Brasil e em paí-
ses mais desenvolvidos é que, em nosso meio, 
boa parte dos diabéticos acaba falecendo de 
forma precoce por complicações macrovascu-
lares (principalmente AVE e doença corona-
riana) antes de atingir o estágio de nefropatia 
diabética avançada (uma complicação micro-
vascular relativamente tardia). Lembre-se que 
a microalbuminúria (marcador precoce de 
nefropatia diabética) anuncia um expressivo 
aumento no risco de eventos cardiovascula-
res... Em países desenvolvidos, as políticas 
públicas de saúde são mais eficientes que as 
nossas em promover redução do risco cardio-
vascular da população.

Existe um curioso paradoxo em relação à ne-
froesclerose hipertensiva: apesar de ser a pri-
meira ou segunda maior causa de “doença renal 
terminal” nos centros de diálise, sabe-se que 
esta entidade é uma complicação relativamen-
te rara da hipertensão arterial, ocorrendo em 
< 2% dos pacientes após cinco anos de acom-
panhamento. Este fato possui três explicações 
plausíveis: (1) o número de hipertensos é tão 
grande que mesmo uma pequena percentagem 
de nefropatia hipertensiva neste grupo resulta 
em número expressivamente alto de renais 
crônicos; (2) a taxa de progressão da insufi-
ciência renal é extremamente lenta na nefroes-
clerose benigna, não aparecendo após cinco 
anos; (3) boa parte dos pacientes em diálise no 
grupo “nefropatia hipertensiva”, na verdade, 
teria uma nefropatia primária agravada pela 
hipertensão arterial. 

Estudos recentes favorecem as duas primeiras 
hipóteses, descartando-se a terceira nos hiper-
tensos negros. O segmento do estudo MRFIT 
de 322.000 pacientes hipertensos por até 16 
anos mostrou que o risco de insuficiência renal 
crônica foi mais elevado do que o previamen-
te documentado, além de ser proporcional ao 
grau de hipertensão (risco relativo de 2x nos 
hipertensos leves, 6x nos hipertensos modera-
dos e 11x nos hipertensos graves).
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Como inicialmente apenas alguns glomérulos 
são acometidos pela esclerose global, os rema-
nescentes começam a hiperfiltrar, o que provo-
ca uma nova lesão: a glomeruloesclerose 
segmentar. Os glomérulos com esclerose 
segmentar encontram-se hipertrofiados pelo 
hiperfluxo, enquanto aqueles com esclerose 
global estão atrofiados. A Glomeruloesclerose 
Focal e Segmentar (GEFS), na verdade, é uma 
lesão secundária ao processo de nefroesclerose 
hipertensiva, mas não deixa de contribuir sig-
nificativamente para a progressão da proteinú-
ria e da insuficiência renal nesses pacientes. 

Agora você pode entender melhor a dúvida de 
muitos patologistas ao analisar a biópsia de 
um hipertenso com proteinúria e insuficiência 
renal: quem veio primeiro, a nefroesclerose 
hipertensiva ou a GEFS?? Lembre-se de que 
a GEFS idiopática cursa frequentemente com 
hipertensão arterial secundária...

A lesão tubulointersticial contém dois compo-
nentes: o inflamatório (nefrite intersticial crô-
nica) e o atrófico (atrofia tubular). A isquemia 
tubular pode alterar antígenos presentes nas 
células epiteliais, provocando uma espécie de 
injúria “autoimune”.

2- neFroescLerose maLiGna

A nefroesclerose hipertensiva maligna é uma 
entidade extremamente bem documentada e já 
levou um grande número de pacientes ao óbito 
antes da era dos anti-hipertensivos. O paciente 
que tem este tipo de lesão renal, na verdade, 
apresenta uma síndrome multissistêmica, de-
nominada “Hipertensão Maligna”, ou “hiper-
tensão acelerada maligna”. 

Esta síndrome é definida pelo aumento abrupto 
dos níveis tensionais, atingindo valores > 120-130 
mmHg para a PA diastólica e > 200-220 mmHg 
para a PA sistólica, e provocando graves lesões 
de órgãos-alvo, particularmente retinopatia hiper-
tensiva grau III (hemorragias em “chama de vela” 
e exsudatos moles esparsos) ou grau IV (papile-
dema). O edema agudo de pulmão hipertensivo, 
a encefalopatia hipertensiva e a nefroesclerose 
maligna são apenas componentes da síndrome 
(que podem ou não estar presentes).

Na macroscopia, podemos encontrar rins de 
tamanho aumentado e múltiplas petéquias cor-
ticais (“rins com picada de pulga”), decorrentes 
da rotura de pequenos vasos. Dois tipos de 
lesão surgem na parede das arteríolas aferentes 
e artérias interlobulares:
 
(1) Necrose fibrinoide – depósito de material 
eosinofílico composto por fibrina, muitas vezes 
contendo infiltrado inflamatório (leucócitos), 
surgindo a nomenclatura arteriolite necrosante.

(2) Arterioloesclerose hiperplásica (FIGURA 
2) – espessamento da média devido à prolife-
ração concêntrica de células musculares lisas 
entremeadas a um depósito laminar de coláge-
no (lesão em “bulbo de cebola”). 

O marco histopatológico da nefropatia hiper-
tensiva é o acometimento das pequenas artérias 
interlobulares e das arteríolas aferentes (ar-
terioloesclerose), que são as principais estrutu-
ras renais a sofrer com o aumento da pressão 
hidrostática intraluminal. A redução do lúmen 
desses vasos provoca  graus variados de isque-
mia glomerular e tubulointersticial. Um concei-
to fundamental: a lesão glomerular da nefroes-
clerose NÃO é o evento inicial, mas sim secun-
dário ao acometimento arteriolar.

1- neFroescLerose beniGna

O aumento da pressão arterial em longo prazo 
lesa diretamente as artérias e arteríolas renais. 
A lesão endotelial é um dos principais fatores 
implicados neste processo. Dois tipos de res-
posta vascular são observados: 

(1) Hipertrofia da camada média e espessa-
mento da íntima das pequenas artérias renais 
(arqueadas e interlobulares) – uma resposta 
inicialmente adaptativa, ao “poupar” os glomé-
rulos do aumento pressórico. Quando exagera-
da, a redução do lúmen das pequenas artérias 
renais contribui para o processo de isquemia 
glomerular. 

(2) Arteriolosclerose hialina (FIGURA 1): 
deposição de material hialino (derivado de 
proteínas plasmáticas e lipídios) na parede das 
arteríolas aferentes, com redução progressiva 
do lúmen e isquemia glomerular satélite.

aToLoGIa e PaToGÊNeSeP

Fig. 1: Arterioloesclerose hialina. Observe a intensa 
deposição de material hialino (PAS positivo) na pa-
rede de algumas arteríolas intrarrenais, estreitando 
seus lúmens.

A isquemia glomerular leva à glomeruloescle-
rose focal global (focal: alguns glomérulos; 
global: o glomérulo inteiro) que, por sua vez, 
provoca a perda do néfron. A esclerose glo-
merular global pode ser subdividida em dois 
tipos histológicos: solidificado (no qual todo o 
tufo é homogeneamente envolvido) e obsoles-
cente (no qual o tufo capilar é retraído e o res-
tante da cápsula de Bowman é preenchido por 
um material colágeno-símile). O tipo solidifi-
cado é mais comum na raça negra.
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Fig. 2: Arterioloesclerose hiperplásica. Ob-
serve o espessamento “em bulbo de cebola” 
na parede de uma arteríola intrarrenal.

A insuficiência renal rapidamente progressiva 
se instala pela acentuada isquemia glomerular 
difusa, provocando síndrome urêmica grave 
e necessidade de diálise. Os glomérulos apre-
sentam necrose isquêmica, trombose intraca-
pilar e infiltração neutrofílica (glomerulone-
frite necrosante). Esta glomerulite explica a 
hematúria (que inclusive pode ser macroscó-
pica), a proteinúria significativa (por vezes na 
faixa nefrótica) e o eventual aparecimento de 
cilindros hemáticos e leucocitários. A trombo-
se capilar contribui para a degradação mecâni-
ca de hemácias, o que leva a uma anemia mi-
croangiopática, com presença de esquizócitos 
(fragmentos de hemácia) na periferia. 

A isquemia glomerular estimula a liberação 
de renina, fazendo aumentar a angiotensina 
II e, consequentemente, a aldosterona. Este 
fenômeno contribui para o aumento progres-
sivo da pressão arterial nesses pacientes (um 
ciclo vicioso). 

A hipocalemia é descrita em conjunto com uma 
alcalose metabólica, explicada pela elevação 
dos níveis de aldosterona (hiperaldosteronis-
mo). Contudo, em estágios mais avançados, a 
acidose metabólica da própria síndrome urê-
mica acaba obscurecendo os efeitos do hipe-
raldosteronismo, e o indivíduo desenvolve 
acidose hipercalêmica.

Não tratada, a nefroesclerose maligna culmi-
na em semanas ou meses no “estado de rins 
terminais”, uma condição irreversível de fa-
lência renal.

aNIFeSTaÇÕeS CLÍNICaS e 
dIaGNÓSTICo

M

1- neFroescLerose beniGna

O diagnóstico clínico da nefroesclerose benig-
na deve ser feito em um hipertenso de longa 

data, com elevação da creatinina sérica que 
apresenta alguns dos critérios a seguir: 

(1) Retinopatia grau I ou II.
(2) Hipertrofia ventricular esquerda. 
(3) Sedimento urinário relativamente normal.
(4) Proteinúria < 1,5 g/24h (média de 500 mg/24h).
(5) Leve redução do tamanho renal. 
(6) Insuficiência renal lentamente progressiva. 
(7) Exclusão de outras causas de nefropatia crônica.

Os principais diagnósticos diferenciais a serem 
excluídos são as doenças renais primárias (ex: 
glomerulopatias), a nefropatia isquêmica por 
estenose bilateral de artéria renal e uma forma 
mais branda do ateroembolismo por colesterol. 
No primeiro caso, deve-se atentar para o nível 
de proteinúria em 24h. Se > 1,5 g, uma nefropa-
tia primária deve ser afastada por biópsia renal! 

A nefroesclerose benigna frequentemente cursa 
com proteinúria de pequena monta, porém, pode 
evoluir com proteinúria elevada (> 1,5 g/24h) em 
40% dos casos, com 20% na faixa nefrótica  
(> 3,5 g/24h). Outra alteração possível na sedi-
mentoscopia é a hematúria microscópica.

A nefropatia isquêmica deve ser investigada 
nos pacientes com risco alto ou intermediário 
para estenose de artéria renal, principalmente 
em idosos de raça branca que apresentam pio-
ra súbita da hipertensão e da função renal. 
Neste caso, a revascularização renal pode levar 
à melhora da função renal ou pelo menos a uma 
estabilização do quadro.

2- neFroescLerose maLiGna

O paciente (geralmente negro, ou branco com 
hipertensão secundária) cursa com hipertensão 
muito grave (PA diastólica > 120 mmHg) e 
progressiva, associada a insuficiência renal, 
proteinúria acentuada (> 4 g/24h em 30% dos 
casos), hematúria micro ou macroscópica e le-
sões retinianas compatíveis com hipertensão 
acelerada-maligna (grau III ou IV). O sedimen-
to urinário pode revelar também sinais de lesão 
glomerular, como a presença de cilindros hemá-
ticos, piocitários e granulosos. Encefalopatia 
hipertensiva pode estar presente, assim como 
anemia hemolítica microangiopática. Na ausên-
cia de outra nefropatia que explique este quadro, 
o diagnóstico de nefroesclerose maligna se im-
põe. O diagnóstico diferencial deve ser feito com 
a crise renal da esclerodermia, ateroembolismo 
por colesterol, estenose bilateral de artéria renal, 
GNDA e Síndrome Hemolítico-Urêmica (SHU).

raTaMeNTo T

1- neFroescLerose beniGna

O tratamento se baseia no controle pressórico 
com medicações anti-hipertensivas. É importan-
te frisar que, por razões desconhecidas, alguns 
pacientes evoluem para insuficiência renal len-
tamente progressiva, a despeito de um controle 
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pressórico adequado... Mas pelo menos o trata-
mento anti-hipertensivo reduz o declínio da taxa 
de filtração glomerular mesmo nesses pacientes. 

Qual é o anti-hipertensivo de escolha no tra-
tamento da nefroesclerose benigna?

O estudo AASK (African-American Study of 
Kidney Disease and Hypertension) comparou 
inibidores da ECA (ramipril) com betabloquea-
dores  (metoprolol) e antagonistas de cálcio 
diidropiridínicos (amlodipina) no tratamento 
de negros com nefroesclerose hipertensiva be-
nigna comprovada por biópsia renal. O resul-
tado foi bastante favorável aos IECA (risco de 
falência renal 22% menor que o metoprolol e 
38% menos que a amlodipina)... Estudos sub-
sequentes demonstraram que tanto os IECA 
quanto os BRA (Bloqueadores do Receptor 
AT1 de Angiotensina II) promovem o que se 
chama de “nefroproteção” em portadores de 
qualquer forma de insuficiência renal crônica 
proteinúrica (independente da etiologia): ao 
induzirem vasodilatação preferencial da arte-
ríola eferente, diminuem a pressão intraglo-
merular e a proteinúria, desse modo prevenin-
do ou atrasando a evolução para rins em estado 
terminal! Logo, IECA ou BRA são as drogas 
de primeira escolha no tratamento da nefro-
patia hipertensiva proteinúrica. Em pacien-
tes que não apresentam proteinúria, qualquer 
anti-hipertensivo comprovadamente eficaz em 
reduzir a morbimortalidade cardiovascular re-
lacionada à hipertensão pode ser usado, sendo 
a preferência geral pelos diuréticos tiazídicos 
(pois são baratos, seguros e eficazes).

Vale ressaltar que > 2/3 dos hipertensos 
necessitam de duas ou mais drogas para 
um adequado controle pressórico. Neste 
momento, podemos lançar mão de qual-
quer classe de anti-hipertensivo que seja 
comprovadamente eficaz em reduzir a 
pressão arterial e o risco de eventos car-
diovasculares (tiazídicos, IECA, BRA, 
antagonistas de cálcio). O recente estudo 
ONTARGET, no entanto, deixou claro que 
existe uma combinação que deve ser 
evitada: IECA + BRA... Um bloqueio ra-
dical do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, conquanto promova reduções 
mais intensas na proteinúria (pela menor 
pressão intraglomerular alcançada), au-
menta o risco de efeitos adversos (ex: 
queda na TFG, hipercalemia), aumentan-
do, por conseguinte, a morbimortalidade 
dos pacientes tratados! Logo, a combi-
nação IECA + BRA deve ser evitada!!!

Qual é a “meta pressórica” no tratamento da 
nefroesclerose benigna?

Referências recentes - como o guideline nor-
teamericano de HAS, o VIII Joint - preconizam 
como meta nesses doentes uma PA < 140 x 90 
mmHg. Alguns guidelines mais antigos, como 

o KDIGO (Kidney Disease Improving Global 
Outcomes), recomendam que se o portador de 
nefropatia apresentar proteinúria superior a 
500-1.000 mg/dia, a PA seja mantida abaixo 
de 130 x 80 mmHg.

2- neFroescLerose maLiGna

Considerada uma “emergência hipertensiva”, 
seu tratamento se baseia no rápido controle 
da pressão arterial com drogas parenterais. O 
controle criterioso e precoce da PA pode “sal-
var” o rim do paciente, impedindo a evolução 
para rins terminais... 

Existem algumas regras a serem seguidas: (1) 
a pressão arterial diastólica deve ser reduzida 
em, no máximo, 25% nas primeiras 2-6 h, 
tendo como alvo inicial uma pressão diastó-
lica entre 100-105 mmHg; (2) em seguida, a 
pressão deve ser reduzida ao alvo em 2-3 
meses. Uma queda abrupta > 25% do valor 
inicial, ou para valores < 100 mmHg de dias-
tólica, pode provocar isquemia cerebral, mio-
cárdica e/ou renal! O motivo é que nas “emer-
gências hipertensivas” a autorregulação do 
fluxo sanguíneo nestes territórios encontra-se 
prejudicada, não ocorrendo vasodilatação 
compensatória para manter o fluxo quando de 
uma queda exagerada da PA... 

Durante o tratamento inicial da nefroesclerose 
hipertensiva maligna, mesmo respeitando-se a 
queda progressiva da PA, pode haver uma dis-
creta piora da função renal. O motivo é a piora 
transitória da isquemia glomerular, pois as 
arteríolas aferentes ainda se encontram obstruí-
das, necessitando de altos níveis pressóricos 
para manter a perfusão dos glomérulos. A con-
duta, nesse momento, é manter o tratamento 
anti-hipertensivo... Após alguns dias, a função 
renal começará efetivamente a melhorar, já que 
a lesão arteriolar (necrose fibrinoide) vai desa-
parecendo paulatinamente. 

Muitos pacientes que precisaram de diálise 
podem não mais depender deste procedimento, 
pela recuperação de seus rins. Um estudo feito 
com 54 pacientes em diálise por nefroesclero-
se maligna mostrou que cerca de 20% não 
necessitava mais do método após o rígido con-
trole pressórico.

Quais são os anti-hipertensivos recomendados 
no tratamento da nefroesclerose maligna? 

A fase inicial (primeiras 2-6h) necessita de 
drogas parenterais, como o nitroprussiato de 
sódio ou outros (nicardipina, labetalol, hidra-
lazina); a segunda fase do tratamento exige o 
início de medicamentos orais regulares, per-
mitindo o “desmame” das drogas parenterais. 
Os IECA devem ser dados com cuidado, pela 
possibilidade de estenose bilateral de artéria 
renal (importante diagnóstico diferencial).
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 Quadro de CoNCeIToS  I   
A HAS compromete diariamente qual estrutura 
renal?

Qual o nome do processo de lesão destes vasos?

Este tipo de dano renal ocorre em alguma outra 
situação?

Quais são as consequências desta esclerose 
arteriolar?

Existe predominância em algum grupo?

Existe algum fator genético associado? 

Quais são as diferentes formas de apresentação?

Pode haver lesão glomerular? De qual tipo?

Os vasos renais, mais precisamente as 
arteríolas aferentes.

arterioloesclerose.

Sim, pode acontecer com o processo normal 
de envelhecimento.

Estreitamento da luz das arteríolas acometidas, 
com isquemia glomerular e tubulointersticial.

Sim, é mais comum em negros.

Sim, mutações no gene apoL1, que são mais 
frequentes em negros.

Nefroesclerose Benigna.
Nefroesclerose Maligna.

Sim, na N. benigna, ocorre Glomeruloescle-
rose Focal e na N. maligna, ocorre Glomeru-
lonefrite isquêmica necrosante.

eNTeNda Seu
MeCaNISMo
de LeSÃo

eNTeNda Seu  
TraTaMeNTo

O processo de esclerose das arteríolas leva à isquemia crônica do pa-
rênquima renal (glomérulos e tubulointerstício).

Com o passar dos anos (e décadas), esta isquemia acaba sendo res-
ponsável pela destruição de néfrons (Glomeruloesclerose Focal Global).

Em função desta perda, os néfrons sobreviventes (em ambos os rins) 
acabam sendo sobrecarregados.
A hiperfiltração compensatória que se estabelece nos glomérulos rema-
nescentes justifica o desenvolvimento de outra alteração renal clássica 
da HAS: a Glomeruloesclerose Focal e Segmentar secundária.
1- Controle adequado da PA (qualquer anti-hipertensivo de primeira linha). 
Alvo: PA < 140 x 90 mmHg. Portadores de doença renal crônica “protei-
núrica” (> 500-1.000 mg/dia): o alvo pode ser uma PA < 130 x 80 mmHg 
(obrigatório uso de IECA ou BRA).
2- Sempre usar IECA ou BRA se surgir proteinúria.
3- Não associar IECA + BRA no mesmo paciente.

NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA BENIGNA

1

2

3

4

Em qual situação ela pode se 
desenvolver?

Qual é o quadro clínico?

Quando suspeitar?

Que alterações classicamente a 
acompanham?

Qual é o aspecto histopatológico 
típico da lesão desenvolvida?

Qual é o aspecto macroscópico 
típico da lesão desenvolvida?

Após suspeita clínica, como deve 
ser feita a abordagem?

O que costuma acontecer quando 
a PA é controlada?

Em pacientes com hipertensão muito grave (Diastólica > 
120 mmHg).

Pacientes com surto hipertensivo grave, desenvolvendo 
insuficiência renal rapidamente progressiva. Pode haver 
proteinúria (muitas vezes nefrótica) e hematúria (macro 
ou microscópica).

Retinopatia grau III (Hemorragias) ou IV (Papiledema).

Necrose fibrinoide da parede vascular.
Lesão arteriolar em “Bulbo de Cebola” (arteriolosclerose 
hiperplásica).

Rim com aspecto de “picada de pulga”.

A Nefroesclerose Maligna é uma “Emergência Hipertensi-
va”. O paciente deve ser internado no CTI e a PA reduzida 
com drogas parenterais. 

Piora temporária da insuficiência renal (geralmente por 
alguns dias).

NEFROESCLEROSE HIPERTENSIVA mALIGNA
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envolvimento renal nas colagenoses

Como veremos no material de “Reumato”, o 
LES é uma doença inflamatória autoimune, 
multissistêmica, que acomete especialmente 
mulheres jovens. Dos onze critérios diagnósti-
cos, pelo menos quatro são necessários para a 
confirmação da doença. O “critério renal” é 
definido pela presença de pelo menos um dos 
seguintes achados: (1) proteinúria persistente > 
500 mg/24h ou > 3+ no EAS, ou (2) sedimento 
urinário contendo cilindros celulares (hemáti-
cos, leucocitários, epiteliais ou granulosos).

A nefrite lúpica é uma complicação frequente 
no LES (> 70% em algum momento na evolu-
ção da doença). O envolvimento renal nesta 
colagenose se dá principalmente nos gloméru-
los (“Glomerulopatia Lúpica”), local onde se 
depositam os imunocomplexos produzidos 
durante a atividade da doença. Contudo, outras 
estruturas renais também podem ser afetadas 
(vasos sanguíneos, túbulos e interstício). 

O espectro clínico da nefrite lúpica varia de 
discretas alterações na sedimentoscopia até 
síndrome nefrótica, GN rapidamente progres-
siva e rins terminais. De todas as manifestações 
sistêmicas do LES, o comprometimento renal 
é sem dúvida aquela que mais influi na morbi-
mortalidade da doença, merecendo, portanto, 
rastreamento criterioso. O quadro abaixo lista 
as principais manifestações renais do LES.

 I - LÚPuS erITeMaToSo SISTÊMICo

24

1- AlterAções no exAme de UrinA

         - ProteinúriA > 500 mg/24h 
  (50% de todos os casos de Les)
        - Cilindros CelUlAres 
  (50% de todos os casos de Les)
        - HemAtúriA dismórfiCA

2- síndrome nefrótiCA 
  (25% de todos os casos de Les)
3- insUfiCiênCiA renAl AgUdA

  (5-10% de todos os CAsos de les)

MaNIFeSTaÇÕeS da NeFroPaTIa LÚPICa

aToGÊNeSe e PaToLoGIaP

A formação de imunocomplexos e sua deposi-
ção glomerular, levando à ativação do comple-
mento e quimiotaxia de células inflamatórias, 
são peças fundamentais na gênese da glomeru-
lonefrite lúpica. Estes imunocomplexos podem 
se formar na circulação e “cair” nos gloméru-
los, ou podem se formar diretamente nestes 
últimos, pela ligação de um anticorpo circulan-
te a um antígeno ali presente (formação in 
situ)... Dentre os imunocomplexos mais encon-
trados, destaca-se aquele formado pela ligação 
do DNA dupla-hélice (“ds” ou double strand, 

em inglês) com seu autoanticorpo (o anti-D-
NAds, ou “anti-DNA nativo”). 

A ativação do complemento é a regra  na glo-
merulite lúpica, sendo bem demonstrada pelos 
depósitos de C3, C4 e C1q, indicando o envol-
vimento tanto da via clássica (C4) quanto da 
via alternativa (C3). A imunofluorescência 
mostra ainda depósitos de IgG, IgM e IgA.

De fato, a histopatologia da nefrite lúpica é 
variável, e possui como característica a capa-
cidade de mudança (em 15-40% dos casos), 
com evolução ou involução do padrão histo-
lógico, de forma espontânea ou terapêutica... 
A atual classificação histopatológica da nefri-
te lúpica pode ser apreciada na Tabela 1.   

Tab. 1: Classificação da nefrite lúpica pela Sociedade 
Internacional de Nefrologia (ISN) e Sociedade de Pa-
tologia Renal (RPS).

CLaSSe deSCrIÇÃo

I Mesangial Mínima

II Mesangial Proliferativa

III

Focal (< 50% dos glomérulos)
(A) Lesões Ativas: Proliferativa 

Focal.
(A/C) Lesões Ativas e Crônicas: 

Proliferativa e Esclerosante 
Focal.

(C) Lesões Inativas Crônicas com 
cicatrizes: Esclerosante Focal.

IV

difusa (> 50% dos glomérulos)
(A) Lesões Ativas: Proliferativa 

Difusa.
(A/C) Lesões Ativas e Crônicas: 

Proliferativa e Esclerosante 
Difusa.

(C) Lesões Inativas Crônicas com 
cicatrizes: Esclerosante Difu-
sa.

Esta classe se subdivide em tipos 
segmentar (S) ou global (G)

V Membranosa

VI esclerosante avançada

As manifestações clínicas da nefrite lúpica 
dependem do tipo histológico da glomerulopa-
tia. Analise com cuidado a Tabela 2, onde 
listamos as principais características clínicas 
de cada classe histológica.

A presença de anticorpos anti-DNA dupla- 
-hélice num paciente com LES está fortemente 

aNIFeSTaÇÕeS CLÍNICaSM

eSTeS SoroLÓGICoST
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associada ao desenvolvimento de lesão renal! A 
atividade da doença renal pode (e deve) ser mo-
nitorizada acompanhando-se os níveis séricos 
do anticorpo anti-DNAds e também os níveis 
séricos do complemento total (CH50) e seus 
componentes (C3 e C4).

VoLuÇÃo CLÍNICa e

O prognóstico da nefrite lúpica é variável e 
depende essencialmente da classe histológica 
(Tabela 3), ainda que outros parâmetros, como 
grau de proteinúria e azotemia, também sejam 
importantes... Como veremos a seguir, o trata-
mento pode influir positivamente no prognós-
tico das formas graves de nefrite lúpica.

Mas aí vem a grande pergunta... Temos que 
biopsiar o rim de todo paciente com lúpus e 
sinais clinicolaboratoriais de nefropatia?

Na maioria dos estudos realizados, a biópsia renal 
foi capaz de adicionar informações úteis e confiá-
veis quanto ao prognóstico da nefrite lúpica, in-
cluindo, além da classe, a análise dos índices de 
atividade e cronicidade. Entretanto, a biópsia renal 
NÃO está indicada em todos os casos!

Vamos dar um exemplo prático. Imagine um 
paciente lúpico com sedimento urinário su-
gestivo de glomerulite (proteinúria, hematúria 
dismórfica, cilindrúria), mas com proteinúria 
na faixa subnefrótica e função renal normal. 
Se houver uma pronta resposta ao tratamen-
to com corticoide (prednisona) em baixas 
doses, podemos praticamente excluir a lesão 
classe IV (proliferativa difusa) e, portanto, a 
biópsia renal será desnecessária. No outro 
extremo, temos um paciente lúpico que evolui 
com síndrome nefrítica e insuficiência renal 
rapidamente progressiva.  Neste caso, o tra-
tamento deve ser iniciado para a classe IV de 
forma empírica – fazer ou não biópsia não 
mudará esta conduta...

Os dois exemplos acima foram de quadros 
renais muito característicos, que restringi-
ram o diagnóstico a uma determinada classe 
histológica. Entretanto, em boa parte dos 
casos, o quadro clinicolaboratorial não é 
capaz de prever corretamente a classe histo-
lógica e, portanto, não é suficiente para ditar 
a melhor conduta terapêutica. Estas situa-
ções estão bem exemplificadas no Quadro 
de Conceitos II, que deve ser lido com bas-
tante atenção... 

CLASSE IV: PROLIFERATIVA DIFUSA (40-60%) 
Esta é a mais grave e também a mais comum dentre todas as lesões renais do LES, 
caracterizando-se pela presença de alterações proliferativas globais em mais de 50% 
dos glomérulos. Há um grande número de depósitos subendoteliais (tipo predominan-
te), subepiteliais e mesangiais. Áreas de necrose fibrinoide e formação de crescentes 
são comuns. Anticorpos anti-DNA em títulos elevados, com complemento sérico baixo, 
são a regra. Clinicamente, quase todos os pacientes apresentam hipertensão arterial, 
proteinúria nefrótica, hematúria e insuficiência renal. Alguns pacientes evoluem com 
a síndrome de GN rapidamente progressiva.

CLASSE V: mEmBRANOSA (10-20%) 
A lesão glomerular pode ser indistinguível da nefropatia membranosa idiopática, com 
espessamento da parede capilar glomerular, depósitos subepiteliais predominantes, e 
subendoteliais e mesangiais em menos número. Clinicamente, os pacientes costumam 
apresentar proteinúria nefrótica, porém, com discreta hematúria e insuficiência renal 
pouco expressiva e de evolução lenta. Franca síndrome nefrótica ocorre em 60% dos 
casos. As manifestações trombóticas são muito comuns, em especial a trombose de 
veia renal. Pode haver consumo de complemento, ao contrário da forma idiopática!!! 
Quanto maior a proteinúria, pior o prognóstico...

CLASSE VI: GLOmERULONEFRITE ESCLEROSANTE AVANÇADA (5%) 
Enquadram-se nesta classe as biópsias cujas alterações mais proeminentes giram em 
torno da esclerose glomerular. É um estágio final de lesão renal do LES, resultante de dano 
imunológico e não imunológico secundário ao reduzido número de néfrons funcionantes.
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Tab. 2: Descrição clínica das diferentes classes de glomerulopatia lúpica.

CLASSE I: mESANGIAL mÍNImA
Paciente assintomático do ponto de vista renal. Este estágio é pouco encontrado na prática.

CLASSE II: mESANGIAL PROLIFERATIVA (10-20%)
Os achados clínicos são geralmente brandos e incluem proteinúria < 1 g/24h e he-
matúria discreta com creatinina sérica e TFG normais. Títulos elevados de anticorpo 
anti-DNA e complemento sérico baixo podem estar presentes. 

CLASSE III: PROLIFERATIVA FOCAL (10-20%)
É caracterizada por alterações proliferativas (hipercelularidade) focais (menos de 50% 
dos glomérulos). Há predomínio de depósitos subendoteliais. Áreas de necrose 
fibrinoide e alguns crescentes podem ser visualizados. Hipertensão, proteinúria > 
1 g/24h e hematúria estão geralmente presentes. Cerca de 25% dos pacientes apre-
senta síndrome nefrótica e/ou elevação da creatinina sérica, em diversos graus de 
insuficiência renal. Tem gravidade intermediária entre as classes II e IV, e pode evoluir 
com a histologia de GEFS ou se “transformar” a qualquer momento na classe IV.
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 Quadro de CoNCeIToS I

Antes de decorar uma lista de indicações para a realização de biópsia renal no LES pondere 
sobre a seguinte afirmativa: a biópsia renal estará indicada sempre que seu resultado for 
supostamente capaz de modificar o tratamento, isto é, na situação em que o quadro clini-
colaboratorial nos deixar em dúvida entre classes histológicas distintas, com tratamento e 
prognóstico diferentes (desse modo demandando uma confirmação precisa). Subtratar uma 
classe histológica mais grave pode resultar em perda renal irreversível...

Tab. 3:  Prognóstico das várias formas de lesão renal ativa do LES.

* Alguns pacientes podem evoluir ao longo do tempo para classe IV.

I

II

III

IV

V

Nenhum.

Excelente Curso e Prognóstico.

Proliferação leve – bom prognóstico – 5% evolui para IRC em 5 anos.
Proliferação grave* – prognóstico ruim – semelhante à classe IV.

Pior prognóstico de todas as classes.
O tratamento agressivo com corticoides/imunossupressores fez com que a sobrevida 
renal aumentasse de menos de 60% em 5 anos para até 90% em 5 anos.

A sobrevida renal neste grupo é de aproximadamente 90% em 5 anos e 70% em 10 
anos. Entretanto, os pacientes com síndrome nefrótica, creatinina elevada, hipertensão, 
cor negra e/ou mudança do padrão histológico obtiveram um pior prognóstico.

CLaSSe        deSCrIÇÃo

INdICaÇÃo de BIÓPSIa 
Presença de anormalidades leves no exa-
me de urina, não sugestivas de uma classe 
específica, mas refratárias a baixas doses 
de prednisona (0,5 mg/kg/dia). 

Proteinúria nefrótica com escórias normais. 

Aumento lentamente progressivo das es-
córias.

MoTIVo da INdICaÇÃo 
Diferenciar: Mesangial (II) ou Focal (III) de 
Proliferativa Difusa oligossintomática (IV). 

Diferenciar: Proliferativa Difusa (IV) de 
Membranosa (V).

Diferenciar: Proliferativa Difusa (IV) ou Mem-
branosa (V) de Esclerosante avançada (VI).

1

2

3

 Quadro de CoNCeIToS II

raTaMeNTo da LeSÃo reNaLT

Os portadores de nefrite mesangial possuem 
excelente prognóstico e não necessitam de te-
rapêutica específica para o dano renal.

Nos pacientes com nefrite proliferativa focal 
(classe III), o tratamento dependerá da gravidade 
do achado histológico... Aqueles com lesões pro-
liferativas esparsas (< 25% dos glomérulos), sem 
áreas de necrose fibrinoide ou crescentes, possuem 
bom prognóstico e geralmente respondem a um 
curto período de corticoterapia oral isolada (60 
mg/dia de prednisona na primeira semana, depois, 
desmame para 15 mg/dia ao longo de 3 meses, 
com manutenção dessa dose por mais 3 meses). 
Quando os achados histológicos revelarem lesões 
glomerulares mais disseminadas, com necrose e 
formação de crescentes, devemos instituir tera-
pêutica similar a da nefrite proliferativa difusa.

A nefrite proliferativa difusa (classe IV), 
como já assinalado, é a forma mais grave e mais 
frequente de doença renal lúpica, exigindo 
medidas agressivas na tentativa de se evitar o 
desenvolvimento de “rins terminais”. A base 
terapêutica da nefrite lúpica grave é a associa-
ção de corticoide + imunossupressores!

A maneira de ministrar os corticosteroides de-
pende de como a doença se manifesta... Naque-
les com glomerulonefrite rapidamente progres-
siva, a melhor conduta é a pulsoterapia com 
metilprednisolona (1 g – 500 mg IV/dia por 
três dias), para atingir o efeito mais rapidamen-
te. Nos pacientes com evolução mais arrastada, 
pode-se iniciar o tratamento com prednisona 
oral 1 mg/kg/dia, reduzindo-se paulatinamente 
após a estabilização do quadro renal.

Os imunossupressores devem ser prontamente 
iniciados, pois seu efeito só começa a aparecer 
por volta de 14 dias, atingindo um máximo após 
o primeiro mês de tratamento.

O tratamento deve ser dividido em duas fases: 
(1) indução de remissão e (2) manutenção. Na 
indução, o imunossupressor de escolha é a ci-
clofosfamida, administrada sob a forma de 
pulsos mensais, na dose 1 g/m2, durante 6 me-
ses. O uso diário da ciclofosfamida via oral 
aparentemente tem a mesma eficácia terapêu-
tica, porém, se associa a mais efeitos adversos. 
O mofetil micofenolato também pode ser usa-
do na indução, pela via oral, e segundo evidên-
cias recentes ele seria preferencial à ciclofos-
famida em pacientes negros e hispânicos. As 

http://#scrolldown
http://#scrolldown


27MEDGRUPO - CiClO 1: MEDCURSO 27MEDGRUPO - CiClO 1: MEDCURSO CaPítUlO 3 - EnvOlviMEntO REnal naS COlaGEnOSES

drogas de escolha na terapia de manutenção 
são o mofetil micofenolato (preferencial para 
todos os pacientes na atualidade) e a azatiopri-
na (alternativa), usados por 18 a 24 meses (ou 
mais, se necessário) em associação ao glico-
corticoide. A ciclosporina pode ser utilizada 
como terceira escolha. Ensaios clínicos rando-
mizados e controlados, além de metanálises, 
NUNCA demonstraram benefício com a plas-
maférese no tratamento da nefrite lúpica!

O tratamento da nefrite membranosa (classe V) 
permanece controverso... Pacientes assintomá-
ticos não requerem tratamento. A remissão 
espontânea ocorre em 50% dos casos! A doen-
ça moderada geralmente responde à corticote-
rapia isolada (1 mg/kg/dia de prednisona). 
Naqueles que não respondem, e evoluem com 
piora da função renal e síndrome nefrótica gra-
ve, os imunossupressores estão indicados. Os 
IECA e BRA são benéficos no controle da pro-
teinúria e da hipertensão arterial, e os diuréticos 
melhoram o edema associado. Estatinas são 
empregadas para controlar a hipercolesterole-
mia. É importante atentar para o risco cardio-
vascular aumentado que acompanha a nefro-
patia lúpica (ex: síndrome nefrótica, que pro-
move dislipidemia) – sempre pesquise os fato-
res de risco para aterosclerose, tão comuns 
nesses doentes! O alvo pressórico para os 
portadores de nefropatia lúpica proteinúrica é 
uma PA < 130 x 80 mmHg. Deve-se objetivar 
também uma redução da proteinúria de pelo 
menos 60% em relação ao basal ou, se possível, 
para um nível abaixo de 500 mg/dia.

Tab. 4: Tratamento da nefrite lúpica.

Classe       deSCrIÇÃo
Nenhum.

Nenhum. Se surgirem indícios clínicos – 
Biopsiar de novo para avaliar mudança 
de classe.

Lesão branda: Corticoides em baixas 
doses. Lesão grave: tratar igual à clas-
se IV.

Imunossupressão agressiva (corticoi-
des em altas doses + ciclofosfamida ou 
micofenolato).

Iniciar corticoide para tentar remissão 
da S. nefrótica. Sem resposta: associar 
citotóxico.

I

II

III

IV

V

No acompanhamento dos portadores de nefri-
te lúpica, todo cuidado é pouco com os efeitos 
colaterais dos medicamentos utilizados, que 
são descritos na Tabela 5.

A resposta ao tratamento deve ser monitorada 
com parâmetros clínicos e laboratoriais. Os 
mais usados são: EAS, proteinúria, clearance 
de creatinina, complemento sérico e título do 
anti-DNA dupla hélice. 

Apesar da terapia imunossupressora, cerca de 
20% dos pacientes com nefrite lúpica grave 

evolui para rins em fase terminal, necessitan-
do de diálise ou transplante renal. Os resulta-
dos do transplante são bons, sendo a recorrên-
cia da nefrite um evento incomum.

Tab. 5: Efeitos colaterais dos imunossupressores.

GLICoCorTICoIdeS

Obesidade
Intolerância à glicose
Miopatia
Osteoporose
Doença ulcerosa péptica
Pancreatite
Catarata
Glaucoma
Psicose
Acne
Alopécia
Surgimento de estrias
Insuficiência suprarrenal (suspensão abrupta)

aZaTIoPrINa
Toxicidade medular (monitorar periodicamente 
com hemograma)
Hepatotoxicidade
Aumento do risco de malignidades (como lin-
foma não Hodgkin e leucemias)

MICoFeNoLaTo
Intolerância gastrointestinal
Toxicidade medular
Aumento de risco de malignidades (principal-
mente desordens linfoproliferativas)

CICLoFoSFaMIda
Cistite hemorrágica
Carcinoma de bexiga
Leucopenia
Náuseas e vômitos
Insuficiência ovariana e azospermia

II - eSCLeroderMIa

A Esclerodermia (ou Esclerose Sistêmica Pro-
gressiva) é uma doença do tecido conjuntivo 
caracterizada por fibrose, distúrbios degenera-
tivos e lesões vasculares que acometem a pele, 
articulações, músculos esqueléticos e vários 
órgãos internos, principalmente coração, pul-
mão, trato gastrointestinal e o rim.

Existem três padrões clínicos da doença escle-
rodérmica: (1) forma cutânea limitada ou sín-
drome CREST, (2) forma cutânea difusa e (3) 
forma visceral exclusiva. O envolvimento renal 
se faz presente nas duas últimas formas.

Na grande maioria dos casos, as manifestações 
renais só aparecem após o surgimento de outras 
características clínicas da doença – somente 
cerca de 5% dos pacientes abre o quadro com 
lesão renal isolada. Com base em estudos de 
autópsia, entretanto, percebeu-se que a inci-
dência de doença renal na esclerodermia apro-
xima-se a 80%.
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Quais são as estruturas renais primariamente 
acometidas pela esclerodermia? São as arté-
rias arqueadas, interlobulares e arteríolas 
aferentes. A lesão, denominada endarterite 
proliferativa, é caracterizada pela proliferação 
celular da camada íntima, adelgaçamento da 
média e deposição de colágeno na adventícia 
(semelhante à nefroesclerose hipertensiva). 
Áreas de necrose fibrinoide e microinfartos 
na parede das arteríolas aferentes podem ser 
encontradas. As alterações glomerulares são 
geralmente inespecíficas e secundárias à is-
quemia. Podemos encontrar múltiplos infartos 
corticais e glomeruloesclerose, com depósitos 
imunes, além de atrofia tubulointersticial.

Hipertensão arterial é um achado bastante 
comum. Nada que nos surpreenda! O acometi-
mento difuso e progressivo das pequenas arté-
rias renais provoca isquemia renal, estimulando 
a secreção de renina. 

O envolvimento renal da esclerodermia pode 
ser dividido clinicamente em dois padrões dis-
tintos: (1) forma crônica e (2) forma aguda ou 
“crise renal da esclerodermia”.

orMa CrôNICaF

Nesta forma, o curso é indolente, havendo al-
terações discretas no sedimento e proteinúria 
subnefrótica durante vários anos. A lesão glo-
merular secundária justifica esses achados. 
Pode ou não haver hipertensão arterial. Quan-
do surge azotemia, a doença progride rápido, 
evoluindo para rins em fase terminal numa 
média de 1 ano.

orMa aGudaF

A “crise renal da esclerodermia” é um evento 
agudo, potencialmente reversível, definido pelo 
início súbito de hipertensão arterial acelerada 
maligna, associada à insuficiência renal aguda 
rapidamente progressiva. A incidência desta 
“crise” varia entre 5-15%, e os pacientes com a 

Fig. 1: Observar o enchimento normal da árvore arterial de um rim (A), e a obstrução ao 
nível das artérias interlobulares em um paciente com “Crise renal da Esclerodermia” (B).

a B

forma cutânea difusa da doença são os mais 
frequentemente acometidos, ocorrendo geral-
mente nos primeiros cinco anos do diagnóstico 
(precoce). Os sintomas estão relacionados à 
elevação da pressão arterial, como cefaleia, re-
tinopatia hipertensiva, encefalopatia e insufi-
ciência ventricular esquerda (com edema agudo 
de pulmão) e ao desenvolvimento de síndrome 
urêmica, que quase sempre indica diálise. A 
proteinúria é universal, mas raramente nefrótica, 
e o sedimento urinário revela hematúria e cilin-
dros celulares, podendo, todavia, ser normal. 

Outras manifestações clínicas importantes da 
“crise renal da esclerodermia” incluem a anemia 
hemolítica microangiopática (que pode preceder 
a crise) e a trombocitopenia, ambas comuns a 
outras formas de hipertensão maligna.  

Mas qual é a origem desta “crise”? 
   
Acredita-se que seja causada por uma espécie 
de “fenômeno de Raynaud” dos rins: os pacien-
tes experimentam um vasoespasmo renal seve-
ro, especialmente das artérias interlobulares 
(FIGURA 1), determinando isquemia cortical 
difusa. A consequência é a ativação genera-
lizada do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, numa forma periférica de hipertensão 
renovascular. A atividade de renina plasmática 
está bastante aumentada durante a “crise”. 

Do ponto de vista histopatológico, observa-se 
nefroesclerose arteriolar acelerada, muito se-
melhante à observada na nefroesclerose hiper-
tensiva maligna. Os rins estão ligeiramente 
reduzidos, e os infartos corticais cuneiformes 
com hemorragias petequiais são comuns. As 
arteríolas aferentes apresentam arterioloescle-
rose hiperplásica (lesão em “bulbo de cebola”) 
e há áreas de necrose fibrinoide em sua parede.  
A necrose glomerular e nefrite tubulointersti-
cial isquêmica são evidentes.

Antes do advento dos inibidores da ECA, nos 
anos 80, a maioria dos acometidos morria em 
função das complicações hipertensivas, no pe-
ríodo de um a três meses.
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Os principais fatores de risco para esta forma 
fulminante de acometimento renal são: (1) 
sexo masculino, (2) raça negra, (3) forma 
cutânea difusa com rápida disseminação nos 
primeiros 2-3 anos, (4) presença de atrito em 
tendões periféricos, (5) autoanticorpos contra 
RNA polimerase I e/ou RNA polimerase III e 
(6) uso recente de corticoide em altas doses... 
Por outro lado, um fator que se associa ao 
baixo risco de crise renal (“fator de proteção”) 
é a presença de anticorpos anticentrômero.

raTaMeNTo da LeSÃo reNaLT

Em relação à “crise renal da esclerodermia”, 
o aspecto mais importante, que define o prog-
nóstico, é a sua detecção precoce seguida do 
rápido controle da pressão arterial. 

Os inibidores da ECA são a classe de esco-
lha, e o captopril é a droga preferida, por ser 
aquela que foi mais estudada. Devem ser 
administrados inicialmente em doses baixas 
(captopril 6,25 a 12,5 mg 8/8h) com aumen-
to progressivo até a normalização da pressão 
arterial (obtida preferencialmente nos três 
primeiros dias). É impressionante o quanto 
esta classe de drogas reduz a letalidade des-
ses pacientes! Vale lembrar que a piora da 
função renal após a normalização da pressão 
arterial deve ser esperada e que a continua-
ção dos IECA é fundamental para a sua re-
cuperação posterior.

A “crise renal da esclerodermia” deixou de ser 
a causa mais comum de óbito da forma cutânea 
difusa ou visceral da doença, devido ao suces-
so do tratamento (quando instalado precoce-
mente). Agora a pneumopatia esclerodérmica 
(fibrose pulmonar) passou a liderar...

Quando não se consegue o controle pressórico 
após dose máxima dos IECA, outros anti-hi-
pertensivos podem ser utilizados, principal-
mente os antagonistas do cálcio.  De uma for-
ma geral os diuréticos devem ser evitados, pois 
a queda da volemia aumenta ainda mais os 
níveis séricos de renina (através da ativação do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona). 

Os corticosteroides e outros imunossupres-
sores não são úteis, e podem agravar o dano 
renal (lembre-se: uso de corticoide é fator de 
risco para crise renal da esclerodermia)... 
Nos pacientes que evoluem com síndrome 
urêmica, métodos dialíticos devem ser reali-
zados (hemodiálise ou diálise peritoneal). 
Nos casos que evoluem para doença renal 
terminal e irreversível, o transplante renal tem 
sido uma medida de sucesso, porém, reco-
menda-se que ele seja considerado somente 
após 1 ano de terapia renal substitutiva. O 
motivo é que muitos pacientes, mesmo ne-
cessitando de diálise por longos períodos, 
acabam recuperando a função renal desde que 
continuem utilizando os IECA corretamente 
(existem relatos de pacientes que saíram da 
hemodiálise até 18 meses após o início do 
tratamento dialítico!!!)...

A forma crônica de lesão renal da escleroder-
mia também se beneficia parcialmente com o 
uso dos IECA e controle rígido da pressão ar-
terial, pois tais medidas reduzem a sobrecarga 
dos néfrons remanescentes.

Tab. 6:  Características da crise renal da esclerodermia.

1- Hipertensão Arterial Acelerada.

2- Insuficiência Renal Rapidamente Progressi-
va (a creatinina aumenta diariamente).

3- Aumento da atividade da renina plasmática 
(em 90% dos casos > que 2 vezes o normal).

4- Anemia Hemolítica Microangiopática e 
Trombocitopenia em quase 50% dos pacientes.

5- Insuficiência Cardíaca Congestiva e Derrame 
Pericárdico assintomático são comuns.

III - SÍNdroMe do aNTICorPo 
       aNTIFoSFoLIPÍdIo

A Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídeo 
(SAAF) é um distúrbio caracterizado pela ocor-
rência de tromboses vasculares recorrentes, 
abortos de repetição e trombocitopenia associa-
dos à elevação persistente dos níveis de anticor-
pos antifosfolipídeos (anticoagulante lúpico, 
anticardiolipina e anti-β2 glicoproteína I). Várias 
outras manifestações clínicas podem ocorrer 
como resultado de eventos trombóticos (em veias 
e/ou artérias), incluindo distúrbios da pele, vál-
vulas cardíacas e sistema nervoso central.

A SAAF pode ser classificada em primária, 
quando não conseguimos identificar a razão do 
surgimento dos anticorpos contra os fosfolipí-
dios, ou secundária, quando associada a outras 
condições tais como lúpus eritematoso sistê-
mico, medicamentos e infecções. Apesar destas 
diferenças etiológicas, os aspectos clínicos são 
semelhantes em ambos os grupos.

O acometimento dos rins ocorre em cerca de 
25% dos pacientes com SAAF. A lesão é carac-
terizada por trombose dos vasos sanguíneos 
renais, que pode ocorrer em qualquer ponto do 
sistema, desde os capilares glomerulares até as 
artérias ou veias renais principais. Nos glomé-
rulos, podemos observar uma lesão bastante 
semelhante à encontrada na síndrome hemolí-
tico-urêmica (uma doença trombótica intraglo-
merular). Em pacientes com lúpus eritematoso 
sistêmico, este padrão glomerular está presente 
em 10% das biópsias renais, associado ou não 
a outras manifestações de nefropatia lúpica!!!

Na presença de biópsia renal com padrão 
histológico compatível com nefropatia asso-
ciada à SAAF (isto é, trombose da microvas-
culatura), excluídos outros diagnósticos dife-
renciais, esse resultado satisfaz o critério 
diagnóstico de “trombose” da SAAF, necessi-
tando então apenas da positividade dos anti-
corpos antifosfolipídeos em duas ocasiões 
distintas, separadas por um intervalo mínimo 
de 12 semanas, para diagnosticar a síndrome 
(maiores detalhes no bloco de Reumato). 
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As manifestações renais mais frequentes são: 
proteinúria (às vezes na faixa nefrótica), hiper-
tensão arterial e piora progressiva da função 
renal. Trombose de veia renal cursa com dor 
em flanco, insuficiência renal aguda e hematú-
ria/proteinúria. A obstrução arterial leva ao 
infarto renal agudo.

O tratamento crônico da SAAF deve ser reali-
zado com anticoagulação plena para o resto 
da vida do paciente. Estudos comparando a 
anticoagulação com INR entre 2-3 ou 3-4 não 
mostraram benefício consistente da anticoagu-
lação mais intensa em todos os pacientes. Des-
se modo, no uso do warfarin (anticoagulante 
oral), a princípio deve-se ter como objetivo um 
INR entre 2-3. Agentes imunossupressores e 
corticosteroides não estão indicados no trata-
mento crônico de manutenção, porém, nos 
casos em que o paciente se apresenta com in-
suficiência renal aguda por microangiopatia 
trombótica (trombose intraglomerular difusa), 
o tratamento deve ser feito com plasmaférese 
+ pulsoterapia com metilprednisolona (1g IV 
1x/dia por três dias). Como veremos no bloco 
de Reumato, em tais casos – geralmente rela-
cionados à SAAF catastrófica, isto é, SAAF + 
disfunção aguda trombótica de três ou mais 
órgãos – é preciso tratar também qualquer fator 
desencadeante que venha a ser identificado 
(ex.: infecções).

Tab. 7: Lesão renal na síndrome de Sjögren.

NeFrITe INTerSTICIaL 
LINFoCITÁrIa 

GLoMeruLoNeFrITe 
Por IMuNoCoMPLeXoS

Infiltração linfocitária caracterizada por defeitos da função tubular, 
como a acidose tubular renal distal (acidemia, dificuldade na 
acidificação da urina, hipercalciúria com desenvolvimento de 
nefrolitíase e hipocalemia) e o diabetes insipidus nefrogênico (poliúria 
aquosa e polidipsia, por resistência do túbulo coletor aos efeitos do 
ADH). Menos comumente pode haver um defeito tubular proximal 
(síndrome de Fanconi).
 
Mais rara e geralmente relacionada à forma secundária. Quando se 
suspeita de glomerulonefrite por imunocomplexos, é prudente sus-
peitar de LES ou crioglobulinemia mista associadas.

IV - SÍNdroMe de SJÖGreN

A síndrome de Sjögren é uma doença inflama-
tória autoimune crônica, na qual as glândulas 
exócrinas do corpo sofrem destruição progres-
siva resultante da invasão por linfócitos e plas-
mócitos, num processo que compromete carac-
teristicamente as glândulas lacrimais e salivares. 
Embora na maioria dos casos a doença se res-
trinja ao envolvimento das glândulas exócrinas, 
pode ocorrer o comprometimento de vários 
órgãos, principalmente os pulmões, trato gas-
trointestinal, tireoide, articulações e rins.

A síndrome de Sjögren pode ser primária ou 
secundária (associada a outras doenças au-
toimunes, mais comumente a artrite reumatoi-
de). As manifestações extraglandulares, como 
a lesão renal, são mais frequentes na forma 
primária de doença.

O acometimento renal ocorre em cerca de  
10-25% dos pacientes com síndrome de  
Sjögren, podendo causar duas alterações bási-
cas, representadas na Tabela 7.

Em resumo, podemos afirmar que o tipo de 
lesão renal mais comum e característico desta 
colagenose é a nefrite intersticial crônica, 
marcada pelo surgimento de algumas síndro-
mes tubulares, como a síndrome de Fanconi 
(disfunção do túbulo proximal), a acidose tu-
bular renal tipo I e o diabetes insipidus nefro-
gênico (formas de disfunção do túbulo distal) 
– maiores detalhes sobre essas síndromes na 
apostila Nefro 2. 

Um pequeno número de pacientes pode apre-
sentar glomerulopatia por imunocomplexos. 
A glomerulonefrite membranoproliferativa 
tipo I e a glomerulopatia membranosa são as 
lesões esperadas.

Insuficiência renal significativa como resulta-
do da nefrite intersticial é extremamente rara 
na síndrome de Sjögren. Os glicocorticoides 
(ex.: prednisona 1 mg/kg/dia, máx. 60 mg/dia) 
são indicados nesses casos. Nos pacientes que 
se tornam cortico-dependentes (isto é, o des-
mame da medicação resulta em recidiva da 
nefrite), deve-se trocar o esquema para uma 
droga menos tóxica em longo prazo, como a 
azatioprina (1-2 mg/kg/dia). A acidose tubular 
renal deve ser tratada com reposição de citra-
to de potássio por via oral (1-2 mEq/kg/dia); 
o citrato é convertido em  bicarbonato pelo 
fígado, corrigindo a acidemia, a hipocalemia, 
e revertendo a tendência à nefrolitíase. Pacien-
tes com glomerulonefrite por imunocomplexo 
e síndrome de Sjögren são tratados com cor-
ticosteroides e imunossupressores.

V - arTrITe reuMaToIde

Os rins podem ser acometidos nos pacientes 
com artrite reumatoide através de três meca-
nismos básicos: (1) manifestação direta da 
própria doença; (2) desenvolvimento de ami-
loidose secundária ao estado inflamatório crô-
nico e (3) como consequência dos medicamen-
tos nefrotóxicos utilizados em seu tratamento. 
A Tabela 8 resume os principais distúrbios 
renais dos pacientes com artrite reumatoide.
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Tab. 8: Lesão renal na artrite reumatoide.

Glomerulonefrite membranosa
 

Glomerulonefrite membranosa
Glomerulonefrite crescêntica
Doença de lesão mínima 

Nefrite Intersticial Aguda +
Doença de Lesão Mínima
 

Necrose de Papila
Nefrite Intersticial Crônica

Alteração Isquêmica Crônica 

ouro

PeNICILaMINa

aINeS

droGaS 
aNaLGÉSICaS
 
CICLoSPorINa

reLaCIoNada dIreTaMeNTe CoM a arTrITe reuMaToIde

Glomerulonefrite Membranosa 
Glomerulonefrite Proliferativa Mesangial
Glomerulonefrite Crescêntica e Necrotizante
Vasculite Necrotizante
 

reLaCIoNada ao eSTado INFLaMaTÓrIo CrôNICo (mais comum)

amiloidose renal (tipo aa) 

reLaCIoNada aoS aGeNTeS TeraPÊuTICoS

A forma mais clássica de acometimento renal 
na AR é a amiloidose secundária (tipo AA), 
pela deposição glomerular da proteína ami-
loide A em forma de fibrilas Vermelho-Con-
go positivas. Atualmente, vale dizer, a ami-
loidose secundária se tornou relativamente 
infrequente nesses indivíduos, graças aos 
novos regimes terapêuticos que promovem 
um melhor controle da atividade inflamatória. 
A amiloidose será revista com detalhes no 
volume III de Reumatologia... Só para adian-
tar: a glomerulopatia amiloide costuma se 
manifestar com síndrome nefrótica, perda 
progressiva da função renal e rins de tamanho 
aumentado (nefromegalia).

Os sais de ouro e a D-penicilamina, como 
vimos no Volume I, podem levar à proteinúria 
ou síndrome nefrótica por glomerulopatia 
membranosa. Os AINE derivados do ácido 
propiônico (fenoprofeno, cetoprofeno etc.) 
estão associados a uma forma de nefropatia 
que combina lesão mínima com nefrite inters-
ticial aguda.

Apesar de manifestações clínicas de doença 
renal serem raras na artrite reumatoide, o en-
contro de alterações histopatológicas não é 
incomum. Mais de 25% dos pacientes com 
artrite reumatoide que são submetidos à biópsia 
renal revelam nefrite mesangial, com prolife-
ração celular e depósitos de IgM e IgA (rara-
mente de IgG) e complemento. O clearance 
glomerular do fator reumatoide já foi implica-
do na gênese destas alterações.

Outra forma de glomerulopatia descrita na ar-
trite reumatoide é glomerulonefrite necrosante 
que ocorre na ausência de vasculite sistêmica, 

associada à formação de crescentes, geralmen-
te sem deposição de imunocomplexos (GN 
pauci-imune). O tratamento pode ser tentado 
com prednisona e ciclofosfamida.

Aqueles que desenvolvem vasculite sistêmica, 
quase sempre associada a altos títulos de fator 
reumatoide, podem experimentar alterações 
renais semelhantes as da poliarterite nodosa 
clássica. Inflamação e necrose acometem vasos 
de médio calibre do leito arterial renal, poden-
do levar à necrose glomerular isquêmica.
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envolvimento renal nas vasculites

      envolvimento renal é extremamente comum 
nas diversas formas de vasculite! Este interes-
sante grupo de doenças será revisto com deta-
lhes na apostila “Reumatologia III”... Neste 
momento, não obstante seu grau de conheci-
mento sobre o assunto concentre-se apenas em 
entender as lesões renais produzidas por tais 
doenças.

Para tanto, inicialmente é preciso recordar um 
conceito básico: vasculites se caracterizam 
pela presença de inflamação (e em alguns ca-
sos, necrose) na parede dos vasos sanguíneos... 

o Este processo – além de promover alterações 
inflamatórias sistêmicas (como febre, perda 
ponderal, fadiga, etc.) – também se acompanha 
de sinais e sintomas secundários à isquemia de 
órgãos específicos. No caso dos rins, as mani-
festações decorrem de:

1- Estenose arterial/arteriolar, provocando is-
quemia. 
2- Trombose, causando necrose tecidual.
3- Fragilidade da parede vascular, levando à 
formação de aneurismas ou sua rotura (hemor-
ragias teciduais).

Tab. 1: Nomenclatura das vasculites – adaptada da Chapell Hill Consensus Conference.

(*) Grandes vasos: aorta e seus principais ramos.
(**) Vasos de médio calibre: artérias viscerais (renais, coronárias, mesentéricas, hepáticas, etc.).
(***) Pequenos vasos: vênulas, capilares, arteríolas e ramos arteriais intraparenquimatosos que se conectam 
com arteríolas.

ATENÇÃO: Algumas vasculites de pequenos vasos podem envolver vasos de médio calibre. Vasculites de 
grandes vasos jamais afetam pequenos vasos, mas também podem envolver vasos de médio calibre.

Arterite Granulomatosa da aorta e seus principais ramos com predile-
ção para os ramos extracranianos da artéria carótida. Frequentemente 
envolve a artéria temporal. Incide em pacientes com mais de 50 anos.

Inflamação granulomatosa da aorta e seus principais ramos. Usual-
mente acomete mulheres jovens (9:1).

Inflamação Necrosante de vasos de médio calibre (em território renal, 
mesentérico, coronariano, pele, nervo periférico, etc.), sem glome-
rulonefrite ou comprometimento de capilares, arteríolas ou vênulas.

Arterite envolvendo artérias de médio calibre (coronárias) e pequenas 
artérias. Entretanto, aorta e veias podem também ser comprometidas. 
Ocorre em crianças.

Inflamação granulomatosa envolvendo o trato respiratório, e vasculite ne-
crosante comprometendo vasos pequenos (arteríolas, capilares e vênulas) 
e de médio calibre (artérias). Glomerulonefrite necrosante é comum.

Inflamação granulomatosa e rica em eosinófilos envolvendo o trato res-
piratório, e vasculite necrosante afetando vasos pequenos (arteríolas, 
capilares e vênulas). Asma e eosinofilia são frequentes.

Vasculite necrosante com pouco ou nenhum depósito imune, afetando 
vasos pequenos. Glomerulonefrite necrosante é muito comum. Arte-
rite necrosante comprometendo vasos de médio calibre pode estar 
presente. Capilarite pulmonar com hemorragia alveolar é frequente.

Vasculite com depósitos predominantes de IgA, afetando vasos peque-
nos. Tipicamente envolve pele, intestino e glomérulo e está associada 
à artrite ou às artralgias.

Vasculite com crioglobulinas e depósitos imunes comprometendo vasos 
pequenos. Glomérulo e pele são frequentemente acometidos.

Forma cutânea isolada, sem glomerulonefrite ou manifestações sistêmicas.

Arterite de células Gigantes 
(temporal)

Arterite de Takayasu

Poliarterite Nodosa Clássica

Doença de Kawasaki

Granulomatose  
de Wegener
(ANCA+)

Síndrome de Churg-Strauss
(ANCA+)

Poliangeíte Microscópica
ou Poliarterite Microscópica
(ANCA+)

Púrpura de 
Henoch-Schönlein

Vasculite da 
Crioglobulinemia Mista

Angeíte Leucocitoclástica 
Cutânea

VaSCuLITe de GraNdeS VaSoS *

VaSCuLITe de VaSoS de MÉdIo CaLIBre **

VaSCuLITe de PeQueNoS VaSoS ***
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Como as vasculites são classificadas? A Cha-
pell Hill Consensus Conference (Tabela 1), 
definiu o sistema classificatório mais utilizado 
na prática. Dividem-se as vasculites pelo tama-
nho dos vasos mais acometidos! Em algumas 
entidades acrescenta-se o termo necrosante, 
para indicar que a ocorrência de necrose da 
parede vascular é esperada... Exemplos desta 
última situação: Poliarterite Nodosa clássica 
(PAN), granulomatose de Wegener, síndrome 
de Churg-Strauss e poliangeíte microscópica 
(ou PAN microscópica). Pelo fato de as vascu-
lites necrosantes serem as mais graves, neste 
capítulo as estudaremos primeiro.

O tamanho do vaso afetado é de fundamental 
importância para as manifestações renais das 
vasculites!!! O acometimento de pequenos 
vasos costuma cursar com glomerulite (ex.: 
Wegener, PAM, Churg-Strauss). Por outro lado, 
vasculites que comprometem vasos de médio 
e grande calibre têm preferência pelas artérias 
renais principais e interlobares, gerando este-
noses intercaladas a aneurismas (ex.: poliar-
terite nodosa clássica), com isquemia glomeru-
lar secundária...

I - VaSCuLITeS NeCroSaNTeS

A principal manifestação renal das vasculites 
sistêmicas necrosantes como grupo é a insufi-
ciência renal aguda, que com frequência  
necessita de diálise e se acompanha de hiper-
tensão arterial grave, esta última mediada por 
hiperativação do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona (ver adiante).

Como já dissemos, entidades que “preferem” 
pequenos vasos costumam comprometer dire-
tamente os capilares glomerulares... Elas se 
apresentam com um quadro clinicolaboratorial 
semelhante ao das glomerulonefrites (no caso, 
Glomerulonefrites Rapidamente Progressivas 
– GNRP), destacando-se a presença de sedi-
mento urinário “ativo” e combinações variadas 
de hematúria dismórfica, leucocitúria, cilindros 
hemáticos, leucocitários e proteinúria, usual-
mente na faixa subnefrótica. A causa dos acha-
dos é a inflamação e necrose glomerular, sendo 
a injúria mediada tanto por mecanismos au-
toimunes quanto por isquemia (decorrente do 
estreitamento arteriolar – glomerulite isquêmi-
ca). Exemplos de doenças neste grupo são a 
granulomatose de Wegener, a poliangeíte mi-
croscópica e a síndrome de Churg-Strauss. 

Por outro lado, na poliarterite nodosa clássica 
(PAN) apenas as artérias musculares (médio 
calibre) se encontram envolvidas, levando, 
classicamente, a um quadro de isquemia glo-
merular SEM necrose inflamatória, isto é, IRA 
com sedimento urinário “inocente”, sem sinais 
de glomerulonefrite (ex.: sem hematúria dis-
mórfica ou cilindros hemáticos)...

Vale lembrar que um dado laboratorial, desco-
berto em 1982, que muito contribuiu para o 
diagnóstico e classificação das vasculites necro-

santes é a identificação de autoanticorpos contra 
antígenos localizados no citoplasma de neutrófi-
los (ANCA – Antibodies to Neutrophil Cytoplas-
mic Antigens). Anticorpos contra a proteinase 3 
definem o c-ANCA (padrão “citoplasmático” de 
imunofluorescência), que se encontra presente, 
de maneira quase que exclusiva, na granuloma-
tose de Wegener. A presença de anticorpos con-
tra a mieloperoxidase caracteriza o p-ANCA 
(padrão “perinuclear”). Este último é observado 
em outras vasculites necrosantes que não a gra-
nulomatose de Wegener, como a poliarterite 
microscópica e a síndrome de Churg-Strauss. 

GraNuLoMaToSe de WeGeNer

A granulomatose de Wegener é uma vasculite 
sistêmica granulomatosa que afeta pequenos e 
médios vasos. Os tecidos e órgãos preferen-
cialmente acometidos são as vias aéreas supe-
riores (seios paranasais), os pulmões e os rins 
(“síndrome pulmão-rim”).

A doença predomina numa faixa etária em torno 
de 40 anos (podendo afetar qualquer idade aci-
ma dos 15 anos), com uma relação masculino/
feminino de 1:1 e forte predomínio em brancos.

O envolvimento renal ocorre em 80% dos ca-
sos, e se manifesta como uma glomerulite. Os 
achados laboratoriais são os de uma síndrome 
nefrítica, com sedimento bastante rico (pro-
teinúria, hematúria dismórfica e cilindrúria). A 
função renal costuma ser prejudicada (IRA).

A pesquisa de ANCA é positiva em 80% dos 
pacientes ao diagnóstico, mas durante acom-
panhamento outros 10% tornam-se positivos 
(total =  90%). O padrão encontrado é o c-AN-
CA (citoplasmático). Em formas limitadas da 
doença (ex.: em 25% dos casos onde só há 
lesões nas vias aéreas), bem como na doença 
inativa, o ANCA tende a ser positivo num 
menor percentual de pacientes (60-70%). A 
biópsia renal revela glomerulite focal e seg-
mentar pauci-imune (pouco ou nenhum depó-
sito imune na pesquisa por imunofluorescên-
cia), com áreas de necrose fibrinoide e forma-
ção de crescentes – GNRP tipo III.

O tratamento deve ser prontamente iniciado com 
a associação de corticoide (ex.: metilpredniso-
lona em “pulsoterapia”) + imunossupressores 
(droga de escolha: ciclofosfamida), num esque-
ma terapêutico agressivo muito parecido com o 
tratamento de “indução da remissão” da nefrite 
lúpica grave (classe IV)... A plasmaférese (me-
dida obrigatória na síndrome de Goodpasture) 
está indicada nos pacientes que apresentam: (1) 
anticorpo anti-MBG positivo, (2) insuficiência 
renal grave, dependente de diálise, com sinais 
de atividade inflamatória na biópsia renal e (3) 
hemorragia alveolar. Ela melhora o prognóstico 
renal, mas não o prognóstico em relação à so-
brevida! Posteriormente, o paciente deverá ser 
mantido com tratamento de manutenção por 12 
a 18 meses, lançando mão de drogas menos 
tóxicas (azatioprina, metotrexate) e desmame 
progressivo do corticoide.
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PoLIarTerITe  MICroSCÓPICa

 Quadro de CoNCeIToS I A Granulomatose de Wegener

Qual é a lesão renal na granulomato-
se de Wegener (GW)? 

As manifestações de síndrome nefríti-
ca são sempre as primeiras a surgir?

Qual é o quadro clínico clássico da GW?

O ANCA está presente?

Glomerulonefrite necrosante focal e segmentar, com 
pouco ou nenhum depósito imune (pauci-imune).

Não. Somente em 20% dos casos de GW, as manifes-
tações renais abrem o quadro.

Comprometimento de vias aéreas superiores (rinorreia 
purulenta, perfuração de septo nasal), vias aéreas infe-
riores (dor torácica, hemoptise, tosse) e rim (hematúria 
dismórfica, insuficiência renal aguda).

Sim. O padrão c-ANCA é visto em 90% dos casos ativos.

A recorrência da lesão renal nos pacientes tra-
tados é vista em 30% dos casos. Apesar da 
persistência de altos títulos de ANCA parecer 
ser preditiva para recorrência em alguns casos, 
esta relação não é fidedigna o bastante a pon-
to de justificar mudanças de conduta em pa-
cientes assintomáticos (isto é, mesmo com 
altos títulos de ANCA, no paciente em trata-
mento de manutenção, não se deve aumentar 
a dose dos imunossupressores).

Nos casos que evoluem com “rins terminais” 
o transplante é uma excelente opção, já que a 
recidiva da glomerulite é rara no enxerto...

Inicialmente, a poliarterite microscópica 
(PAM) foi considerada uma variante da po-
liarterite nodosa clássica (PAN), que tinha 
como principal particularidade o fato de aco-
meter pequenos vasos justificando lesão agu-
da de glomérulos (glomerulite) e capilares 
pulmonares (hemorragia alveolar) – alterações 
não encontradas na PAN clássica... No entan-
to, a partir da Chapell Hill Consensus Confe-
rence, a PAM passou a ser reconhecida como 
entidade independente, verdadeiramente dis-
tinta da PAN!

Trata-se de uma doença que acomete adultos 
velhos, em torno de 50 anos, com ligeiro pre-
domínio no sexo masculino. As arteríolas, 

capilares e vênulas são seus principais “alvos”, 
no entanto, o comprometimento de artérias de 
tamanho médio (viscerais) eventualmente é 
observado. A poliarterite microscópica tem se 
revelado uma importante (se não a principal) 
causa da “síndrome pulmão-rim” entre as vas-
culites! Além do acometimento renal (presen-
te em 80% dos casos), o paciente costuma 
apresentar hemorragia alveolar, lesões cutâ-
neas por venulite leucocitoclástica e mononeu-
rite múltipla... 

Manifestações clínicas típicas da granuloma-
tose de Wegener (ex.: sinusite, cavitação pul-
monar) também podem ocorrer. Eventualmen-
te, a diferenciação clínica entre estas entidades 
só pode ser feita com a biópsia: na GW existe 
GRANULOMA na parede vascular, um tipo de 
lesão ausente na PAM!!!

Por outro lado, tal como na granulomatose 
de Wegener, o envolvimento renal se dá sob 
a forma de uma glomerulite focal e segmen-
tar necrosante crescêntica, revelando-se 
pauci-imune à imunofluorescência. O ANCA 
é positivo em cerca de 70-80%, geralmente 
com o padrão p-ANCA (perinuclear). Rara-
mente o c-ANCA é observado... 

O tratamento também tem como base o empre-
go de corticosteroides + imunossupressores, de 
forma semelhante à granulomatose de Wegener. 
A plasmaférese pode igualmente ser benéfica 
nos casos com evolução renal fulminante e/ou 
hemorragia pulmonar.

 Quadro de CoNCeIToS II A Poliarterite microscópica

Quais são as manifestações características 
da poliangeíte microscópica?

Qual é a lesão renal predominante?

O ANCA se encontra presente?

Qual é a principal causa de síndrome pulmão-
-rim, dentre as vasculites primárias?

Cite outras causas de comprometimento renal 
e hemorragia pulmonar.

Insuficiência renal e hemorragia pulmonar.

Glomerulonefrite necrosante segmentar pauci- 
imune com formação de crescentes.

Sim, em 80% dos casos, e o padrão é o p-ANCA.

Poliarterite microscópica.

Síndrome de Goodpasture, granulomatose de 
Wegener e leptospirose (Doença de Weil).
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PoLIarTerITe NodoSa CLÁSSICa

A poliarterite nodosa clássica (PAN) é uma 
vasculite de artérias de médio calibre que afe-
ta pacientes em torno de 50 anos de idade e 
predomina em homens. Seu achado mais ca-
racterístico é a formação de estenoses segmen-
tares intercaladas com aneurismas nas princi-
pais artérias viscerais (territórios mesentérico, 
hepático, renal e coronariano, “estranhamente” 
poupando os vasos pulmonares). À biópsia 
observa-se inflamação neutrofílica na parede 
destes vasos, acompanhada de necrose fibri-
noide na camada íntima. Na mesma artéria 
podem coexistir áreas de inflamação ativa e 
segmentos já em fase cicatricial (fibrose). As 
estenoses podem progredir determinando le-
sões isquêmicas atróficas de vários órgãos... 
No segmento inflamado também pode haver 
formação de trombo, gerando infarto agudo dos 
órgãos e tecidos envolvidos (ex.: isquemia ên-
tero-mesentérica, infarto renal, IAM). 

São comuns os sintomas constitucionais, além 
de lesões cutâneas (nódulos, úlceras, placas), 
mononeurite múltipla (pelo acometimento do 
vasa nervorum) e orquite (Tabela 2). 

Tab. 2: Achados clínicos na poliarterite nodosa.

Febre

Perda ponderal

Hipertensão arterial sistêmica

Insuficiência renal

Dor abdominal, isquemia mesentérica

Artralgias, mialgias

Mononeurite múltipla

Dor testicular

Fig. 1: Aneurismas renais na PAN.

O rim é o órgão mais acometido na PAN clás-
sica, e seu envolvimento se dá principalmente 
nas artérias interlobares, que apresentam, 
como já dito, áreas de estenose e dilatação 
aneurismática (FIGURA 1).

É importante reconhecer que o envolvimento 
glomerular NÃO é primário: o tufo capilar so-
fre um processo isquêmico secundário à lesão 
de artérias mais proximais... Pode ocorrer hi-

perplasia do aparato justaglomerular e esclero-
se global. Infartos renais em cunha, decorrentes 
da oclusão aguda de grandes ramos arteriais, 
também podem ser observados! 

Hipertensão arterial sistêmica é um achado 
característico da PAN, ocasionado pela hiper-
reninemia decorrente do comprometimento das 
artérias intrarrenais, o que leva a uma redução 
do fluxo sanguíneo glomerular. Como conse-
quência, o aparelho justaglomerular é ativado, 
exatamente como acontece na estenose de ar-
téria renal... Na verdade, o quadro pode ser 
encarado como uma verdadeira “hipertensão 
renovascular”, só que por acometimento de 
artérias de médio e não de grande calibre!!!

Vale ressaltar que, ao contrário da poliarte-
rite microscópica, o ANCA costuma ser ne-
gativo na PAN clássica. Curiosamente, por 
outro lado, o antígeno de superfície do vírus da 
hepatite B (HBsAg) é positivo em 30% dos 
casos, proporção que vem diminuindo progres-
sivamente com a utilização em larga escala da 
vacina contra a hepatite B. O sedimento uriná-
rio costuma ser “inocente” na PAN, mas pode 
haver graus variados de proteinúria, na maioria 
das vezes subnefrótica.

O diagnóstico de PAN tem como base a biópsia 
de órgãos sintomáticos (testículo em caso de 
dor, nervo periférico em caso de mono ou po-
lineuropatia). Na ausência dos sintomas acima, 
mas com evidência de acometimento visceral, 
uma angiografia deve ser realizada. Um estu-
do completo consta de angiografia do tronco 
celíaco, das artérias mesentéricas e angiografia 
renal, sendo típico o achado de múltiplos mi-
croaneurismas nas artérias de médio calibre. 
(FIGURA 1).

A PAN não tratada possui mortalidade de 85% 
em cinco anos. Corticoides em altas doses, 
associados a drogas imunossupressoras/citotó-
xicas, como a ciclofosfamida, conseguem me-
lhorar o prognóstico desta grave desordem, 
fazendo a mortalidade em 5 anos cair para 
menos de 15%. 

Na fase cicatricial, isto é, com a doença em 
remissão, ocorrem fibrose e obliteração vascu-
lar, principalmente dos aneurismas, o que pode 
explicar o achado, até certo ponto paradoxal, 
de melhora da clínica e dos parâmetros de in-
flamação, mas com piora da função renal.

O tratamento da hipertensão na PAN deve ser 
tentado inicialmente com inibidores da ECA, 
ao mesmo tempo em que se observa atenta-
mente a função renal. Se com o início do tra-
tamento o paciente apresentar retenção de 
escórias, os IECA devem ser substituídos. 
Neste caso, antagonistas do cálcio serão uma 
boa alternativa. Tais drogas dilatam preferen-
cialmente as arteríolas aferentes, aumentando 
o fluxo glomerular e a pressão de filtração. Se 
houver infecção pelo vírus da hepatite B esta 
deve ser tratada com agentes antivirais espe-
cíficos, conforme as orientações que veremos 
no bloco de “Hepatologia”...
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Dispomos ainda de poucos dados referentes ao 
transplante renal em pacientes com PAN e 
doença renal terminal. Sabemos que a sobre-
vida dos pacientes e do enxerto costuma ser 
inferior à de indivíduos que se submeteram a 
transplante renal por outros motivos (glomeru-
lonefrites, nefrite intersticial, etc.).

SÍNdroMe de CHurG-STrauSS

A síndrome de Churg-Strauss, também conhe-
cida como angeíte alérgica e granulomatosa, é 
uma vasculite necrosante granulomatosa que 
acomete pequenos vasos (capilares, arteríolas 
e vênulas) e artérias de médio e pequeno cali-
bre. À histopatologia, a formação de granulo-
mas e a infiltração eosinofílica tecidual dife-
renciam esta vasculite das demais. 

Os marcos da doença são a asma grave, asso-
ciada ao acometimento de múltiplos órgãos e 
sistemas (especialmente pulmões, coração, 
pele e nervos periféricos), e acentuada eosino-
filia periférica.

O comprometimento renal ocorre em menos 
de 30% dos casos. Os achados histopatológi-
cos mais comuns são Glomerulonefrite Seg-
mentar e Focal e vasculite necrotizante. A 
função renal, ao contrário de outras vasculites 
necrosantes, costuma estar preservada na sín-
drome de Churg-Strauss.

Os episódios de broncoespasmo geralmente 
precedem a instalação da vasculite por meses 
a anos. Somente em 20% dos casos, asma e 
vasculite aparecem de forma simultânea.

Eosinofilia no sangue periférico, muitas ve-
zes com níveis semelhantes aos encontrados 
na síndrome hipereosinofílica (> 1.500 célu-
las/mm3), é achado característico. Cerca de 
50% dos pacientes possui ANCA positivo 
geralmente p-ANCA. A IgE sérica eleva-se 
em 75% dos casos, e o fator reumatoide em 
baixos títulos também pode ser encontrado.

 Quadro de CoNCeIToS III A Poliarterite Nodosa Clássica

Comprometimento Arterial – Artérias Renais (principalmente 
arqueadas e interlobares). Há formação de aneurismas, 
obliteração da luz e hipoperfusão renal distal.
 

O acometimento dos glomérulos é secundário. Não chegan-
do fluxo adequado para suprir o endotélio capilar, observa-se 
colapso do glomérulo, esclerose global, atrofia etc.
 
Biópsia de sítios sintomáticos e/ou arteriografia celíaca, 
mesentérica e renal.

É geralmente negativo.

Cerca de 30%.

Quais são as Lesões 
renais na PaN?

existe comprometimento  
Glomerular?

Como diagnosticamos  
a PaN?

e o aNCa?

o HBsag está presente 
em que proporção 
de pacientes?

 II - VaSCuLITe LeuCoCIToCLÁSTICa

O termo vasculite leucocitoclástica é reservado 
para um grupo de doenças de acometimento 
predominantemente cutâneo, nas quais os vasos 
mais afetados são as vênulas pós-capilares. O 
termo “leucocitoclasia” se refere à presença de 
fragmentos de leucócitos (neutrófilos) na pa-
rede vascular.

Este grupo de vasculites geralmente possui um 
curso mais brando e prognóstico favorável, em 
contrapartida às vasculites necrosantes. Os 
principais exemplos são: púrpura de Henoch-
-Schönlein, vasculite crioglobulinêmica essen-
cial e vasculite cutânea por hipersensibilidade.

PÚrPura de HeNoCH-SCHÖNLeIN

A Púrpura de Henoch-Schönlein (PHS) é uma 
vasculite que acomete pequenos vasos (arte-
ríolas, capilares e vênulas), e se apresenta com 
manifestações cutâneas exuberantes, principal-
mente púrpura palpável em membros inferiores 
e nádegas.

Sua principal característica patológica é a 
deposição tecidual de imunocomplexos con-
tendo IgA. A patogênese é similar a da nefro-
patia por IgA (doença de Berger) e os achados 
histológicos renais de ambas as doenças são 
muito similares – na verdade, a doença de 
Berger é considerada por muitos como uma 
forma renal restrita da PHS. Ou seja, o en-
volvimento renal da PHS se dá sob a forma 
de uma glomerulite mesangial com depósitos 
de IgA.

Na pele, as vênulas capilares são mais com-
prometidas, com histopatologia revelando 
venulite leucocitoclástica. Metade dos pacien-
tes apresenta elevações dos níveis séricos de 
IgA, estando o complemento no sangue em 
valor normal.
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 Quadro de CoNCeIToS IV A Púrpura de Henoch-Schönlein

Quais são as principais 
manifestações da Púrpura de 
Henoch-Schönlein?

Quais são as manifestações 
renais mais comuns?

Quais são as formas renais graves? 

Qual é a relação entre PHS 
e nefropatia por IgA (doença 
de Berger)?

Glomerulonefrite, dor abdominal, artrite e púrpuras em 
membros inferiores e nádegas.

Hematúria (micro ou macro), cilindros hemáticos e pro-
teinúria assintomáticas.

Síndrome nefrótica, formação de crescentes.

Possuem achados renais à biópsia semelhantes.

A PHS é mais comum em crianças (80-90% 
dos casos), principalmente na faixa etária entre 
2-8 anos, representando cerca de 15% de todas 
as glomerulopatias da infância. Muitos casos 
se seguem a um quadro viral das vias aéreas 
superiores, sugerindo que o antígeno que pre-
cipita a doença seja infeccioso. 

Apesar de metade das crianças afetadas ter 
idade inferior a dois anos, o envolvimento renal 
é mais provável em crianças com  idades mais 
avançadas. Os adultos costumam apresentar 
uma evolução mais grave, sobretudo do aco-
metimento renal.

As manifestações clínicas incluem uma tétrade 
cujos sintomas não obedecem a uma ordem exa-
ta de aparecimento e surgem no decorrer de al-
guns dias a semanas. Veja os seus componentes:
(1) Rash purpúrico ou petequial.
(2) Artrite ou artralgia.
(3) Dor abdominal.
(4) Glomerulonefrite aguda.

O rash purpúrico simétrico, predominante em 
membros inferiores e nádegas (áreas depen-
dentes de gravidade/pressão), está presente em 
100% dos casos. O acometimento articular se 
faz na forma de artralgia ou artrite, de caráter 
migratório e não deformante, que afeta mais 
frequentemente joelhos e tornozelos. A dor 
abdominal, uma manifestação que reflete vas-
culite no tubo digestivo, varia em gravidade e 
pode estar associada à hemorragia digestiva. 
Intussuscepção é observada em 5% dos casos.

O acometimento do rim é comum na PHS e seu 
prognóstico não guarda relação com a intensi-
dade das manifestações extrarrenais. A desordem 
renal é notada dentro de alguns dias a semanas 
após o início das manifestações sistêmicas. 

O sedimento urinário revela proteinúria, hema-
túria microscópica (eventualmente macro) com 
cilindros hemáticos. A maioria dos pacientes 
tem um curso brando, com hematúria e/ou pro-
teinúria assintomáticas e uma concentração de 
creatinina plasmática normal ou discretamente 
elevada. Manifestações mais graves, como hi-
pertensão, insuficiência renal e síndrome ne-
frótica, raramente estão presentes.

Em muitos casos a apresentação da doença renal 
se correlaciona com os achados histopatológicos. 

Em pacientes com hematúria isolada (sem pro-
teinúria ou cilindrúria), por exemplo, usualmen-
te observamos apenas leve proliferação mesan-
gial. O aparecimento de proteinúria se associa 
a uma proliferação celular mais intensa; e a 
síndrome nefrótica, quando presente, geralmen-
te se correlaciona com a formação de crescentes. 
A doença renal, na sua forma mais comum de 
apresentação, possui excelente prognóstico, in-
dependente do uso de corticoides. A recuperação 
completa após um episódio agudo gira em torno 
de 94% para crianças e 85% para adultos.

Tratamento específico deve ser considerado 
apenas nos raros pacientes que apresentam 
proteinúria importante e disfunção renal duran-
te o episódio agudo. Em tal situação a biópsia 
renal é recomendada, uma vez que a gravidade 
das alterações histológicas (grau de formação 
de crescentes) tem implicação prognóstica... 
Em pacientes que apresentam crescentes à 
biópsia, empregamos uma terapia agressiva 
com pulsos de metilprednisolona seguidos de 
prednisona oral na dose de 1 mg/kg/dia por 12 
semanas. A resposta costuma ser satisfatória.

Para os raros pacientes que evoluem para insu-
ficiência renal crônica, o transplante renal se 
constitui em uma terapêutica adequada, embora 
a recorrência da doença no enxerto possa ocor-
rer. Geralmente observamos no rim transplan-
tado hipercelularidade do mesângio e depósitos 
de IgA que não produzem sintomatologia. Novos 
episódios de PHS acometem cerca de 35% dos 
pacientes em cinco anos, com 10% dos indiví-
duos experimentando perda do enxerto. 

CrIoGLoBuLINeMIa

Crioglobulinas são proteínas que se precipitam 
em baixas temperaturas e se dissolvem median-
te aquecimento. As características bioquímicas 
que promovem a precipitação ainda não são 
bem compreendidas. Sabemos que, uma vez 
precipitadas em pequenos vasos, elas são ca-
pazes de ativar o complemento e promover 
lesão tecidual e vasculite. 

Portadores dessa desordem têm chance aumen-
tada de apresentar um surto da doença quando 
expostos ao frio; entretanto, as manifestações 
sistêmicas também ocorrem em climas quentes, 
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demonstrando que o prefixo “crio” possui co-
notação muito mais laboratorial do que clínica...

Foram descritos três tipos de crioglobulinas. O 
tipo I é caracterizado por uma imunoglobulina 
monoclonal e se encontra associado ao mielo-
ma múltiplo e à macroglobulinemia de Wal-
deström. Ele induz doença glomerular e faz 
parte do diagnóstico diferencial do acometi-
mento renal no mieloma múltiplo. Os sintomas 
de hiperviscosidade geralmente são mais co-
muns que os de vasculite.  

O tipo II contém IgG policlonal e IgM mono-
clonal anti-IgG (atividade de fator reumatoide). 
Por conseguinte, a pesquisa de fator reumatoi-
de é positiva em quase todos os casos. A maio-
ria dos casos se associa à infecção pelo vírus 
da hepatite C (HCV). Mais raramente, o vírus 
da hepatite B, o HIV e o vírus Epstein-Baar 
têm sido implicados. 

O tipo III ocorre em estados inflamatórios 
crônicos, no lúpus eritematoso sistêmico e nas 
malignidades linfoproliferativas. Consiste de 
IgG policlonal e IgM também policlonal. É o 
tipo mais comum de crioglobulinemia, porém, 
o de menor significado clínico.

As crioglobulinas tipo II e III são chamadas de 
crioglobulinas “mistas” porque consistem tan-
to de IgG quanto de IgM...

As manifestações clínicas da crioglobulinemia 
incluem púrpura palpável (venulite leucoci-
toclástica), sintomas inespecíficos (adinamia, 
mal-estar), artralgias, hepatoesplenomegalia e 
hipocomplementenemia, principalmente da 
fração C4.

E o envolvimento renal?

A doença renal é encontrada em cerca de 20% 
dos pacientes. Os sinais e sintomas renais já 
são notados quando do aparecimento do rash 
purpúrico. A maioria apresenta hematúria e 
proteinúria assintomáticas. A concentração 
plasmática de creatinina pode estar normal ou 
levemente aumentada. Síndrome nefrítica, sín-
drome nefrótica e insuficiência renal aguda são 
apresentações menos comuns.

O exame dos rins à microscopia óptica revela 
um espessamento da membrana basal e uma 
glomerulite proliferativa com um componen-
te peculiar: grande infiltração por macrófagos 
(glomerulonefrite membranoproliferativa). 
Achados mais específicos para crioglobuline-
mia essencial incluem: (1) trombo intraluminal 
composto de crioglobulinas precipitadas, (2) 
depósitos de IgM nas alças capilares (imuno-
fluorescência) e (3) depósitos subendoteliais, 
curvilíneos, com uma imagem característica de 
“impressão digital”, na microscopia eletrônica. 
Os depósitos subepiteliais são incomuns, uma 
vez que as imunoglobulinas são de tamanho 
grande para ultrapassar a membrana basal glo-
merular e ganhar o espaço subepitelial.

Além do quadro clínico, o diagnóstico da crio-
globulinemia é obtido pela pesquisa de crio-
globulinas no sangue e em lesões purpúricas 
biopsiadas. Os rins são o sítio de biópsia so-
mente em pacientes com doença progressiva e 
para esclarecimentos de dúvidas diagnósticas. 

Uma vez diagnosticada a crioglobulinemia 
mista, a pesquisa do vírus C é mandatória. 
Devemos solicitar a sorologia anti-HCV e RNA 
viral. Em caso de negatividade, o crioprecipi-
tado deve ser testado para a presença de anti-
corpos anti-HCV ou RNA do vírus C.

O tratamento dos portadores de infecção pelo 
vírus C deve seguir os princípios que serão abor-
dados na apostila “Hepatologia 1”. Nos raros 
pacientes que evoluem com disfunção renal sig-
nificativa pela crioglobulinemia, podemos tentar 
o mesmo tipo de tratamento imunossupressor 
descrito para formas mais graves de vasculite 
associadas a comprometimento renal (ex.: corti-
coide + ciclofosfamida + plasmaferese)...
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DOEnçaS HEMatOlóGiCaS

envolvimento renal 
nas doenças hematológicas

I - aNeMIa FaLCIForMe

A anemia falciforme é uma doença genética na 
qual há uma substituição de ácido glutâmico por 
valina na sexta posição da cadeia beta da hemo-
globina, resultando em uma molécula anormal, 
constando de duas cadeias alfa normais e duas 
cadeias beta defeituosas. A esta hemoglobina 
damos o nome de hemoglobina S (HbS). 

A desordem falcêmica (doença SS) tem como 
características principais: (1) anemia hemolítica, 
pela destruição esplênica precoce das hemácias 
alteradas, e (2) fenômenos vaso-oclusivos, pro-
vocados pela polimerização da HbS. Este fenô-
meno confere à hemácia, além de um formato 
distorcido (“afoiçamento”), uma grande tendên-
cia de se aderir ao endotélio vascular, o que 
provoca a obstrução de vasos na microcirculação. 

O principal estímulo que deflagra a polimeriza-
ção da HbS é a baixa tensão de oxigênio. Cada 
vez que as hemácias liberam O2 aos tecidos, a 
HbS se polimeriza, provocando imediato afoi-
çamento. A hemácia volta ao seu estado original 
logo após ser novamente oxigenada nos vasos 
pulmonares. Em determinadas circunstâncias, o 
fenômeno do afoiçamento é exacerbado, a pon-
to de provocar isquemia ou infarto tecidual por 
vaso-oclusão da microvasculatura. 

A desidratação das hemácias, quando circulam 
em meios hipertônicos, e a ocorrência de in-
fecções (estresse oxidativo) são os principais 
fatores precipitantes de fenômenos vaso-oclu-
sivos na doença falciforme. Tais fenômenos 
resultam em episódios álgicos recorrentes e 
numa variedade de complicações em diversos 
sistemas orgânicos, que sofrem uma disfunção 
progressiva e trazem para o organismo grande 
morbidade, colocando muitas vezes a vida do 
paciente em risco.

O envolvimento renal é comum na anemia fal-
ciforme e pode se apresentar de diversas for-
mas, desde distúrbios da concentração urinária 
(comprometimento tubulointersticial) até sín-
drome nefrótica com perda progressiva da 
função renal (comprometimento glomerular); 
o mais comum é que tenhamos um pouco de 
cada componente. 

A doença, na verdade, afeta primariamente a 
microvasculatura renal, tendo como conse-
quência a disfunção isquêmica tubular e a 
ocorrência de múltiplos infartos corticais e 
principalmente medulares. O envolvimento 
glomerular decorre, em parte da isquemia cor-
tical e, em parte, de uma condição de hiperflu-
xo renal de gênese ainda pouco conhecida.

1- isquemia meDuLar renaL

A medula renal é a estrutura mais acometi-
da!! Por oferecer um ambiente com baixa ten-
são de oxigênio (devido ao pobre suprimento 
vascular) e alta osmolaridade (hipertonicidade), 
o ambiente medular favorece a polimerização 
da HbS e, portanto, o afoiçamento de hemácias. 
Histologicamente, o que se observa é congestão 
e estase nos capilares da vasa recta. Estas alte-
rações proporcionam áreas focais de hemorra-
gia e necrose, com subsequente inflamação 
intersticial e fibrose, atrofia tubular e infartos 
papilares. As lesões medulares também podem 
ser encontradas em indivíduos com traço fal-
cêmico (heterozigotos para o gene da HbS).

A alteração urinária mais comum da anemia 
falciforme vem do comprometimento quase 
universal da medula renal nesta doença. É 
a chamada ISOSTENÚRIA ou HIPOSTE-
NÚRIA, presente desde o início da doença (aos 
6-12 meses de idade). Mas o que vem a ser 
isostenúria? Podemos defini-la como uma os-
molaridade urinária “fixa” e relativamente 
baixa (200-300 mOsm/L). A densidade varia 
na faixa entre 1.008-1.010. Com uma osmola-
ridade mais baixa, a urina encontra-se inapro-
priadamente diluída, gerando uma poliúria, 
com “urina clara”, semelhante à água. 

A diluição urinária normalmente acompanha a 
ingestão e a perda hídrica do paciente... Se um 
indivíduo bebe muita água, a sua urina TEM 
QUE ficar diluída, para que ele possa eliminar o 
excesso de líquido ingerido. Por outro lado, uma 
pessoa que está bebendo pouco líquido e au-
menta as perdas (ex.: pelo suor), torna-se desi-
dratada: agora a sua urina TEM QUE ficar con-
centrada e em menor quantidade (oligúria), um 
mecanismo fisiológico de conservação renal de 
água. O paciente que tem isostenúria, mesmo 
quando desidratado, tem sua urina relativa-
mente diluída, pois ele perdeu o principal 
mecanismo de conservação hídrica renal: a 
habilidade de concentrar a urina, realizada 
graças à hipertonicidade medular. Por abolir 
o mecanismo de conservação da água, a própria 
isostenúria (secundária à lesão medular da ane-
mia falciforme) predispõe à desidratação.

A isquemia ou infarto da medula renal, decor-
rente do afoiçamento de hemácias, impede a 
formação de um interstício hiperosmolar, pre-
judicando a capacidade de concentração da 
urina. Desse modo, o paciente com anemia 
falciforme necessita naturalmente de uma 
maior ingesta de líquidos! Lembre-se: a desi-
dratação predispõe à ocorrência de fenômenos 
vaso-oclusivos nesses pacientes...
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Entenda o mecanismo de concentração uri-
nária... Quando o fluido tubular alcança o túbu-
lo coletor medular (último segmento do néfron), 
sua osmolaridade é baixa (100 mOsm/L). Para 
que a urina seja concentrada, a água deve ser 
reabsorvida neste segmento sem o acompa-
nhamento de solutos, aumentando a osmolari-
dade da urina para até 800-1.200 mOsm/L 
(densidade em torno de 1.030). A água é reab-
sorvida (em presença do ADH) na tentativa de 
equilibrar a osmolaridade do fluido tubular com 
o interstício medular, que deve estar sempre 
hiperosmolar (800-1.200 mOsm/L). Quem ga-
rante a hiperosmolaridade do interstício medu-
lar é a reabsorção de solutos (NaCl), sem 
acompanhamento de H2O, na porção ascen-
dente espessa da alça de Henle, processo que 
fica prejudicado na anemia falciforme, devido à 
isquemia medular.

A isostenúria da anemia falciforme é reversí-
vel com a terapia transfusional até uma faixa 
etária próxima aos 15 anos; daí em diante, a 
lesão medular já costuma ser irreversível, tal 
como o distúrbio de concentração urinária.

É importante ressaltar que mesmo os pacientes 
que têm apenas o traço falcêmico (heterozigo-
tos) apresentam isostenúria, mostrando que a 
medula renal é o tecido mais “sensível” nas 
doenças falciformes... É comum o paciente com 
traço falcêmico ser totalmente assintomático, 
mas seu sedimento urinário mostrar uma den-
sidade urinária baixa. O acometimento nesses 
casos geralmente é mais tardio e menos inten-
so do que nos pacientes com anemia falciforme.

2- DisFunção TubuLar DisTaL

A disfunção tubular distal é uma complicação 
descrita na anemia falciforme, manifestando-se 
como acidose tubular renal tipo I parcial. 
Neste caso, há uma perda da capacidade de 
acidificar a urina (pH urinário inapropriada-
mente elevado), porém o paciente não chega a 
desenvolver acidose, mantendo o bicarbonato 
sérico normal. A disfunção tubular prejudica 
também a secreção tubular de potássio, haven-
do uma tendência à hipercalemia.

3- HemaTúria e necrose De papiLa

A hematúria indolor (microscópica ou macros-
cópica) é um achado frequente em indivíduos 
com anemia falciforme ou traço falcêmico. A 
lesão encontrada geralmente é uma úlcera loca-
lizada numa papila renal necrosada. O sangra-
mento renal é de pequena intensidade, mais 
comumente unilateral (à esquerda) e autolimi-
tado. Os casos graves são abordados com hidra-
tação venosa abundante (que reduz a osmolari-
dade da medula renal), uso de bicarbonato de 
sódio (a alcalinização retarda a polimerização 
da HbS) e transfusão sanguínea. Caso persista 
o sangramento, podemos utilizar um agente 
antifibrinolítico, como o Ácido Épsilon-Amino-
caproico (EACA). Todo cuidado é pouco, uma 
vez que esta droga pode propiciar a formação 
de coágulos que obstruem o trato urinário.

A necrose de papila, detectada pela urografia 
excretora, é observada tanto na anemia falci-
forme quanto no traço falcêmico, sendo na 
maioria das vezes assintomática. Porém, os 
casos sintomáticos costumam ser dramáticos, 
evoluindo com hematúria macroscópica, dor 
lombar, febre, obstrução ureteral e pielonefrite 
bacteriana complicada.

4- GLomeruLopaTia FaLcêmica

A taxa de filtração glomerular e o fluxo sanguí-
neo cortical encontram-se elevados na criança 
e declinam ao longo do tempo, normalizando-se 
por volta dos 20 anos de idade. A partir desse 
momento, a filtração glomerular poderá cair 
progressivamente em um grupo de pacientes. 

O hiperfluxo e a hiperfiltração glomerular podem 
provocar Glomeruloesclerose Focal e Segmen-
tar (GEFS), do tipo secundária. Este é o tipo 
mais comum de glomerulopatia relacionado à 
anemia falciforme. Manifesta-se com proteinúria 
geralmente subnefrótica e eventualmente com a 
síndrome nefrótica (em 40% dos casos). A função 
renal declina paulatinamente até que, ao longo 
de 10-15 anos, o paciente evolui para “estado de 
rim terminal”, necessitando de diálise ou trans-
plante. Aproximadamente 4% de todos os pacien-

Defeitos na Concentração Urinária

Defeitos na função do Túbulo Coletor

Necrose de Papila

Hiperfiltração nos Glomérulos

Glomerulonefrite 
Membranoproliferativa (rara)

Glomerulonefrite pelo  
Parvovírus B19 (rara)

Carcinoma medular

Isostenúria ou hipostenúria.

Acidose Tubular Distal tipo I parcial.

Hematúria macro ou micro.

Glomeruloesclerose Focal e Segmentar: proteinúria, 
síndrome nefrótica, perda da função renal       Nefropatia 
Falcêmica.

Síndrome Nefrótica.

Evolução após a fase aguda, para perda progressiva da 
função renal.

Raro e de prognóstico reservado.

CoMProMeTIMeNTo reNaL Na aNeMIa FaLCIForMe

↑

Tab. 1 
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tes com anemia falciforme e 2% dos portadores 
de traço falcêmico desenvolvem insuficiência 
renal, com idade média de 23 e 50 anos respec-
tivamente. A sobrevida média nesse momento é 
curta, oscilando em torno de quatro anos. Entre 
os pacientes falcêmicos acima de 40 anos, 60% 
apresentam proteinúria; e 30%, insuficiência re-
nal. Hipertensão é um achado incomum.

O fenômeno responsável pelo hiperfluxo renal 
é controverso, mas provavelmente tem como 
base uma isquemia medular crônica, o que le-
varia a um aumento na síntese de prostaglan-
dinas e de Óxido Nítrico (NO) pelo endotélio 
capilar, ambas as substâncias vasodilatadoras.

O tratamento da fase proteinúrica está bem de-
finido: baseia-se nos inibidores da ECA, drogas 
capazes de reduzir a pressão de filtração glo-
merular, controlando a proteinúria e reduzindo 
a progressão da nefropatia. Outra forma de 
glomerulopatia na doença falciforme é a glo-
merulonefrite membranoproliferativa, com 
deposição de imunocomplexos no glomérulo. 
Alguns trabalhos têm demonstrado que antíge-
nos ainda “não revelados”, provenientes de is-
quemia tubular, ganhariam a circulação e seriam 
os responsáveis por tal resposta imunológica.

Relatos recentemente publicados revelaram 
sete casos de glomerulonefrite que se seguiram 
à crise aplástica pelo parvovírus B19. Curiosa-
mente, este microrganismo não provoca doen-
ça renal em indivíduos sem hemoglobinopatias. 
Somente em um destes pacientes a função renal 
recuperou-se completamente; a maioria desen-
volveu, após o episódio agudo, falência renal 
progressiva com histologia compatível com 
glomeruloesclerose focal e segmentar.  

5- carcinoma meDuLar

Este raríssimo tumor é praticamente exclusivo 
de pacientes com anemia falciforme ou traço 
falcêmico, especialmente negros. Manifesta-
se com hematúria, lombalgia, massa em flan-
co e emagrecimento. O prognóstico é bastan-
te reservado, com sobrevida média entre um 
e sete meses.

II - PÚrPura TroMBoCIToPÊNICa 
TroMBÓTICa

A Púrpura Trombocitopênica Trombótica 
(PTT) é uma doença multissistêmica de curso 
fulminante e frequentemente letal, cuja gênese 
parece estar na lesão endotelial generalizada, 
liberando na circulação formas anormais do 
fator de Von Willebrand e outros elementos 
pró-coagulantes. A deficiência da atividade de 
uma metaloproteinase específica (chamada 
ADAMTS 13, responsável pela clivagem des-
ses fatores de Von Willebrand), tanto congêni-
ta quanto induzida por anticorpos, parece ter 
papel central na patogenia da doença. As arte-
ríolas de diversos órgãos acumulam depósitos 
hialinos de fibrina, que podem chegar a ocluir 

os vasos, determinando injúria isquêmica. As 
plaquetas são consumidas em tal processo, 
enquanto que as hemácias, ao passar pela rede 
de fibrina, sofrem rotura, levando à anemia 
hemolítica microangiopática.

A doença é mais comum em adultos, tendo como 
principais fatores de risco a gestação/puerpério, 
adenocarcinoma metastático, infecção pelo HIV 
e o uso de certas drogas, sendo as mais importan-
tes ticlopidina, clopidogrel, quinina, ciclospori-
na, mitomicina C e outros quimioterápicos. É 
mais comum no sexo feminino (2:1) e na raça 
branca (5:1), predominando na faixa etária entre 
20-40 anos. A patogênese é semelhante à da 
síndrome hemolítico-urêmica (comentada no 
Volume I), mas, ao contrário desta, o acometi-
mento é generalizado – qualquer órgão pode ser 
afetado, com forte predomínio do sistema ner-
voso central.

PÚrPura TroMBoCIToPÊNICa 
TroMBÓTICa (geralmente 

adultos)

Anemia hemolítica microangiopática

Plaquetopenia

Febre

Distúrbios neurológicos (estupor, coma, 
convulsões, sinais focais, hemorragia)

Comprometimento renal (grave em menos 
de 10% dos casos)

SÍNdroMe  
HeMoLÍTICo-urÊMICa 
(geralmente crianças)

Anemia hemolítica microangiopática

Plaquetopenia

Febre

Comprometimento renal (componente 
obrigatório da síndrome)

Tab. 2 

Clinicamente, a síndrome apresenta-se pela 
pêntade:
1- Distúrbios Neurológicos (encefalopatia, 
convulsões, deficit focal)
2- Febre alta
3- Trombocitopenia (petéquias e equimoses)
4- Anemia Hemolítica Microangiopática
5- Disfunção Renal

São comuns os sintomas gerais – febre, aste-
nia, perda de peso. A doença é muito parecida 
com uma vasculite sistêmica, uma colageno-
se, uma leucemia ou uma infecção grave. É 
comum a leucocitose. A insuficiência renal 
aguda ocorre em apenas 10% dos casos, ten-
do o mesmo mecanismo e histopatologia que 
a síndrome hemolítico-urêmica. O acometi-
mento renal geralmente se apresenta com 
aumento de creatinina leve a moderado, asso-
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ciado à proteinúria subnefrótica, evoluindo 
com oligúria dependendo da gravidade do 
quadro. Sedimento urinário positivo para he-
matúria dismórfica e cilindros celulares po-
dem também ser encontrados. Alguns pacien-
tes evoluem com necrose cortical aguda – uma 
complicação que determina a perda definitiva 
da função renal.

O prognóstico da PTT é bem pior que o da 
SHU... Sem tratamento, a maioria evolui para 
óbito após em média três meses do início dos 
sintomas. Daí a importância do diagnóstico 
precoce. O diagnóstico é feito através do qua-
dro clínico e dos exames laboratoriais. Biópsia 
renal está indicada em pacientes selecionados 
com dúvida diagnóstica. Pesquisas da ativida-
de da metaloproteinase ADAMTS 13 ou de 
seus inibidores podem ser úteis, mas ainda não 
são disponíveis na prática clínica.

Os sobreviventes geralmente recuperam total-
mente a função neurológica e renal, ficando 
isentos de sequelas. O tratamento específico é 
feito com plasmaférese (retirada do plasma, 
substituindo-o por soluções coloides), levando 
à cura da doença em mais de 70% dos casos!! 
Existem poucas doenças na medicina em que 
a plasmaférese tem um efeito tão benéfico... 
Cerca de 10% dos pacientes podem apresentar 
recidiva do quadro meses depois.

III - MIeLoMa MÚLTIPLo

O mieloma múltiplo é uma neoplasia maligna 
da linhagem plasmocitária, originária da me-
dula óssea, que se manifesta com múltiplas 
lesões líticas nos ossos, levando à dor e à de-
formidade óssea, acompanhando-se de anemia 
normocítica normocrômica. O plasmócito 
neoplásico produz uma imunoglobulina mo-
noclonal (componente M), que pode ser detec-
tada pela imunoeletroforese de proteínas plas-
máticas. A imunoglobulina (ou gamaglobulina) 
é formada por 4 cadeias peptídicas – duas 
pesadas e duas leves. De acordo com o tipo de 
cadeia pesada, as imunoglobulinas são classi-
ficadas em IgG, IgM, IgA, IgD e IgE. Só exis-
tem dois tipos de cadeia leve – kappa (κ) e 
lâmbda (λ). O mieloma múltiplo pode ser 
classificado de acordo com o tipo de imuno-
globulina monoclonal. Por ordem de frequên-

“Rim do mieloma” – lesão renal pelas cadeias leves da imunoglobulina – mais comum
Nefrocalcinose – lesão renal por depósito de fosfato de cálcio
Amiloidose primária (AL)
Crioglobulinemia tipo I – menos comum

CauSaS de INSuFICIÊNCIa reNaL CrôNICa No MIeLoMa MÚLTIPLo

CauSaS de INSuFICIÊNCIa reNaL aGuda No MIeLoMa MÚLTIPLo
Hipercalcemia
Desidratação – azotemia pré-renal
Nefropatia por contraste iodado

Tab. 3

cia, temos o mieloma do tipo IgG (50-60%), 
IgA (21%), cadeia leve (16%), IgD (2%). O 
mieloma do tipo IgE é raríssimo. A gamopatia 
monoclonal que produz IgM não é o mieloma, 
mas sim a macroglobulinemia de Waldeström 
(uma neoplasia linfoplasmocitária). A sobre-
vida do mieloma nos dias atuais oscila em 
torno de 3-7 anos. 

O mieloma múltiplo é a doença hematológi-
ca mais associada à insuficiência renal. Os 
estudos mostram que cerca de 20% dos pacien-
tes abrem a doença já com creatinina plasmá-
tica superior a 2,0 mg/dl. O clearance de crea-
tinina está reduzido em 50% dos pacientes, 
mostrando que muitos indivíduos com creati-
nina plasmática normal já apresentam uma 
disfunção renal incipiente.

Sabemos que a sobrevida em um ano de indi-
víduos com níveis de creatinina sérica inferior 
a 1,5 mg/dl é de 80%, enquanto que esse nú-
mero se reduz para 50% com valores de crea-
tinina acima de 2,3 mg/dl. A resposta à tera-
pêutica da insuficiência renal tem implicação 
favorável, com indivíduos não responsivos 
sobrevivendo uma média de 4 meses, ao con-
trário dos pacientes que respondem, com uma 
taxa de sobrevida de 28 meses.

Quais são os mecanismos de lesão renal no 
mieloma múltiplo? 
São diversos... Na Tabela 3 estão as principais 
causas de insuficiência renal crônica e aguda 
nesta doença hematológica. Como vemos na 
Tabela, a causa mais importante de disfunção 
renal crônica é o chamado “rim do mieloma” 
– explicação adiante – e a causa mais comum 
de insuficiência renal aguda é a hipercalcemia.

Antes de comentarmos cada tipo de lesão renal 
do mieloma múltiplo, vamos ressaltar alguns 
pontos gerais importantes. O grande “vilão” 
para o rim é a cadeia leve de imunoglobulina, 
que pode ser detectada no exame de urina, quan-
do recebe o nome de proteína de Bence-Jones. 
O glomérulo não filtra as cadeias pesadas, nem 
a imunoglobulina completa, pelo grande tama-
nho destas moléculas. O mieloma do tipo ca-
deia leve (3º tipo mais comum) é aquele que 
produz apenas cadeias leves. Porém, os outros 
tipos de mieloma (IgG, IgA e IgD) também 
podem produzir cadeias leves que circulam 
livres no plasma. 
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Se investigarmos todos os pacientes com 
mieloma múltiplo, podemos detectar cadeias 
leves na urina (proteinúria de Bence-Jones) 
em 70-75% dos casos. É fundamental termos 
em mente que a proteína de Bence-Jones não 
é detectada por métodos convencionais de 
pesquisa de proteinúria (ex.: dipstick do 
EAS), mas sim por técnicas especiais (mé-
todo do ácido sulfossalicílico, eletroforese 
de proteína urinária, etc.).

Qual é o tipo de mieloma mais agressivo para 
o rim? Será que é o de cadeia leve? Não. É o 
mieloma do tipo IgD. Este raro tipo de mielo-
ma produz grandes quantidades de cadeia leve 
e, por isso, é o tipo de pior prognóstico. O 
mieloma de cadeia leve é o segundo mais agres-
sivo para o rim.

1- rim Do mieLoma

O rim do mieloma é uma condição ocasionada 
pela filtração de cadeias leves pelos rins, que 
pode levar à injúria tubular direta ou à formação 
de cilindros intratubulares que promovem obs-
trução. A formação desses cilindros resulta da 
capacidade dos agregados de cadeia leve de se 
combinarem com uma mucoproteína secretada 
pelas células do segmento espesso da alça de 
Henle - a proteína de Tamm-Horsfall - que 
serve como matriz. 

Os túbulos proximais, por  reabsorverem a 
maior parte da cadeia leve filtrada, são os mais 
acometidos. No interior da célula tubular, a 
região variável da cadeia leve é resistente à 
degradação pelas proteases lisossomais. O acú-
mulo destes fragmentos leva à formação de 
cristais intracelulares, o que acarreta a lesão 
das células tubulares, instalando-se uma nefri-
te tubulointersticial crônica. Uma vez lesados, 
os túbulos proximais não mais absorvem a 
proteína de Bence-Jones, que então se acumu-
la nos túbulos distais, formando ainda mais 
cilindros obstrutivos, fazendo progredir rapi-
damente a disfunção renal.

Clinicamente, o “rim do mieloma” manifesta-
se com insuficiência renal progressiva e um 
sedimento urinário “inocente”, sem albuminú-
ria. A proteinúria de Bence-Jones está presen-
te em alta concentração, detectada pela imu-
noeletroforese e imunofixação urinária.

Sabemos que a desidratação é um fator de 
risco adicional, uma vez que aumenta a con-
centração de cadeias leves no interior dos tú-
bulos. Esse tipo de injúria pode se manifestar 
como insuficiência renal aguda ou crônica. A 
hipercalcemia aumenta a toxicidade tubular 
da cadeia leve.

2- sínDrome De Fanconi

Antes da insuficiência renal se estabelecer de 
forma declarada, alguns pacientes manifestam 
sinais da disfunção generalizada dos túbulos 
proximais, denominada síndrome de Fanconi 

(descrita com detalhes no Volume II). Resu-
mindo, a síndrome é composta por acidose 
tubular proximal com bicarbonatúria (tipo II), 
fosfatúria com hipofosfatemia (associada a os-
teomalácia/raquitismo), aminoacidúria, glico-
súria sem hiperglicemia e uricosúria. A acido-
se metabólica é hiperclorêmica e hipocalêmica.

3- HipercaLcemia e neFrocaLcinose

Altos níveis de cálcio sérico são com frequên-
cia encontrados em pacientes com mieloma 
múltiplo, com cerca de 15% dos indivíduos 
apresentando uma concentração de cálcio su-
perior a 11 mg/dl na época do diagnóstico. Esta 
alteração é decorrente da ação de citocinas 
produzidas pelas células tumorais (linfotoxina 
e a interleucina 6) que promovem uma maior 
reabsorção óssea.

A hipercalcemia contribui para o desenvolvi-
mento de lesão nos rins por causar vasocons-
trição renal, por levar à deposição intratubular 
de cálcio e por favorecer a toxicidade tubular 
pelas cadeias leves filtradas. O termo nefro-
calcinose se refere à doença tubulointersticial 
crônica causada pela deposição de cálcio no 
parênquima renal (FIGURA 1).

O declínio da função renal pode estar associa-
do à poliúria, resultado da resistência tubular 
ao ADH promovida pelos depósitos teciduais 
de cálcio (diabetes insipidus nefrogênico da 
“nefropatia hipercalcêmica”). Os pacientes 
com depleção de volume e/ou hipercalcemia 
se encontram em grande risco para o agrava-
mento da função renal após uso de Anti-Infla-
matórios Não Esteroidais (AINEs). Dessa 
forma, essa classe de drogas deve ser evitada 
em pacientes com mieloma múltiplo.

Fig. 1: Nefrocalcinose – observar a deposição de cálcio 
no tecido renal.

4- amiLoiDose e Doença De DepósiTo De caDeia LeVe

Em alguns pacientes com mieloma que pro-
duzem cadeias leves em excesso, duas condi-
ções podem sobrevir: a amiloidose primária 
(presente em cerca de 10% dos casos) e a 
doença de depósito de cadeia leve. Diferente 
do rim do mieloma, a apresentação inicial 
desses distúrbios não é a insuficiência renal e 
sim a síndrome nefrótica. Neste caso, com 
proteinúria “real” (proteínas que não a cadeia 
leve) e hipoproteinemia.
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A amiloidose tem como característica a deposi-
ção nas alças capilares de agregados de cadeias 
leves em forma de fibrilas Vermelho-Congo 
positivas, provocando o desarranjo da arquite-
tura glomerular, aparecimento de síndrome 
nefrótica e evolução posterior para a perda da 
função renal.  A amiloidose que acomete pacien-
tes com mieloma é considerada primária, do tipo 
AL. Em indivíduos com mieloma devemos sus-
peitar do aparecimento dessa desordem quando 
surgem, em combinações variadas, síndrome 
nefrótica (desta vez observamos o sedimento 
urinário com proteinúria > + 3), hepatomegalia, 
síndrome do túnel do carpo, neuropatia perifé-
rica sensoriomotora, macroglossia e insuficiência 
cardíaca (maiores detalhes na apostila “Reuma-
tologia 3”).

Na Doença por Depósito de Cadeia Leve 
(DDCL), as características fisicoquímicas das 
cadeias leves impedem que elas formem fibri-
las, entretanto sua deposição em nível glomeru-
lar também provoca lesão dessa estrutura e o 
surgimento de proteinúria nefrótica. Ao con-
trário da amiloidose, estes depósitos não se 
coram pelo Vermelho-Congo e o acometimen-
to da patologia é mais restrito ao rim, podendo, 
porém, acometer outras estruturas.

5- crioGLobuLinemia

As crioglobulinas são proteínas circulantes que 
se precipitam mediante resfriamento. As ma-
nifestações clínicas surgem em situações de 
exposição a baixas temperaturas, ou à tempe-
ratura ambiente. A definição e a classificação 
das crioglobulinemias foi revista com detalhes 
no Cap.4. 

As crioglobulinas são usualmente imunoglo-
bulinas ou seus fragmentos (cadeias leves) e 
representam uma forma rara de lesão renal no 
mieloma múltiplo. A crioglobulinemia relacio-
nada às discrasias plasmocitárias costuma ser 
a tipo I. Esta condição é encontrada no mielo-
ma múltiplo, na macroglobulinemia de Wal-
deström, na gamopatia  monoclonal de signi-
ficado indeterminado, no linfoma não Hodgkin 
e na leucemia linfocítica crônica. 

Apesar de 5-10% das proteínas do mieloma 
serem “crioprecipitáveis”, a maioria dos pa-
cientes é assintomática. Quando as manifesta-
ções ocorrem, elas são mais comumente decor-
rentes de precipitação das crioglobulinas nos 
capilares da derme, com impedimento ao fluxo 
sanguíneo. Podemos notar fenômeno de Ray-
naud, livedo reticularis, púrpuras vasculares, 
cianose e ulcerações de dígitos.

As manifestações renais são encontradas em 
25% dos casos, com os depósitos de crioglobu-
lina produzindo um padrão membranoprolife-
rativo com “trombo” intraluminal visto na bióp-
sia renal. No geral os pacientes podem apresen-
tar síndrome nefrótica e nefrítica com predomí-
nio de um dos componentes sobre o outro. 

6- ira inDuziDa por meio De conTrasTe

Este item foi visto com detalhes no volume II. 
A obstrução tubular pode ser facilitada por uma 
interação do radiocontraste com cadeias leves 
filtradas. A depleção de volume, por aumentar 
a concentração intratubular de cadeias leves, 
aumenta ainda mais a nefrotoxicidade pelo meio 
de contraste.  

A hidratação parenteral vigorosa antes da rea-
lização de determinados estudos radiológicos tem 
obtido êxito em evitar a disfunção renal aguda 
precipitada por uso de contrastes radiológicos 
em pacientes com mieloma. A literatura não 
chega a um consenso a respeito do uso de ra-
diocontraste não iônico em indivíduos com 
mieloma. Esses radiofármacos teoricamente 
seriam mais seguros, uma vez que teriam pou-
ca interação com as cadeias leves no interior 
dos túbulos.

7- ouTras conDições

A infiltração renal por plasmócitos raramente 
ocorre, sendo também incomum o prejuízo da 
função renal por esse mecanismo. A nefropatia 
por ácido úrico pode ocorrer, entretanto não é 
um evento muito comum.

 IV - NeoPLaSIaS 
LINFo-HeMaToPoIÉTICaS

A doença de Hodgkin é uma malignidade do 
sistema linfático. Esta condição se apresenta mais 
frequentemente como uma linfadenopatia gene-
ralizada ou localizada e afeta mais comumente 
adultos jovens, embora quase todas as faixas 
etárias possam ser acometidas. Com as modali-
dades terapêuticas atuais, cerca de 70-80% dos 
pacientes conseguem a cura. O comprometimen-
to glomerular levando à síndrome nefrótica pode 
ocorrer anos antes do aparecimento da neoplasia. 
A maioria dos casos possui histologia, à micros-
copia óptica e à eletrônica, compatível com ne-
fropatia por lesão mínima. A glomeruloesclero-
se focal e outras variedades de acometimento 
glomerular têm sido observadas mais raramente.

A proteinúria nefrótica costuma remitir com o 
tratamento do linfoma com rádio e/ou quimio-
terapia (principalmente ciclofosfamida). A reci-
diva da síndrome pode preceder uma recaída da 
doença de Hodgkin. Lesões glomerulares even-
tualmente são encontradas na leucemia linfocí-
tica crônica e linfomas relacionados de células 
B. O achado histológico mais comum é de uma 
glomerulonefrite membranoproliferativa, poden-
do ser encontrado também uma glomerulopatia 
imunotactoide. A terapia com agentes alquilan-
tes (clorambucil) costuma melhorar a proteinúria 
nefrótica e as condições gerais dos pacientes. Os 
linfomas cutâneos de células T podem se asso-
ciar à nefropatia por IgA, glomerulonefrite 
membranosa e doença por lesão mínima.
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o rim e as doenças
infecciosas sistêmicas

Neste capítulo estarão descritas as principais doenças infecciosas sistêmicas que, à 
distância, determinam comprometimento renal, funcional ou anatômico. As condições 
infecciosas que acarretam dano aos rins por invasão e infecção direta de seu parên-
quima serão descritas em momento oportuno, no Bloco de Infectologia do Medcurso. 
À exceção da Endocardite, Leptospirose, Hepatites Virais e Nefropatia pelo HIV, as 
condições aqui descritas são muito pouco frequentes nos Concursos de Residência. 
Assim, aproveitamos para descrever com mais detalhes alguns aspectos histopato-
lógicos e terapêuticos, para que este volume possa ser usado por  todos como uma 
referência clínica durante o período de Residência Médica.

Doenças causaDas por bacTérias

I - eNdoCardITe INFeCCIoSa

A endocardite infecciosa é uma condição mul-
tissistêmica que se origina, numa visão mais 
simplista, da infecção da superfície do endo-
cárdio, processo que compromete especialmen-
te as valvas cardíacas. A proliferação bacteriana, 
ao contrário das demais infecções orgânico-te-
ciduais, ocorre no próprio ambiente intravascu-
lar, fazendo da endocardite uma condição in-
fecciosa especial – caracterizada pelo estado 
de bacteremia persistente. A partir da vegetação 
endocárdica (onde se multiplica protegido das 
defesas imunológicas), o microrganismo é car-
reado pelo sangue e atinge diversos tecidos e 
órgãos sistêmicos, acarretando uma série de 
repercussões clínicas.

Em relação ao comprometimento renal, quatro 
processos distintos podem ser encontrados: (1) 
glomerulonefrite por imunocomplexos, (2) 
formação de abscessos e áreas de infarto no 
parênquima renal, como resultado da embolia 
séptica, (3) necrose tubular aguda causada pela 
sepse ou pelo efeito de drogas nefrotóxicas 
utilizadas no tratamento desta condição e (4) 
nefrite intersticial aguda antibiótico-induzida. 

As lesões renais da endocardite foram, duran-
te anos, creditadas apenas à embolia séptica 
distal dos rins, inclusive a glomerulonefrite. 
Entretanto, o desenvolvimento de lesão renal 
nos indivíduos com endocardite do coração 
direito chamou a atenção para algum outro 
mecanismo fisiopatológico... Ao mesmo tem-
po em que o germe é carreado para os tecidos 
mais vascularizados, como os rins, determi-
nando focos metastáticos de infecção, também 
há um intenso estímulo à produção de anticor-
pos que, ao se ligarem a seus antígenos, for-
mam os imunocomplexos.

1- GLomeruLoneFriTe 

No geral, 30-80% dos pacientes com endo-
cardite desenvolve glomerulonefrite por imu-
nocomplexos. Na era pré-antibiótica, o de-
senvolvimento de glomerulonefrite mais 
frequentemente nos pacientes que se apresen-
tavam com endocardite subaguda pelos es-

treptococos do grupo viridans – aqueles com 
quadro arrastado, retardando o diagnóstico e 
o tratamento antibioticoterápico. Atualmente, 
com o aprimoramento dos métodos diagnós-
ticos e o aumento dos casos de endocardite 
aguda no crescente grupo dos usuários de 
droga endovenosa, o Staphylococcus aureus 
passou a ser a bactéria mais incriminada: sa-
be-se que 40-80% dos pacientes com endo-
cardite estafilocócica desenvolvem glomeru-
lonefrite por imunocomplexos.

O que habitualmente encontramos na histopa-
tologia são achados semelhantes à GN pós-es-
treptocócica ou à GN membranoproliferativa 
idiopática tipo I. A microscopia óptica demons-
tra proliferação celular focal ou difusa, com 
áreas de necrose fibrinoide e, eventualmente, 
crescentes celulares. A microscopia eletrônica 
revela depósitos subendoteliais, subepiteliais 
e mesangiais eletrondensos, identificados pela 
imunofluorescência como IgG, IgM e C3. 

Clinicamente, os pacientes com endocardite 
que desenvolvem lesão glomerular seguem o 
padrão das síndromes nefríticas pós-infeccio-
sas, revelando hematúria macro/microscópica 
e graus variados de edema e hipertensão arte-
rial. O exame de urina mostra hemácias dis-
mórficas, cilindros hemáticos, leucocitúria e 
proteinúria subnefrótica. As escórias nitroge-
nadas normalmente não se elevam muito no 
soro, a não ser nos raros casos de GN rapida-
mente progressiva ou quando há outros fatores 
de injúria renal (necrose tubular aguda, nefrite 
intersticial aguda). Como regra, o paciente 
apresenta hipocomplementenemia (C3, C4 e 
CH50) e, muitas vezes, fator reumatoide po-
sitivo e crioglobulinas.

A literatura médica descreve os seguintes tipos 
de lesão glomerular na endocardite infecciosa:
 
1.1- Glomerulonefrite Proliferativa Difusa: 
encontrada em uma frequência bastante variá-
vel em diversos estudos, sendo a forma predo-
minante da endocardite aguda. Caracterizada 
por hiperplasia celular global em mais de 50% 
dos glomérulos. Caracteriza-se por proliferação 
endotelial e mesangial, hemorragias, infiltrado 
neutrofílico e necrose fibrinoide. Eventualmen-
te há formação de crescentes e fibrose. Os si-
nais clínicos são geralmente os de uma síndro-
me nefrítica clássica.
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1.2- Glomerulonefrite Focal e Segmentar: an-
tigamente conhecida como “Glomerulonefrite 
Focal Embólica Não supurativa”, é encontrada 
na maioria dos casos de endocardite subaguda. 

1.3- Glomerulonefrite membranoproliferati-
va: é uma forma grave e bastante incomum de 
lesão glomerular na endocardite bacteriana, 
sendo caracterizada por proliferação celular 
mesangial e interposição deste mesângio nas 
alças capilares do glomérulo. É especialmente 
encontrada na endocardite causada por Sta-
phylococcus epidermidis.

O controle da infecção através da implementa-
ção de antibioticoterapia adequada, na maioria 
das vezes, faz com que haja normalização do 
quadro renal em dias a semanas. Mais raramen-
te, os pacientes persistem com hematúria micros-
cópica ou mesmo proteinúria leve, por vários 
meses depois de resolvido o quadro infeccioso. 

É também possível a evolução desfavorável, 
com síndrome nefrótica, doença renal progressi-
va, especialmente quando estão presentes os 
crescentes celulares. Nestes casos, os pacientes 
devem receber imunossupressão e podem se 
beneficiar de plasmaférese. 

2- emboLia sépTica renaL

Quando o próprio agente infeccioso da endo-
cardite invade o parênquima renal, temos a 
embolia séptica. Esta pode acarretar infartos 
renais e a formação de abscessos.

Apesar de serem pouco encontrados durante a 
evolução clínica da endocardite infecciosa, 
estudos comprovaram a presença de infartos 
renais em cerca de 56% das necrópsias. Não 
há alteração do volume renal, exceto por um 
discreto edema difuso, podendo ser encontra-
das, esporadicamente, petéquias em sua cáp-
sula. Achados anatomopatológicos mostram 
que ocorre uma alteração completa da arquite-
tura dos rins, mesmo na ausência de achados 
clinicolaboratoriais. A sintomatologia, quando 
presente, é de dor no flanco associado à hema-
túria, e o diagnóstico pode ser feito através da 
cintilografia renal.

De todas as formas de lesão renal na endocardi-
te, o desenvolvimento de abscessos em seu pa-

rênquima é a forma menos frequente. Sua pre-
sença se dá obviamente pela existência de fenô-
menos embólicos, particularmente nas endocar-
dites do coração esquerdo. A endocardite infec-
ciosa é responsável por cerca de 15-35% dos 
abscessos encontrados em todo o corpo, como 
baço, sistema nervoso central e rins.

3- necrose TubuLar aGuDa e 
neFriTe inTersTiciaL aGuDa

A necrose tubular aguda pode complicar a en-
docardite infecciosa pelo efeito do estado sépti-
co, quando a liberação exagerada de mediadores 
inflamatórios pode culminar na hipóxia e isque-
mia renal, ou pela nefrotoxicidade induzida por 
medicamentos, como os antibióticos aminogli-
cosídeos. A nefrite intersticial aguda deve-se à 
hipersensibilidade a drogas, especialmente aos 
antibióticos do grupo dos betalactâmicos.

Quadro 1: Mecanismos Patológicos de lesão Renal na Endocardite Infecciosa.
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LeSÃo reNaL 
da eNdoCardITe

necrose TubuLar aGuDa

GLomeruLoneFriTe por imunocompLexos 
(mAis freqUente)

emboLia sépTica (AbsCessos, infArtos)

Em analogia ao que foi descrito para a endocar-
dite, vários outros estados mórbidos que cursam 
com circulação sistêmica intensa de agentes in-
fecciosos podem justificar o desenvolvimento de 
glomerulonefrite aguda, principalmente em fun-
ção do grande estímulo à formação de anticorpos 
e imunocomplexos com deposição destes ele-
mentos nos glomérulos renais. As condições 
clínicas mais frequentemente envolvidas são os 
abscessos viscerais, o empiema pleural, o shunt 
ventricular cerebral infectado e a osteomielite.

1- abscessos Viscerais

Abscessos pulmonares, intra-abdominais, pél-
vicos e cutâneos/subcutâneos podem cursar 
eventualmente com glomerulonefrite. A histo-
patologia geralmente revela uma glomerulite 
proliferativa difusa ou mesangial. Em 30% dos 
casos, uma GN crescêntica é encontrada, espe-
cialmente quando o abscesso visceral demora 
mais de 2 meses para ser detectado e tratado. 
A patogênese, tal como na endocardite, depen-
de do depósito de imunocomplexos nos glomé-
rulos. Por causarem bacteremia crônica ou 
intermitente, os abscessos viscerais mantêm o 
sistema imune hiperestimulado. 

II - ouTroS eSTadoS 
de BaCTereMIa
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O quadro clínico varia... Alguns pacientes en-
contram-se assintomáticos do ponto de vista 
renal, mas apresentam alterações na sedimen-
toscopia (hematúria dismórfica, proteinúria, 
cilindros celulares). Outros podem evoluir com 
uma GN rapidamente progressiva (aqueles que 
têm crescentes em mais de 50% dos gloméru-
los). Alguns pacientes evoluem com síndrome 
nefrótica. O complemento sérico pode estar 
normal ou baixo. O tratamento é voltado basi-
camente para a erradicação do fator infeccioso. 

2- Shunt VenTricuLar cerebraL inFecTaDo 

O tratamento definitivo da hidrocefalia deve 
ser feito com a colocação de um sistema de 
drenagem ventricular para o átrio (shunt ven-
triculoatrial) ou para o peritônio (shunt ventri-
culoperitoneal). Quando se infectam, tais dis-
positivos servem como base para a proliferação 
de bactérias, especialmente os estafilococos 
coagulase-negativos (S. epidermidis). O tipo 
ventriculoatrial infectado é muito mais propen-
so a desencadear glomerulonefrite por imuno-
complexos do que o tipo ventriculoperitoneal.

A lesão glomerular mais comum é a glomeru-
lonefrite membranoproliferativa tipo I, segui-
da pela glomerulite proliferativa focal ou di-
fusa (com ou sem crescentes). A síndrome 
nefrótica ocorre em 25% dos casos. É comum 
a queda do complemento sérico (C3 e C4). O 
tratamento deve ser a pronta remoção do shunt 
e antibioticoterapia.

III - SePSe

Por definição, sepse é uma resposta inflamató-
ria sistêmica atribuída a uma infecção grave, 
que, nos casos avançados, associa-se a anor-
malidades de perfusão que justificam o desen-
volvimento de acidose lática, oligúria e altera-
ções do sensório. Os mecanismos desencadean-
tes são discutidos até hoje, mas acredita-se que 
o contato de fatores do plasma com toxinas 
bacterianas seja o fator desencadeante, provo-
cando uma liberação exagerada de citocinas 
pró-inflamatórias (ex.: fator de necrose tumoral 
alfa, interleucina-1) e pró-coagulantes, óxido 
nítrico e a exposição de receptores endoteliais 
para leucócitos.

Em relação às manifestações renais, podemos 
esperar nos pacientes sépticos desde peque-
nas alterações do exame do sedimento de 
urina (EAS), como proteinúria, até insufi-
ciência renal aguda grave. Apesar dos meca-
nismos exatos para tais alterações ainda es-
tarem sendo estudados, conhecemos bem a 
participação nociva de muitos dos eventos 
mórbidos que acompanham a sepse. As to-
xinas e mediadores da sepse agem sobre 
diversos órgãos do corpo, determinando al-
terações microvasculares e celulares, sendo 
a mais importante a indisponibilização do 
oxigênio – um estado de franca hipóxia te-

cidual. Tudo isso ainda pode ser agravado 
pela instabilidade hemodinâmica que acom-
panha o choque séptico.

Os rins estão entre os órgãos mais sacrificados 
na sepse grave. A lesão mais comum (e tam-
bém a mais grave) é a necrose tubular aguda 
isquêmica, caracterizada por um estado de 
insuficiência renal aguda, geralmente oligúri-
ca, cujos parâmetros urinários diferem da 
insuficiência pré-renal por revelarem um sódio 
urinário alto, uma urina relativamente diluída 
e uma fração excretória de sódio superior a 
1% (ver Volume II). O tratamento da lesão 
renal deve ser concentrado na estabilização 
sistêmica com instituição de terapia apropria-
da de suporte clínico, incluindo obviamente 
antibioticoterapia e/ou drenagem de possível 
foco infeccioso. A letalidade depende do es-
tado geral do paciente. Se houver critérios 
para insuficiência orgânica múltipla, a letali-
dade torna-se acima de 80%. Os sobreviventes 
geralmente começam a recuperar a função 
renal após 7-21 dias, iniciando por uma po-
liúria, seguida de uma queda paulatina das 
escórias nitrogenadas. 

Casos muito graves podem evoluir com ne-
crose cortical aguda, levando ao “estado de 
rim terminal”.

A glomerulonefrite por imunocomplexos é um 
outro tipo de manifestação renal da sepse, iden-
tificado por um sedimento urinário “nefrítico”.

IV - LePToSPIroSe

“Devemos pensar na possibilidade de leptospi-
rose para todo paciente que desenvolva insufi-
ciência renal aguda com potássio sérico baixo”.

A leptospirose é uma doença febril aguda, 
sistêmica, de origem infecciosa, causada pela 
espiroqueta Leptospira interrogans, com mais 
de 25 sorotipos já identificados. 

O agente da leptospirose possui uma forma 
peculiar de patogenicidade: pode provocar 
disfunção celular grave, sem necrose ou in-
flamação significativas.
 
A virulência deste microrganismo vem princi-
palmente da liberação de toxinas... A mais 
conhecida é uma Glicolipoproteína (GLP) ca-
paz de romper a membrana das células endo-
teliais, produzindo uma espécie de “capilarite” 
generalizada, que permite o extravasamento de 
líquido e sangue para os tecidos.

Seu espectro clínico é extremamente variável, 
podendo alternar desde uma forma oligossin-
tomática, conhecida como “forma anictérica” 
(90% dos casos), até uma forma caracterizada 
por manifestações multissistêmicas graves – a 
“forma íctero-hemorrágica”, também conheci-
da como síndrome de Weil. Estas últimas são 
caracterizadas por disfunção hepática, hemor-
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ragia e insuficiência renal aguda, cuja letalida-
de varia entre 10-20%. 

As alterações renais são incomuns na forma 
anictérica, exceto pela presença de leptospirú-
ria prolongada (a partir do fim da primeira 
semana até 3 meses) durante a fase imune e 
algumas alterações na sedimentoscopia (micro-
-hematúria, cilindrúria, proteinúria leve). Em 
contrapartida, na síndrome de Weil a insufi-
ciência renal aguda, por ser tão comum, é con-
siderada parte da síndrome. Vamos então com-
preender a lesão renal da síndrome de Weil...

Por efeito de toxinas e outros fatores, os rins 
são afetados por três processos: (1) capilarite, 
provocando edema renal e a formação de pe-
téquias corticais, (2) nefrite tubulointersticial, 
com infiltrado mononuclear e áreas focais de 
necrose tubular aguda, e (3) disfunção das cé-
lulas tubulares (desproporcional ao grau de 
necrose), especialmente as do túbulo contorci-
do proximal. Estas últimas sofrem atuação 
direta da toxina GLP, inibindo a NaK-ATPase, 
de forma a prejudicar a reabsorção tubular de 
sódio. A hipovolemia decorrente da desidrata-
ção ou da alteração da permeabilidade capilar 
pode contribuir para a insuficiência renal.

O paciente desenvolve Insuficiência Renal 
Aguda (IRA), com rápida elevação das escó-
rias nitrogenadas. Na maioria das vezes, a ureia 
e a creatinina plasmáticas não ultrapassam os 
valores de 100 mg/dl e 8 mg/dl, respectivamen-
te. Entretanto, nos casos mais graves, as escó-
rias alcançam valores acima de 300 mg/dl para 
ureia e de 18 mg/dl para creatinina, com o 
paciente desenvolvendo a síndrome urêmica e 
necessitando de diálise para manter a vida.

A IRA relacionada à leptospirose é não oligú-
rica em 65% dos casos e oligúrica ou oli-
goanúrica nos 35% restantes. O predomínio 
da forma não oligúrica vem do aumento da 
fração excretória de sódio, pelo distúrbio tubu-
lar proximal. Um fato muito interessante deve 
ser comentado atentamente: 
A IRA da leptospirose cursa com níveis séricos 
de potássio baixos ou normais, mesmo quando 
há oligúria... 

Você já se perguntou por quê?

Como a reabsorção de sódio está prejudicada 
no túbulo proximal, chega mais sódio ao túbulo 
coletor (néfron distal). É exatamente neste seg-
mento tubular que o sódio é reabsorvido em troca 
da secreção de potássio. Portanto, mais sódio 
chegando ao coletor, mais sódio é reabsorvido, 
promovendo mais excreção de potássio na urina. 
Ou seja: na nefropatia da leptospirose, o aumen-
to da fração excretória de sódio acaba por au-
mentar a fração excretória de potássio. A Tabe-
la 1 contém as principais causas de IRA com 
hipocalemia (ou normocalemia).

As anormalidades urinárias mais comuns são 
inespecíficas e incluem colúria, como resultado 
dos distúrbios do metabolismo das bilirrubinas 
(doença hepatocelular e eventual hemólise in-

travascular); piúria; hematúria; cilindrúria e 
proteinúria em níveis variados. Todas as altera-
ções renais, morfológicas ou funcionais, são 
reversíveis, desaparecendo gradualmente com 
a melhora do quadro clínico sistêmico.

Tab. 1: Causas clássicas de IRA com hipocalemia.

Leptospirose

Lesão Renal por Aminoglicosídeos

Lesão Renal por Anfotericina B

Nefroesclerose Hipertensiva Maligna

Apesar da lesão tubulointersticial ser uma ca-
racterística patológica do dano renal da leptos-
pirose, foi percebido que grande parte dos casos 
de insuficiência renal oligúrica, especialmente 
nos pacientes com quadros graves, podia ser 
bastante atenuado através de reposição hídrica 
generosa. Este fato evidencia um importante 
componente pré-renal na gênese da IRA da 
leptospirose, provavelmente resultante dos se-
guintes fenômenos: a) existência de episódios 
eméticos intensos associados à redução da in-
gesta de líquidos; b) presença de quadro diar-
reico; c) perdas diárias aumentadas pela exis-
tência de febre alta; d) ocorrência de sangra-
mentos, justificados por um estado de diátese 
hemorrágica (presente na leptospirose) e, prin-
cipalmente, pela queda da pressão de perfusão 
tecidual (e renal) consequente ao extravasa-
mento de líquidos para o terceiro espaço, fenô-
meno deflagrado pela capilarite (Tabela 2). 
Dependendo da persistência e da gravidade da 
má perfusão renal, pode haver o desenvolvi-
mento de necrose tubular aguda.

A lesão muscular, típica de um quadro de lep-
tospirose, costuma ser evidenciada clinicamente 
por mialgia, classicamente referida nas pantur-
rilhas, e pode contribuir para o dano renal à 
medida em que libera  na circulação um com-
posto tóxico para os túbulos renais: a mioglobina.

Os glomérulos também podem estar envolvidos 
na leptospirose, embora isto aconteça com me-
nor frequência que a lesão tubulointersticial. A 
lesão glomerular se faz por deposição de imu-
nocomplexos. Podem ser encontrados depósitos 
hialinos reticulados e irregularidade na mem-
brana basal. Não se observam depósitos na 
membrana glomerular e mesângio. 

Tab. 2: Causas de IRA pré-renal na leptospirose.

Vômitos intensos, com redução da ingesta hídrica

Diarreia espoliativa

Febre alta

Hemorragias

Queda do volume intravascular por perda para 
o terceiro espaço (capilarite)

O tratamento da nefropatia da leptospirose deve 
visar a instituição de medidas de suporte, em 
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especial a hidratação venosa com salina isotô-
nica. Atualmente a recomendação vigente na 
literatura sobre antibioticoterapia é que seja 
feita tanto na fase precoce quanto tardia da doen-
ça. Em relação à insuficiência renal, é cada vez 
maior a tendência em se realizar a diálise, se 
necessária, o mais precocemente possível. Tem 
sido observado um prognóstico melhor naqueles 
que se submetem a este procedimento antes do 
surgimento das complicações tardias da síndro-
me urêmica.

 V - SÍFILIS

A sífilis é a infecção crônica causada pela es-
piroqueta Treponema pallidum, uma importan-
te doença venérea que afeta especialmente os 
países em desenvolvimento. A formação de 
imunocomplexos com antígenos do germe é a 
base da lesão glomerular, instalada em 0,5% 
dos pacientes adultos com sífilis secundária e 
8% dos casos de sífilis congênita. É uma im-
portante causa de síndrome nefrótica em recém-
-nascidos e lactentes. 

A glomerulopatia membranosa, com imuno-
depósitos subepiteliais, é a lesão renal mais 
encontrada, tanto na forma adquirida como na 
congênita. Uma leve proliferação mesangial e 
a presença de esclerose segmentar no pólo tu-
bular de alguns glomérulos diferenciam a ne-
fropatia luética da glomerulopatia membrano-
sa idiopática. A manifestação clínica clássica é 
a síndrome nefrótica franca, com leves alte-
rações no sedimento urinário (hematúria mi-
croscópica). Uma característica importante da 
glomerulopatia luética é a sua excelente respos-
ta ao tratamento específico com penicilina G 
benzatina, devido à erradicação do treponema.

Doenças causaDas por micobacTérias

VI - TuBerCuLoSe

Como já exposto acima, neste capítulo estão 
descritas todas as anormalidades renais que 
ocorrem como repercussão de uma infecção 
sistêmica à distância. A tuberculose renal pro-
priamente dita não será descrita neste capítulo. 
Cabe ressaltar, entretanto, uma forma de lesão 
renal secundária à existência de tuberculose, 
não resultante da infecção direta do tecido dos 
rins: a amiloidose renal, do tipo AA. 

Em um passado não muito distante, as princi-
pais condições sistêmicas responsáveis pelo 
desenvolvimento de amiloidose eram as doen-
ças infecciosas crônicas, com destaque especial 
para a tuberculose e a osteomielite crônica. 
Atualmente, com a introdução de novos agen-
tes antibioticoterápicos e protocolos terapêuti-
cos mais eficazes, as doenças inflamatórias 
crônicas, como a artrite reumatoide e a espon-
dilite anquilosante, e as neoplásicas, como o 
hipernefroma e o câncer gástrico, justificam a 
maior parte dos casos.

A hanseníase é uma doença infecciosa crônica 
causada pelo Mycobacterium leprae, endêmica 
em muitas áreas de nosso país. Esta micobactéria 
possui um tropismo pela pele e nervos periféricos. 
Na forma virchowiana, há disseminação linfo-he-
matogênica do bacilo, que se prolifera em gran-
de quantidade nos tecidos afetados, determinan-
do múltiplas lesões no corpo. Na forma tuber-
culoide, o bacilo se concentra em uma ou no 
máximo três lesões, proliferando-se muito 
pouco, porém determinando muita reação infla-
matória local. Entre as duas formas, existe uma 
intermediária, denominada hanseníase dimorfa 
ou borderline.

A resposta imunológica aos antígenos bacilares 
apresenta momentos de exacerbação, quando 
pode se manifestar a hanseníase reacional. A 
reação tipo I (“reversa”), mais comum nas for-
mas borderline (principalmente tuberculoide), 
é uma inflamação localizada na lesão cutânea, 
associada à neurite, à febre e ao mal-estar. A 
reação tipo 2 (“eritema nodoso hansênico”), 
típica da forma virchowiana, caracteriza-se por 
um quadro multissistêmico, com febre, queda 
do estado geral, nódulos eritematosos dissemi-
nados, hepatoesplenomegalia, artrite, leucoci-
tose e glomerulonefrite.

Agora que você tem uma ideia do espectro da 
doença, vamos descrever o seu comprometi-
mento renal. A glomerulonefrite e a amiloido-
se AA são as formas mais comuns de acometi-
mento renal na hanseníase, ambas mais comuns 
no pólo virchowiano.

1- Glomerulonefrite: ocorre em 2% dos pa-
cientes não virchowianos, em 60% dos vircho-
wianos e em praticamente 100% dos reacionais 
tipo 2. Os tipos histológicos mais comuns são 
a glomerulite proliferativa difusa e mesangial, 
embora outros tipos de glomerulopatia (incluin-
do a glomerulonefrite crescêntica) tenham sido 
relatados. O mecanismo é dependente de imu-
nocomplexos. O paciente pode se manifestar 
apenas com alterações na sedimentoscopia ou 
apresentar a síndrome nefrítica e/ou nefrótica. 
A hipocomplementenemia é a regra.

2- Amiloidose: entre 2-8% dos pacientes com 
hanseníase desenvolvem amiloidose secundá-
ria (AA) após anos de doença. A amiloidose é 
muito mais comum na forma virchowiana e se 
manifesta geralmente com síndrome nefrótica.

VII - HaNSeNÍaSe

Doenças causaDas por Vírus

 VIII - HePaTITe B

Os pacientes com hepatite B podem desenvol-
ver quatro grandes síndromes renais: (1) Glo-
merulopatia Membranosa; (2) Glomerulonefri-
te Membranoproliferativa Tipo I; (3) Nefropa-
tia por IgA, (4) Poliarterite Nodosa Clássica.
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A glomerulopatia membranosa é a forma mais 
comum de lesão glomerular da hepatite B em 
crianças, incidindo especialmente no sexo mas-
culino e numa faixa etária entre 2-12 anos. Em 
geral, a criança é portadora crônica do vírus B 
(geralmente por transmissão vertical), mas ainda 
não apresenta lesão hepatocelular importante. A 
histopatologia é semelhante à da glomerulopatia 
membranosa idiopática, com o espessamento da 
membrana basal e os típicos depósitos subepite-
liais. Nestes imunodepósitos, são encontrados 
antígenos virais, principalmente o HBeAg.  O 
quadro clínico é marcado pela síndrome nefróti-
ca e hematúria microscópica, sendo um impor-
tante diagnóstico diferencial com a nefropatia 
por lesão mínima idiopática infantil. Pode haver 
hipocomplementenemia. A evolução para insu-
ficiência renal é rara na criança, sendo a remissão 
espontânea a regra (80% em dez anos), anuncia-
da pela positividade do anti-HBe. Já nos adultos, 
pode haver uma evolução lenta para insuficiência 
renal crônica em 30% dos casos, com necessida-
de de diálise em 10%. O manejo da nefropatia 
membranosa associada à hepatite B não deve ser 
feito com corticoides, já que o uso destes fárma-
cos poderia representar um estímulo à replicação 
viral, e sua retirada está associada à piora do 
quadro hepatocelular. O uso de terapia antiviral, 
com estudos com interferon e com lamivudina, 
mostrou-se benéfico em algumas séries em adul-
tos. Em crianças, devido à benignidade do quadro 
e alto índice de remissão espontânea, o tratamen-
to deve ser apenas sintomático.

A glomerulonefrite membranoproliferativa 
é a lesão mais encontrada nos adultos com he-
patite B crônica.  Ao contrário da membranosa, 
os pacientes apresentam hepatite em atividade. 
A doença renal manifesta-se como síndrome 
nefrótica e micro-hematúria. A hipertensão 
arterial está presente em 45% dos casos; e in-
suficiência renal, em 20%. Há queda do com-
plemento sérico.

A Poliarterite Nodosa clássica (PAN)  pode se 
associar à infecção crônica pelo vírus B. Um em 
cada três pacientes com PAN clássica apresenta 
o antígeno de superfície da hepatite B (HBsAg) 
no soro. Acredita-se que imunocomplexos con-
tendo este antígeno participem da injúria vascu-
lar desta vasculite necrosante sistêmica. Do 
ponto de vista da lesão renal, os pacientes com 
hepatite B que desenvolvem a PAN exibem um 
comprometimento dos vasos de médio calibre, 
facilmente identificável por angiografia.

A nefropatia por IgA é um achado comum em 
cirroses hepáticas de diversas etiologias. Sua 
patogenia parece envolver uma deficiência na 
remoção de complexos envolvendo IgA pelas 
células de Kupffer hepáticas. Normalmente os 
pacientes são assintomáticos, apresentando he-
matúria e proteinúria discretas.

IX - HePaTITe C

Até 30% dos pacientes com infecção crônica 
pelo vírus C desenvolvem sinais de glomerulo-

patia na sedimentoscopia. A principal lesão 
encontrada é a GN membranoproliferativa 
Tipo I, que se distingue da forma idiopática pela 
representatividade maior de imunoglobulinas. 
Quando há crioglobulinemia, a forma histológi-
ca pode ser de GNMP crioglobulinêmica, que 
se caracteriza pela presença de pseudotrombos 
hialinos nos capilares glomerulares e pela infil-
tração de monócitos. A glomerulopatia mem-
branosa também pode ser encontrada.

A patogênese da lesão é explicada pela depo-
sição glomerular de imunocomplexos contendo 
antígeno HCV- anticorpo anti-HCV e, no caso 
de crioglobulinemia, de fator reumatoide. A 
crioglobulinemia envolvida é mista, ou seja, 
há formação de IgM monoclonal + IgG poli-
clonal. O RNA viral tem sido detectado nos 
depósitos de crioglobulina.

Releia neste momento a definição de crioglo-
bulina no Cap. 4. Não é à toa que a crioglobu-
linemia mista foi descrita em tal capítulo: as 
manifestações são típicas de uma vasculite 
leucocitoclástica de pequenos vasos.

Além do aspecto clássico do duplo contorno da 
membrana basal (pela interposição do mesângio 
entre os capilares e o epitélio visceral), também 
se encontram: (1) depósitos hialinos PAS positivos 
de crioglobulina na parte interna dos capilares, 
obstruindo-os, (2) extensa infiltração endocapilar 
de monócitos, (3) esclerose mesangial, dando um 
aspecto lobular à glomerulite. Pode-se dizer que 
o vírus C é uma importante causa de glomerulo-
nefrite membranoproliferativa Tipo I, contribuin-
do com 10-20% dos casos. Os pacientes mani-
festam-se com síndrome nefrótica e micro-hema-
túria. A função renal pode ser progressivamente 
comprometida. As transaminases costumam 
estar elevadas (hepatite crônica em atividade), há 
hipocomplementenemia e o fator reumatoide 
geralmente é positivo. A pesquisa de crioglobu-
linemia pode ser positiva, revelando o padrão 
misto, com o criócrito variando de 5 a 70%.

O tratamento da lesão glomerular associada à 
hepatite C é controverso. O uso de corticoides 
deve ser evitado pelas mesmas razões da hepa-
tite B, e o interferon alfa tem sido usado mais 
amplamente em pacientes com hepatite crônica 
ativa subjacente, obtendo-se resultados positivos. 
A ribavirina e o interferon peguilado podem ser 
utilizados na ausência de insuficiência renal.

 X - HIV/SIda

O paciente com SIDA complica com disfunção 
renal com certa frequência. Instabilidade he-
modinâmica, nefrotoxicidade medicamentosa 
e a chamada “nefropatia pelo HIV” são as cau-
sas mais comuns.

1- insuFiciência renaL aGuDa

Se levarmos em conta todas as possíveis causas 
de insuficiência renal em um paciente com HIV/
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SIDA, perceberemos que, estatisticamente, 1/3 
tem origem pré-renal, resultante de instabilida-
de hemodinâmica, e quase metade deve-se ao 
uso de medicamentos para o tratamento do 
próprio vírus HIV e/ou de suas infecções opor-
tunistas. A anfotericina B, o cidofovir, o foscar-
net, a pentamidina, o aciclovir, a rifampicina, a 
sulfadiazina e o sulfametoxazol são os principais 
agentes farmacológicos envolvidos, geralmente 
originando nefrite intersticial ou necrose tubular 
aguda. A existência (não rara) de pacientes com 
instabilidade hemodinâmica recebendo altas 
doses destes fármacos explica a alta prevalência 
(até 30%) de necrose tubular aguda na SIDA. 
Outros mecanismos patológicos de lesão renal 
nestes pacientes são as glomerulopatias e a ne-
fropatia obstrutiva. A Tabela 3 descreve as 
principais causas de insuficiência renal aguda 
nos pacientes com SIDA.

Tab. 3: Causas de IRA nos pacientes com SIDA.

Necrose Tubular Aguda  Hipovolemia, Sepse, Anfotericina B.

Nefrite Intersticial Alérgica Sulfametoxazol/Trimetoprim; Rifampicina; Foscarnet; Ciprofloxacin.

Doença Glomerular  Glomeruloesclerose Focal Colapsante  de curso fulminante.

Nefropatia Obstrutiva  Precipitação Tubular de Cristais de Sulfadiazina, Aciclovir e Indinavir; 
      Cristais de Urato (após quimioterapia para linfoma); 
      Fibrose Retroperitoneal.

Insuficiência Renal  Rabdomiólise
Mioglobinúrica

Nos casos de nefropatia obstrutiva, ocorrem 
mais comumente pela precipitação tubular de 
sulfadiazina, aciclovir e indinavir, ou mesmo 
pela precipitação tubular de cristais de urato 
(após quimioterapia para linfoma). Em 10% 
dos pacientes que usam indinavir ocorre for-
mação de cálculos renais. Outra forma pos-
sível é a obstrução sem hidronefrose que pode 
ocorrer em pacientes com linfoma, com in-
filtração linfomatosa ureteropélvica ou fibro-
se retroperitoneal. 

A IRA mioglobinúrica (rabdomiólise) pode 
ocorrer em pacientes com infecção aguda pelo 
HIV, na intoxicação por cocaína e pelo o uso 
do AZT ou da pentamidina. Casos de púrpura 
trombocitopênica trombótica e síndrome he-
molítico-urêmica são cada vez mais documen-
tados em pacientes com SIDA.

2- GLomeruLoescLerose FocaL coLapsanTe
    (“A nefropAtiA pelo hiV”)

Apesar dos pacientes HIV positivos terem o 
potencial de exibir todos os tipos de glomeru-
lopatias descritas nos capítulos anteriores, al-
gumas merecem uma abordagem especial, pela 
maior frequência com que são encontradas. É 
o caso da glomeruloesclerose focal e segmen-
tar em adultos e da glomerulonefrite mesangial 
em crianças.

Classicamente, a glomerulopatia por eles de-
senvolvida é a Glomeruloesclerose Focal e 
Segmentar, forma Colapsante (ou simples-
mente “Nefropatia pelo HIV”).  Nos adultos, 
esta forma de lesão renal costuma ser grave, 
assumindo em geral um caráter rapidamente 
progressivo. A GEFS colapsante está relacio-
nada aos antígenos do próprio HIV na mem-
brana das células endoteliais e mesangiais 
glomerulares. Embora possa acometer pacien-
tes em qualquer estágio da doença, a Nefropa-
tia pelo HIV geralmente atinge pacientes com 
CD4 baixo e doença avançada. Em adultos, a 
nefropatia pelo HIV representa 60-70% dos 
casos de lesão glomerular, sendo menos fre-
quente em crianças (30%). Há uma forte cor-
relação com a raça negra e com usuários de 
droga endovenosa.

Macroscopicamente, os rins dos pacientes com 
nefropatia pelo HIV estão aumentados de ta-
manho, edematosos, mesmo na presença de 
uremia avançada. O termo “colapsante” re-

fere-se ao colapso de todo o tufo glomerular, 
alteração encontrada em vários glomérulos. 
Na microscopia óptica, existem tanto glomé-
rulos colapsados, como outros com esclerose 
segmentar e vários glomérulos normais. 

Na maioria dos casos, as alterações glomeru-
lares são acompanhadas por degeneração e 
necrose das células tubulares, geralmente na 
ausência de fatores precipitantes, como medi-
cações nefrotóxicas ou hipotensão. Uma carac-
terística marcante é a presença de dilatação 
dos túbulos renais, que ficam preenchidos por 
cilindros pálidos. Os túbulos dilatados contri-
buem para compressão glomerular (e também 
se comprimem mutuamente). Estas alterações 
tubulares parecem exercer um papel importan-
te para o desenvolvimento de insuficiência 
renal, explicando, pelo menos em parte, os 
casos de disfunção renal avançada que exibem 
pouco grau de lesão glomerular. Também po-
dem ser responsáveis por uma série de distúr-
bios eletrolíticos desenvolvidos, como acidose 
tubular renal e nefropatia perdedora de sal, 
encontrados especialmente em crianças.

Clinicamente, a  nefropatia pelo HIV costuma 
surgir de forma abrupta, com proteinúria (mui-
tas vezes superior a 3,5 g/dia) associada aos 
sinais e sintomas da síndrome nefrótica franca. 
O complemento sérico está normal. A evolução 
em geral se faz com comprometimento da fun-
ção renal em um curto período. Estranhamen-
te, alguns pacientes com nefropatia pelo HIV 
não costumam desenvolver síndrome edemi-
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gênica de monta, mesmo na presença de inten-
sa hipoalbuminemia, fato que talvez possa ser 
explicado em razão da coexistência de quadros 
de desidratação e hipotensão, com diarreia 
crônica e desnutrição, culminando em depres-
são do volume intravascular. Hipertensão arte-
rial raramente está presente...

O diagnóstico da nefropatia pelo HIV deve ser 
suspeitado em todo paciente HIV positivo que 
desenvolva síndrome nefrótica e insuficiência 
renal. Da mesma forma, a dosagem do anti-HIV 
passa a ser um exame obrigatório na investiga-
ção de todo paciente que se apresente com 
estes sintomas, antes de atribuí-los a uma con-
dição idiopática. 

Devemos manter em mente, por outro lado, 
que nem todo paciente HIV positivo que inicia 
síndrome nefrótica e insuficiência renal é por-
tador de nefropatia pelo HIV – existem outras 
glomerulopatias encontradas em pacientes com 
SIDA (ver adiante)...

Em geral, nestes casos, o dado de maior valor 
pode ser obtido com a medida do tamanho dos 
rins (US): excluindo-se amiloidose e diabetes, 
qual outra forma de glomerulopatia crônica 
cursaria com rins de tamanho aumentado?  
Por falar em amiloidose, esta também entra 
no quadro de diagnósticos diferenciais da 
nefropatia pelo HIV, já que pode complicar 
os soropositivos, originando uma glomerulo-
patia caracterizada por intensa proteinúria. 
Laboratorialmente, para restringir o leque de 
diagnósticos diferenciais, vale a pena ressal-
tar que a glomerulopatia ocorre sem consumo 
de complemento.

Iniciados os sinais e sintomas de comprome-
timento renal, a evolução dos pacientes HIV 
positivos para necessidade dialítica é rápida, 
especialmente em adultos e negros, ocorrendo 
entre 1-4 meses (uma média de 11 semanas). 
As crianças e aqueles que não desenvolvem 
proteinúria em níveis nefróticos têm um cur-
so mais protraído, embora ainda agressivo, 
em geral experimentando um intervalo de 1 
ano desde a detecção da nefropatia até o es-
tágio de rim terminal. Certamente, a veloci-
dade e o grau de comprometimento renal da 
glomeruloesclerose focal colapsante contras-
tam com a progressão mais branda da GEFS 
associada a outras condições, ou mesmo com 
a GEFS idiopática.

O tratamento da nefropatia pelo HIV deve ser 
instituído precocemente, visando retardar a 
progressão para rins em fase terminal. A te-
rapia antirretroviral combinada atualmente é 
o tratamento de escolha, com resultados sa-
tisfatórios em estudos de pequeno porte, pa-
recendo reduzir a progressão da nefropatia em 
cerca de 40%. Os inibidores da ECA e os 
bloqueadores dos receptores de angiotensina 
II têm sido estudados neste contexto, demons-
trando resultados positivos. O uso de corti-
costeroides e imunossupressores é controver-
so, e mais estudos são necessários para deter-
minar o seu papel em tal nefropatia. 

3- ouTras Formas De GLomeruLopaTia

Devemos sempre ter em mente que os pacien-
tes HIV positivos podem desenvolver qualquer 
das patologias glomerulares já descritas neste 
livro (como glomerulonefrite por imunocom-
plexos, glomerulonefrite membranoprolifera-
tiva, glomerulopatia membranosa e especial-
mente a nefropatia por IgA), relacionadas ou 
não à presença do vírus.

Cerca de 25% das crianças com SIDA apresen-
tam  glomerulonefrite mesangial difusa, lesão 
que pode ser encontrada também em adultos, 
mas com menor frequência. Neste tipo de aco-
metimento renal, não estão presentes as dilata-
ções tubulares características da nefropatia por 
HIV, nem tampouco o aumento do tamanho 
renal. Clinicamente, os pacientes costumam 
desenvolver proteinúria intensa sem muita al-
teração da função renal. A hiperplasia mesan-
gial difusa e global parece ser uma lesão que 
precede a glomeruloesclerose focal clássica. 

XI - deNGue

A dengue é uma doença viral causada por um 
arbovírus, da família Flaviviridae, que tem um 
amplo espectro clínico, variando desde casos 
assintomáticos até febres hemorrágicas e cho-
que circulatório. Sua fisiopatologia se baseia 
no desenvolvimento de uma resposta imuno-
lógica ao vírus com formação de imunocom-
plexos e citocinas, que resulta, em última aná-
lise, no aumento da permeabilidade vascular e 
no desenvolvimento de trombocitopenia. 

A deposição dos imunocomplexos na parede 
dos pequenos vasos sanguíneos parece mediar 
um processo de coagulação intravascular. A 
perda de líquidos para o terceiro espaço deter-
mina queda da pressão arterial e hemoconcen-
tração. A trombocitopenia torna frequentes as 
manifestações hemorrágicas.

Do ponto de vista renal, apenas nos casos gra-
ves é que haverá algum tipo de comprometi-
mento. As alterações patológicas encontradas 
são a glomerulonefrite por deposição de imu-
nocomplexos, especialmente na membrana 
basal glomerular. Os pacientes que desenvol-
vem instabilidade hemodinâmica mostram 
inicialmente insuficiência renal do tipo pré-re-
nal, que pode progredir para necrose tubular 
aguda e lesão renal intrínseca.

XII - FeBre aMareLa

A febre amarela é uma doença causada por 
um arbovírus, também da família Flaviviri-
dae, que, em sua forma grave de apresentação, 
cursa com uma tríade caracterizada por icte-
rícia, hemorragias e insuficiência renal aguda.

As principais alterações patológicas renais são 
a necrose tubular aguda e a degeneração gordu-
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rosa do sistema tubular, especialmente dos tú-
bulos proximais. Pode haver lesão da  membra-
na basal dos glomérulos, com alteração da 
permeabilidade às proteínas. 

Os rins podem apresentar infiltrados inflama-
tórios e hemorragias, geralmente revelando 
aumento de seu volume. O córtex tem aspec-
to pálido, gorduroso. Clinicamente, o que se 
observa é a presença de albuminúria súbita e 
intensa e redução da diurese com retenção 
nitrogenada, podendo chegar à anúria.

 XIII - HaNTaVIroSe

febre hemorrágicA com Síndrome renAl

A hantavirose, também conhecida como “ne-
fropatia epidêmica”, “nefrose-nefrite hemor-
rágica” e “febre hemorrágica da Coreia”, 
compõe o grupo das “febres hemorrágicas de 
origem viral”. Os agentes etiológicos são os 
vírus da família Bunyaviridae, do grupo Han-
taan, cujos integrantes são: Hantaan, Puuma-
la, Dobrava e Seoul. Acredita-se que o con-
tato com estes vírus seja feito através dos 
excretas de roedores infectados.

A doença é classicamente dividida em duas 
formas clinicoepidemiológicas principais: 
(1) Febre Hemorrágica com Síndrome Renal 
(HFRS)
(2) Síndrome Pulmonar por Hantavírus 
(HPS). 

Segundo dados da Fundação Nacional de Saú-
de, a única forma encontrada nas Américas é a 
pulmonar (HPS). Obs.: Eventualmente, indícios 
de lesão pulmonar podem surgir na HFRS, as-
sim como a HPA pode cursar com comprome-
timento renal, sugerindo uma síndrome de su-
perposição entre ambas.

Nos pacientes com HFRS, a insuficiência renal 
tem evolução bifásica característica. No início 
do quadro, o doente apresenta queda da volemia 
por extravasamento de plasma para o terceiro 
espaço, hipotensão arterial e oligúria acentua-
da (fase oligúrica). Os principais sintomas 
sistêmicos da hantavirose, como os episódios 
hemorrágicos, se desenvolvem nesta fase. Cer-
ca de duas semanas após o início dos sintomas, 
aqueles com evolução favorável costumam 
experimentar uma melhora gradual, entrando 
no período de convalescência da virose. Este 
período é marcado pela reversão do quadro de 
oligúria, sobrevindo intensa poliúria com per-
da da capacidade de concentração da urina (fase 
poliúrica). A diurese pode chegar a mais de oito 
litros/dia, originando hipocalemia grave e cho-
que. Um terço dos óbitos ocorre nessa fase.

Em termos histopatológicos, a anormalidade 
renal mais comum é a nefrite tubulointersti-
cial aguda, com edema do parênquima renal, 
associado a hemorragias e infiltrados inflama-
tórios. A insuficiência renal e as anormalidades 

eletrolíticas da síndrome urêmica ocorrem 
durante a fase oligúrica.

Devemos perceber que, em vários aspectos, a 
hantavirose se assemelha à leptospirose e à 
dengue... Na verdade, em função de sua baixa 
prevalência, a suspeita diagnóstica não costuma 
ser aventada, tornando bem possível que muitos 
dos pacientes com hantavirose estejam sendo 
diagnosticados “empiricamente” como casos 
(típicos ou atípicos) de outras condições marca-
das pelas síndromes febril aguda e hemorrágica.

Laboratorialmente, são típicas a leucocitose 
com desvio à esquerda, o aumento do hemató-
crito (que sugere hemoconcentração) e a mar-
cada trombocitopenia. Pode haver proteinúria 
importante. O método de escolha para o diag-
nóstico precoce da HFRS deve ser o da identi-
ficação sorológica de anticorpos anti-hantaví-
rus específicos (IgM) por ELISA ou imunofluo-
rescência, com resultados positivos mesmo 
durante o quadro prodrômico. 

O tratamento é baseado nas medidas de su-
porte e deve ser iniciado antes do diagnóstico 
definitivo. Recomendam-se as seguintes me-
didas: isolamento dos pacientes com proteção 
de barreiras (avental, luvas e máscaras); evitar 
sobrecarga hídrica nos estágios iniciais, man-
ter o aporte de fluidos adequado para repor 
perda na fase de poliúria, controle da hipoten-
são com expansores de volume e vasopresso-
res nos casos graves, monitorização do estado 
hidroeletrolítico e acidobásico e diálise peri-
toneal ou hemodiálise no tratamento da insu-
ficiência renal. O uso de ribavirina mostrou 
resultados controversos.

Doenças causaDas por proTozoários

XIV - MaLÁrIa

A malária é uma doença febril, multissistêmi-
ca, causada por protozoários do gênero Plas-
modium. É responsável por altas taxas de mor-
talidade, apresentando extensa distribuição 
mundial, principalmente nas regiões tropicais 
e subtropicais do globo, como a Bacia Amazô-
nica. Das quatro espécies infectantes no ho-
mem, os encontrados no Brasil, em ordem de 
prevalência, são: P. vivax (80% dos casos), P. 
falciparum e P. malariae. O P. ovale restringe-
se à África.

O P. falciparum é o grande responsável pelas 
chamadas “formas graves e letais da malária”. 
Nas infecções por esta espécie, os pacientes 
comumente desenvolvem insuficiência renal 
aguda do tipo pré-renal, em função da frequen-
te presença de desidratação e má perfusão renal 
decorrentes da febre alta, vômitos e alteração 
do nível de consciência. Em muitos casos, há 
evolução para necrose tubular aguda, quando 
então o quadro é mais grave, evoluindo com 
oligúria refratária a volume e muitas vezes 
necessitando de diálise (“malária renal”). A 
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hipercalemia acompanha tanto o quadro urê-
mico quanto pode ser originada pela intensa 
destruição intravascular das hemácias. Três 
prováveis justificativas para a necrose tubular 
renal na malária falciparum são a liberação de 
mediadores inflamatórios (os mesmos da 
sepse), má perfusão renal persistente e a gran-
de quantidade de hemoglobina proveniente da 
rotura das hemácias – hemoglobinúria maciça.

Qual é o plasmódio associado à Síndrome 
Nefrótica? É o Plasmodium malariae! 
(Questão de Prova!!!)

Os pacientes infectados pelo P. malariae podem 
desenvolver glomerulonefrite por deposição de 
imunocomplexos, ocorrendo principalmente 
em crianças residentes em áreas endêmicas. 
Esta é a única espécie associada a uma parasi-
temia crônica oligossintomática. Daí a maior 
chance de causar glomerulite por imunocom-
plexos. Os glomérulos apresentam imunocom-
plexos depositados no mesângio e na membra-
na basal, além de áreas de glomerulite. As le-
sões histológicas são heterogêneas, incluindo 
formas proliferativas mesangiais ou membra-
noproliferativas... Os pacientes costumam se 
manifestar com proteinúria, síndrome nefró-
tica e insuficiência renal crônica. Você vai 
fazer uma questão de Residência sobre o tema...

O tratamento específico não costuma resolver 
a proteinúria. O uso de corticoides e imunos-
supressores tem um efeito imprevisível, com 
eventuais relatos de resposta e remissão.

Tab. 4: Lesão renal na malária.

Necrose Tubular  
Aguda multifatorial

Síndrome Nefrótica
Falência Renal Crônica

Malária por
P. falciparum

Malária por
P. Malariae

A doença de Chagas é o único caso da história 
da medicina em que o agente etiológico, seu 
transmissor e manifestações clínicas foram 
todos descobertos por um único investigador 
(Carlos Chagas). É uma antropozoonose cau-
sada pelo protozoário Trypanosoma cruzi, com 
ampla distribuição no continente Americano. 
Pode ser transmitida sob várias formas, como 
em transplantes, transfusões, por via vertical e, 
principalmente, por transmissão vetorial.

Do ponto de vista renal, apenas duas formas de 
alteração foram encontradas: a primeira, em 
conformidade com várias doenças infecciosas 
sistêmicas, é a glomerulopatia mediada por 
imunocomplexos sob forma de deposição de 
IgG, IgM, C3 e de fator reumatoide no mesân-
gio, sobretudo durante a fase crônica da doença. 

A outra forma está relacionada à própria pato-
genia da doença de Chagas, se manifestando 
através da desnervação autonômica com disci-
nesia ureteral e vesical. São exemplos o megau-
reter, a atonia vesical, e outras disfunções mo-
toras do trato urinário. O estabelecimento de 
refluxo vesicureteral é comum, proporcionando 
recorrência de infecções do trato urinário.

Doenças causaDas por HeLminTos

XVI - eSQuISToSSoMoSe

XV - doeNÇa de CHaGaS

Durante muitos anos, o Schistosoma mansoni foi 
confundido com o Schistosoma haematobium, 
causador da esquistossomose vesical africana. 
Este último é responsabilizado por lesões loca-
lizadas em ureteres e bexiga – seus ovos causam 
uma reação granulomatosa no hospedeiro, levan-
do à obstrução urinária, à hematúria macroscó-
pica e à nefrite intersticial crônica.

Mas o que nos interessa é a esquistossomose 
mansoni, endêmica em nosso meio. O Schisto-
soma mansoni é o causador da esquistossomo-
se hepatoesplênica, importante causa de hiper-
tensão portal e hemorragia digestiva no Brasil 
(principalmente no Nordeste) e na África.

Antígenos originários do intestino do verme (que 
“mora” nas pequenas veias do sistema porta 
mesentérico) têm sido implicados na formação 
de imunocomplexos que se depositam nos glo-
mérulos causando glomerulonefrite. De todas as 
espécies de esquistossoma, o S. mansoni é aque-
la mais associada à doença glomerular progres-
siva e de alta morbidade. O comprometimento 
renal é visto em 10-15% dos casos.

A Glomerulopatia Esquistossomótica foi estu-
dada e devidamente classificada em cinco gru-
pos, de acordo com a “African Association of 
Nephrology” ou “AFRAN Classification”. Veja 
a seguir.

Classe I – Glomerulonefrite Proliferativa Me-
sangial: associada a hematúria microscópica, 
microalbuminúria e eventualmente proteinúria 
subnefrótica. Remissão espontânea frequente.

Classe II - Glomerulonefrite Exsudativa: asso-
ciada à proteinúria franca e à síndrome nefróti-
ca. Lesão frequentemente associada à salmone-
lose septicêmica prolongada (o intestino e a 
superfície do verme servem de abrigo para 
bactérias Gram-negativas entéricas, como Sal-
monella sp., permitindo uma bacteremia persis-
tente e uma síndrome febril crônica).

Classe III - Glomerulonefrite Membranopro-
liferativa Tipo I: esta lesão é a mais encontrada 
no glomérulo dos pacientes com esquistosso-
mose hepatoesplênica avançada (15-20% dos 
casos). A fibrose portal hepática desvia o sangue 
do fígado para as colaterais portossistêmicas, 
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permitindo que uma grande quantidade de antí-
genos esquistossomóticos se acumulem na cir-
culação, produzindo glomerulite. Manifesta-se 
com síndrome nefrótica, hematúria microscópi-
ca, hipertensão arterial em metade dos casos e 
lenta evolução para insuficiência renal.

Classe IV - Glomeruloesclerose Focal e Seg-
mentar (GEFS): é considerada a segunda forma 
mais frequente, apresentando manifestações 
clínicas e repercussão funcional semelhantes à 
classe III. A evolução sem dúvida é bem mais 
agressiva do que a GEFS idiopática.

Classe V - Amiloidose Secundária (AA): de-
pósitos de fibrilas amiloides tipo AA são res-
ponsáveis por cerca de 15% dos casos de glo-
merulopatia na esquistossomose mansoni. O 
quadro clínico é igual ao das outras amiloidoses, 
marcado pela síndrome nefrótica, rins de tama-
nho aumentado e evolução inexorável para in-
suficiência renal crônica.

A erradicação do parasita com praziquantel ou 
oxaminiquine (em conjunto com a antibiotico-
terapia contra Gram-negativos, no caso da 
salmonelose septicêmica prolongada) pode 
reverter as classes I e II da glomerulopatia. Por 
outro lado, as classes III, IV e V costumam ser 
refratárias ao tratamento específico, bem como 
ao uso de corticosteroides e imunossupressores. 
A maioria destes pacientes acaba evoluindo 
para rins em fase terminal, necessitando de 
diálise. No Egito, a nefropatia esquistossomó-
tica é responsável por 6% dos casos de falência 
renal crônica nos centros de diálise. O trans-
plante é uma boa alternativa, considerando-se 
que os vermes foram completamente erradica-
dos do sistema porta.
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envolvimento renal 
em situações diversas

I - aMILoIdoSe

A amiloidose acontece quando certas proteí-
nas endógenas, por variados estímulos, adqui-
rem a capacidade de formar fibrilas amiloido-
gênicas, as quais, por sua vez, podem se 
combinar e formar estruturas moleculares 
denominadas “folhas β pregueadas”. Estas 
últimas se depositam na matriz extracelular 
de órgãos específicos, causando danos teci-
duais e disfunção orgânica.  

O tipo de fibrila amiloide determina a expressão 
clínica da doença, pois existe afinidade bioquí-
mica específica entre as fibrilas e seus sítios de 
deposição. As amiloidoses que cursam com 
comprometimento renal são tipicamente sistê-
micas, com destaque para os subtipos AL 
(também chamada de “amiloidose primária”) 
e AA (secundária a processos inflamatórios 
crônicos). Algumas formas hereditárias tam-
bém provocam lesão renal... Este grupo de 
doenças como um todo será estudado com 
profundidade na apostila “Reumatologia III”.

Vale lembrar que o consenso da Internacional 
Society for Amyloidosis define que os depósitos 
amiloides devem ser classificados utilizando-se 
a letra “A” (de “amiloidose”), seguida por ou-
tra letra que representa a proteína precursora 
das fibrilas. Desse modo, AL é a amiloidose em 
que a proteína amiloide é a cadeia leve (light 
chain) de imunoglobulina, Aβ2 é a amiloidose 
por β2 microglobulina e assim por diante... 

MaNIFeSTaÇÕeS da aMILoIdoSe PrIMÁrIa – aL

PeLe Púrpuras, placas agrupadas em pregas axilares, pescoço, região 
inguinal.

arTICuLaÇÕeS Infiltração periarticular e sinovial, envolvendo pequenas e grandes 
articulações.

CoraÇÃo Cardiomiopatia restritiva, arritmias, envolvimento coronário.

NerVoS PerIFÉrICoS Polineuropatia sensitivo motora, distúrbios autonômicos.

TraTo GaSTroINTeSTINaL Macroglossia, infiltração extensa da parede intestinal (má absor-
ção, obstrução intestinal).

HePaToMeGaLIa Mais comumente acompanha outras manifestações mais graves 
(rim, coração).

 rIM     Síndrome nefrótica, insuficiência renal (com rins de tamanho  
    aumentado).

Tab. 1

Primária (AL)
Secundária (AA)

1- Formas sisTêmicas 
   De amiLoiDose 

1.1- amiloidose Primária (aL)

Representa uma das variedades mais comuns 
de amiloidose. Pode ser idiopática, ou secun-

dária ao mieloma múltiplo ou outras doenças 
hematológicas. Por tradição, a amiloidose AL 
é dita “primária”, independente se idiopática 
ou associada a outras condições identificáveis... 

Na patogênese da amiloidose AL, uma subpo-
pulação de plasmócitos produz cadeias leves 
em excesso. Estas cadeias são processadas de 
forma alterada por macrófagos, originando 
proteínas “amiloidogênicas” que se depositarão 
em vários órgãos e tecidos.

Observe na Tabela 1 um resumo das principais 
manifestações clínicas encontradas na amiloi-
dose AL. 

Quanto às Manifestações Renais...

O acometimento renal depende do sítio espe-
cífico de deposição das fibrilas amiloides. A 
maioria dos pacientes (75%) possui deposição 
glomerular, cursando com a síndrome nefró-
tica. O sedimento urinário é benigno (refletin-
do pouca ou nenhuma “glomerulite”), e a crea-
tinina plasmática é normal ou discretamente 
elevada. Pacientes que já apresentam, durante 
a avaliação inicial, creatinina plasmática > 2 
mg/dl, ou proteinúria muito intensa (ex.: > 10 
g/24h), possuem prognóstico renal reservado, 
a despeito de qualquer medida terapêutica...

Lembre-se que a síndrome nefrótica associa-
da à amiloidose, juntamente com a nefropatia 
membranosa e a mesangiocapilar, é uma das 
variedades que mais se associa à trombose de 
veia renal! 

Na amiloidose AL raramente se observam 
depósitos amiloides na vasculatura renal; 
quando isso ocorre o paciente evolui com 
insuficiência renal lentamente progressiva 
sem proteinúria nefrótica... A deposição tu-
bulointersticial também é rara, e pode gerar 
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distúrbios tubulares específicos, como a aci-
dose tubular renal tipo 1 (distal), o diabetes 
insipidus nefrogênico e a síndrome de Fan-
coni (disfunção do túbulo proximal). 

Quanto à Histopatologia Renal...

A microscopia óptica revela deposição difusa 
de material hialino amorfo no mesângio e nas 
alças capilares. Tais depósitos também podem 
ser encontrados em pequenas artérias e na 
membrana basal. A amiloidose é uma das 
causas de insuficiência renal crônica com 
rins de tamanho aumentado, devido à exten-
sa infiltração tecidual.

O diagnóstico de amiloidose sistêmica, na prá-
tica, costuma ser estabelecido por biópsia do 
reto ou da gordura subcutânea abdominal. 
Biópsias de gengiva, estômago e intestino del-
gado também podem ser empregadas... Somen-
te em caso de negatividade com estratégias 
menos invasivas é que devemos biopsiar outros 
órgãos acometidos, como rim e fígado. Os de-
pósitos ami loides possuem coloração rosa 
quando expostos à hematoxilina eosina. 

A microscopia de luz polarizada – método mais 
utilizado para identificação das fibrilas amiloi-
des – revela um achado patognomônico: bir-
refringência verde quando a amostra é corada 
pelo vermelho- congo. Técnicas imuno-histo-
químicas com anticorpos específicos (ex.: an-
ticorpos contra cadeias leves) também são úteis 
para a confirmação diagnóstica...

1.2- amiloidose Secundária (aa)

A amiloidose secundária decorre de estados 
inflamatórios crônicos como artrite reumatoide 
e infecções arrastadas (ex.: tuberculose, osteo-
mielite, hanseníase, escaras de decúbito infec-
tadas e bronquiectasias). Outras causas menos 
frequentes são: doença de Crohn, artrites soro-
negativas, neoplasias (doença de Hodgkin e 
carcinoma de células renais) e Febre Familiar 
do Mediterrâneo (FFM).

Tais condições se acompanham da produção 
sustentada de citocinas, como IL-1 e IL-6. Es-
tes mediadores, por sua vez, estimulam a sín-
tese hepática de uma substância chamada ami-
loide sérico A (apoAA), um reagente de fase 
aguda. O estímulo mantido faz com que gran-
de quantidade seja produzida. O processamen-
to anômalo da apoAA por macrófagos ativados 
também é responsável pela transformação 
amiloidogênica desta proteína...

As manifestações clínicas são muito semelhan-
tes às da amiloidose primária, no entanto, ob-
servamos algumas diferenças... Por exemplo, 
o envolvimento mucocutâneo não é tão mar-
cante na amiloidose AA, ainda que também 
ocorra (conforme demonstrado por biópsia). A 
macroglossia (clássica da amiloidose AL) 
NÃO ocorre nesses pacientes! Vejamos agora 
algumas particularidades com relação ao en-
volvimento renal na amiloidose AA.

Manifestações Renais

Os achados renais são basicamente os mesmos 
da forma primária (glomerulopatia, síndrome 
nefrótica), entretanto, existe uma incidência 
comparativamente maior de depósitos em vasos 
renais e túbulos. A microscopia por imunofluo-
rescência é negativa para imunoglobulinas e 
seus fragmentos. 

Portadores de artrite reumatoide ainda podem 
apresentar uma forma especial de lesão renal 
aguda relacionada à amiloidose AA. Trata-se 
de uma glomerulonefrite crescêntica, por ro-
tura de alças capilares no glomérulo, secundá-
ria à presença de depósitos amiloides nessas 
estruturas. Tal fenômeno promove o extrava-
samento de fibrina para o espaço de Bowman 
(daí a formação de crescentes)... Essa condição 
deve ser suspeitada em todo paciente com ami-
loidose AA que desenvolve insuficiência renal 
aguda com sedimento urinário ativo! 

O tratamento da amiloidose AA visa o combate 
à doença de base. Logo, as medidas mais efica-
zes são o controle da artrite reumatoide e das 
neoplasias, antibioticoterapia e, se necessário, 
cirurgia para processos infecciosos arrastados. 

A experiência com o transplante renal em por-
tadores de amiloidose renal que evoluem com 
rins terminais é muito limitada. A casuística é 
maior em pacientes com amiloidose AA (pois 
a presença de câncer, como o mieloma, con-
traindica o transplante renal)... Portadores de 
amiloidose submetidos a transplante renal pos-
suem sobrevida inferior a de outros pacientes 
transplantados! O motivo não parece ser uma 
maior incidência de disfunção do enxerto, e 
sim um maior número de complicações decor-
rentes dos depósitos amiloides em outros ór-
gãos (ex.: coração)...

MaNIFeSTaÇÕeS reNaIS 
NaS aMILoIdoSeS aa e aL

Comprometimento glomerular com síndrome 
nefrótica. Trombose de veia renal (perda de 
antitrombina III).

Insuficiência renal com rins de tamanho aumen-
tado pelo extenso depósito amiloide.

Depósito em vasos intrarrenais, apresentação 
com disfunção renal lentamente progressiva 
sem proteinúria nefrótica (mais comum na AA).

Depósitos tubulares com síndromes tubulares 
específicas (mais comum na AA).

Tab. 2

1.3- amiloidose Hereditária 

Um grande número de distúrbios se encaixa 
nessa designação. Diversas mutações genéticas 
promovem a síntese de proteínas anômalas com 
potencial amiloidogênico... As formas familia-
res de amiloidose, com exceção da FFM, ge-
ralmente são autossômicas dominantes e têm 
como característica frequente a apresentação 
como doença do sistema nervoso periférico. 
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As manifestações clínicas costumam ser órgão-
-específicas, ou seja, o envolvimento de múl-
tiplos sistemas não é comum.

Uma forma rara de amiloidose familiar com 
comprometimento renal, não associada à doen-
ça do sistema nervoso, foi descrita com uma 
proteína precursora do fibrinogênio. É possível 
que a degradação dessa cadeia anormal produ-
za fragmentos amiloidogênicos que se deposi-
tam especificamente nos rins.

Outra variedade de amiloidose hereditária, iden-
tificada em descendentes de irlandeses numa 
determinada região dos EUA (Iowa), tem como 
característica um envolvimento renal proemi-
nente (amiloidose renal hereditária). Suas fibri-
las amiloides são compostas de fragmentos de 
uma apoproteína do HDL, a apoproteína A1.

II - GeSTaÇÃo

1- aLTerações FisioLóGicas Do apareLHo  
    urinário DuranTe a GraViDez

Devido a estímulos hormonais (sobretudo da 
progesterona), cerca de 80% das grávidas apre-
sentam de forma precoce (em torno de 10 sema-
nas) uma dilatação dos ureteres e da pelve renal. 
Com o decorrer da gravidez, a dextrorrotação 
do útero promove um impedimento mecânico 
ao fluxo urinário, o que agrava ainda mais a 
dilatação, principalmente à direita. Dessa forma, 
a gestante é predisposta à infecção urinária. 

A bacteriúria assintomática deve ser tratada, 
uma vez que a estase urinária e a pielonefrite 
oligossintomática são relativamente comuns 
nessas pacientes, provocando complicações 
fetais (parto prematuro).

Alterações da hemodinâmica renal incluem um 
aumento no fluxo plasmático renal (cerca de 
25%), uma elevação precoce da taxa de filtra-
ção glomerular, com 30-50% das grávidas 
permanecendo assim até o termo (normalização 
com cinco semanas de puerpério), sendo en-
contrado um valor de até 130-160 ml/min (nor-
mal em não grávidas: 80 a 120 ml/min). Essas 
alterações na fisiologia renal levam a uma di-
minuição fisiológica nas concentrações plas-
máticas de ureia e creatinina. 

Um aumento na taxa de filtração de glicose e 
outros solutos, sem aumento concomitante na 
capacidade de reabsorção tubular, explica a 
glicosúria fisiológica da gravidez e a presença 
de aminoácidos na urina.

O manejo renal de substâncias que normalmen-
te não cruzam a barreira glomerular encontra-
-se alterado. Sendo assim, uma excreção de 
proteínas em torno de 250-300 mg/24h (normal 
em não grávidas: até 150 mg/24h) e algum grau 
de hematúria microscópica e leucocitúria po-
dem ser encontrados, não significando doença.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona 
encontra-se ativado na gravidez. A aldostero-
na promove uma maior reabsorção de sódio. 
No entanto, o organismo materno é resistente 
à ação pressórica da angiotensina. Tal fenô-
meno, somado a uma vasodilatação arterial 
periférica (ação hormonal) faz com que a pres-
são arterial sistêmica encontre-se fisiologica-
mente reduzida na gestação. Observe agora a 
Tabela 3.

2 - HiperTensão arTeriaL na GraViDez

Definimos hipertensão durante a gravidez como 
uma PA > 140 x 90 mmHg. Um aumento de 
30 mmHg na pressão sistólica, ou 15 mmHg 
na diastólica, em relação aos níveis pré-graví-
dicos, também é considerado anormal. Alguns 
autores acreditam que esta última alteração não 
possui significância clínica quando os níveis 
de 140 x 90 mmHg não são atingidos... De 
qualquer forma, todo aumento de PA na ges-
tante merece investigação adicional, além de 
um acompanhamento clínico rigoroso, com 
consultas frequentes de pré-natal. 

Quando nos deparamos com uma elevação da 
PA em grávidas, é importante definirmos o que 
realmente está acontecendo. Trata-se de uma 
pré-eclâmpsia? Já existia HAS essencial antes 
da gravidez? Ou seria uma pré-eclâmpsia so-
breposta a uma hipertensão essencial pré-
via??? A Tabela 4 resume a classificação dos 
distúrbios hipertensivos da gravidez. Muitos 
autores utilizam o termo Doença Hipertensiva 
Específica da Gravidez (DHEG) para as pré-e-
clâmpsia condições descritas nos itens 1 e 2. 
Outros empregam o termo como sinônimo de 
pré-eclâmpsia e eclâmpsia...

↑
↑

PrINCIPaIS aLTeraÇÕeS reNaIS FISIoLÓGICaS Na GraVIdeZ

Dilatação dos ureteres e pelve renal (ação da progesterona) e, posteriormente, obstrução mecânica 
do ureter direito pela dextroversão uterina (predisposição à infecção).

Aumento na taxa de filtração glomerular  diminuição da ureia e creatina plasmáticas.

Aumento na taxa de filtração glomerular  glicosúria com glicemia normal.

Maior reabsorção de sódio (ação de aldosterona).

Excreção proteica de até 300 mg/dia é considerada normal.

Aminoacidúria pode ser encontrada.

Bacteriúria assintomática deve ser tratada!!!

Tab. 3
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CLaSSIFICaÇÃo doS dISTÚrBIoS 
HIPerTeNSIVoS da GraVIdeZ

Os itens 1 e 2 representam a DHEG
 (Hughes – 1972)

1- Hipertensão induzida pela Gravidez
 Hipertensão sem proteinúria ou edema   
 patológico
 Pré-eclâmpsia
 Eclâmpsia

2- Hipertensão agravada pela Gravidez
 Pré-eclâmpsia sobreposta
 Eclâmpsia sobreposta 

3- doença Vascular Hipertensiva Crônica 
(dVHC)

4- Hipertensão Transitória

Tab. 4

3 - pré-ecLâmpsia

A pré-eclâmpsia representa uma grande amea-
ça à vida do feto, além de se associar a uma 
série de complicações maternas. Esta condição, 
que geralmente se inicia após a 20a semana, 
tem como característica o surgimento de hiper-
tensão, proteinúria e edema (ou aumento sú-
bito de peso). Nas formas graves, quando a 
gravidez não é interrompida, observa-se eleva-
ção das enzimas hepáticas, plaquetopenia e 
hemólise, configurando a famosa síndrome 
HELLP (H – hemolysis; EL – elevated liver 
enzymes; LP – low platelet). 

A doença é mais comum em mulheres nos ex-
tremos da vida reprodutiva (abaixo dos 16 e 
acima dos 35 anos), sendo a nulípara mais 
frequentemente afetada.

Quanto às Manifestações Renais na  
Pré-Eclâmpsia...

A pré-eclâmpsia tem como “alvo renal” o glo-
mérulo, ocasionando edema das células endo-
teliais da parede capilar. As células edemacia-
das obstruem o lúmen capilar, e justificam o 
aumento de volume do glomérulo. Não se 
observa proliferação celular intracapilar, tam-
pouco alterações na membrana basal ou nas 
células epiteliais... Do ponto de vista ultraes-
trutural (analisado pela microscopia eletrônica) 
as alterações de fato se restringem às células 
endoteliais. Esta forma de lesão glomerular, 
característica da pré-eclâmpsia, é chamada de 
endoteliose capilar glomerular. 

A endoteliose glomerular desaparece após o 
parto, com os glomérulos voltando ao normal 
entre a segunda e a quarta semana de puerpério.

A função renal costuma ser alterada neste pro-
cesso... Espera-se uma queda na TFG de cerca 
de 20-30%. Mesmo assim, a TFG pode conti-
nuar igual ou até maior do que em mulheres 
não grávidas (lembrar que ocorre uma elevação 
da TFG e do fluxo plasmático renal durante o 
início da gestação). Em raros casos, todavia, o 
decréscimo da TFG pode ser suficiente para 
levar à necrose tubular aguda ou mesmo necro-
se cortical aguda (ver adiante).

Proteinúria não seletiva é um achado frequen-
te na pré-eclâmpsia, devendo-se duvidar do 
diagnóstico na ausência deste achado labora-
torial! Uma perda proteica na faixa nefrótica 
é encontrada em algumas pacientes, sendo a 
endoteliose capilar glomerular a principal cau-
sa de síndrome nefrótica durante a gravidez. A 
magnitude da proteinúria não parece afetar o 
prognóstico materno, no entanto, uma excreção 
de proteínas > 3 g/24 h se associa a um aumen-
to na incidência de perda fetal.

Diminuição na excreção de urato, com aumen-
to correspondente nos níveis séricos de ácido 
úrico (superiores a 4,5 mg/dl), são observados 
nas fases iniciais da pré-eclâmpsia. 

4 - insuFiciência renaL aGuDa na GraViDez

Nos países em desenvolvimento, as complica-
ções obstétricas ainda representam uma “fatia” 
significativa dos casos de insuficiência renal 
em unidades de diálise! 

4.1- Ira Pré-renal (Hipovolemia)

Muitas doenças específicas da gravidez provo-
cam hipovolemia, um fator diretamente envol-
vido na gênese de Insuficiência Renal Aguda 
(IRA). Citamos a hiperêmese gravídica, a pla-
centa prévia, o descolamento prematuro de 
placenta e as hemorragias do periparto. Em 
algumas destas condições um estado de hiper-
coagulabilidade associado determina a forma-
ção de microtrombos na vasculatura renal, o 
que contribui ainda mais para a hipoperfusão 
do interstício renal e consequente isquemia. 

4.2- Necrose Tubular aguda

A lesão renal mais encontrada em grávidas com 
injúria renal aguda é a Necrose Tubular Aguda 
(NTA), geralmente no contexto das hemorra-
gias da segunda metade da gestação (principal-
mente descolamento prematuro de placenta). 
Na pré-eclâmpsia grave, o mecanismo que gera 
NTA é diferente da hipovolemia – o edema do 
endotélio do capilar glomerular (endoteliose 
capilar) impede a perfusão adequada do inters-
tício (lembrar que os vasos retos “saem” depois 
dos glomérulos), o que pode ocasionar necrose 
tubular aguda, num fenômeno chamado de is-
quemia pós-glomerular. Além disso, anorma-
lidades da coagulação e vasoconstrição renal 
também se encontram presentes. O choque 
séptico ocasionado por abortos infectados, co-
rioamnionite, sepse puerperal ou pielonefrite 
aguda, também é uma causa comum de necro-
se tubular aguda na gravidez e puerpério...

4.3- Microangiopatias Trombóticas
   - Síndrome Hemolítico-Urêmica (SHU).
   - Púrpura Trombocitopênica Trombótica (PTT).

A gestação e o puerpério são importantes fato-
res de risco para essas duas síndromes. Ambas 
têm em comum a anemia hemolítica microan-
giopática e a trombocitopenia, devido à trom-
bose dos capilares glomerulares. A PTT é uma 
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doença multissistêmica, ao passo que a SHU é 
uma patologia essencialmente glomerular. 
Lembre-se que a SHU pode evoluir para ne-
crose cortical aguda em 5% dos casos.

4.4- Síndrome HeLLP

A síndrome HELLP ocorre em 10-20% das 
gestações com pré-eclâmpsia, geralmente entre 
a 22a e a 36a semanas. Os critérios confirmató-
rios incluem o diagnóstico prévio de pré-e-
clâmpsia e:

(1) Anemia hemolítica microangiopática.
(2) Trombocitopenia < 100.000/mm3 

(3) LDH > 600 U/L ou bilirrubina total > 1,2 
mg/dl.
(4) TGO > 70 U/L.

No quadro clínico sobressaem dor abdominal, 
náuseas, vômitos e hepatomegalia dolorosa. 
Icterícia é notada em 5% dos casos. Uma USG 
abdominal sempre deve ser realizada, a fim 
de descartar o hematoma subcapsular hepá-
tico. As principais complicações são infarto 
e rotura hepática, levando à falência aguda 
deste órgão. Insuficiência renal aguda com-
plica 8% dos casos. Sinais laboratoriais de 
coagulação intravascular disseminada (TAP 
e PTT alargados, fibrinogênio sérico reduzido) 
também podem ser encontrados, diferencian-
do esta síndrome das microangiopatias trom-
bóticas. O tratamento se baseia na antecipação 
do parto; alguns autores recomendam a asso-
ciação de corticoides.

5 - necrose corTicaL aGuDa

As complicações obstétricas representam a cau-
sa mais comum de Necrose Cortical Aguda 
(NCA). Tal condição é responsável por 10-30% 
de todos os casos de insuficiência renal aguda 
na gravidez. A NCA ocorre como complicação 
de um dos seguintes eventos obstétricos:

- Descolamento prematuro de placenta 
(principal).
- Placenta prévia.
- Morte intrauterina prolongada.
- Embolia amniótica.

A razão da maior suscetibilidade de gestantes 
a esta complicação ainda não foi totalmente 
esclarecida. Sabemos que a NCA é mais co-
mum em multíparas com idade avançada que 
apresentam nefroesclerose arteriolar à biópsia 
renal; dessa forma, parece existir uma predis-
posição que torna o rim mais vulnerável ao 
insulto isquêmico.  

A baixa perfusão e a extensa formação de trom-
bos na vasculatura renal, sobrepostas à nefroes-
clerose arteriolar, levam à necrose isquêmica 
do córtex. A disfunção endotelial impede a 
liberação reflexa de óxido nítrico, bloqueando 
o mecanismo de vasodilatação fisiológica. 
Quando toda a região cortical encontra-se en-
volvida bilateralmente, ocorre anúria irrever-
sível e rápida evolução para uremia. 

O quadro clínico clássico é composto pela 
tríade: anúria + hematúria macroscópica + 
lombalgia, uma vez excluída a uropatia obs-
trutiva bilateral. A USG ou a TC são exames 
não invasivos que podem sugerir o diagnósti-
co, ao revelarem hipoecogenicidade (USG) ou 
hipodensidade (TC) no córtex renal bilateral-
mente. Hiperdensidade/ecogenicidade podem 
aparecer na fase crônica (calcificação)... A 
regra é a rápida evolução para o estado de rins 
terminais, necessitando de diálise ou transplan-
te renal. Todavia, o envolvimento pode ser 
focal, e a função renal pode se restabelecer 
após um período variável de oligúria intensa. 
Infelizmente, mesmo nesses casos, ocorre de-
terioração funcional ao longo do tempo, com 
a maioria das pacientes evoluindo para insufi-
ciência renal terminal.
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)</p>

SECRETARIA ESTADUAL DE SAÚDE 
RIO DE JANEIRO – RJ</p>

<p>1</p> – <p>A glomerulonefrite mesangial do lúpus eritematoso 
sistêmico se caracteriza por:</p>

<p>a) Apresentar proteinúria na faixa nefrótica.</p>

<p>b) Não requerer tratamento imunossupressor.</p>

<p>c) Ter forte associação com anticorpos anti-DNA.</p>

<p>d) Cursar com elevação lenta e progressiva da creati-
nina sérica.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DE TAUBATÉ – SP</

p><p>2</p> – <p>Paciente feminina, 21 anos, negra, sem antecedentes 
patológicos prévios, procura o ambulatório devido a quadro 
de edema generalizado, com início nos últimos 10 dias, com 
ganho recente de peso de 8 kg, além de espuma na urina. 
Refere, ainda, dor articular frequente, além de rash malar 
após exposição solar. O exame físico demonstrou edema 
corporal generalizado; PA: 110 x 70 mmHg. Foi solicitada a 
sua internação, e os exames laboratoriais realizados inicial-
mente demonstraram proteinúria de 5 g, complementos séri-
cos (C3, C4 e CH50) dentro da normalidade, 
hipoalbuminemia (2,1 g) e hipercolesterolemia (colesterol 
total de 380 mg/dl). Qual o provável diagnóstico sindrômico, 
o diagnóstico etiológico e o tratamento medicamentoso 
inicial que deve ser recomendado?</p>

<p>a) Síndrome nefrítica, glomerulonefrite pós-infecciosa, an-
tibioticoterapia.</p>

<p>b) Síndrome nefrótica, nefropatia diabética, insulina.</p>

<p>c) Síndrome nefrótica, lúpus eritematoso sistêmico, corticoide.</p>

<p>d) Síndrome nefrítica, nefropatia por AIDS, antirretrovirais.</p>

<p>e) Síndrome nefrótica, neoplasia, quimioterápicos.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)
SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE – SUS –
SÃO PAULO – SP</p>

<p>3</p> – <p>Mulher de 32 anos apresenta artrite, pleurite, anemia  
e anasarca. Pressão arterial é 120 x 70 mmHg, creatini-
na é 1,1 mg/dl, há corpos lipoides urinários e anticorpo 
anti-Sm positivo. A biópsia renal mostrará com maior pro-
babilidade:</p>

<p>a) Glomerulonefrite proliferativa focal.</p>

<p>b) Nefrite mesangial proliferativa.</p>

<p>c) Glomerulonefrite membranosa.</p>

<p>d) Glomerulonefrite proliferativa difusa.</p>

<p>e) Esclerose glomerular.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)
<p>HOSPITAL CASA DE PORTUGAL – RJ</p>

<p>4</p> – <p>Qual o principal mecanismo que leva à perda de fun-
ção renal por hipertensão arterial?</p>

<p>a) Esclerose glomerular.</p>

<p>b) Fibrose intersticial.</p>

<p>c) Hipertensão glomerular.</p>

<p>d) Isquemia.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO
SUL FLUMINENSE – RJ</p>

<p>5</p> – <p>Paciente de 22 anos, feminino, diabética desde os 10 
anos, em uso de insulina NPH 36 UI/dia de forma irregu-
lar. Foi ao pronto atendimento com queixa de sede, po-
liúria e edema facial. Ao exame físico: lúcida, orientada, 
eupneica e com presença de edema periorbitário; PA =  
140 x 95 mmHg; FC = 96 bpm. Os exames colhidos ime-
diatamente forneceram os seguintes resultados: hemató-
crito = 35%; hemoglobina= 12 g/dl; glicemia = 337 mg/dl; 
ureia = 70 mg/dl; creatinina = 1,9 mg/dl; HbA1c (hemo-
globina glicada ou glicosilada) = 13,9%; exame de urina: 
densidade 1.010; proteínas ++++/4+; glicose +++/4+; he-
moglobina = negativo; corpos cetônicos = negativo; pre-
sença de cilindros hialinos e granulosos no sedimento. A 
complicação do diabetes presente neste caso é:</p>

<p>a) Distúrbio metabólico devido a estado de cetoacidose.</p>

<p>b) Estado hiperglicêmico hiperosmolar.</p>

<p>c) Necrose tubular aguda consequente à hipoperfusão renal.</p>

<p>d) Síndrome nefrótica decorrente de nefropatia diabética.</p>

<p>e) Glomerulonefrite difusa aguda pós-infecciosa.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)</p>

ASSOCIAÇÃO MÉDICA DO
RIO GRANDE DO SUL – RS</p>

<p>6</p> – <p> As primeiras manifestações clinicolaboratoriais da 
nefropatia diabética incluem:</p>

<p>a) Hiperfiltração glomerular e microalbuminúria.</p>

<p>b) Hematúria microscópica e leucocitúria.</p>

<p>c) Macroalbuminúria e doença renal crônica.</p>

<p>d) Nefrite intersticial crônica e hipertensão.</p>

<p>e) Hipoaldosteronismo hiporreninêmico e acidose tubular renal.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL SÃO LUCAS DA PUC – RS</p>

<p>7</p> – <p>Qual a glomerulopatia mais comumente encontrada 
nos pacientes com infecção pelo vírus da hepatite C?</p>

<p>a) Membranoproliferativa.</p>

<p>b) Esclerosante focal.</p>

<p>c) Lesão mínima.</p>

<p>d) Membranosa.</p>

<p>e) Mesangial.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)</p>

ALIANÇA SAÚDE – PR</p>

<p>8</p> – <p>A incidência e a prevalência do diabetes mellitus têm 
aumentado mundialmente, primariamente devido ao au-
mento nos casos de diabetes tipo 2. Esse aumento, por 
sua vez, tem tido um impacto significativo no desenvol-
vimento de Nefropatia Diabética (ND). Leia com aten-
ção as afirmativas a seguir em relação à ND e assinale a 
alternativa CORRETA:</p>

<p>a) A ausência de retinopatia diabética em pacientes com 
albuminúria e taxa de filtração glomerular reduzida sugere 
fortemente a presença de ND.</p>

<p>b) O duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina por 
intermédio do uso de Inibidores da Enzima Conversora da 
Angiotensina (IECA) e Bloqueadores do Receptor da An-
giotensina II (BRA) deve ser empregado universalmente 
como renoproteção na ND.</p>

<p>c) A hemoglobina glicada (Hb1Ac) é menos precisa nos 
pacientes com doença renal crônica que na população ge-
ral devido, entre outros fatores, à diminuição da sobrevida 
das hemácias com a perda da função renal.</p>

<p>d) O risco de hipoglicemia não sofre influência da função 
renal, pois a maioria das drogas utilizadas no manuseio 
do diabetes não tem metabolização ou excreção renal.</p>

<p>e) De acordo com as recomendações mais recentes, os 
níveis de pressão arterial nos diabéticos deve ser mantido 
abaixo de 150 x 90 mmHg.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)</p> 
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
GRANDE DOURADOS – MS</p>

<p>9</p> – <p>Qual a melhor associação farmacológica para trata-
mento da hipertensão de paciente diabético com proteinú-
ria e creatinina sérica de 3,5 mg/dl?</p>

<p>a) Enalapril e hidroclorotiazida.</p>

<p>b) Hidroclorotiazida e propranolol.</p>

<p>c) Losartana e anlodipino.</p>

<p>d) Alisquireno e verapamil.</p>

<p>e) Anlodipino e furosemida.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)</p>

UNIVERSIDADE DO ESTADO
DO PARÁ – BELÉM – PA</p>

<p>10</p> – <p>Em relação à nefropatia associada ao HIV, é COR-
RETO afirmar que:</p>

<p>a) A terapia antirretroviral combinada pode retardar a evo-
lução da nefropatia associada ao HIV.</p>

<p>b) O HIV não é causa de insuficiência renal aguda. </p>

<p>c) O uso de inibidores do ECA está contraindicado.</p>

<p>d) O HIV pode associar-se a glomerulonefrite por imuno-
complexos de IgE</p>

<p>e) Anti-inflamatórios não hormonais podem reduzir a pro-
teinúria e retardar a evolução da nefropatia associada 
ao HIV.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)
UNIVERSIDADE ESTADUAL DO PIAUÍ – PI</p>

<p>11</p> – <p>Qual o achado histológico renal mais encontrado em 
pacientes portadores de nefropatia diabética?</p>

<p>a) Glomeruloesclerose difusa.</p>

<p>b) Glomeruloesclerose nodular com colapso de alças 
capilares.</p>

<p>c) Espessamento de membrana basal glomerular.</p>

<p>d) Proliferação mesangial sem glomeruloesclerose.</p>

<p>e) Duplicação da membrana basal glomerular.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2016
(ACESSO DIRETO 1)</p>

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE – SE</p>

<p>12</p> – <p>Em qual das situações a seguir o diagnóstico de doença 
renal crônica em fase avançada provavelmente viria acom-
panhado de rins com redução volumétrica (< 9-10 cm) e hi-
perecogênicos ao exame de ultrassonografia?</p>

<p>a) Nefropatia diabética.</p>

<p>b) Nefroesclerose hipertensiva.</p>

<p>c) Nefropatia associada ao HIV.</p>

<p>d) Amiloidose renal.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2015
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE 
MEDICINA DE RP DA USP – SP</p>

<p>13</p> – <p>Mulher, 20 anos, há 2 meses apresenta astenia e 
edema, inicialmente restrito às pernas, que progrediu pa-
ra membros superiores e face. Há 2 semanas, dor e ri-
gidez articulares em mãos, punhos e cotovelos, além de 
bolhas nos membros e na face. Ao exame: artrite em pu-
nhos, cotovelos e todas as metacarpofalangianas; lesões 
eritematosas numulares a placares, algumas encimadas 
por bolhas em áreas expostas à luz solar; anasarca; FC 
= 100 bpm e PA = 190 x 110 mmHg. Qual é o resultado 
mais provável do exame de Urina tipo 1?</p>

<p>a) Hemácias = 5; Cilindros: Céreos; Leucócitos = 200; 
Proteínas: ++.</p>

<p>b) Hemácias = 200; Cilindros: Ausentes; Leucócitos = 50; 
Proteínas: ++.</p>

<p>c) Hemácias = 5; Cilindros: Hialinos; Leucócitos = 200; 
Proteínas: ++++.</p>

<p>d) Hemácias = 200; Cilindros: Granulosos; Leucócitos = 
50; Proteínas: ++++.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2015
(ACESSO DIRETO 1)</p>

UNIVERSIDADE DE RIBEIRÃO PRETO – SP</p>

<p>14</p> – <p>Paciente de 24 anos apresenta-se com edema ge-
neralizado, proteinúria de 4.500 mg/24h, Urina I com ci-
lindros hemáticos, albumina 3,2 mg% e creatinina sérica 
1,8 mg%, FAN positivo. A biópsia renal mostra 60% dos 
glomérulos com proliferação endocapilar e/ou extracapilar, 
5% dos glomérulos esclerosados, e a imunofluorescência 
apresenta depósitos imunes subendoteliais. O tratamento 
inicial mais indicado para esta paciente é:</p>

<p>a) Pulso único de corticoide intravenoso seguido de cor-
ticoterapia oral em doses altas por 6 meses.</p>

<p>b) Pulso mensal de corticoide e ciclofosfamida intrave-
nosos por 6 meses, acompanhado de corticoide oral em 
dose reduzida.</p>

<p>c) Ciclofosfamida oral e corticoide oral por 6 meses.</p>

<p>d) Pulsos de ciclofosfamida e azatioprina intravenosos.</p>

<p>e) O uso de corticoide oral deve ser suficiente para con-
trole do quadro.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2015
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DE TERESÓPOLIS 
COSTANTINO OTTAVIANO – RJ</p>

<p>15</p> – <p>O mieloma múltiplo representa uma proliferação ma-
ligna de plasmócitos derivados de um único clone. Em 
relação às manifestações clínicas e laboratoriais desta 

patologia, podemos afirmar, EXCETO:</p>

<p>a) Dor óssea é um dos sintomas mais comuns, atingindo 
até 70% dos casos.</p>

<p>b) Pode ocorrer insuficiência renal em até um terço 
dos pacientes.</p>

<p>c) É observado o aumento de suscetibilidade a infec-
ções bacterianas.</p>

<p>d) Hipocalcemia é causa mais comum de insuficiência renal.</p>

<p>e) Anemia encontrada é normocítica e normocrômica.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2015
(ACESSO DIRETO 2)
<p>FUNDAÇÃO JOÃO GOULART – HOSPITAIS 
MUNICIPAIS – RJ</p>

<p>16</p> – <p>Em relação à nefropatia diabética, é CORRETO afir-
mar que:</p>

<p>a) A alteração na eliminação de proteínas na urina é uma 
manifestação tardia da doença.</p>

<p>b) A nefropatia diabética se manifesta inicialmente com 
redução da taxa de filtração glomerular.</p>

<p>c) Os hipoglicemiantes orais devem ser suspensos na pre-
sença de taxa de filtração glomerular inferior a 60 ml/min.</p>

<p>d) Os inibidores da enzima conversora de angiotensina 
podem ajudar a prevenir a nefropatia diabética e a reduzir 
sua progressão.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2015
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA DO
ESTADO DO AMAPÁ – AP</p>

<p>17</p> – <p>Sobre a nefropatia diabética, é INCORRETO afirmar:</p>

<p>a) Microalbuminúria é marcador de lesão endotelial.</p>

<p>b) Proteinúria instalada pode ser combatida com os IECA 
e BRA.</p>

<p>c) Pacientes com nefropatia avançada também costumam 
ter lesões ao exame de fundo de olho.</p>

<p>d) Proteinúria de Bence-Jones deve ser solicitada rotinei-
ramente para avaliação de lesão renal declarada.</p>

<p>e) Todas as anteriores.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2015
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL DE CÂNCER DE MATO GROSSO – MT</

p><p>18</p> – <p>Qual a lesão mais comum observada na amiloidose 
associada ao mieloma múltiplo?</p>

<p>a) Síndrome nefrótica.</p>

<p>b) Insuficiência hepática. </p>

<p>c) Miocardiopatia dilatada.</p>

<p>d) Pneumonite intersticial.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2015
(ACESSO DIRETO 1)</p>

UNIVERSIDADE FEDERAL 
DE CAMPINA GRANDE – PB</p>

<p>19</p> – <p>As colagenoses podem cursar com acometimento renal 
de vários padrões distintos. Assinale a associação VERDA-
DEIRA:</p>

<p>a) A síndrome de Sjögren primária cursa com nefrite intersti-
cial crônica, cursando com isostenúria e acidose tubular renal.</p>

<p>b) A artrite reumatoide cursa comumente com glomerulone-
frite difusa e síndrome nefrítica.</p>

<p>c) O padrão de acometimento renal mais tipicamente visto 
em pacientes lúpicos é a necrose tubular aguda.</p>

<p>d) A crise renal observada em pacientes com esclerose sis-
têmica é mais observada na forma limitada da doença.</p>

<p>e) O padrão de acometimento renal típico na espondilite an-
quilosante é a glomerulonefrite rapidamente progressiva.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2015
(ACESSO DIRETO 1)</p>

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUÍ – PI</p>

<p>20</p> – <p>Nefrite lúpica ocorre em mais de 50% das pacientes, 
que geralmente são assintomáticas. A avaliação inicial é 
feita por:</p>

<p>a) Biópsia renal.</p>

<p>b) Ultrassonografia de rins e vias urinárias. </p>

<p>c) Clearance de creatinina.</p>

<p>d) Proteinúria de 24 horas.</p>

<p>e) Exame de urina e creatinina sérica.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO DE JANEIRO – RJ</p>

<p>21</p> – <p>Segundo o Consenso de Diabetes “o diagnóstico de 
nefropatia diabética pode ser feito utilizando-se diferen-
tes tipos de coleta de urina, mas deve-se iniciar preferen-
cialmente pela medida de albumina em amostra de urina, 
devido à acurácia diagnóstica e a facilidade desse tipo de 
coleta”. Um paciente diabético, há mais de 10 anos, com 
os seguintes resultados de exame em amostra de urina: 
albumina = 10,0 mg/dl e creatinina = 50 mg/dl, indica:</p>

<p>a) Nefropatia diabética.</p>

<p>b) Síndrome nefrótica.</p>

<p>c) Glomerulonefrite crônica.</p>

<p>d) Pielonefrite crônica.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

FACULDADE DE MEDICINA DO ABC – SP</p>

<p>22</p> – <p> Assinale a alternativa que melhor representa a sequên-
cia fisiopatológica do desenvolvimento da glomeruloescle-
rose diabética:</p>

<p>a) Aumento de ritmo de filtração glomerular – microalbuminúria 
– macroalbuminúria – perda do ritmo de filtração glomerular.</p>

<p>b) Microalbuminúria – macroalbuminúria – aumento do ritmo 
de filtração glomerular – perda do ritmo de filtração glomerular.</p>

<p>c) Macroalbuminúria – microalbuminúria – aumento do ritmo 
de filtração glomerular – perda do ritmo de filtração glomerular.</p>

<p>d) Não existe uma sequência fisiopatológica para a entidade 
em questão.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>HOSPITAL UNIVERSITÁRIO 
SUL FLUMINENSE – RJ</p>

<p>23</p> – <p>Mulher de 58 anos, diabética, obesa, em tratamento 
irregular com hipoglicemiante oral, apresenta hipertensão 
arterial de difícil controle. Seus últimos exames mostraram 
glicemia de 165 mg/dl, ureia de 55 mg/dl e creatinina de 
1,3 mg/dl. Como seu médico poderá avaliar a presença 
de nefropatia ainda incipiente neste caso?</p>

<p>a) Clearance da inulina e exame de urina (EAS).</p>

<p>b) Tomografia renal com contraste e cetonúria. </p>

<p>c) Relação creatinina/glicose no plasma e na urina.</p>

<p>d) Microalbuminúria e taxa de filtração glomerular.</p>

<p>e) Ultrassonografia renal e atividade plasmática da renina.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>SECRETARIA MUNICIPAL DE 
ADMINISTRAÇÃO DE MACAÉ – RJ</p>

<p>24</p> – <p>Paciente do sexo masculino, 55 anos de idade, apre-
senta síndrome nefrótica associada a equimoses periorbi-
tárias, distrofia de unhas e macroglossia. Qual é a principal 
hipótese diagnóstica?</p>

<p>a) Linfoma não Hodgkin.</p>

<p>b) Amiloidose.</p>

<p>c) Linfoma de Burkitt no adulto.</p>

<p>d) Macroglobulinemia de Waldenström.</p>

<p>e) Leucemia mieloide crônica.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)
CASA DE CARIDADE DE 
ALFENAS NSP SOCORRO – MG</p>

<p>25</p> – <p>Uma mulher de 56 anos, com diagnóstico de diabe-
tes há onze anos e controle glicêmico inadequado (he-
moglobina glicosilada variando de 9 a 12%), procura seu 
consultório com intenção de passar a fazer um melhor 
controle de sua doença. Você pede um exame de urina 
de rotina, que é fortemente positivo para proteína, e uma 
creatinina sérica que se encontra no valor de 1,8 mg/dl. A 
pressão sanguínea é de 150 x 100 mmHg. Qual o trata-
mento mais importante para reduzir o processo da doença 
renal da paciente?</p>

<p>a) Aspirina.</p>

<p>b) Dieta hipoproteica.</p>

<p>c) Drogas da classe dos inibidores da Enzima Conversora 
de Angiotensina (ECA).</p>

<p>d) Inibidores da HMG/COA-redutase.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>HOSPITAL DAS CLÍNICAS
DE PORTO ALEGRE – RS</p>

<p>26</p> – <p>O diagnóstico de nefropatia diabética é usualmente 
feito em bases clínicas e/ou laboratoriais, sem necessida-
de de biópsia renal. Que critério, dentre os abaixo, deter-
minaria a indicação de biópsia em paciente com diabetes 
melito tipo 2, retinopatia diabética e síndrome nefrótica, 
sem alterações clínicas e/ou laboratoriais sugestivas de 
outra glomerulopatia?</p>

<p>a) Albumina sérica < 2,5 g/dl.</p>

<p>b) Proteinúria seletiva.</p>

<p>c) Perda abrupta de função renal.</p>

<p>d) Proteinúria > 8 g/24h.</p>

<p>e) Retinopatia diabética não proliferativa.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL DA CRUZ VERMELHA
DO PARANÁ – PR</p>

<p>27</p> – <p>Paciente masculino, 65 anos, branco, sedentário, 
tabagista (há 30 anos, com carga tabágica de 30 maços/ano) 
com diagnóstico de hipertensão arterial sistêmica há 20 anos, 
em uso de clortalidona 12,5 mg/dia, enalapril 20 mg/dia. Nega 
diabetes mellitus. Vem à consulta de rotina. Chega com PA 
de 150 x 100 mmHg. Demais achados no exame físico sem 
particularidades. Quais exames são essenciais na avaliação 
do início de uma nefropatia hipertensiva?</p>

<p>a) Solicitar parcial de urina, creatinina e eletrocardiograma.</p>

<p>b) Solicitar parcial de urina, ureia e eletrocardiograma.</p>

<p>c) Solicitar parcial de urina, creatinina e microalbuminúria.</p>

<p>d) Solicitar parcial de urina, creatinina e RX de tórax. </p>

<p>e) Solicitar parcial de urina, ureia e ecocardiograma.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>COMISSÃO ESTADUAL DE RESIDÊNCIA
MÉDICA DO AMAZONAS – AM</p>

<p>28</p> – <p>Correlacione as alterações estruturais das glomeru-
lonefrites com o quadro clínico e, em seguida, assinale a 
alternativa CORRETA: 
I. Proteinúria nefrótica (> 3,5 g/24h), hipoalbuminemia, 
edema e dislipidemia. 
II. Insuficiência renal aguda, oligúria, hipertensão, edema, 
hematúria e proteinúria. 
III. Proteinúria, hematúria com declínio da taxa de filtração 
glomerular, hipertensão com proliferação das células e da 
matriz mesangial. 
IV. Proteinúria não nefrótica, insuficiência renal crônica e 
fibrose intersticial glomerular. 
( ) GN proliferativa difusa (nefrite lúpica). 
( ) Esclerose global (nefropatia diabética). 
( ) GN membranosa (idiopática). 
( ) GN mesangioproliferativa (nefropatia por IgA).</p>

<p>a) II; IV; III; I.</p>

<p>b) III; I; II; IV.</p>

<p>c) I; II; III; IV.</p>

<p>d) II; IV; I; III.</p>

<p>e) II; III; I; IV.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

SELEÇÃO UNIFICADA PARA RESIDÊNCIA
MÉDICA DO ESTADO DO CEARÁ – CE</p>

<p>29</p> – <p>Mulher de 57 anos de idade relatou que há 3 me-
ses está com “inchaço” generalizado sem outros sinto-
mas. Tem história de múltiplos parceiros sexuais. Ao exa-
me físico: PA = 150 x 80 mmHg, em anasarca. Os exa-
mes revelaram: sumário de urina-proteína 4+, 10 hemácias 
por campo com 8% de acantócitos; proteinúria 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); complemento 
C3 sérico = 30 mg/dl (normal entre 70-160), complemento 
C4 sérico = 39 mg/dl (normal entre 20-40). O diagnóstico 
mais provável é:</p>

<p>a) Nefropatia por IgA.</p>

<p>b) Glomerulonefrite pós-infecciosa.</p>

<p>c) Glomeruloesclerose focal e segmentar.</p>

<p>d) Glomerulonefrite membranoproliferativa tipo I.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 2)</p>

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO 
PRESIDENTE DUTRA – MA</p>

<p>30</p> – <p>Dentre as causas de doença renal crônica classe V 
com tamanho renal normal ou aumentado ao exame de 
ultrassonografia temos, EXCETO:</p>

<p>a) Amiloidose.</p>

<p>b) Nefropatia hipertensiva.</p>

<p>c) Nefropatia por HIV.</p>

<p>d) Diabetes mellitus.</p>

<p>e) Anemia falciforme.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO JÚLIO MÜLLER – MT</

p><p>31</p> – <p>Em relação à nefropatia diabética, é CORRETO afirmar:</

p><p>a) A manifestação mais precoce é a perda de proteínas tubu-
lares (ß2-microglobulina).</p>

<p>b) Denomina-se microalbuminúria a proteinúria de 24 horas 
que varia entre 300 e 600 mg.</p>

<p>c) A hiperglicemia e os produtos de glicosilação induzem as 
células mesangiais a liberarem o fator de crescimento trans-
formador-beta (TGF-ß), e este, por sua vez, promove o acú-
mulo de matriz mesangial intraglomerular.</p>

<p>d) Em paciente diabético com proteinúria nefrótica, hipercale-
mia e retinopatia proliferativa, a ultrassonografia mostra rins 
de tamanho reduzido.</p>

 3/2019

http://#pagecom=17
http://#pagecom=75
http://#pagecom=20
http://#pagecom=76
http://#pagecom=23
http://#pagecom=8
http://#gab=D
http://#gab=C
http://#gab=C
http://#gab=D
http://#gab=B
http://#gab=C
http://#scrolldown


ÁREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTÕES DE CONCURSOS79 nefrologia – VolUMe

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE – SUS –
RORAIMA – RR</p>

<p>32</p> – <p>Paciente de 45 anos, com função renal previamen-
te normal e HAS adequadamente controlada com an-
lodipino há 5 anos, vem com dificuldades de controle 
da PA. Tem tido cefaleias e sua PA não tem sido < 180 x  
135 mmHg, mesmo usando anlodipino. Vai ao PS com alte-
ração do nível de consciência, papiledema, e creatinina de  
2,3 mg/dl. O distúrbio eletrolítico que geralmente acompanha 
esse quadro é:</p>

<p>a) Hipocalemia.</p>

<p>b) Hipocalcemia.</p>

<p>c) Hiponatremia.</p>

<p>d) Hipomagnesemia.</p>

<p>e) N.D.A.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE – SUS –
RORAIMA – RR</p>

<p>33</p> – <p>Paciente do sexo masculino, 14 anos, negro, é 
internado devido a intensas dores articulares e no dorso. 
O mesmo sabe ser portador de anemia falciforme, confir-
mado por eletroforese de hemoglobina (SS), já tendo se 
internado em cinco ocasiões prévias devido a quadro se-
melhante. Apresenta-se hipocorado 2+/4+; ictérico 1+/4+; 
apirético e taquicárdico; sopro sistólico 2+/6+ em foco mi-
tral; sem irradiação; abdome inocente, sem visceromega-
lias e sem sinais inflamatórios nos locais dolorosos. Os 
exames iniciais mostram uma anemia normo/normo e o 
EAS apresenta hematúria 1+/4+ e densidade de 1,009. 
Você diria que esta densidade é devido a:</p>

<p>a) Erro laboratorial.</p>

<p>b) Desidratação hipertônica.</p>

<p>c) Lesão renal induzida por infartos medulares.</p>

<p>d) Hipercalcemia.</p>

<p>e) Fase de recuperação pós-insuficiência renal aguda. </p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DA UFSC – SC</p>

<p>34</p> – <p>Paciente feminina, 18 anos, procura a emergência 
devido a edema de membros inferiores de caráter ascen-
dente e progressivo, que iniciou há cinco dias. Relata qua-
dro de febre de 38,5ºC, diária, acompanhada de calafrios, 
há cerca de duas semanas. Chega à emergência em re-

gular estado geral; FC = 110 bpm; PA = 110 x 60 mmHg; 
temperatura = 38,9°C. Ausculta pulmonar limpa, ausculta 
cardíaca com sopro diastólico +/4 em foco mitral, abdome 
plano, sem sinais de ascite, membros inferiores com ede-
ma simétrico ++/4 até raiz de coxa; presença de lesões su-
bungueais tipo petéquias no 3° e 4° quirodáctilos direitos. 
São solicitados alguns exames laboratoriais: Creatinina =  
1,4 mg/dl; Ureia = 32 mg/dl; Potássio = 3,8 mEq/L; Albumi-
na sérica = 3,2 g/dl; VHS = 120; hemocultura com cresci-
mento de cocos Gram-positivos; Parcial de urina: hemácias 
= 26.000; proteínas ++; cilindros hemáticos: 1.000. Assina-
le a alternativa que apresenta as hipóteses diagnósticas 
MAIS PROVÁVEIS em relação ao caso:</p>

<p>a) Síndrome nefrítica/glomerulonefrite pós-estreptocócica.</p>

<p>b) Síndrome nefrótica/lúpus eritematoso sistêmico.</p>

<p>c) Síndrome nefrótica/nefropatia por IgA.</p>

<p>d) Síndrome nefrítica/doença antimembrana basal glomerular.</p>

<p>e) Síndrome nefrítica/endocardite bacteriana.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL SÃO JOSÉ DE CRICIÚMA – SC</p>

<p>35</p> – <p>Paciente feminina, 27 anos, procura atendimento 
médico referindo quadro de artralgias difusas, lesões cutâ-
neas e edema generalizado. Ao exame físico apresenta-
va rash malar em asa de borboleta, ausência de artrites, 
mas dor intensa à mobilização das articulações, edema 
generalizado com presença de ascite. Coletados alguns 
exames iniciais que evidenciaram: Ht: 25; Hb: 8,2; leu-
cócitos: 3.000; plaquetas: 100.000. Parcial de urina com 
proteína ++++/4, creatinina: 4,3 mg/dl e ureia: 180 mg/dl. 
Coletado proteinúria de 24h que evidenciou 6.500 mg/24h. 
Diante deste quadro clínico foram coletados dosagem de 
complemento e anti-DNA confirmando um quadro clínico 
de lúpus eritematoso sistêmico. Realizou biópsia renal que 
evidenciou as seguintes características: presença de 20 
glomérulos dos quais 18 apresentam proliferação mesan-
gial além de proliferação endocapilar, 10 glomérulos apre-
sentam-se com formação de crescentes celulares. Imuno-
fluorescência apresentou IgG: +++/+++ granular periférico 
em alças capilares; IgA: traços; IgM:+/+++ granular perifé-
rico em alças capilares e no mesângio; C3:+/+++ granular 
periférico em alças capilares e no mesângio; C1q:+/+++ 
granular periférico em alças capilares com uma interpreta-
ção de padrão imune compatível com nefrite lúpica. Diante 
do quadro clínico descrito, pode-se afirmar que a paciente 
em questão é portadora de nefrite lúpica classe:</p>

<p>a) II.</p>     <p>c) IV.</p>

<p>b) III.</p>    <p>d) V.
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2014
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL SÃO JOSÉ DE CRICIÚMA – SC</p>

<p>36</p> – <p>Paciente feminina, 27 anos, procura atendimento 
médico referindo quadro de artralgias difusas, lesões cutâ-
neas e edema generalizado. Ao exame físico apresenta-
va rash malar em asa de borboleta, ausência de artrites, 
mas dor intensa à mobilização das articulações, edema 
generalizado com presença de ascite. Coletados alguns 
exames iniciais que evidenciaram: Ht: 25; Hb: 8,2; leu-
cócitos: 3.000; plaquetas: 100.000. Parcial de urina com 
proteína ++++/4, creatinina: 4,3 mg/dl e ureia: 180 mg/dl. 
Coletado proteinúria de 24h que evidenciou 6.500 mg/24h. 
Diante deste quadro clínico foram coletados dosagem de 
complemento e anti-DNA, confirmando um quadro clíni-
co de lúpus eritematoso sistêmico. Realizou biópsia renal 
que evidenciou as seguintes características: Presença de 
20 glomérulos, dos quais 18 apresentam proliferação me-
sangial, além de proliferação endocapilar, 10 glomérulos 
apresentam-se com formação de crescentes celulares. 
Imunofluorescência apresentou IgG: +++/+++ granular 
periférico em alças capilares; IgA: traços; IgM: +/+++ gra-
nular periférico em alças capilares e no mesângio; C3: 
+/+++ granular periférico em alças capilares e no mesân-
gio; C1q: +/+++ granular periférico em alças capilares com 
uma interpretação de padrão imune compatível com nefrite 
lúpica. Diante do diagnóstico, a melhor opção terapêutica 
inicial, conforme orientação do KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) é:</p>

<p>a) Corticoide + terapia antiproteinúrica.</p>

<p>b) Corticoide + cloroquina.</p>

<p>c) Corticoide + micofenolato de mofetila.</p>

<p>d) Corticoide + azatioprina.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2013
(ACESSO DIRETO 1)
HOSPITAL UNIVERSITÁRIO
PEDRO ERNESTO – RJ</p>

<p>37</p> – <p>Um paciente de 68 anos recebeu diagnóstico recente 
de mieloma múltiplo. Apresentava ureia: 28 mg/dl, creati-
nina: 0,8 mg/dl e proteinúria de 270 mg/24h, com proteí-
na de Bence-Jones presente na urina. Nesse momento, 
poderia ser encontrada a seguinte alteração laboratorial:</p>

<p>a) Hiperpotassemia.</p>

<p>b) Hipernatremia.</p>

<p>c) Hipocalciúria.</p>

<p>d) Glicosúria.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2013
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL ALVORADA – SP</p>

<p>38</p> – <p>São fatores de risco para a nefropatia diabética, 
EXCETO: </p>

<p>a) A duração do diabetes mellitus.</p>

<p>b) O nível de hemoglobina glicosilada.</p>

<p>c) A associação do diabetes com hipertensão.</p>

<p>d) O uso de medicamentos da classe dos bloqueadores 
de canais de cálcio.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2013
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL MUNICIPAL DR. MÁRIO GATTI – SP</p>

<p>39</p> – <p>Sobre a nefropatia diabética, assinale a alternativa 
INCORRETA:</p>

<p>a) Em pacientes diabéticos por mais de 10 anos, com 
filtração glomerular entre 30 e 60 ml/min, a ausência de 
proteinúria invalida a hipótese de nefropatia diabética.</p>

<p>b) Em pacientes diabéticos por mais de 10 anos, com fil-
tração glomerular entre 30 e 60 ml/min, com ausência de 
proteinúria, é fundamental a exclusão do diagnóstico de 
nefropatia isquêmica.</p>

<p>c) A hipertensão arterial pode ser ausente em pacientes 
diabéticos do tipo 1, com nefropatia diabética.</p>

<p>d) Em pacientes diabéticos há menos de 10 anos, a pre-
sença de filtração glomerular normal ou elevada invalida 
o diagnóstico de nefropatia diabética.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2013
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL NAVAL MARCÍLIO DIAS – RJ</p>

<p>40</p> – <p>Lúpus eritematoso sistêmico é uma doença autoimu-
ne diagnosticada por meio de elementos clínicos e au-
toanticorpos característicos, a manifestação mais grave 
da doença é a:</p>

<p>a) Pericardite.</p>

<p>b) Poliartrite não erosiva.</p>

<p>c) Anemia hemolítica.</p>

<p>d) Nefrite.</p>

<p>e) Pleurite.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2013
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL ESCOLA
LUIZ GIOSEFFI JANNUZZI – RJ</p>

<p>41</p> – <p>Eduardo, 28 anos, portador de anemia falciforme, é 
encaminhado ao ambulatório de nefrologia devido a ede-
ma de membros inferiores surgido há 6 meses. Os exa-
mes solicitados evidenciam: creatinina - 1,6 mg/dl; ureia 
- 64 mg/dl e proteinúria de 24 horas - 4,5 g. O provável 
achado na biópsia renal será:</p>

<p>a) Glomerulopatia de lesão mínima.</p>

<p>b) Glomerulopatia por depósito de IgA.</p>

<p>c) Glomerulonefrite membranosa.</p>

<p>d) Glomerulonefrite segmentar e focal.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2013
(ACESSO DIRETO 1)</p>

ASSOCIAÇÃO MÉDICA DO
RIO GRANDE DO SUL – RS</p>

<p>42</p> – <p>A causa mais frequente de glomerulonefrite mem-
branoproliferativa secundária, com hematúria, proteinúria, 
doença renal progressiva, crioglobulinemia e complemen-
tos C3 e C4 baixos é:</p>

<p>a) Hepatite B.</p>

<p>b) Citomegalovirose.</p>

<p>c) Lúpus eritematoso sistêmico.</p>

<p>d) Vasculite de pequenas artérias.</p>

<p>e) Hepatite C.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2013
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL SÃO LUCAS DA PUC – RS</p>

<p>43</p> – <p>Mulher, 39 anos, apresenta insuficiência renal e hiper-
calcemia. Ultrassonografia abdominal: litíase renal bilateral 
não obstrutiva; RX de tórax: alargamento de mediastino; 
anatomopatológico de biópsia renal percutânea: gloméru-
los normais, interstício comprometido com grande número 
de leucócitos e granuloma não caseoso. Este resultado 
pode ser compatível com nefropatia por:</p>

<p>a) Tuberculose.</p>

<p>b) Linfoma.</p>

<p>c) Hiperoxalúria.</p>

<p>d) Lúpus eritematoso sistêmico.</p>

<p>e) Sarcoidose.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2013
(ACESSO DIRETO 1)</p>

ASSOCIAÇÃO MÉDICA DO PARANÁ – PR</p>

<p>44</p> – <p>A síndrome nefrótica é definida pela ocorrência de 
albuminúria superior a 3–3,5 g/dia, acompanhada de hi-
poalbuminemia, edema e hiperlipidemia. As provas de 
triagem habituais incluem o nível de glicemia em jejum e 
a determinação da hemoglobina glicosilada para o diabe-
tes mellitus, teste do anticorpo antinuclear para a doença 
do colágeno, e o complemento sérico, que permite o ras-
treamento de numerosas doenças mediadas por imuno-
complexos. A respeito dos níveis séricos de proteínas do 
sistema complemento nas doenças glomerulares, analise 
as duas colunas. 
( ) Glomeruloesclerose focal segmentar; 
( ) Glomerulonefrite pós-estreptocócica; 
( ) Poliarterite nodosa; 
( ) Lúpus eritematoso sistêmico. 
A. Hipocomplementêmica; 
B. Normocomplementêmica. 
Assinale de acordo com a correspondência:</p>

<p>a) A, B, A, B.</p>

<p>b) B, A, B, A.</p>

<p>c) A, A, B, B.</p>

<p>d) B, B, A, A.</p>

<p>e) B, A, B, B.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012 
(ACESSO DIRETO DISCURSIVA)</p>

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO – SP</

p><p>45</p> – <p>Mulher, 58 anos, negra, procurou o ambulatório de clínica 
médica, pois tem se sentido mais triste. Refere ganho de peso 
não quantificado, obstipação intestinal, mialgia e hipersonia. 
Antecedentes pessoais: tabagista 30 maços/ano, hipertensão 
arterial sistêmica em uso de propranolol = 40 mg/dia e capto-
pril = 75 mg/dia, diabete melito tipo 2 em uso de glibenclamida 
= 10 mg/dia e metformina = 2.550 mg/dia, e dislipidemia em 
uso de sinvastatina = 20 mg/dia. Ao exame: peso = 80 kg, 
altura = 1,58 m, circunferência abdominal = 94 cm, PA =  
160 x 100 mmHg, FC = 70 bpm. Bom estado geral, corada, 
anictérica, acianótica, palmas das mãos amareladas. Ausculta 
pulmonar e cardíaca sem alterações. Abdome sem alterações. 
Edema em membros inferiores 2+/4+, pulsos presentes e 
simétricos. Exames complementares trazidos pela paciente: 
Hb = 10,0 g/dl; Htc = 30%; Colesterol total = 240 mg/dl; HDL 
= 30; LDL = 180; Triglicérides = 550; TGO = 80; TGP = 100; 
Bilirrubinas totais = 1,0 (bilirrubina direta = 0,7); CPK = 200; 
Glicemia jejum = 100 mg/dl; Glicemia pós-prandial = 205 mg/
dl; Hb glicada = 8,0%; Ureia = 50 mg/dl; Creatinina =  
1,3 mg/dl; Ácido úrico = 9,0 mg/dl; Urina Tipo I normal. Quais 
exames devem ser solicitados para avaliar a lesão de micro-
circulação?</p>

Questão discursiva

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 2)
<p>HOSPITAL UNIVERSITÁRIO
PEDRO ERNESTO – RJ</p>

<p>46</p> – <p>Estima-se que após 15 anos de evolução do diabetes 
tipo 2, um em cada cinco indivíduos apresentem nefropa-
tia diabética. Em relação a esta complicação do diabetes 
podemos afirmar:</p>

<p>a) O risco de nefropatia aumenta indefinidamente com a 
duração da doença.</p>

<p>b) O rastreamento inicial deve ser realizado com dosagem 
de proteinúria em urina de 24h.</p>

<p>c) A presença da microalbuminúria está associada ao au-
mento da mortalidade cardiovascular.</p>

<p>d) A frequência é maior que a da retinopatia diabética e 
menor que a do infarto do miocárdio.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)
<p>UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO
DO RIO DE JANEIRO – RJ</p>

<p>47</p> – <p>No curso do diabetes mellitus tipo I, a nefropatia in-
cipiente pode ser diagnosticada na presença de:</p>

<p>a) Hiperfiltração glomerular.</p>

<p>b) Proteinúria > 500 mg nas 24 horas.</p>

<p>c) Clearance de creatinina < 80 ml/min.</p>

<p>d) Microalbuminúria.</p>

<p>e) Hipertensão arterial.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DE JUNDIAÍ – SP</p>

<p>48</p> – <p>Paciente com lúpus eritematoso sistêmico apresenta 
proteinúria em amostra de 24 horas com 3,8 gramas, creati-
nina = 3,3 mg/dl, urina I com importante hematúria dismórfica 
e leucocitúria. A biópsia renal revelou proliferação de células 
endoteliais, mesangiais, epiteliais e influxo de células inflama-
tórias em mais de 70% dos glomérulos da amostra e presença 
de crescentes semilunares em 30% da amostra. Observaram-
-se depósitos subendoteliais e mesangiais à microscopia ele-
trônica. Qual dos anticorpos a seguir está mais associado à 
biópsia descrita e qual é o tipo histológico mais provável pela 
classificação da World Health Organization (WHO)?</p>

<p>a) Anticorpo anti-DNA dupla-hélice e glomerulonefrite prolife-
rativa difusa, tipo IV.</p>

<p>b) Anticorpo anti-RNA e glomerulonefrite proliferativa mesan-
gial, tipo II.</p>

<p>c) Anticorpo anti-Sm e glomerulonefrite proliferativa focal, ti-
po III.</p>

<p>d) Anticorpo anti-RNP e glomerulonefrite membranosa, tipo V.</p>

<p>e) Anticorpo anti-Ro e glomerulonefrite proliferativa focal, 
tipo III.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DE JUNDIAÍ – SP</p>

<p>49</p> – <p>A lesão que ocorre no rim das gestantes com pré-
-eclâmpsia é denominada:</p>

<p>a) Lesão pielocalicial.</p>

<p>b) Endoteliose capilar glomerular.</p>

<p>c) Glomerulonefrite aguda.</p>

<p>d) Necrose cortical bilateral.</p>

<p>e) Necrose tubular aguda.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)</p>

INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA – RJ</p>

<p>50</p> – <p>Aumento bilateral dos rins foi um dos achados ultras-
sonográficos de uma senhora de 54 anos com síndrome 
nefrótica. A biópsia renal revelou depósitos amorfos co-
ráveis pelo vermelho-congo. O diagnóstico da paciente é:</p>

<p>a) Mieloma múltiplo.</p>  <p>c) Nefropatia diabética.</p>

<p>b) Amiloidose.</p>   <p>d) Linfoma.

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)
<p>FACULDADE DE MEDICINA DE CAMPOS – RJ</p>

<p>51</p> – <p>Uma mulher de 51 anos é atendida com queixas de 
urticária, erupção cutânea e úlceras nos membros inferiores. 

O exame físico revela púrpura palpável, úlceras e lesões 
urticariformes nos braços e pernas, adenopatia cervical e 
axilar e hepatoesplenomegalia. Exames laboratoriais: VHS 
65 mm; fator reumatoide = 489; C3 = 24; IGO = 876; fos-
fatase alcalina = 234; EAS - 20 a 30 hemácias, proteinúria 
negativa, sem cilindros. Crioglobulinas positivas no sangue. 
Biópsia da pele revela vasculite leucocitoclástica. Qual a 
provável etiologia desta síndrome vasculítica?</p>

<p>a) Infecção por parvovírus.</p>

<p>b) Reação a drogas.</p>

<p>c) Infecção por vírus da hepatite C.</p>

<p>d) Septicemia por estafilococos. </p>

<p>e) Lúpus eritematoso.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>HOSPITAL UNIVERSITÁRIO SÃO FRANCISCO 
DE PAULA – RS</p>

<p>52</p> – <p>Paciente masculino, branco, 65 anos, hipertensão ar-
terial estágio 1 há 8 anos, cardiopata isquêmico, mas com 
função sistólica preservada. Tabagista há 40 anos, cerca de 
20 cigarros/dia, é encaminhado ao nefrologista por apresentar 
creatinina plasmática em torno de 2 mg/dl nos últimos qua-
tro meses e progressivo aumento da dificuldade de contro-
le pressórico no último ano, com instalação de hipertensão 
resistente. Exame comum de urina normal. Ultrassonografia 
abdominal mostrando rim direito com 10 cm e rim esquerdo 
com 8,4 cm no eixo bipolar, ausência de hidronefrose, be-
xiga normal, próstata com 35 g, resíduo pós-miccional de  
30 ml. Qual é a principal hipótese diagnóstica para a etiologia 
da doença renal crônica?</p>

<p>a) Nefropatia obstrutiva.</p>

<p>b) Glomerulonefrite rapidamente progressiva.</p>

<p>c) Nefroesclerose hipertensiva.</p>

<p>d) Doença vascular da artéria renal.</p>

<p>e) Nefropatia do refluxo.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO SÃO FRANCISCO 
DE PAULA – RS</p>

<p>53</p> – <p>Paciente feminina, 60 anos, obesa, com diagnóstico de 
Diabetes Mellitus (DM) há 2 anos, apresenta-se com creatinina 
plasmática de 3,2 mg/dl; potássio 4,5 mEq/L; glicemia de jejum 
230 mg/dl e ecografia renal normal; EQU com proteinúria ++ 
e glicosúria. O fundo de olho mostra exsudatos algodonosos 
e hemorragias retinianas. Apresenta edema de MMII ++/4+ e 
PA de 160 x 90 mmHg, sem uso de anti-hipertensivo. Marque 
a assertiva que melhor se relaciona com o caso proposto:</p>

<p>a) A paciente deverá ser submetida à punção biópsia renal, 
uma vez que o diagnóstico de nefropatia diabética é imprová-
vel tendo em vista o tempo de evolução da DM.</p>

<p>b) Deverá ser dosada a microalbuminúria da paciente e inicia-
do imediatamente inibidor da ECA e metformina.</p>

<p>c) Trata-se de provável doença vascular da artéria renal com 
nefropatia isquêmica e a paciente deverá ser submetida a uma 
angiotomografia renal.</p>

<p>d) Trata-se de provável nefropatia diabética e a principal me-
dida a ser tomada nesse momento, em termos de nefroprote-
ção, é o início de inibidor da ECA ou bloqueador do receptor 
da angiotensina.</p>

<p>e) Trata-se de provável nefropatia diabética e a principal me-
dida a ser tomada nesse momento, em termos de nefropro-
teção, é a melhora do controle glicêmico.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)</p>

ALIANÇA SAÚDE – PR</p>

<p>54</p> – <p>D.M.L. é um agricultor de 45 anos, hígido previa-
mente, que buscou atendimento em unidades 24h por dor 
abdominal difusa, febre, icterícia, cefaleia e oligoanúria já 
com três dias de evolução. Evoluiu com dispneia importan-
te, apresentando-se edemaciado. Após passar pela unida-
de de emergência, foi internado na UTI, sendo intubado 
por insuficiência respiratória e fenômenos hemorrágicos, 
já apresentando redução de complacência pulmonar, re-
lação PaO2: FiO2 < 200 (relação de pressão parcial de O2: 
fração inspirada de O2) e aumento da resistência ventila-
tória, necessitando de aspirações traqueais frequentes e 
estratégia especial de ventilação, chamada de ventilação 
protetora. Dado esse contexto, assinale a alternativa COR-
RETA, após analisar os itens 1, 2 e 3 a seguir: 
1) A hipótese principal é a síndrome de Weil (leptospirose 
grave). O tratamento antimicrobiano se faz com penicili-
na endovenosa o mais precoce possível. Nessa evolução 
sindrômica, não haverá indicação de diálise, pois diz res-
peito a um fenômeno de recuperação renal espontânea; 
2) A hipótese principal é a síndrome de Weil (leptospirose 
grave). O tratamento antimicrobiano se faz com penicilina 
endovenosa o mais precoce possível. A diálise, nessa fa-
se, torna-se importante, principalmente com evolução de 
necrose tubular aguda pela hipovolemia, que geralmente 
não responde com ressuscitação volêmica; 
3) São hipóteses secundárias à dengue, à malária, à febre 
amarela e às hepatites virais.</p>

<p>a) Apenas o item 1 é verdadeiro.</p>

<p>b) Apenas o item 2 é verdadeiro.</p>

<p>c) Apenas o item 3 é verdadeiro.</p>

<p>d) Apenas dois itens são verdadeiros.</p>

<p>e) Os três itens são falsos.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)</p>

SELEÇÃO UNIFICADA PARA RESIDÊNCIA
MÉDICA DO ESTADO DO CEARÁ – CE</p>

<p>55</p> – <p>Mulher com lúpus eritematoso sistêmico há 1 mês 
apresenta edema de MMII e “urina espumosa”. Realizou 
exames laboratoriais que evidenciaram: Hb: 10,2 g/dl; Ht: 
31%; leucócitos: 10.200/mm³ (diferencial normal); plaque-
tas: 120.000/mm³; Ureia: 42 mg/dl; Creatinina: 0,9 mg/dl; 
sumário de urina: proteinúria 4+; sem hematúria ou leu-
cocitúria; proteinúria de 24h: 4,5 g. Com relação à nefrite 
lúpica da paciente, qual o tipo mais provável?</p>

<p>a) Classe I (lesão mínima).</p>

<p>b) Classe II (proliferação mesangial).</p>

<p>c) Classe IV (proliferativa difusa).</p>

<p>d) Classe V (membranosa).</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(R3 CLÍNICA MÉDICA)</p>

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DE GOIÁS – GO</p>

<p>56</p> – <p>O objetivo do tratamento do  diabetes mellitus visa o 
controle glicêmico e também a prevenção de complicações 
crônicas macro e microvasculares. Sobre as complicações 
crônicas do diabetes mellitus, considera-se que:</p>

<p>a) As macrovasculares, no tipo 2, possivelmente iniciam-
-se após o diagnóstico.</p>

<p>b) A microalbuminúria medida em 24 horas é melhor que 
a medida em amostra isolada.</p>

<p>c) A microalbuminúria, quando presente no diabetes tipo 

2, sugere lesão endotelial e o risco de morte é maior.</p>

<p>d) A microalbuminúria no tipo 1 é irreversível, evoluindo em 
alguns anos para proteinúria e insuficiência renal crônica. </p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(R3 CLÍNICA MÉDICA)</p>

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DE GOIÁS – GO</p>

<p>57</p> – <p>Um paciente de 63 anos, do sexo masculino, é inter-
nado na enfermaria de clínica médica para investigação 
de síndrome nefrótica associada à creatinina sérica de  
1,6 mg/dl e ausência de hematúria. Pressão arterial de 
130 x 75 mmHg na posição sentado e hepatomegalia. Foi 
realizada biópsia renal e solicitada investigação de causas 
secundárias. A biópsia renal demonstrou depósito de ma-
terial amorfo de aspecto nodular em região mesangial com 
coloração positiva para o vermelho-congo. Qual o provável 
diagnóstico e que exame complementar deve ser solicita-
do, nesse caso?</p>

<p>a) Amiloidose e imunoeletroforese de proteínas na urina.</p>

<p>b) Mieloma múltiplo e raio X de crânio e ossos longos.</p>

<p>c) Glomerulonefrite membranoproliferativa e sorologia para 
vírus da hepatite C.</p>

<p>d) Doença de cadeia leve e eletroforese de proteína sérica.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL TARQUÍNIO LOPES FILHO – MA</p>

<p>58</p> – <p>Na crise renal esclerodérmica, qual a melhor op-
ção terapêutica?</p>

<p>a) Bloqueadores dos canais de cálcio.</p>

<p>b) IECA.</p>

<p>c) Ciclofosfamida.</p>

<p>d) Ciclosporina.</p>

<p>e) Azatioprina.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(R3 CLÍNICA MÉDICA)</p> 
H.U. BETTINA FERRO DE SOUZA/JOÃO
BARROS BARRETO – PA</p>

<p>59</p> – <p>Em um paciente com leptospirose evoluindo com 
lesão renal, a alteração hidroeletrolítica ou acidobásica 
mais provável de ser encontrada é:</p>

<p>a) Hipocalemia.</p>

<p>b) Acidose respiratória.</p>

<p>c) Hipernatremia.</p>

<p>d) Hipomagnesemia.</p>

<p>e) Alcalose metabólica.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA UFPE – PE</p>

<p>60</p> – <p>No tratamento da hipertensão arterial em pacientes 
diabéticos, é CORRETO afirmar que:</p>

<p>a) A alfametildopa está indicada como primeira opção em 
presença de neuropatia autonômica cardiovascular.</p>

<p>b) Os diuréticos tiazídicos devem ser utilizados em doses 
plenas em terapia combinada, quando há insuficiência re-
nal com edema de difícil controle.</p>

<p>c) Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina  
(IECA) estão indicados como terapia de primeira linha.</p>

<p>d) Os diuréticos tiazídicos, os IECA e os betabloqueado-
res aumentam a sensibilidade insulínica.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2012
(ACESSO DIRETO 2)</p>

SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE – SUS –
RORAIMA – RR</p>

<p>61</p> – <p>Homem de 55 anos, diabético em uso de metformina, 
foi submetido à nefrectomia à esquerda em virtude de cál-
culo coraliforme. O Residente de Clínica Médica do HGR 
explica ao paciente os cuidados que deve tomar a partir 
de agora em virtude do rim único. A alteração histológica 
mais provável no rim direito, caso o paciente não siga as 
recomendações do residente é:</p>

<p>a) Glomerulonefrite membranosa.</p>

<p>b) Glomerulonefrite difusa.</p>

<p>c) Necrose tubular crônica.</p>

<p>d) Glomerulonefrite focal e segmentar.</p>

<p>e) Necrose de papila.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2011
(ACESSO DIRETO 1)</p>

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO DE JANEIRO – RJ</p>

<p>62</p> – <p> A pesquisa de microalbuminúria para diagnóstico de 
nefropatia diabética deve ser realizada, EXCETO:</p>

<p>a) Independente do controle glicêmico estar ou não adequado.</p>

<p>b) Anualmente, a partir de cinco anos do diagnóstico de dia-
betes mellitus tipo 1.</p>

<p>c) Em amostra de urina, normatizada pelo valor da creatinina 
urinária (albumina/creatinina).</p>

<p>d) Anualmente, a partir de três anos do diagnóstico de diabe-
tes mellitus tipo 2.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2011
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>SECRETARIA ESTADUAL DE SAÚDE
RIO DE JANEIRO – RJ</p>

<p>63</p> – <p>O micofenolato de mofetila é considerado um pró-
-fármaco, pois sua ação terapêutica só se exerce após 
hidrólise em ácido micofenólico. Trata-se de um inibidor 
seletivo, não competitivo e reversível da enzima inosina 
5-monofosfato desidrogenase e, na prática médica, tem 
se mostrado especialmente útil no tratamento de:</p>

<p>a) Melanose gravídica.</p>

<p>b) Cisto amebiano de fígado.</p>

<p>c) Nefrite lúpica proliferativa difusa.</p>

<p>d) Leucoencefalopatia multifocal progressiva.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2011
(ACESSO DIRETO 1)
FUNDAÇÃO JOÃO GOULART – HOSPITAIS 
MUNICIPAIS – RJ</p>

<p>64</p> – <p>Dos exames abaixo, é o mais sensível para detectar 
nefropatia diabética:</p>

<p>a) Clearance de creatinina.</p>

<p>b) Nível de creatinina sérica.</p>

<p>c) USG das vias urinárias.</p>

<p>d) Microalbuminúria.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2011
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL MATERNIDADE THEREZINHA
DE JESUS – MG</p>

<p>65</p> – <p>Em relação à nefropatia diabética, é CORRETO afir-
mar que:</p>

<p>a) A nefropatia diabética acomete pelo menos um terço 
dos pacientes com diabetes tipo 1 e menos de 20% da-
queles com diabetes tipo 2.</p>

<p>b) Clinicamente, a nefropatia diabética se caracteriza por 
proteinúria, hipertensão arterial e uremia progressiva.</p>

<p>c) No estágio IV da nefropatia diabética, o controle glicê-
mico tem maior influência na reversão do quadro, do que 
nos estágios anteriores.</p>

<p>d) O efeito nefroprotetor dos IECA depende de sua capa-
cidade hipotensora.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2011
(ACESSO DIRETO 1)</p>

ASSOCIAÇÃO MÉDICA DO RIO GRANDE
DO SUL – RS</p>

<p>66</p> – <p>A glomerulopatia mais frequentemente associada 
ao HIV é a:</p>

<p>a) Membranosa.</p>   <p>d) Focal e segmentar.</p>

<p>b) Membranoproliferativa.</p> <p>e) De membrana fina.</p>

<p>c) Lesão mínima.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2011
(ACESSO DIRETO 1)
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIÊNCIAS DA 
SAÚDE DE PORTO ALEGRE – RS</p>

<p>67</p> – <p>Paciente de 55 anos, portadora de diabetes mellitus 
e hipertensão arterial há 5 anos, em tratamento com die-
ta, metformina, hidroclorotiazida e enalapril, foi à consulta 
com queixa de edema de membros inferiores. O exame 
físico evidenciou IMC de 31 kg/m²; pressão arterial de 
165 x 97 mmHg; frequência cardíaca de 92 bpm; aus-
culta pulmonar e cardíaca normais e edema depressível 
de membros inferiores 2+/4+. Os exames laboratoriais 
mostraram glicemia de 196 mg/dl, hemoglobina glicada 
(HbA1c) de 9,8%, TSH de 4,6 mU/I (valor de referência: 
0,1 a 4,5 mU/I) e creatinina de 1,1 mg/dl. O exame comum 
de urina revelou glicosúria 3+, proteinúria 2+, nitritos ne-
gativos, 2 leucócitos/campo, 1 hemácia/campo e ausên-
cia de cilindros. Que hipótese diagnóstica provavelmente 
justifica este quadro clinicolaboratorial? </p>

<p>a) Insuficiência cardíaca classe II. </p> <p>

<p>b) Glomerulonefrite aguda.</p>  
<p>c) Nefropatia diabética.</p>

<p>d) Nefrolitíase.</p>

<p>e) Hipotireoidismo.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2011
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ – CE</p>

<p>68</p> – <p>Homem de 35 anos evolui com perda de função renal 
rapidamente progressiva associada à púrpura palpável e 
foi internado para investigação de possível vasculite sis-
têmica. Nega patologias prévias. Exame físico normal em 
demais aspectos. Além de azotemia, outras alterações 
laboratoriais séricas incluem PCR e VHS aumentados, 
níveis de complemento baixos e discreta anemia. Sumário 
de urina mostrou cilindros hemáticos e 3+ de proteínas. A 
proteinúria 24h foi de 3.600 mg. Dentre as doenças abai-
xo, qual é a melhor possibilidade diagnóstica?</p>

<p>a) Poliangeíte microscópica.</p>

<p>b) Granulomatose de Wegener.</p>

<p>c) Churg-Strauss.</p>

<p>d) Crioglobulinemia mista.</p>

<p>e) Glomerulonefrite pauci-imune idiopática.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2011
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL E MATERNIDADE MARIETA KONDER 
BORNHAUSEN – SC</p>

<p>69</p> – <p>Paciente masculino, 48 anos, portador de diabetes 
mellitus diagnosticado há 5 anos, vem à consulta de ro-
tina apresentando-se assintomático, exceto por dor em 
braço e ombros e quadril e coxas. Ao exame: P = 79 kg;  
PA = 140 x 94 mmHg; sem qualquer outro dado positivo. Ava-
liação laboratorial: glicemia de jejum = 152 mg/dl; Hbglic. = 
8,5%; colest. = 212 mg/dl; HDL = 38 mg/dl; triglic. = 248 dl; 
albuminúria = 130 ug/mg creat. Com relação às complicações 
crônicas do diabetes, é CORRETO afirmar que:</p>

<p>a) O paciente provavelmente apresenta polineuropatia 
simétrica próxima, que é a forma mais frequente de ma-
nifestação da neuropatia.</p>

<p>b) Podemos afirmar que este paciente é portador de ne-
fropatia diabética incipiente.</p>

<p>c) O exame de fundo de olho deve ser programado para 
os próximos 6 meses.</p>

<p>d) Considerando não haver antecedente de doença car-
diovascular, a prioridade com relação ao perfil lipídico é 
a redução dos níveis de triglicerídeos.</p>

<p>e) Bloqueadores de canal de cálcio estão contraindicados 
por promoverem aumento da resistência insulínica e im-
pacto negativo no perfil lipídico. </p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2010
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO – SP
<p>70</p> – <p>O principal mecanismo que leva à perda de função 
renal na hipertensão arterial é:</p>

<p>a) Hiperfiltração glomerular.</p>

<p>b) Hipertensão glomerular.</p>

<p>c) Isquemia.</p>

<p>d) Fibrose intersticial.</p>

<p>e) Esclerose glomerular.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2010
(ACESSO DIRETO 1)</p> 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO – SP
<p>71</p> – <p>Mulher de 42 anos de idade com diabetes mellitus, 
insulinodependente por 20 anos, apresenta retinopatia 
diabética, proteinúria e depuração de creatinina normal. 
A pressão arterial é de 164 x 108 mmHg e um discreto 
edema tibial é observado. A maneira mais eficiente de se 
preservar a função renal dessa paciente é:</p>

<p>a) Controle da pressão arterial com inibidores da ECA.</p>

<p>b) Dieta pobre em proteínas e diurético.</p>

<p>c) Controle da pressão arterial e dieta pobre em proteínas.</p>

<p>d) Controle rigoroso da glicemia e diuréticos.</p>

<p>e) Controle da pressão arterial com bloqueadores dos 
canais de cálcio.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2010
(R3 CLÍNICA MÉDICA)</p>

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO – SP
<p>72</p> – <p>Assinale a alternativa CORRETA:</p>

<p>a) Hematúria não é apresentação frequente da síndro-
me nefrítica.</p>

<p>b) A presença do ANCA é comumente encontrada nas 
glomerulonefrites causadas pela poliangeíte microscópica 
e pela granulomatose de Wegener.</p>

<p>c) A remissão clínica da disfunção renal na nefrite lúpica 
não tem relação com a melhora do prognóstico da doen-
ça em longo prazo.</p>

<p>d) A biópsia renal geralmente não está indicada nos porta-
dores de síndrome nefrótica, já que não oferece diferenças 
significantes no tratamento.</p>

<p>e) A insuficiência renal aguda provocada pela nefrotoxicida-
de dos contrastes iodados é predominantemente oligúrica.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2010
(ACESSO DIRETO DISCURSIVA)</p>

FACULDADE DE CIÊNCIAS MÉDICAS 
DA UNICAMP – SP</p>

<p>73</p> – <p>Homem, 69 anos, apresenta fraqueza progressiva há 2 
meses com dosagem de creatinina plasmática de 0,9 mg/dl. 
Há 15 dias refere perda de apetite, náuseas, vômitos, edema 
e diminuição de volume urinário. Exame físico: regular estado 
geral, descorado 2+/4+. PA = 170 x 120 mmHg. Discreto ede-
ma de membros inferiores, não depressível, bilateral. Exames 
complementares: ureia = 180 mg/dl (VR: 15-45); creatinina = 
7,0 mg/dl (VR: 0,4-1,2); hemoglobina = 8,1 g/dl; hematócrito = 
25%; cálcio sérico = 10,3 mg/dl (VR: 8,5-10,4); fósforo sérico = 
6,0 mg/dl (VR: 2,7-4,5); albuminemia = 3,8 g/dl (VR: 3,4-4,8); 
proteinúria de 24h = 6,12 g; exame de urina: proteinúria ++, 3 
leucócitos e 10 hemácias/campo. Ultrassonografia: rins me-
dindo 11,5 e 12,0 cm no diâmetro longitudinal, espessura de 
córtex = 1,4 cm e ecogenicidade discretamente aumentada. 
Biópsia de medula óssea: 30% de plasmócitos. Eletroforese 
de proteínas séricas e urinárias abaixo. Qual o diagnóstico 
sindrômico da doença renal? Qual o diagnóstico etiológico? 
Qual a origem da proteinúria do paciente?</p>

Questão discursiva

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2010
(ACESSO DIRETO 1)</p>

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO – RJ</p>

<p>74</p> – <p>As lesões vasculares do rim observadas na hiper-
tensão arterial primária são originárias, inicialmente, de:</p>

<p>a) Produção aumentada de pró-renina.</p>

<p>b) Aterosclerose das arteríolas pré-glomerulares.</p>

<p>c) Retenção de sódio pela aldosterona.</p>

<p>d) Necrose fibrinoide das arteríolas aferentes. </p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2010
(ACESSO DIRETO 1)</p>

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO
PEDRO ERNESTO – RJ</p>

<p>75</p> – <p>No curso de investigação para síndrome nefrótica em 
um tecelão de 22 anos, foi feito diagnóstico de sífilis. O 
jovem apresentava hipertensão arterial sistêmica, edema 
generalizado e proteinúria de 6 g em 24 horas. A conduta 
mais adequada para o tratamento de manifestação renal, 
inclui a prescrição de:</p>

<p>a) Antibioticoterapia apenas.</p>

<p>b) Antibioticoterapia mais azatioprina.</p>

<p>c) Antibioticoterapia mais glicocorticoide.</p>

<p>d) Antibioticoterapia mais micofenolato de mofetila.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2010
(ACESSO DIRETO 1)</p>

SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE – SUS –
BAHIA – BA</p>

<p>76</p> – <p>Mulher, 52 anos de idade, assintomática, em início 
de menopausa, apresentou em exames de rotina: AST:  
210 U/dl; ALT: 102 U/dl; gamaglutamiltransferase: 92 U/l. Não 
faz reposição hormonal. Nega transfusões sanguíneas e 
tem apenas um parceiro sexual. O exame físico é normal. 
Realizou exames adicionais que revelaram: Hb: 13,2 g/dl; Ht: 
37%; leucograma: 5.700 leuc/mm³ sem desvios; glicemia:  
82 mg/dl. Anti-HCV positivo; AgHBs negativo; índice de sa-
turação de transferrina: 40%; ferritina sérica: 850 mcg/L. An-
ticorpos antimitocôndria, antimúsculo liso e anti-LKM nega-
tivos. Anticorpos anti-TPO positivos. A alteração renal mais 
provável, nesse caso, é:</p>

<p>a) Glomerulonefrite membranoproliferativa por imuno-
complexos.</p>

<p>b) Glomerulonefrite proliferativa difusa por imunocomplexos.</p>

<p>c) Glomeruloesclerose segmentar focal com esclerose 
arteriolar.</p>

<p>d) Lesão glomerular mínima com alteração dos podócitos 
mesangiais.</p>

<p>e) Rins estruturalmente normais com reabsorção tubular 
exacerbada de sódio.</p>
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<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2010
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DA UEL – PR</p>

<p>77</p> – <p>Com relação à nefropatia diabética, pode-se afirmar que:</p>

<p>a) Em diabéticos do tipo 2, o rastreamento para nefropatia 
diabética será iniciado após 5 anos do diagnóstico da doença.</p>

<p>b) Microalbuminúria é fator de risco independente para car-
diopatia isquêmica.</p>

<p>c) Hipertensão arterial e hiperglicemia são fatores de risco pa-
ra a nefropatia, mas são indiferentes para a sua progressão.</p>

<p>d) Doença febril aguda pode reduzir os níveis de albuminúria.</p>

<p>e) Inibidores da enzima de conversão estão indicados para 
prevenção da microalbuminúria.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2010
(ACESSO DIRETO 1)
<p>ESCOLA DE SAÚDE PÚBLICA DO CEARÁ – CE</

p><p>78</p> – <p>Paciente de 45 anos é avaliado por perda de função 
renal progressiva há 3 semanas. Era previamente saudá-
vel até início de maio de 2009, quando passou a apresen-
tar febre diária de até 38°C, lesões avermelhadas pelo 
corpo e dores articulares. Procurou assistência logo no 
início, tendo sido conduzido como virose inespecífica. 
Exames da época estavam normais. O uso do analgésico 
prescrito pelo médico (dipirona) aliviou os sintomas, mas 
as queixas persistiram e ao longo do mês foi várias vezes 
à emergência para reavaliação. Exames do restante de 
maio mostram aumento progressivo dos níveis de creati-
nina, hemogramas persistentemente normais e marcado-
res inflamatórios (VHS e PCR) aumentados. No início do 
mês seguinte, passou a queixar-se, aditivamente, de perda 
de força no pé esquerdo e no braço direito. Exames resga-
tados do início de junho de 2009 confirmaram contínua 
perda de função renal, sendo detectado proteinúria (+++/4) 
pela primeira vez em um sumário de urina do dia 15/06/09. 
Neste mesmo dia, os demais exames solicitados e citados 
anteriormente mantinham seus padrões, porém, os níveis 
de dosagem de complemento (C3 e C4) estavam consi-
deravelmente diminuídos. O paciente foi, então, encami-
nhado a este serviço, sendo avaliado em 25/06/09. As 
queixas eram as mesmas já citadas. O exame físico 
evidenciava púrpura palpável em membros inferiores e 
abolição dos reflexos tendinosos profundos e comprome-
timento importante da força em membros inferior esquerdo 
e superior direito, sem outras alterações relevantes detec-
tadas. Exames da admissão tinham basicamente as 
mesmas alterações já citadas com ressalva à piora adicio-
nal da função renal. O padrão de evolução dos níveis séri-
cos de Creatinina (Cr) foi o seguinte:

 

Dia Cr (mg/dl)

02/01/09 0,7

05/05/09 0,7
10/05/09 0,8
15/05/09 0,9
31/05/09 1,1
15/06/09 1,3
20/06/09 1,4
25/06/09 2,1

Com base nestes dados, qual das hipóteses abaixo repre-
senta a etiologia mais provável para este caso?</p>

a) Púrpura de Henoch-Schönlein.</p>

<p>b) Granulomatose de Wegener.</p>

<p>c) Vasculite de Churg-Strauss.</p>

<p>d) Crioglobulinemia.</p>

<p>e) Poliarterite nodosa.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2009
(R3 CLÍNICA MÉDICA)</p>

<p>UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO – RJ</p>

<p>79</p> – <p>Com relação à nefropatia diabética, é CORRETO 
afirmar que:</p>

<p>a) No diabetes mellitus tipo II, a nefropatia costuma surgir 
somente após 25 a 30 anos da doença.</p>

<p>b) É indicação absoluta para utilização de bloqueadores 
do canal de cálcio e hipoglicemiante oral.</p>

<p>c) A microalbuminúria é um marcador precoce e o uso 
de inibidores da ECA é eficaz para retardar a progres-
são da nefropatia.</p>

<p>d) A diálise só deve ser introduzida quando a filtração glo-
merular for abaixo de 5 ml/min.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2009
(R3 CLÍNICA MÉDICA)</p>

<p>UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO – RJ</p>

<p>80</p> – <p>É causa frequente de amiloidose renal secundária:</p>

<p>a) Leucemia mieloide crônica.</p>

<p>b) Esclerose sistêmica progressiva.</p>

<p>c) Lúpus eritematoso sistêmico.</p>

<p>d) Artrite reumatoide.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2009
(R3 CLÍNICA MÉDICA)</p>

UNIVERSIDADE FEDERAL DO 
ESTADO DO RIO DE JANEIRO – RJ</p>

<p>81</p> – <p>Exame de material obtido por biópsia renal percutânea 
de nefrótico indica glomeruloesclerose segmentar e focal. 
Considerando tratar-se de uma doença renal secundária, 
você elegeria como diagnóstico causal mais provável:</p>

<p>a) Hepatite B.</p>

<p>b) Sífilis secundária.</p>

<p>c) Carcinoma de mama.</p>

<p>d) Cirrose biliar primária.</p>

<p>e) Infecção pelo HIV.</p>

<p>RESIDÊNCIA MÉDICA 2009
(ACESSO DIRETO 1)</p>

<p>INSTITUTO JOSÉ FROTA – CE</p>

<p>82</p> – <p>Em relação às nefropatias associadas às doenças 
sistêmicas, é CORRETO afirmar que:</p>

<p>a) A amiloidose cursa com síndrome nefrótica e os rins 
são aumentados de volume.</p>

<p>b) O lúpus eritematoso sistêmico apresenta apenas ma-
nifestações nefríticas. A presença de síndrome nefrótica 
é incomum.</p>

<p>c) A hepatite C, ao contrário da hepatite B, não causa le-
são renal.</p>

<p>d) O carcinoma broncogênico está associado ao apareci-
mento de glomerulopatia membranoproliferativa.</p>
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1
</p>

 Comentário   <p>A nefrite lúpica é uma das compli-
cações mais frequentes do LES, aparecendo em cerca 
de 70% dos indivíduos em algum momento ao longo da 
evolução da doença e, se não tratada, induz à perda da 
função renal na imensa maioria dos acometidos, já que 

a forma mais encontrada de nefrite lúpica é justamente 
seu subtipo mais grave (classe IV). Vale lembrar que, 
junto com as infecções, a nefrite lúpica representa uma 
das causas mais comuns de óbito na primeira década de 
doença. Resposta certa: D.</p> 
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2 Comentário   <p>Estamos diante de um caso clínico 
que conjuga os seguintes achados: (1) vasculite cutânea 
leucocitoclástica; (2) crioglobulinemia; (3) FR positivo; 
(4) consumo de complemento; (5) hematúria - possível 
lesão glomerular e (6) hepatite (TGO elevada). Ora, este 
é nada menos que o quadro CLÁSSICO da <strong>vasculite 
crioglobulinêmica</strong>, uma condição multissistêmica que na 
imensa maioria das vezes ocorre em consequência à 
infecção crônica pelo Vírus da Hepatite C! A infecção 
pelo HCV estimula uma resposta linfocitária policlonal, 
com produção de múltiplas imunoglobulinas. Em alguns 
pacientes, essa resposta assume o padrão de crioglobuli-

nemia mista tipo II: aumento monoclonal de IgM com ativi-
dade de fator reumatoide, aumento policlonal de IgG. Tais 
imunoglobulinas apresentam ainda outra peculiaridade: 
precipitam-se a baixas temperaturas (crioglobulinas). No 
corpo humano, mesmo na temperatura central normal 
(37ºC), ocorre deposição das crioglobulinas na parede 
dos vasos de diversos órgãos, como a pele, os glomé-
rulos renais e os nervos. As alterações do hepatograma 
são secundárias à hepatite viral crônica. A precipitação de 
crioglobulinas ativa consome o complemento, sendo este 
último achado um elemento distintivo para o diagnóstico! 
Resposta certa: C.</p> 
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3 Comentário   <p>Febre alta e persistente associada a 
calafrios, sopro diastólico em foco mitral, franca disfunção 
renal confirmada por exames de laboratório e petéquias 
subungueais, num contexto de hemoculturas positivas 
para cocos Gram-positivos, são elementos mais do que 
suficientes para pensarmos na possibilidade de endo-
cardite infecciosa! Os calafrios devem ser consequentes 
à presença de bacteremia. Os sopros diastólicos - ao 
contrário dos sistólicos - por definição são SEMPRE pato-
lógicos (os sopros sistólicos podem não estar associados 
a uma patologia cardíaca). As petéquias subungueais são 
sinal de embolia séptica periférica. Mas e a doença renal, 
como explicá-la nesse contexto? Muito simples. Processos 

bacterêmicos (exemplo clássico: endocardite bacteriana) 
promovem a formação de imunocomplexos no sangue 
circulante bem como no próprio glomérulo (formação 
<em>in situ</em>). Antígenos oriundos das bactérias em atividade 
proliferativa podem ser “plantados” nos glomérulos e se 
ligar depois aos anticorpos, explicando este último fenô-
meno, ou podem reagir no próprio sangue periférico com 
os referidos anticorpos, explicando o primeiro fenômeno. 
Seja como for, o resultado vai ser o mesmo: inflamação 
glomerular secundária ou glomerulonefrite “infecciosa”. 
A expressão clínica da inflamação glomerular se dá por 
meio de um conjunto de sinais e sintomas conhecido como 
síndrome nefrítica. Resposta certa: E.</p> 
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<p>

4 Comentário   <p>A tabela (VER IMAGEM) mostra o 
que acontece com o complemento sérico nos 5 principais 
padrões de síndrome nefrótica primária. Como você pode 
perceber, na <em>Glomeruloesclerose Focal Segmentar</em> (GESF) 
os níveis de complemento sérico encontram-se habitual-
mente preservados! O <em>Lúpus Eritematoso Sistêmico</em> (LES) 
é a doença das “ites”, isto é, uma condição que cursa com o 
surgimento espontâneo de inflamação em múltiplos órgãos 
e sistemas, inflamação essa, mediada pela deposição de 
imunocomplexos nos tecidos. Trata-se de um processo de 
agressão “autoimune” ao próprio organismo, cuja etiologia 
exata até hoje permanece desconhecida. Por haver depó-
sito de imunocomplexos nos glomérulos do paciente vítima 
de “nefrite lúpica”, via de regra, ocorre uma importante 
depleção do complemento sérico. Na <em>poliarterite nodosa 
clássica</em> não há lesão glomerular direta, quer dizer, não 
há um processo de franca glomerulonefrite. Esta vasculite 
necrosante acomete artérias de médio calibre, como as 

artérias renais e seus ramos lobares. Logo, os glomérulos 
entram em sofrimento não por inflamação glomerular direta 
decorrente da deposição local de imunocomplexos (como 
no LES), mas sim por isquemia secundária à obstrução 
vascular pré-glomerular! Não se espera um consumo de 
complemento nesta condição. Enfim, sabemos que a <em>Glo-
merulonefrite Pós-Estreptocócica </em> (GNPE) é o protótipo 
das Glomerulonefrites Difusas Agudas (GNDA - síndrome 
nefrítica). No entanto, numa pequena fração dos casos,  
a lesão glomerular é tão intensa que promove a destruição 
da barreira de filtração, e o paciente cursa clinicamente 
com uma sobreposição de síndrome nefrítica + síndrome 
nefrótica (apresentando, além de oligúria, hematúria, 
hipertensão e edema, um quadro de proteinúria maciça, 
hipoalbuminemia e dislipidemia). Esta condição se associa 
classicamente à ativação e consumo da <em>via alternativa</em> do 
complemento (via do C3, com C3 baixo e C4 normal ou 
discretamente reduzido). Sendo assim, resposta certa: B.

Condição Queda de Complemento?
Doença por lesão Mínima Não
Glomeruloesclerose Focal e Segmentar Não
Glomerulonefrite Proliferativa Mesangial Não
Nefropatia Membranosa Não
Glomerulonefrite Membranoproliferativa Sim
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5
</p>

 Comentário   <p>Paciente obesa, diabética e hiper-
tensa, com mau controle metabólico (IMC alto, PA elevada, 
hemoglobina glicada muito acima do alvo), vem à consulta 
queixando-se de edema de membros inferiores. O edema 
é simétrico, leve-moderado, e apresenta cacifo. Lembre-
-se de que o cacifo descarta edema por hipotireoidismo 
(mixedema), que tipicamente NÃO possui cacifo (neste 
caso, o “edema” é por acúmulo de glicosaminoglicanos, 
substâncias que não “se espalham” pelo subcutâneo após 
a digitopressão). De qualquer modo, a paciente provavel-
mente NÃO apresenta hipotireoidismo clínico, uma vez 
que o TSH está somente 0,1 ponto acima do LSN. Bom, 
também não há nenhum indicativo físico de que possa 
existir insuficiência cardíaca congestiva ou cirrose hepática 
avançada (que junto às doenças renais respondem pela 
maioria dos casos de edema simétrico com cacifo nos 
membros inferiores). Logo, a provável causa deste edema 
deve ser renal. Partindo para a análise da urina, consta-

tamos que a paciente apresenta glicosúria (secundária à 
hiperglicemia) e proteinúria declarada. Não há nenhum 
indício de glomerulite (hemácias dismórficas e/ou cilindros 
hemáticos). Para valorizarmos essa proteinúria, de fato, 
é preciso demonstrar que ela é PERSISTENTE, isto é, 
presente em pelo menos 2 de 3 amostras coletadas em 
momentos distintos. Mas perceba que, diante do contexto 
clínico descrito (homeostase metabólica gravemente desre-
gulada), é correto supor que se trata de uma proteinúria 
declarada verdadeira, causada por nefropatia diabética. 
Tal quadro corresponde à fase III da nefropatia diabética, 
que tem como sintomas mais proeminentes o edema e a 
piora da hipertensão arterial (ou seu surgimento, caso o 
paciente não seja previamente hipertenso). Vale lembrar 
que devemos pesquisar retinopatia diabética (com um 
simples exame de fundo de olho), pois sua presença corro-
bora a hipótese diagnóstica de nefropatia pelo DM (> 90% 
no DM 1 e > 60% no DM 2). Logo, resposta certa: C.</p> 
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6
</p>

 Comentário   <p>Questão simples, vamos lá! Do 
ponto de vista histopatológico, o marco inicial da lesão 
renal diabética é a expansão mesangial. Com o passar 
dos anos, sem tratamento, a lesão evolui para o espessa-
mento da membrana basal e glomeruloesclerose nodular 
(lesão de Kimmelstiel-Wilson - específica da nefropatia 
diabética) ou glomeruloesclerose difusa. É a glomeru-
loesclerose a lesão responsável pela proteinúria e lesão 
renal crônica, que acabará culminando na doença renal 
terminal e necessidade de diálise ou transplante renal. 
Do ponto de vista funcional e clínico, temos bem no 
início o desenvolvimento de hiperfiltração, quando a 
lesão propriamente dita ainda nem foi estabelecida. Ela 
surge, em seguida, com duas fases: inicial (precoce) 
e tardia (avançada). A fase inicial se caracteriza pela 
excreção urinária de albumina moderadamente aumen-
tada (a antiga MICROALBUMINÚRIA, 30-299 mg/g) e 
a fase avançada pela excreção urinária de albumina 

muito aumentada (a antiga MACROALBUMINÚRIA, ≥ 
300 mg/g) - ou seja, opção A incorreta. Esta última fase 
também é a fase relacionada à doença renal crônica 
(creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl), quando os pacientes 
evoluem rapidamente (4-6 anos) para doença renal 
terminal e diálise - opção B incorreta, já que a redução 
da TFG é um evento mais tardio. Os IECA e os ARA II 
agem reduzindo a hiperfiltração e a hipertensão intra-
glomerular, já que dilatam preferencialmente a arteríola 
eferente. O resultado é a diminuição direta da filtração 
de albumina no glomérulo e a prevenção da glomeru-
loesclerose. Assim, previnem e reduzem a progressão 
da nefropatia diabética (opção D correta). Por fim, em 
relação aos hipoglicemiantes orais, nem todos são 
contraindicados na DRC, de modo que a assertiva C 
pode ser considerada incorreta por fazer uma generali-
zação. Os principais exemplos de drogas que devem ser 
evitadas são as sulfonilureias e a metformina.</p> 
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<p>

7
</p>

 Comentário   <p>A neuropatia mais comum do DM é 
a polineuropatia simétrica distal, que cursa, principalmente, 
com parestesia (dormência) nas extremidades (padrão 
“em luva” e “em bota”). Apesar de assintomático, este 
paciente apresenta indícios laboratoriais de mau controle 
metabólico, uma vez que sua pressão arterial está alta  
(> 140 x 90 mmHg), assim como o colesterol LDL  
(> 100 mg/dl) e a hemoglobina glicosilada (> 7%). De fato, 
já há evidências de lesão de órgão-alvo: nefropatia diabé-
tica, pois o paciente apresenta microalbuminúria (excreção 
de albumina na urina entre 30-300 microgramas/grama de 
creatinina). Logo, é preciso investigar a presença de outras 
lesões de órgão-alvo imediatamente (ex.: fundoscopia o 
mais rápido possível). Em portadores de nefropatia diabética 

o uso de bloqueadores dos canais de cálcio para controlar 
a PA é teoricamente menos favorável que os demais anti
-hipertensivos, pois tais drogas promovem vasodilatação 
da arteríola aferente e aumentam a pressão intraglomerular 
(o que poderia acelerar a glomeruloesclerose). Por este 
motivo as drogas de primeira linha são os inibidores da ECA 
ou os antagonistas do receptor de angiotensina. Contudo, 
sabemos que é imprescindível um controle adequado da 
PA, e os antagonistas do cálcio são excelentes anti-hiper-
tensivos. Desse modo, podemos sim utilizá-los para compor 
o esquema anti-hipertensivo de um paciente diabético! 
Idealmente, só acrescentaremos um bloqueador de cálcio 
caso o paciente já esteja bem coberto com um IECA ou 
BRA, nunca em monoterapia! Resposta certa: B.</p> 
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</p>

 Comentário   <p>A manifestação mais precoce 
da nefropatia diabética é a microalbuminúria (excreção 
de 30-300 mg/dia de albumina na urina). Sabemos que 
mesmo na fase de insuficiência renal avançada, o portador 
de nefropatia diabética apresenta rins de tamanho normal 
ou mesmo discretamente aumentado. Enfim, uma das 
teorias para explicar a gênese da glomeruloesclerose por 
expansão de material PAS+ no mesângio dos glomérulos 
implica - além do efeito mecânico da hiperfiltração glomerular 

inicial - os chamados produtos de glicosilação avançada  
(AGE - <em> Advanced Glycosylation End-Products), resultantes 
da glicosilação não enzimática de múltiplas proteínas em 
consequência à hiperglicemia crônica, como desenca-
deantes adicionais do processo de estimulação das células 
mesangiais: tais produtos estimulariam essas células a 
produzir e secretar localmente o fator de crescimento trans-
formador-beta (TGF-beta), uma citocina pró-inflamatória 
sabidamente indutora de esclerose. Resposta certa: C.</p> 
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9 Comentário   <p>A sífilis promove síndrome nefró-
tica (que neste contexto é chamada de glomerulopatia 
luética) em cerca de 0,5% dos pacientes adultos infec-
tados na fase de “sífilis secundária” (sífilis sistêmica, após 
a fase de lesão genital). O mecanismo etiopatogênico é 
a deposição subepitelial de imunocomplexos contendo 
antígenos treponêmicos, o que dá origem a um padrão de 
glomerulopatia membranosa. O tratamento recomendado 
tem seu foco no controle da doença de base, e, por isso, 
deve ser feito, a princípio, apenas com penicilina benza-
tina (ou fármacos alternativos, como a doxiciclina, caso 

o paciente seja alérgico à penicilina). Em um caso como 
este, onde há intensa proteinúria e HAS, é mandatório 
associar drogas que reduzem a proteinúria (e de quebra, 
também reduzem a pressão arterial, que deverá ser rigo-
rosamente controlada enquanto persistir a nefropatia): 
estamos falando especificamente dos IECA e BRA, que 
encontram clara indicação neste paciente (proteinúria > 
0,5-1 g/24h)! Não há indicação de fármacos imunossu-
pressores, uma vez que estes poderiam, por outro lado, 
piorar a infecção crônica de base. Resposta certa (porém, 
incompleta, falta IECA ou BRA): A.</p> 
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<p>

10 Comentário   <p>Bom, para começar, está claro 
que a doença de base deste paciente é o Mieloma Múltiplo 
(MM), correto? Sabemos que o diagnóstico de MM é 
confirmado pela presença do critério obrigatório (> 10% 
de plasmócitos na biópsia de medula óssea) associado 
a, pelo menos, um dos seguintes: • Componente M no 
soro > 3 g/dl; • Componente M na urina; • Lesões ósseas 
líticas. O que estamos vendo nas eletroforeses do soro 
e da urina? Falemos primeiro sobre o soro. A eletrofo-
rese do soro divide as proteínas em um gráfico com 6 
zonas diferentes. Da esquerda para a direita, temos: (1) 
albumina - que fisiologicamente constitui um pico normal, 
predominante em relação às demais zonas; (2) frequência 
1 globulinas; (3) alfa-2-globulinas; (4) beta-1-globulinas; 
(5) beta-2-globulinas e (6) gamaglobulinas. Quando existe 
um pico na zona das gamaglobulinas (zona mais à direita 
do gráfico), temos uma gamopatia monoclonal (compo-
nente M). Na urina a mesma explicação é válida, porém, 
não esperamos encontrar pico de albumina (isto indica 
albuminúria associada). Assim, podemos chegar a duas 
conclusões: 1. O paciente possui componente M no soro e 
na urina; 2. O paciente possui albuminúria. Logo, o paciente 
possui mieloma múltiplo, o que explica também a anemia 
(provavelmente normocrômica/normocítica). A ausência 
de hipercalcemia não descarta essa possibilidade: apenas 
15% dos pacientes apresentam hipercalcemia ao diagnós-
tico! A maioria evoluirá com hipercalcemia posteriormente. 
Sabemos que o MM cursa com insuficiência renal no 
momento do diagnóstico em até metade dos casos. E neste 
contexto, cerca de 25% dos pacientes se apresentam com 
azotemia (uma proporção menor abre o quadro com franca 
síndrome urêmica). Quais são os principais mecanismos 
etiopatogênicos de disfunção renal no MM? As duas prin-
cipais formas de insuficiência renal por esta doença são a 
nefropatia pela proteína de Bence-Jones (o famoso Rim do 
Mieloma, principal causa de injúria renal crônica no MM) e 
a hipercalcemia (principal causa de injúria renal aguda no 
MM). Contudo, lembre-se de que no rim do mieloma não 
ocorre albuminúria! Existe sim proteinúria intensa, mas esta 
não é detectada pelo método do <em>dipstick </em>no EAS (o EAS 
do paciente tem duas cruzes de proteína) - somente outros 
métodos conseguem detectar a proteína de Bence-Jones 
na urina, como a imunoeletroforese! O mecanismo do rim 
do mieloma é a deposição intratubular de cadeias leves 
produzidas pelo tumor (proteína de Bence-Jones), as quais 
se ligam à proteína de Tamm-Horsfall formando cilindros 
obstrutivos que também induzem inflamação tubulointers-

ticial (com evolução para atrofia e fibrose dos néfrons). A 
hipercalcemia foi devidamente descartada pela dosagem 
direta de cálcio no sangue (que não precisou ser corrigida 
pelos níveis de albumina, já que estes últimos se encon-
tram dentro da normalidade). O que o paciente possui são, 
na verdade, evidências de uma doença glomerular: albu-
minúria significativa (2+ no EAS - confirmada pela eletro-
forese urinária), leucocitúria e hematúria no sedimento 
(será que essas hemácias apresentam dismorfismo?). Uma 
causa menos frequente - porém clássica - de lesão renal no 
mieloma (10%) é a amiloidose AL (cadeias leves), que tipi-
camente promove aumento no tamanho dos rins (nefrome-
galia - notada pelo aumento da espessura e ecogenicidade 
do córtex renal), síndrome nefrótica e insuficiência renal. 
Contudo, ressalte-se que NÃO HÁ ELEMENTOS PARA 
CONFIGURAR UMA SÍNDROME NEFRÓTICA NESTE 
CASO! Cadê a hipoalbuminemia, a anasarca (o edema do 
paciente é discreto e não depressível) e a hipercolestero-
lemia? Além do mais, numa proteinúria verdadeiramente 
nefrótica, esperaríamos encontrar > 3+ de proteínas no 
EAS. Pois bem, a ausência de síndrome nefrótica não 
descarta a possibilidade de amiloidose renal, e o diagnós-
tico pode ser confirmado por biópsia, que possivelmente 
mostrará depósitos glomerulares vermelho-congo posi-
tivos. Um diagnóstico diferencial importante é a doença 
por depósitos de cadeia leve, onde o aspecto da MO é 
semelhante ao da amiloidose, porém, não há formação 
de fibrilas amiloides, e a coloração com vermelho-congo, 
portanto, dá resultado negativo. Mais raramente ainda, a 
amiloidose pode evoluir com a síndrome de glomerulone-
frite rapidamente progressiva. O mecanismo é a ruptura 
dos capilares glomerulares, permitindo o extravasamento 
de proteínas plasmáticas para o espaço de Bowman, 
levando à formação de crescentes glomerulares. Enfim, 
vamos às perguntas da questão! A) Qual o diagnóstico 
sindrômico da doença renal? A presença de anorexia, 
náuseas, vômitos, oligúria e hipertensão arterial permitem 
o diagnóstico de síndrome urêmica. Já vimos que não há 
uma síndrome nefrótica completa neste paciente. B) Qual 
o diagnóstico etiológico? Mieloma múltiplo. Somente a 
biópsia renal permitirá diferenciar entre amiloidose e 
doença por depósito de cadeia leve. C) Qual a origem 
da proteinúria do paciente? Trata-se de uma proteinúria 
mista, com cadeias leves de imunoglobulina (proteína de 
Bence-Jones = componente M na eletroforese da urina) + 
albuminúria. A origem desse distúrbio, em última análise, 
é uma lesão glomerular.</p> 
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</p

 Comentário   <p>Todos os falcêmicos <strong></strong>— e até 
mesmo os portadores de traço falcêmico - apresentam 
disfunção isquêmica da medula renal (com múltiplos 
infartos teciduais nesta localização), uma condição que 
se manifesta laboratorialmente pela presença de <em>hipos-
tenúria </em>(densidade urinária reduzida, devido à perda da 
capacidade de concentração da urina). Isso acontece 
porque o microambiente da medula renal é altamente 
propício ao fenômeno de afoiçamento de hemácias (a 
medula renal é fisiologicamente hipertônica, hipóxica e 
acidótica). O afoiçamento promove obstrução dos vasos 
retos, uma escassa rede arteriolar responsável pela 

irrigação da medula e da papila renal. A consequência 
prática é que os falcêmicos e portadores de traço são 
mais propensos à desidratação (incapacidade de reter 
água livre, o que gera uma tendência à concentração da 
urina), o que por sua vez, em falcêmicos, aumenta ainda 
mais a chance de crise vaso-oclusiva. Outra complicação 
relacionada à disfunção da medula renal é a necrose 
de papila. Lembre-se de que as papilas representam 
a porção mais distal (e, por conseguinte, naturalmente 
mais isquêmica) da medula. Resposta certa: C. A banca 
deu como gabarito a letra E, o que está errado e não foi 
modificado após os pedidos de recurso. </p> 
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 Comentário   <p>O clássico “sinal do Guaxinim” 
(equimoses periorbitárias não relacionadas a trauma) 
sempre nos faz aventar a possibilidade de amiloidose, 
sendo nada menos que clássico desta condição! Lembre-
-se de que a amiloidose é uma condição infiltrativa sistê-
mica, com acometimento predominante de 4 órgãos: (1) 
fígado, (2) nervos periféricos, (3) coração e (4) rins. A pele 
e as mucosas também costumam estar infiltradas, sendo 
frequente o surgimento de alterações em fâneros (como a 
onicodistrofia). No rim, o principal alvo da amiloidose é o 

glomérulo, justificando o surgimento de síndrome nefrótica 
e perda de função renal no contexto da glomerulopatia 
amiloide. A macroglossia, assim como o sinal do Guaxinim, 
é outro achado altamente sugestivo de amiloidose no 
contexto apropriado. O diagnóstico pode ser facilmente 
confirmado por meio de biópsia dos tecidos acometidos 
(ou do coxim adiposo abdominal ou perirretal, para sermos 
menos “invasivos”), lembrando que a coloração que 
evidencia os depósitos amiloides é o vermelho-congo. 
Resposta certa: B.</p> 
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13 Comentário   <p>A chance de se desenvolver nefro-
patia diabética atualmente é considerada igual em ambos 
os tipos de diabetes. Como o DM 2 é muito mais comum 
que o DM 1, ele acaba sendo a causa mais frequente de 
nefropatia diabética (A incorreta). O efeito “nefroprotetor” 
dos IECA e BRA deriva não apenas de sua capacidade 
hipotensora sistêmica, mas também – e principalmente – de 
sua capacidade de vasodilatar a arteríola eferente, o que 
reduz a hipertensão intraglomerular e a tendência à hiper-
filtração (D incorreta). O controle glicêmico é importante 
em todos os momentos da vida de um diabético, porém, 
nas fases avançadas da nefropatia diabética (ex.: fase IV, 
ou fase “azotêmica”) o controle glicêmico é absolutamente 
incapaz de reverter a disfunção renal grave (C incorreta). 

Nestes casos, o paciente necessita de tratamento específico 
da IRC, inicialmente clínico, de suporte, e posteriormente 
de substituição renal (diálise ou de preferência, transplante 
renal). Vale lembrar que é comum uma aparente “cura” do 
diabetes nas fases avançadas da nefropatia. O reduzido 
<em>clearance</em> de insulina faz os níveis séricos deste hormônio 
aumentarem, o que pode controlar a hiperglicemia até 
mesmo sem necessidade de insulina exógena. Por fim, 
sabemos que a nefropatia diabética segue assintomá-
tica ao longo de suas fases iniciais (ex.: hiperfiltração e 
microalbuminúria). Contudo, chega um momento em que 
os sintomas começam a aparecer: (1) surgimento ou piora 
de hipertensão arterial; (2) edema periférico; (3) síndrome 
nefrótica e (4) síndrome urêmica. Logo, resposta certa: B.</p> 
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 Comentário   <p>Na verdade, o termo anatomo-
patológico mais preciso para descrever a lesão vascular 
renal da hipertensão arterial sistêmica é <em>arteriosclerose</em>, e 
não aterosclerose. Aterosclerose é a doença que acomete 
artéria de grande e médio calibre, enquanto arterioscle-
rose é o seu equivalente em termos da microvasculatura. 
Seja como for, sabemos que a nefroangioesclerose hiper-
tensiva é consequência do efeito direto dos altos níveis 
pressóricos sobre as pequenas artérias e arteríolas renais, 
particularmente as interlobulares e as aferentes. A lesão 
hipertensiva destes vasos se manifesta pela hiperplasia 
fibromuscular da camada média (tentativa de proteger os 

glomérulos do aumento pressórico) e pelo espessamento 
da camada íntima, este último resultante do trauma hemo-
dinâmico que eleva a permeabilidade local, permitindo 
extravasamento de proteínas plasmáticas que se depo-
sitam na parede vascular. Assim, a nefroesclerose hiper-
tensiva deve ser entendida como uma forma de doença 
renovascular intraparenquimatosa, na qual os glomérulos 
- e seus respectivos túbulos - sofrem isquemia crônica 
progressiva, culminando em atrofia e fibrose do néfron. 
Os néfrons remanescentes ficam sobrecarregados pela 
hiperfiltração, e acabam desenvolvendo glomeruloescle-
rose focal e segmentar no futuro. Resposta certa: B.</p> 
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15 Comentário   <p>Nós sabemos que os IECA e 
BRA são classes de drogas de escolha na nefroproteção 
do paciente diabético, mas nessa questão encontramos 
um dado importante que não permite seu uso: o valor da 
creatinina sérica. A hidroclorotiazida perde a eficácia em 
pacientes com creatinina > 2,5 mg/dl, enquanto enalapril 

e losartana são contraindicados naqueles com creatinina 
> 3 mg/dl. Da mesma forma o alisquireno não deve ser 
usado nos portadores de insuficiência renal, especialmente 
quando <em>clearance</em> de creatinina < 30 ml/min. O anlodipino 
e a furosemida podem ser utilizados mesmo com valores 
elevados de creatinina. Gabarito letra E. </p> 
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16 Comentário   <p>Todas as nefropatias crônicas, quando evoluem com IRC, promovem atrofia, fibrose e conse-
quente diminuição do tamanho renal, exceto 6 entidades específicas. São elas: <em>diabetes mellitus, amiloidose, HIV, 
anemia falciforme, obstrução urinária </em>e<em> doença renal policística</em>. Resposta certa: B.</p> 
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 Comentário   <p>Estamos diante de uma paciente 
adulta com mais de 50 anos de idade que apresenta um 
misto de síndrome NEFRÍTICA com síndrome NEFRÓ-
TICA. Perceba que, além de hipertensão, edema e 
hematúria com dismorfismo eritrocitário evidente (acan-
tócitos nada mais são do que hemácias com morfologia 
anômala), existe proteinúria na faixa nefrótica (> 3,5 g/dia 
em adultos). Além do mais, observa-se ainda a presença 
de azotemia (aumento de escórias nitrogenadas, como a 
creatinina) e hipocomplementemia, particularmente um 
consumo da via alternativa do complemento (via do C3). 
Ora, <em>que relação poderia haver entre tais achados e o 
fato de a paciente relatar múltiplos parceiros sexuais? 
Vamos juntar tudo em uma coisa só?</em> Sempre que na 
prova de residência for apresentado um quadro de insulto 
glomerular grave, que se manifesta com insuficiência renal 
e uma mistura de componentes nefríticos e nefróticos, 
temos que pensar no padrão histopatológico conhecido 
como <em><strong>glomerulonefrite membranoproliferativa </strong></em> (também 
chamada por alguns de GN mesangiocapilar, uma vez 
que as células mesangiais ativadas emitem prolonga-
mentos em torno das alças capilares que se interpõem 
entre a face externa dessas alças e a membrana basal, 
dando a impressão de um “duplo contorno” da membrana 
basal no exame de microscopia óptica). A GNMP é uma 

glomerulopatia que cursa com consumo importante do 
complemento, em geral da fração C3. Lembre-se, inclu-
sive, de que ela é o principal diagnóstico diferencial da 
GNPE (GN Pós-estreptocócica): ao contrário da GNPE, 
a hipocomplementemia da GNMP persiste por mais de 8 
semanas. Grande parte dos casos de GNMP em adultos é 
classificada como “secundária”, isto é, existe uma doença 
não renal subjacente. Em quase 100% das vezes essa 
doença será a <em>hepatite C crônica</em>, uma condição que pode 
ser transmitida pela via sexual. Dentre os subtipos histo-
patológicos de GNMP na microscopia eletrônica (clas-
sificados de 1 a 3), o mais frequentemente associado à 
hepatite C crônica é o tipo 1 (depósitos subendoteliais). 
Lembre-se de que o tipo 2 é chamado de “doença do 
depósito denso” (depósitos no interior da membrana basal) 
e o tipo 3 é aquele em que coexistem depósitos suben-
doteliais e subepiteliais. Portadores de hepatite C crônica 
que desenvolvem glomerulopatia secundária geralmente 
possuem uma alteração sorológica clássica: a <em>crioglo-
bulinemia mista</em>. São justamente os imunocomplexos 
contendo crioglobulinas que se depositam nos glomérulos 
e desencadeiam o processo inflamatório local. A cura da 
hepatite C tem o potencial de interromper a produção de 
crioglobulinas e, por conseguinte, finalizar a agressão 
glomerular inflamatória. Resposta certa: D. </p> 
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 Comentário   <p>A afirmativa A é correta e corres-
ponde ao padrão de lesão renal comumente encon-
trado em pacientes com síndrome de Sjögren. Também 
chamada de nefrite intersticial linfocitária, caracteriza-se 
pela infiltração linfocítica do interstício renal, frequente-
mente associada à fibrose. Os túbulos renais também são 
envolvidos, causando disfunção tubular, hipostenúria, isos-
tenúria, acidose tubular renal distal, síndrome de Fanconi 
e <em>diabetes insipidus</em> nefrogênico.</p><p>Quanto às demais:</p><p>- A 
AR é associada à nefropatia membranosa, glomerulone-
frite (principalmente mesangial), vasculite e amiloidose. A 

assertiva B é incorreta.</p><p>- O padrão típico de nefropatia no 
LES corresponde à lesão glomerular (glomerulonefrite ou 
simplesmente nefrite lúpica). Assertiva C incorreta.</p><p>- A crise 
renal está associada à forma difusa da esclerodermia. 
Esses pacientes apresentam insuficiência renal aguda 
e hipertensão arterial, geralmente grave, secundárias à 
vasoconstrição renal, que isquemia os rins e exacerba 
o sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (R-A-A). 
Assertiva D incorreta.</p><p>- A espondilite anquilosante acomete 
pouco os rins, sendo mais comum a síndrome nefrótica 
nos casos de amiloidose secundária. Assertiva E incorreta.</p><p></p> 
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 Comentário   <p>O perfil clinicolaboratorial apre-
sentado é condizente com uma síndrome nefrótica pura 
(edema periférico, urina “espumosa” com proteinúria 
maciça, função renal normal, sem evidências de “glomeru-

lonefrite” franca). Nos quadros de LES, tal descrição tem 
maior probabilidade pré-teste de corresponder ao padrão 
de glomerulopatia membranosa (classe V) na biópsia 
renal. Resposta certa: D.</p> 
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20 Comentário   <p>Veja bem: a questão não está 
perguntando todos os exames que o paciente deveria 
realizar, mas sim, especificamente, de que exames 
ele precisa para fazer uma investigação propedêutica 
inicial perante a possibilidade de nefropatia hipertensiva. 
Sabemos que a nefroesclerose hipertensiva benigna (a 
principal entidade nosológica relacionada à perda de 
função renal pela hipertensão) é essencialmente um diag-
nóstico de exclusão! Logo, precisamos solicitar exames 
complementares que permitam descartar outras condições 
que justifiquem a perda de função renal, e o exame mais 
simples de todos com esse intuito é sem dúvida o parcial 
de urina (EAS ou urina tipo 1). Tal método pode revelar a 
presença de manifestações incompatíveis com a nefroes-
clerose hipertensiva benigna - um distúrbio lentamente 
progressivo de perda da função renal que não é acompa-
nhado por alterações do sedimento urinário. A existência, 
por exemplo, de piúria ou hematúria (com ou sem cilindros 
hemáticos) fala a favor de outras possibilidades etiológicas 
que não a hipertensão. Já a dosagem de ureia e creatinina 
faz parte da avaliação de qualquer distúrbio renal, servindo 

para confirmar que existe injúria aos rins bem como para 
acompanhar a evolução do processo patológico. Enfim, a 
microalbuminúria é um importante marcador de dano renal 
em várias doenças, com destaque para o <em>diabetes mellitus, 
</em>mas incluindo também a hipertensão arterial. Na nefroes-
clerose hipertensiva ocorre perda progressiva de néfrons, 
e a sobrecarga dos néfrons remanescentes promove 
lesão glomerular (GESF secundária), o que acelera ainda 
mais a perda de função renal. O primeiro sinal de GESF 
secundária costuma ser a microalbuminúria. É importante 
lembrar também que a microalbuminúria funciona como 
marcador de risco cardiovascular independente, isto é, a 
despeito da presença ou não de outros fatores, se houver 
microalbuminúria (excreção de 30-300 mg/dia de albumina 
na urina), o risco de eventos cardiovasculares aumenta 
em cerca de 5 vezes. Desse modo, a “melhor” resposta 
aqui (ainda que incompleta) é a letra C. Até porque ela é 
a única que cita apenas alterações relativas ao rim, e não 
alterações em outros órgãos secundárias à hipertensão 
arterial (não se esqueça que a questão aborda especifi-
camente a nefropatia hipertensiva).</p> 
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 Comentário   <p>QUESTÃO CLÁSSICA! A glomeru-
lonefrite membranoproliferativa (também conhecida como 
mesangiocapilar) pode ser classificada em 3 tipos distintos, 
de acordo com o seu processo patogênico: 1) mediado por 
imunocomplexos (tipo I); 2) mediada pelo complemento (tipo 
II); 3) sem depósito de complemento ou imunoglobulina 
(tipo III). A <em><strong>forma mais comum é a do tipo i (glomerulonefrite 

membranoproliferativa mediada por imunocomplexos), que 
tem na hepatite C uma de suas principais causas, estando 
neste caso, quase sempre associada à crioglobulinemia 
mista: IgG policlonal com características de crioglobulina 
(isto é, esses anticorpos se precipitam a 4°C) mais IgM 
monoclonal com atividade de Fator Reumatoide (FR posi-
tivo no sangue). Alternativa A correta.</p> 
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 Comentário   <p>A microalbuminúria (excreção 
urinária de albumina entre 30-300 mg/dia) é o marcador 
mais precoce da nefropatia diabética, refletindo sua fase 
incipiente que ainda tem o potencial de ser completamente 
reversível. Se tratada de forma adequada, pode-se evitar 
a evolução para IRC e doença renal em fase terminal. Por 
outro lado, o diagnóstico de nefropatia diabética em fases 
mais avançadas não permite a reversibilidade. Por isso, 
a pesquisa de microalbuminúria se tornou tão relevante 
para a prática médica atual que outro método de pesquisa 
(mais fácil e mais prático que a tradicional urina de 24h) 
vem sendo empregado em larga escala: o “<em>spot</em> urinário” 
(de preferência, uma amostra da primeira urina matinal). 
Neste método, correlaciona-se a quantidade de albumina 
com a quantidade de creatinina presente na amostra. O 
valor numérico da relação obtida, expresso em mcg/mg (ou 
convertido para mg/g), deve ser entendido como uma aproxi-
mação bastante fidedigna da quantidade TOTAL de albumina 
excretada na urina ao longo de 24h. O motivo da confiabili-
dade dessa estratégia reside em um fenômeno fisiológico: 
para a maioria das situações, o corpo humano excreta na 
urina, a uma taxa constante, um total relativamente fixo de  
1.000 mg de creatinina por dia. Logo, ao normatizarmos 
a quantidade de albumina, presente na amostra, por cada 
grama de creatinina presente nessa mesma amostra, 
teremos um valor bastante aproximado da quantidade total 
de albumina excretada em um dia. Pois bem, <em>mas quais 
são as diretrizes clínicas relativas à pesquisa de microal-

buminúria?</em> No DM 1 devemos dar início ao rastreio de 
nefropatia (pesquisa anual de microalbuminúria) a partir do 
quinto ano de doença. Lembre-se de que o diagnóstico de 
DM 1 geralmente coincide com o início do quadro, pois, 
assim que a doença se instala, o paciente se torna bastante 
sintomático (inclusive, se não for diagnosticado logo, evolui 
com cetoacidose diabética e óbito). Espera-se até o quinto 
ano de doença porque as complicações microvasculares 
do<em> diabetes mellitus (tanto tipo 1 quanto tipo 2) em geral 
aparecem somente após a primeira década de doença 
(estabelecer o quinto ano como limite é uma tentativa de 
detectar a nefropatia o mais precocemente possível). No  
DM 2, por outro lado, o rastreio de nefropatia deve ser iniciado 
imediatamente após o diagnóstico de DM. O motivo é o  
DM 2 já poder estar presente há muitos anos – não raro 
décadas – sem que o paciente tenha notado qualquer 
sintoma relativo a essa doença. Quando os sintomas 
aparecem, é comum que sejam secundários às complica-
ções microvasculares do DM (ex.: IRC, retino e neuropatia). 
Logo, simplesmente não há meios de se estabelecer com 
precisão a data de início do DM 2. Para terminarmos, é 
importante explicar ainda a alternativa A: as condutas de 
monitoramento do paciente diabético devem sempre ser 
feitas de rotina, independente do grau de controle glicêmico 
atual (e da atual aderência ao tratamento). O motivo é que 
é frequente a ocorrência de períodos de menor controle 
metabólico, o que pode propiciar a instalação de complica-
ções microvasculares em longo prazo. Resposta certa: D.</p> 
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23 Comentário   <p>As principais etiologias de insuficiência renal crônica com rins de tamanho normal ou 
aumentado são: (1) diabetes, (2) anemia falciforme, (3) amiloidose, (4) uropatia obstrutiva, (5) nefropatia do HIV 
e (6) esclerodermia. Na nefropatia hipertensiva (nefroangioesclerose) ocorre atrofia isquêmica progressiva do 
parênquima renal. Resposta certa: B.</p> 
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24 Comentário   <p>Vamos começar de baixo pra 
cima! Já vimos que a principal forma de lesão glomerular 
associada às neoplasias sólidas (especialmente câncer de 
pulmão, mama, estômago e o próprio rim) é a GLOMERU-
LOPATIA MEMBRANOSA! Sua fisiopatologia envolve 
a deposição de antígenos do tumor na membrana basal 
glomerular, a qual se torna progressivamente espessada 
(adquirindo um aspecto característico na microscopia 
óptica). Sabemos que a hepatite crônica devido tanto 
ao VÍRUS C quanto ao VÍRUS B pode se complicar por 
lesões glomerulares! O mecanismo fisiopatogênico também 
envolve a deposição glomerular de antígenos virais (combi-
nados a anticorpos específicos direcionados contra eles). 
O padrão mais comum em CRIANÇAS com hepatite B 
crônica é a GLOMERULOPATIA MEMBRANOSA, e nos 
ADULTOS é a GLOMERULONEFRITE MEMBRANOPRO-
LIFERATIVA. No caso da hepatite C, até 30% dos indiví-
duos desenvolvem alguma forma de lesão glomerular. O 
padrão mais encontrado é o da GLOMERULONEFRITE 

MEMBRANOPROLIFERATIVA TIPO I, mas também é 
possível a ocorrência de GLOMERULOPATIA MEMBRA-
NOSA. A GNMP da hepatite C costuma estar associada à 
presença de CRIOGLOBULINAS, em um quadro chamado 
de crioglobulinemia mista. Já vimos a classificação da 
OMS para a nefropatia lúpica. Existem 6 classes de nefrite 
lúpica, e a CLASSE V (membranosa) geralmente cursa 
com síndrome nefrótica. Mas não se esqueça de que a 
forma mais comum e mais grave de nefrite lúpica (classe 
IV, proliferativa difusa) também pode cursar com síndrome 
nefrótica. Tanto é assim que a presença de PROTEINÚRIA 
MACIÇA (faixa nefrótica, maior que 3,5 g/dia) em pacientes 
lúpicos é uma das indicações de BIÓPSIA RENAL nessa 
doença (pois o tratamento difere muito entre as classes 
IV e V). Existem basicamente 7 causas de IRC com rins 
de tamanho aumentado: (1) Glomeruloesclerose diabética; 
(2) Rins policísticos; (3) Amiloidose; (4) hidro-”Nefrose”; (5) 
Doença falcêmica; (6) Esclerodermia e (7) Nefropatia do 
HIV. Logo, resposta certa: A.</p> 
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 Comentário   <p>Diversas intervenções clínicas 
conseguem impedir ou atrasar a evolução da nefropatia 
diabética (provável diagnóstico da disfunção renal desta 
paciente, que tem DM há mais de 10 anos, proteinúria e 
retinopatia). Quando já existe proteinúria, a medida mais 
importante de todas, segundo a literatura, é o controle da 
pressão arterial de preferência com um IECA ou um BRA 
(drogas que conferem o benefício adicional da NEFRO-
PROTEÇÃO, além de reduzirem a PA). Dieta restrita em 
proteínas não é recomendação consensual e rotineira 
segundo os <em>guidelines mais recentes, mas pode ser 
considerada quando a nefropatia progride a despeito das 
demais medidas utilizadas (ex.: piora da proteinúria e da 
TFG em paciente já em uso de IECA ou BRA, com bom 

controle pressórico e bom controle glicêmico/lipêmico). 
Diuréticos tiazídicos são bons anti-hipertensivos, sem 
dúvida, mas não são as drogas de primeira escolha no 
DM (não conferem a nefroproteção adicional associada 
aos IECA/BRA e podem descompensar metabolicamente 
o paciente, piorando a glicemia e a lipemia). Os bloquea-
dores de canais de cálcio não di-hidropiridínicos (vera-
pamil e diltiazem) atualmente são considerados drogas de 
escolha para associação com IECA ou BRA no paciente 
diabético, mas os antagonistas do cálcio di-hidropiridínicos 
não! Logo, a letra E está fora de cogitação, pois além de 
não preconizar primeiro os IECA ou BRA ela não especi-
fica o tipo de bloqueador dos canais de cálcio a que ela 
está se referindo. Resposta certa: A.</p> 
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 Comentário   <p>Guarde bem um importante 
conceito: as lesões microvasculares do<em> diabetes mellitus 
(neuro, nefro e retinopatia) costumam aparecer a partir 
da segunda década de doença, isto é, após os primeiros 
10 anos. Vale lembrar ainda que, no caso específico da 
nefropatia diabética (glomeruloesclerose diabética), a 
lesão renal sempre cursa com aumento da permeabili-
dade glomerular às proteínas plasmáticas, inicialmente 
apenas à albumina (microalbuminúria = nefropatia diabé-
tica “incipiente”), mas depois com franca proteinúria 
detectável pelo EAS (“proteinúria declarada”). Pois bem, 
vamos então às alternativas: se um diabético de longa 
data apresenta queda da TFG (isto é, perda da função 
de filtro, ou “insuficiência renal”), mas não apresenta 
proteinúria, podemos deduzir que a causa de sua insufi-
ciência renal não deve ser o diabetes, já que mesmo na 
fase de nefropatia diabética “incipiente” espera-se, no 
mínimo, microalbuminúria (A correta). Uma explicação 
plausível para este último fato, cuja relação com o DM é 
indireta (já que o DM é fator de risco para aterosclerose) 
seria a nefropatia isquêmica por estenose bilateral de 

artérias renais, ou estenose unilateral em paciente com 
rim único (B correta). A hipertensão arterial sistêmica 
é uma manifestação que já acompanha de antemão a 
maioria dos portadores de DM 2/síndrome metabólica 
(ou seja, mesmo antes do aparecimento de insuficiência 
renal), mas que nos portadores de DM 1 (mais jovens e 
sem síndrome metabólica) costuma aparecer somente 
após a instalação de IRC. Contudo, na fase de nefropatia 
diabética incipiente (microalbuminúria isolada) - que já é 
motivo suficiente para taxar o paciente como nefropata - a 
hipertensão arterial pode estar ausente (C correta). Enfim, 
conforme acabamos de dizer, um paciente diabético (seja 
tipo 1 ou tipo 2) pode ser taxado como nefropata se 
possuir pelo menos microalbuminúria, independentemente 
de sua TFG! Vale ressaltar, inclusive, que a TFG pode 
estar aumentada nas fases mais precoces de nefropatia 
diabética (fase de hiperfiltração glomerular) sem que isso 
descarte a existência de um mecanismo de lesão renal 
de tendência progressiva, porém felizmente reversível 
com o tratamento adequado (controle da hiperglicemia e 
instituição de IECA ou BRA). Resposta certa: D.</p> 
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 Comentário   <p>Paciente jovem com FAN positivo 
e evidente glomerulopatia inflamatória grave (causando 
um misto de síndrome nefrítica + síndrome nefrótica) até 
provar o contrário é um paciente portador de lúpus erite-
matoso sistêmico em atividade que está fazendo nefrite 
lúpica classe IV (a forma de nefrite lúpica mais comum 
e mais grave de todas). O tratamento desses casos 
deve ser feito em duas etapas: (1) indução da remissão 
e (2) manutenção da remissão. Na fase de indução da 

remissão recomenda-se a pulsoterapia de glicocorticoide 
intravenoso em associação à pulsoterapia com ciclofos-
famida intravenosa (recentemente alguns autores têm 
feito uso do micofenolato em pacientes selecionados, 
com boa taxa de sucesso). Na fase de manutenção da 
remissão o tratamento é feito com corticoide oral em 
desmame progressivo, acompanhado por outras drogas 
imunossupressoras como azatioprina ou micofenolato. 
Resposta certa: B.</p> 
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 Comentário   <p>Paciente com LES e nefrite, apre-
sentando franca insuficiência renal e proteinúria na faixa 
nefrótica. De antemão, podemos supor que se trata daquela 
que representa a forma mais grave de nefrite lúpica: nefrite 
classe IV. O que nos mostra a biópsia? Ora, como já era 
esperado, a biópsia apenas confirma este diagnóstico, reve-

lando: grave comprometimento difuso dos tufos glomerulares, 
com deposição de múltiplas imunoglobulinas e complemento 
(isto é, imunocomplexos), proliferação mesangial e endoca-
pilar e, dada a gravidade do quadro, presença de crescentes 
em mais de 50% dos glomérulos (padrão de Glomerulone-
frite Rapidamente Progressiva - GNRP). Resposta certa: C.</p> 
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 Comentário   <p>Vamos lá! Os AINEs são contrain-
dicados em nefropatas de um modo geral, pelo risco de 
agudização da disfunção renal (E errada). Na vigência de 
proteinúria, tanto os IECA quanto os BRA são benéficos 
e podem retardar a progressão da perda de glomérulos. 
O tipo de nefropatia classicamente associada ao HIV é a 
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF), em uma 

variante mais agressiva conhecida como “colapsante”. 
Alguns pacientes se apresentam com lesão renal aguda 
durante a síndrome retroviral aguda (logo após a infecção), 
geralmente uma glomerulopatia por deposição de imuno-
complexos. Por fim, a TARV atrasa (e, em alguns casos, 
reverte, pelo menos parcialmente) a lesão renal crônica 
(GESF) associada ao HIV. Resposta certa: A.</p> 
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 Comentário   <p>Temos uma paciente assintomática 
que fez exames de rotina porque estava “entrando na meno-
pausa” e descobriu ser portadora de hepatite C! Repare 
como o hepatograma está alterado (aumento de amino-
transferases e enzimas biliares) e o anti-HCV é positivo, 
com os demais exames de rastreio permitindo excluir outras 
etiologias frequentes de hepatite crônica (vírus B, hemo-
cromatose e hepatite autoimune). A ferritinemia está um 
pouco aumentada (normal em mulheres = 11 a 120 mcg/L), 
porém, trata-se de achado inespecífico, também observado 

na hepatite C crônica. A principal complicação extra-hepá-
tica da hepatite C crônica é a crioglobulinemia mista tipo II 
(altos níveis de IgM com atividade de fator reumatoide + IgG 
policlonal). Sabemos que a principal complicação renal (que 
inclusive está relacionada à própria crioglobulinemia) é a 
Glomerulonefrite Membranoproliferativa (GNMP) secundária 
à deposição de imunocomplexos contendo partículas virais 
nos glomérulos. Outras complicações extra-hepáticas da 
infecção crônica pelo vírus C são o líquen plano e a porfiria 
cutânea tarda. Resposta certa: A.</p> 
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 Comentário   <p>Não é que a artrite reumatoide 
seja uma causa frequente de amiloidose renal secundária. 
Ela é nada mais nada menos do que a PRINCIPAL CAUSA 
DE AMILOIDOSE RENAL SECUNDÁRIA! Existem, na 
verdade, cerca de 25 tipos de amiloidose. Uma das formas 
mais comuns é a chamada Amiloidose AA (relacionada às 
inflamações crônicas). Toda amiloidose recebe duas letri-
nhas em sua nomenclatura. A primeira letra é sempre um 
A, para indicar amiloidose. A segunda letra faz referência ao 
tipo de proteína que dá origem às fibrilas amiloides. No caso 
da amiloidose AA, essa proteína é um dos componentes 

moleculares do processo inflamatório, e, por isso, inflama-
ções crônicas persistentes podem se complicar com tal 
alteração. O depósito amiloide costuma se formar no interior 
dos glomérulos e pode levar à síndrome nefrótica justa-
mente por distorcer a arquitetura dos capilares e romper 
a barreira de filtração. Por ser uma desordem infiltrativa, a 
amiloidose é uma das causas de IRC com rins de tamanho 
normal ou aumentado. Seu diagnóstico histopatológico é 
muito fácil, pois o depósito amiloide adquire uma cor intensa-
mente VERDE quando corado pelo VERMELHO-CONGO 
e observado sob luz polarizada. Resposta certa: D.</p> 
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32 Comentário   <p>A perda de grande número 
de néfrons (ex.: nefrectomia) sempre sobrecarrega os 
néfrons remanescentes, que passam a hiperfiltrar de 
forma compensatória. Dependendo da intensidade desta 
hiperfiltração, bem como do número de néfrons efetiva-
mente funcionantes, existe risco de evolução acelerada 
para a disfunção renal irreversível, principalmente por 
conta de lesão glomerular de hiperfiltração, que histopa-
tologicamente se expressa como uma GESF secundária 
(Glomeruloesclerose Segmentar Focal). Em pacientes 
normais, de um modo geral, a retirada de um dos rins 

costuma ser razoavelmente bem tolerada, com risco redu-
zido de evolução para IRC em longo prazo. No entanto, 
é óbvio que esses indivíduos estarão mais propensos a 
desenvolver IRC caso sejam submetidos a qualquer outra 
forma de insulto renal. Em um paciente como o da questão, 
que já era previamente diabético (o DM atualmente é uma 
das maiores causas de IRC no Brasil e no Mundo), a perda 
de massa renal decorrente de uma nefrectomia possui 
elevada probabilidade pré-teste de gerar um quadro de 
IRC em longo prazo (pois o DM também “sobrecarregará” 
os néfrons remanescentes). Resposta certa: D.</p> 
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33 Comentário   <p>A grande “pista” para o diag-
nóstico do caso é o relato de alargamento de mediastino 
(dado o contexto, provavelmente se trata de uma “adeno-
patia hilar bilateral”, achado clássico da sarcoidose)! A 
<em><strong>sarcoidose </strong></em> é uma doença multissistêmica de etiologia 
desconhecida, marcada pela formação de granulomas não 
caseosos que basicamente podem infiltrar todo e qualquer 
órgão e tecido do corpo. Por se tratar de uma doença 
granulomatosa, é possível a ocorrência de hipercalcemia 
(granulomas “ativam” a vitamina D, transformando a 
25-hidroxivitamina D em 1,25-di-hidroxivitamina D, o que 
pode levar a um estado de hipervitaminose e excesso 
de absorção intestinal de cálcio, culminando em hiper-

calcemia). A hipercalcemia crônica explica a urolitíase 
por cristais de cálcio. A sarcoidose pode lesar os rins de 
diversas formas: (1) ureterolitíase obstrutiva bilateral (ou 
unilateral em rim único); (2) nefrocalcinose (nefrite intersti-
cial crônica induzida pela presença de depósitos de cálcio 
no néfron distal); e (3) infiltração direta do tecido renal por 
granulomas, em forma de “nefrite intersticial granuloma-
tosa”. A ausência de ureterolitíase obstrutiva no exame 
de imagem, aliada ao resultado da biópsia renal que não 
detectou nefrocalcinose, mas deixou clara a presença de 
“NIC granulomatosa” virtualmente permite selar o diag-
nóstico daquela que, desde o início, era a nossa hipótese 
principal. Resposta certa: E.</p> 
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 Comentário   <p>Na gestação complicada por pré-e-
clâmpsia/eclâmpsia ocorre, por mecanismos ainda pouco 
compreendidos, uma importante disfunção endotelial. Nos 
rins, a principal manifestação desta disfunção é o edema 
das células endoteliais dos capilares glomerulares, um 
fenômeno identificado na histopatologia como <strong>endoteliose 
capilar glomerular</strong>. Clinicamente, tal processo se acom-

panha de uma queda moderada da TFG (entre 20-30%) e, 
com frequência, cursa com proteinúria (por vezes signifi-
cativa, atingindo a faixa nefrótica). Inclusive, a endoteliose 
capilar glomerular é a principal causa de síndrome nefrótica 
na gravidez! O processo, felizmente, tende a ser reversível 
após o parto, mas a taxa de recorrência é muito grande 
caso a paciente engravide de novo. Resposta certa: B.</p> 
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<p>

35 Comentário   <p>Estamos diante de uma <em>sín-
drome pulmão-rim</em> em um paciente jovem e previamente 
hígido que, como fatores de risco dignos de nota, apre-
senta apenas história ocupacional de trabalho rural (fator 
de risco para zoonoses como a leptospirose, que é uma 
causa clássica de síndrome pulmão-rim). Após abrir o 
quadro com uma síndrome febril aguda inespecífica, o 
paciente evoluiu com oligoanúria, icterícia e hemorragia 
pulmonar (com critérios para a Síndrome do Desconforto 
Respiratório Agudo (SDRA), conforme evidenciado pela 
relação P/F inferior a 200). Na leptospirose grave ( <em>síndrome 
de Weil</em>), ocorre intensa <em>capilarite disseminada</em>, uma lesão 
endotelial difusa secundária aos efeitos do GLP sobre o 
endotélio. O GLP (Glicolipoproteína) é um componente da 
membrana das <em>Leptospiras</em> que atua como endotoxina. 
A lesão afeta diversos órgãos e sistemas, como a pele, 
musculatura esquelética, rins, fígado e alvéolos, entre 
outros, mais raramente. Além de lesão renal direta, existe 

um importante componente pré-renal (hipovolemia) secun-
dário à perda de líquido para o terceiro espaço (transudação 
de plasma em todo o corpo, por efeito de um aumento 
difuso na permeabilidade capilar, secundário à capilarite). O 
resultado final é a <strong>necrose tubular aguda </strong>, que não responde 
mais à reposição volêmica a partir do momento em que 
se torna bem estabelecida. A conduta, atualmente preco-
nizada, envolve medidas de suporte como ventilação com 
“estratégia protetora” (na SDRA devemos ventilar o doente 
com baixos volumes (“hipercapnia permissiva” - 6-7 ml/kg), 
de modo a evitar o barotrauma) e a hemodiálise precoce 
(em um doente oligoanúrico grave e intubado não dá para 
fazer “tratamento conservador”), além de antibioticoterapia 
sistêmica, cuja droga de primeira escolha é a penicilina 
cristalina. A antibioticoterapia, principalmente nas formas 
graves de leptospirose, deve ser feita independentemente 
do tempo de apresentação da doença. Resposta certa: D (a 
assertiva 1 está errada, pois o doente precisa ser dialisado).</p> 
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<p>

36 Comentário   <p>A amiloidose é uma síndrome 
caracterizada por múltiplas disfunções orgânicas causadas 
pela deposição de material amiloide nos tecidos, e que 
tem no mieloma múltiplo uma de suas principais causas. 
Sua principal manifestação clínica é a síndrome nefrótica 
associada à insuficiência renal com rins aumentados. 

Histologicamente, observa-se que a nefromegalia se dá 
à custa de um aumento no tamanho dos glomérulos, os 
quais encontram-se infiltrados por depósitos amiloides no 
mesângio (glomerulopatia amiloide). Vale lembrar que a 
grande marca diagnóstica dos depósitos amiloides é que os 
mesmos são corados pelo vermelho-congo. Resposta: A.</p> 
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<p>

45 Questão   <p><em><p>

GaBarito oFiCial uniFesp: Fundo de olho (fundoscopia; retinografia); microalbuminúria. </p></em></p><p> 

<p>

37 Comentário  Em pacientes de alto risco cardio-
vascular devemos avaliar e monitorar periodicamente a 
“microcirculação”. Qualquer indício de lesão microvascular, 
além de significar um expressivo aumento no risco cardio-
vascular (demandando a intensificação das medidas cabí-
veis de prevenção primária/secundária), também indica 
risco para o órgão específico em que a lesão foi identifi-
cada! A microcirculação pode ser facilmente avaliada em 
dois locais principais: (1) retina e (2) glomérulos renais. 
A retina pode ser diretamente inspecionada, através do 
exame anual de fundo de olho. As lesões microvasculares 
são representadas pelos infartos retinianos (lesões algo-
donosas e exsudatos) e pela hiperproliferação vascular 
(resposta compensatória à obstrução microvascular e 
isquemia retiniana insidiosa), sendo que, no caso dessa 
última, existe risco de hemorragia local (os vasos neofor-
mados são mais frágeis e propensos à ruptura), que pode 

levar ao descolamento de retina e cegueira! Um exame 
que complementa a avaliação do fundo de olho (eluci-
dando com mais detalhes a anatomia microvascular da 
retina) é a retinografia com fluoresceína. A microcircu-
lação glomerular também pode ser facilmente avaliada, de 
maneira indireta, pela dosagem de proteinúria. Pacientes 
de alto risco cardiovascular que apresentam proteinúria 
declarada (detectável no EAS ou urina tipo I) possuem 
chance aumentada de óbito. Atualmente, dispomos de 
um método laboratorial específico considerado extrema-
mente sensível para detectar lesão da microcirculação 
glomerular em pacientes que não apresentam proteinúria 
declarada no EAS - a pesquisa de microalbuminúria. A 
microalbuminúria (excreção urinária de albumina entre  
30-300 mg/dia) é um marcador precoce de lesão microvas-
cular, e também indica uma chance aumentada de eventos 
cardiovasculares adversos e óbito. Excelente questão.</p> 
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<p>

38 Comentário   <p>Curiosamente, o risco de nefro-
patia diabética praticamente se extingue após 30 anos 
de doença. Acredita-se que exista uma certa predispo-
sição genética ao desenvolvimento da glomeruloescle-
rose diabética, porém, do mesmo modo também parece 
existir uma “proteção” geneticamente determinada em 
alguns pacientes. Os indivíduos propensos a esta 
complicação, geralmente a desenvolvem nas primeiras  
3 décadas de diabetes, o que quer dizer que, se a 
nefropatia não surgir neste período, dificilmente ela 
surgirá depois. O sinal mais precoce de nefropatia 
diabética incipiente é a microalbuminúria (excreção 

urinária de albumina entre 30-300 mg/dia). Devemos 
rastrear sua presença, em diabéticos, através da 
pesquisa de microalbuminúria por radioimunoensaio em 
amostra urinária isolada (“spot” urinário). A complicação 
microvascular mais comum do diabetes é a neuropatia, 
seguida pela retinopatia e pela nefropatia. Enfim, a 
presença de microalbuminúria, além de alardear um 
elevado risco de progressão para nefropatia diabética 
avançada (proteinúria declarada e IRC progressiva), 
também indica um aumento no risco cardiovascular 
global (cerca de 5x do que em diabéticos sem microal-
buminúria). Resposta certa: C.</p> 
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</p>

 Comentário   <p>A primeira manifestação indica-
tiva de que o paciente está evoluindo com NEFROPATIA 
DIABÉTICA é a microalbuminúria (excreção urinária de 
albumina entre 30-300 mg/dia). Cuidado ao interpretar 
essa questão. Se você pensar demais, corre o risco de 
marcar a letra A, que representa a primeira alteração que 
acontece na hemodinâmica glomerular de TODOS os 
pacientes hiperglicêmicos (a hiperfiltração glomerular). 

Não podemos marcar a letra A por um simples motivo: 
ainda que a primeira alteração glomerular em todo 
paciente hiperglicêmico seja a hiperfiltração, sabemos 
que nem todos esses doentes evoluirão com nefropatia 
diabética. Aqueles que o fazem têm como primeiro 
indício o surgimento de microalbuminúria (que reflete 
o surgimento de esclerose glomerular na biópsia). 
Resposta certa: D.</p> 
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40
</p>

 Comentário   <p>Sabemos que as complicações 
microvasculares do <em>diabetes mellitus</em> (nefro, retino e 
neuropatia) costumam despontar ao longo da SEGUNDA 
DÉCADA de doença, isto é, a partir do décimo ano. Após 
25-30 anos, a maioria dos pacientes geneticamente 
predispostos a evoluir com dano microvascular já terá 
desenvolvido as lesões (letra A incorreta). Em relação à 
clássica polêmica a respeito do uso de bloqueadores de 
canais de cálcio na nefropatia diabética, entenda de uma 
vez por todas o conceito verdadeiro: os ACC não di-hidro-
piridínicos (ex.: verapamil e diltiazem, que são <em>cardios-
seletivos</em>) são comprovadamente benéficos em proteger 
os rins de diabéticos nefropatas, pois conseguem reduzir 
tanto a microalbuminúria quanto a proteinúria declarada! 
Todavia, são considerados medicações de segunda 
linha, devendo ser associados aos IECA ou BRA, caso 
necessário (isto é, caso os primeiros não controlem a 
microalbuminúria/proteinúria ou a hipertensão arterial). 
O motivo é que as evidências são mais robustas quando 
se trata destas duas últimas classes farmacológicas. Já 
os ACC di-hidropiridínicos (ex.: anlodipino e nifedipino, 
que são mais <em>vasosseletivos</em>), dilatam preferencialmente 
a arteríola aferente, aumentando o fluxo sanguíneo renal 
e potencialmente agravando a hiperfiltração glomerular e 
a glomeruloesclerose. Mas apesar dessas desvantagens, 
são excelentes anti-hipertensivos e podem ser usados em 
esquemas de associação para controlar a hipertensão 
arterial em diabéticos hipertensos (> 2/3 dos diabéticos 
hipertensos necessita de 2 ou mais drogas para o controle 
da pressão arterial). A literatura faz apenas a seguinte 
ressalva: um ACC di-hidropiridínico nunca deve ser 
usado isoladamente em diabéticos – se estas medica-

ções forem prescritas, isso deve ocorrer em esquemas 
de associação com um IECA ou BRA! De qualquer 
forma, letra B incorreta. Um <em>clearance</em> de creatinina de  
5 ml/min pode ser encarado como AUSÊNCIA DE 
FUNÇÃO RENAL, isto é, espera-se que um ser humano 
esteja gravemente urêmico nesta situação! Lembre-se de 
que os diabéticos apresentam sintomas de uremia muito 
antes dos outros nefropatas, pois certos “alvos” orgânicos 
da uremia também são “alvos” do diabetes! O principal 
exemplo é o trato gastrointestinal (náuseas e vômitos da 
gastroparesia + uremia). Como o paciente com nefro-
patia diabética avançada frequentemente também já tem 
lesão autonômica, as fases iniciais da uremia apenas 
exacerbam (e muito) uma disfunção previamente insta-
lada. Assim, alguns sintomas urêmicos aparecem na 
vigência de valores de<em> clearance</em> de creatinina que seriam 
bem tolerados por outros indivíduos. Isso faz com que os 
diabéticos sejam encaminhados mais precocemente para 
a terapia de substituição renal e também explica porque 
esses doentes apresentam tantas complicações durante a 
hemodiálise (ex.: hipotensão postural, pela incapacidade 
de responder fisiologicamente à súbita retirada de líquido 
intravascular). Todo nefropata diabético deve ser avaliado 
quanto à possibilidade de transplante (tratamento de 
escolha, por comprovadamente aumentar a sobrevida). 
Logo, a letra D está incorreta. Por fim, chegamos ao 
conceito mais importante acerca da nefropatia diabética: 
suas fases incipientes são marcadas pela presença de 
microalbuminúria (30 a 300 mg/dia) e a boa notícia é que 
o tratamento específico com IECA ou anti-angio II pode 
estabilizar ou mesmo reverter a lesão renal nessa fase! 
Resposta certa: letra C.</p> 
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 Comentário   <p>O rastreio de nefropatia diabética 
em pacientes com DM 2 deve começar imediatamente 
após o diagnóstico de DM! É muito comum que estes 
indivíduos já possuam DM muitos anos antes da confir-
mação do diagnóstico, sendo previamente oligo ou mesmo 
assintomáticos. Cerca de metade dos pacientes com DM 2 
recebe o diagnóstico quando já estão presentes as compli-
cações microvasculares! Quem deve iniciar o rastreio 
para nefropatia (com pesquisa de microalbuminúria) 
após 5 anos do diagnóstico são os pacientes com DM 1, 
pois neste caso é possível datar o início da doença com 
precisão. Tanto a HAS quanto a hiperglicemia são fatores 
de risco para progressão de nefropatia, porém, em termos 
“hierárquicos”, a hipertensão arterial é mais importante 

(o benefício isolado do controle pressórico consegue ser 
maior que o benefício isolado do controle da glicemia). 
Doenças febris agudas AUMENTAM a albuminúria, e são 
importantes causas de microalbuminúria “falso-positiva” 
transitória em pacientes diabéticos. É por este motivo que 
a microalbuminúria tem que ser persistente para ser valo-
rizada. Devemos demonstrá-la em, pelo menos, 2 de 3 
amostras, coletadas em um período de 3 a 6 meses. Os 
IECA e BRA efetivamente conseguem prevenir ou retardar 
a EVOLUÇÃO de uma microalbuminúria já estabelecida. 
No caso do paciente diabético não apresentar microal-
buminúria (e também não possuir hipertensão arterial), 
não haveria indicação de iniciar o uso de IECA ou BRA. 
Resposta certa: letra B.</p> 
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</p>

 Comentário   <p>A leptospirose por gerar disfunção 
renal tubular predominantemente no túbulo contorcido 
proximal, aumenta a excreção de potássio e sódio, redu-

zindo os níveis plasmáticos de tais íons. Dessa forma, 
a presença de insuficiência renal aguda hipocalêmica é 
extremamente sugestiva de leptospirose.</p> 
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</p>

 Comentário   <p>Até pouco tempo atrás, a glomeru-
lopatia mais comum do mundo era a GLOMERULOPATIA 
MEMBRANOSA (30-40% dos casos). Entretanto, nos dias 
de hoje, em uma série de países - como os EUA e o Brasil, 
por exemplo - a forma de lesão glomerular mais comum 
passou a ser a GLOMERULOESCLEROSE FOCAL E 
SEGMENTAR, que já chega a representar até 50% dos 
casos (em alguns países, como a Espanha, a glomerulo-
patia membranosa continua sendo a campeã). Qual seria 
o motivo para essa mudança no padrão epidemiológico? O 
que será que está acontecendo nesses lugares que está 
elevando a incidência e a prevalência de GEFS? Ao que 
tudo indica, uma das razões para o aumento da GEFS é a 
pandemia de infecção pelo HIV! Sabemos que o HIV pode 

se alojar diretamente nas células mesangiais glomeru-
lares, promovendo efeitos citopáticos. Tanto é assim, que 
existe uma variante da GEFS que é vista com frequência 
em pacientes HIV positivos: a <em>GEFS colapsante</em>. Ao 
contrário da típica lesão segmentar (isto é, somente uma 
parte do glomérulo), na forma colapsante a lesão deixa de 
ser segmentar e evolui rapidamente com acometimento 
de TODO O TUFO glomerular, o que faz a esclerose se 
tornar global. Tal processo resulta em perda acelerada da 
função renal (insuficiência renal rapidamente progressiva). 
De qualquer forma, ainda que você não soubesse disso, 
seria fácil acertar a questão! As quatro outras alternativas 
são causas clássicas de glomerulopatia membranosa, e 
não GEFS. Resposta certa: letra E.</p> 
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44 Comentário   <p>Diante de um quadro arrastado, 
com sinais e sintomas sistêmicos persistentes (febre, poliar-
tralgia e mal-estar geral), aumento de marcadores infla-
matórios (VHS e PCR), que evolui com púrpura palpável, 
disfunção renal rapidamente progressiva (semanas)  
e provável “mononeurite múltipla”, não há como não consi-
derar a hipótese de uma síndrome vasculítica. O diag-
nóstico diferencial das síndromes vasculíticas, como o 
próprio nome sugere, deve ser feito pelo reconhecimento 
das características específicas e distintivas de cada 
SÍNDROME (conjunto de sinais e sintomas) em particular. 
Assim, podemos descartar todas as hipóteses, exceto as 
letras D e E. Veja: PHS – acomete predominantemente 
crianças, sendo a principal síndrome vasculítica em pedia-
tria. Até pode aparecer em adultos, porém, é absurda-
mente incomum após os 20 anos de idade. É marcada 
pela tétrade: (1) púrpura palpável em membros inferiores 
e nádegas, (2) dor abdominal, (3) hematúria e (4) artrite. 
Granulomatose de Wegener – predominante em pacientes 
idosos, particularmente homens de raça branca. Carac-
teriza-se pelo acometimento exuberante das vias aéreas 
superiores, com rinossinusite piossanguinolenta, perfu-
ração de septo nasal e envolvimento pulmonar (nódulos, 
cavitações e hemoptise). Como também acomete os 
rins (síndrome nefrítica), é uma das causas clássicas de 
“síndrome pulmão-rim”. Vasculite de Churg-Strauss – é a 
“vasculite alérgica”. É síndrome multissistêmica que se 

destaca pela presença de eosinofilia periférica importante 
e manifestações relacionadas, como rinite alérgica, asma, 
gastroenterite eosinofílica (diarreia) e infiltração eosinofí-
lica do trato urinário (disúria e polaciúria). Também pode 
causar vasculite cutânea (incluindo a vasculite leucocito-
clástica) e mononeurite múltipla. Como deu para perceber, 
nenhuma das síndromes acima discriminadas explica 
bem o que o nosso paciente apresenta. Ficamos então 
na dúvida entre crioglobulinemia e poliarterite nodosa. 
Ambas se apresentam com quadro de inflamação sistê-
mica arrastada, perda ponderal, púrpura, acometimento 
renal e mononeurite múltipla. Entretanto, a questão nos 
fornece um dado crucial, um grande divisor de águas: 
BAIXOS NÍVEIS DE COMPLEMENTO! Lembre-se de que 
a vasculite crioglobulinêmica é a única que cursa com 
hipocomplementemia. Nas demais síndromes vasculíticas 
(como a poliarterite nodosa) os níveis de complemento, na 
verdade, costumam se encontrar AUMENTADOS (marca-
dores de fase aguda). Resposta certa, portanto: letra D. 
Só mais uma observação: outra importante diferença 
entre essas duas síndromes vasculíticas é a presença de 
CRIOGLOBULINAS circulantes. São essas crioglobulinas 
(imunoglobulinas que se precipitam quando o sangue é 
resfriado a 4ºC) as responsáveis pelo consumo de comple-
mento. A crioglobulinemia mais comum da prática é a “crio-
globulinemia mista essencial” (tipo II) que, na maioria das 
vezes, está associada à infecção pelo vírus da hepatite C.</p> 
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45 Comentário   <p>O principal mecanismo de IRA em 
portadores de mieloma múltiplo é justamente a HIPERcal-
cemia que acompanha essa doença. O aumento expressivo 

do cálcio sérico promove vasoconstrição da arteríola aferente 
do glomérulo, levando à queda da TFG e, consequentemente, 
à IRA. As demais opções estão corretas. Resposta certa: D.</p> 
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</p>

 Comentário   <p>Paciente idoso, hipertenso, taba-
gista e coronariopata, apresentando <em>azotemia</em> e piora 
progressiva do controle pressórico nos últimos meses. 
Sabemos que a instalação insidiosa de IRC é uma das 
causas mais comuns de hipertensão arterial refratária, pois 
além do componente “essencial” da HAS sobrepõe-se um 
quadro de HAS secundária pela doença renal. É claro que 
um diagnóstico diferencial deverá ser realizado, e uma 
série de exames pode nos ajudar neste intuito. É preciso 
avaliar todos os componentes que podem estar agravando 
a disfunção renal do paciente que sejam passíveis de 
correção (ex.: componente “pós-renal”, como hidronefrose, 
obstrução do colo vesical e nefropatia do refluxo). O enun-
ciado nos fornece dados suficientes para descartar os 
principais diagnósticos diferenciais: (1) ausência de hidro-
nefrose, bexigoma e próstata de tamanho normal (com 
resíduo pós-miccional pequeno) virtualmente descartam 
a possibilidade de nefropatia obstrutiva bilateral ou nefro-

patia do refluxo; (2) não há relato de oligúria, hematúria 
dismórfica ou cilindros hemáticos e edema (síndrome 
nefrítica) para pensarmos em glomerulonefrite rapida-
mente progressiva. A estenose bilateral de artéria renal é 
uma forte preocupação em um paciente como este (idoso, 
hipertenso, tabagista, com doença aterosclerótica em 
outros territórios vasculares - ex.: coronariopatia). Mas 
um dado ultrassonográfico permite afastar tal hipótese 
aqui: ainda que assimétricos, os rins deste paciente têm 
tamanho normal. Sabemos que a nefropatia isquêmica 
crônica cursa com rins de tamanho global reduzido, ou 
seja, < 8 cm no maior eixo (rins isquêmicos e atrofiados). 
Por fim, sobrou aquela que já era de antemão uma forte 
hipótese diagnóstica: NEFROPATIA HIPERTENSIVA ou 
<em>nefroangioesclerose benigna</em>. Lembre-se de que, no 
mundo como um todo, hipertensão e diabetes são as 
principais etiologias de IRC! Como o paciente não tem 
relato de diabetes... Resposta certa: C.</p> 
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47 Comentário   <p>A crise renal esclerodérmica é 
uma espécie de “fenômeno de Raynaud das arteríolas 
pré-glomerulares” (principalmente a artéria interlobar). O 
paciente desenvolve um quadro de IRA, oligúria e HAS 
acelerada/maligna, com anemia hemolítica microangio-

pática e trombocitopenia. A classe de drogas considerada 
essencial no tratamento desta condição é a classe dos 
IECA (que inclusive mostrou alterar favoravelmente sua 
história natural, reduzindo em muito a morbimortalidade). 
Resposta certa: B.</p> 
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 Comentário   <p>Só com os dados clinicolabo-
ratoriais fornecidos, podemos dizer que estamos diante 
de um provável caso de <strong>nefropatia diabética avançada 
(“fase azotêmica” da nefropatia diabética): a paciente 
tem indícios de lesão renal glomerular (azotemia + 
proteinúria declarada), rins de tamanho normal (uma 
característica observada em poucas etiologias de IRC, 
com destaque para o diabetes) e lesão microvascular 
na retina (“retinopatia diabética”). Clinicamente, é muito 
comum que tais doentes apresentem HAS e edema 
periférico. <em>Ora, mas como é possível o diagnóstico de 
nefropatia diabética se o diagnóstico do DM foi feito há 
apenas 2 anos</em> (as complicações microvasculares do 
DM em geral aparecem na segunda década de doen-
ça)<em>?</em> Pense! O diagnóstico de DM 1 geralmente é feito 
logo após a instalação do quadro insulinopênico (ex.: 
surgimento de perda ponderal com polifagia, ou mesmo 
cetoacidose diabética). No entanto, quando a doença é 
o DM 2 (forma mais comum de DM) na grande maioria 
das vezes o diagnóstico é feito de forma tardia, pois esta 
condição pode se manter assintomática durante muitos 
anos (não raro, quando o diagnóstico é feito o paciente 

já apresenta lesões microvasculares de órgãos-alvo). Em 
um caso tão típico de nefropatia diabética, a biópsia renal 
se torna absolutamente dispensável, uma vez que será 
extremamente alta a probabilidade pré-teste de encontrar 
as lesões características desta condição (ex.: glomeru-
loesclerose difusa ou nodular — esta última conhecida 
como lesão de Kimmelstiel-Wilson) — A e C erradas. 
Se a paciente já tem proteinúria declarada (detectável 
pelo EAS ou EQU - Exame Qualitativo de Urina), não há 
necessidade de se dosar a microalbuminúria (que serve 
para detectar nefropatia diabética incipiente, isto é, antes 
do surgimento de proteinúria declarada) — B errada. 
Quando o portador de nefropatia diabética apresenta 
microalbuminúria ou proteinúria, a conduta PRIORI-
TÁRIA, que mostrou reduzir a velocidade de progressão 
para estágios mais avançados de insuficiência renal, é o 
controle da pressão arterial sistêmica lançando mão de 
drogas que conferem o benefício da <strong>nefroproteção </strong>. Por 
“nefroproteção” queremos dizer “redução da hipertensão 
intraglomerular”. Tal efeito pode ser obtido com drogas 
que relaxam a arteríola eferente, como os IECA ou BRA. 
Resposta certa: D.</p> 
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49 Comentário   <p>Existe um conceito fundamental 
da nefropatia hipertensiva: a esclerose glomerular não 
é o evento inicial, mas sim secundário ao acometimento 
<strong><em>arteriolar por isquemia. Veja, a hipertensão arterial de 
longa data acaba levando a modificações estruturais 
na circulação renal. A hipertrofia da camada média e 
o espessamento da íntima promovem o estreitamento 

do lúmen vascular, o que inicialmente consiste em um 
mecanismo adaptativo visando minimizar a transmissão 
da pressão às arteríolas aferentes e aos capilares 
glomerulares; no entanto, com o tempo, estas altera-
ções isquêmicas acabam determinando a esclerose 
glomerular, culminando com a perda progressiva de 
néfrons. Alternativa D correta.</p> 
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50 Comentário   <p>Um dos principais “alvos” orgâ-
nicos do mieloma múltiplo é o rim, que pode ser afetado 
por diversos mecanismos fisiopatogênicos. Um dos 
mecanismos mais operantes nesses doentes é a lesão 
do túbulo contorcido proximal, exercida pelo efeito dire-
tamente tóxico da <em>proteína de Bence-Jones</em> (cadeia leve 
de imunoglobulina). A disfunção global do túbulo proximal 
é a clássica <strong>síndrome de Fanconi </strong>, cujas manifestações 
podem ser facilmente deduzidas pensando-se na perda 
das diferentes funções daquele segmento do néfron 

(ex.: reabsorção de glicose, aminoácidos, bicarbonato e 
sódio - esta última justificando o surgimento de <em>hipoca-
lemia</em>, devido ao maior aporte de sódio ao túbulo coletor, 
local onde o sódio é reabsorvido em troca da secreção 
de potássio). Pois bem, acontece que nem sempre a 
disfunção do túbulo contorcido proximal é GLOBAL, 
sendo, na realidade, comumente PARCIAL. Um dos sinais 
mais precoces de lesão do túbulo proximal é justamente 
a “glicosúria renal” (glicosúria na ausência de hipergli-
cemia). Resposta certa: D.</p> 
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51 Comentário   <p>Nefroesclerose hipertensiva 
(ou nefroangioesclerose) é o termo aplicado à lesão 
decorrente do efeito da hipertensão arterial sistêmica 
sobre os rins, afetando, particularmente, as pequenas 
artérias renais (arqueadas, interlobulares) e as arteríolas 
aferentes. Os glomérulos são indiretamente acometidos 
neste processo inicial, sendo o fator mais importante a 
isquemia secundária à lesão microvascular obstrutiva. 
Quando um número significativo de néfrons já foi perdido 

(IRC), os néfrons remanescentes passam a sofrer “sobre-
carga de filtração”, e, neste momento, o principal meca-
nismo de lesão glomerular é a hiperfiltração, que induz 
GEFS secundária (glomeruloesclerose focal e segmentar). 
Contudo, este segundo mecanismo de sobrecarga é típico 
de fases avançadas de qualquer nefropatia, independente 
do mecanismo etiopatogênico inicial. Assim, quem está 
diretamente relacionada à perda de função renal induzida 
pela HAS é a isquemia glomerular. Resposta certa: C.</p> 
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 Comentário   <p>O tratamento da nefrite lúpica 
classe IV é feito com imunossupressão agressiva, 
lançando mão de glicocorticoide em pulsoterapia (altas 

doses intravenosas) + algum imunossupressor, que 
pode ser a ciclofosfamida ou o mofetila micofenolato. 
Resposta certa: C.</p> 
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53 Comentário   <p>O micofenolato (<em>CellCept, 
Myfortic</em>) é uma pró-droga que após metabolização 
hepática origina o ácido micofenólico, este último um 
antimicrobiano, que nos anos 70 passou a ser utili-
zado no tratamento da psoríase por apresentar efeitos 
imunossupressores. O ácido micofenólico é um inibidor 
da inosina 5-monofosfato desidrogenase, uma enzima 
crucial para linfócitos em geral (pois responde pela 
síntese de guanina nestas células). Assim, pode-se 
afirmar que o micofenolato exerce ação imunossu-
pressora por inibir linfócitos T e B. Ora, um poderoso 
imunossupressor não deveria ser usado para tratar 
infecções como o cisto hepático amebiano e, particu-
larmente, a leucoencefalopatia multifocal progressiva 
(doença desmielinizante do SNC causada pelo vírus 
JC (polioma), típica de pacientes imunodeprimidos). Em 

ambos os casos o tratamento deve ser voltado contra o 
patógeno de base (antiviral e antifúngico), sendo indi-
cada, inclusive, a suspensão dos imunossupressores. 
A melanose ou cloasma gravídico (lesão cutânea hiper-
pigmentada na face, associada à gestação ou uso de 
estrogênios) é uma lesão benigna, porém, esteticamente 
incômoda. Seu tratamento é feito com a aplicação tópica 
de substâncias despigmentantes, e não com imunossu-
pressores. Logo – é óbvio – a única resposta possível 
aqui é a letra C: a nefrite lúpica é tratada com imunos-
supressão agressiva, inicialmente com uma fase de 
indução da remissão seguida de manutenção. O micofe-
nolato pode ser utilizado na indução (droga preferencial 
em negros e hispânicos - em brancos e asiáticos tanto 
faz micofenolato ou ciclofosfamida), bem como na fase 
de manutenção. Resposta certa: C.</p> 
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54 Comentário   <p>A Glomerulonefrite Membranopro-
liferativa (GNMP) secundária à crioglobulinemia tem como 
etiologia subjacente mais comum aquela doença que é a 
principal causa de crioglobulinemia: a hepatite C crônica. 
Mais de 90% dos casos de crioglobulinemia acontecem na 
vigência de hepatite C crônica, e boa parte desses indiví-

duos evolui com GNMP secundária e dano renal progres-
sivo, configurando uma indicação de tratamento antiviral 
contra o HCV, independentemente de outros fatores. A 
hepatite B se relaciona mais comumente à glomerulo-
nefrite membranosa, e a citomegalovirose raramente se 
associa à GNMP. Resposta certa: E.</p> 
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</p>

 Comentário   <p>Questão clássica. Este paciente 
de fato possui um quadro clínico muito sugestivo de 
vasculite sistêmica, pois apresenta IRA rapidamente 
progressiva, “púrpura palpável” (petéquias e equimoses 
perceptíveis ao toque) e marcadores laboratoriais de 
inflamação sistêmica (VHS e PCR aumentadas, anemia 
discreta – provavelmente de “doença crônica”). Contudo, 
existe um dado crucial nessa questão, um grande “divisor 
de águas”, que nos permite direcionar o diagnóstico etio-
lógico: o consumo de complemento! Lembre-se de que a 
vasculite que reduz os níveis séricos de complemento é 
a vasculite crioglobulinêmica (secundária à doença crio-
globulinemia mista essencial). Vale ressaltar que, apesar 
da nomenclatura “essencial”, sabemos hoje em dia que 
em mais de 90% dos casos a crioglobulinemia mista está 
associada à infecção crônica pelo vírus da hepatite C. 
Logo, é obrigatório solicitar um anti-HCV para esse doente. 
A vasculite crioglobulinêmica comumente agride os rins 

desencadeando uma glomerulonefrite difusa aguda, 
através da deposição de imunocomplexos e ativação do 
complemento na intimidade do tufo capilar glomerular (o 
que atrai células inflamatórias). É fácil deduzir a presença 
de tal fenômeno no caso: o EAS mostra cilindros hemá-
ticos, sinal patognomônico de glomerulite. Além disso, é 
tradicional em provas de residência que as questões de 
GN crioglobulinêmica deem destaque para uma de suas 
mais marcantes características: a combinação das duas 
principais síndromes glomerulares, isto é, elementos de 
síndrome nefrítica + elementos de síndrome nefrótica. O 
dano renal causado pela GN crioglobulinêmica pode ser 
tão intenso que, além de uma queda expressiva na TFG 
temos também uma grave lesão na barreira de filtração 
(conforme se constata pela proteinúria na faixa nefrótica, 
acima de 3,5 g/dia). O padrão histopatológico esperado 
nestes casos é de uma GN membranoproliferativa tipo I 
(depósitos subendoteliais). Resposta certa: D.</p> 
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 Comentário   <p>A combinação de síndrome 
nefrótica + síndrome nefrítica + IRA num paciente 
com lúpus eritematoso sistêmico representa o grande 
estereótipo de um quadro de nefrite lúpica classe IV 
(proliferativa DIFUSA). Perceba como a biópsia corro-
bora esta impressão: (1) existe proliferação endotelial, 
mesangial e inflamatória em todo o tufo glomerular 
e (2) mais de 50% dos glomérulos no fragmento de 

biópsia analisados contêm tais alterações. Pois bem, 
qual é o autoanticorpo mais associado à nefrite lúpica, 
cujos níveis séricos, inclusive, se correlacionam dire-
tamente ao grau de atividade da doença e a seu prog-
nóstico (podendo ser monitorados para avaliar a taxa 
de resposta ao tratamento)? É o anti-DNA dupla-fita 
(anti-DNAds ou <em>double-strand</em>), ou ainda, “anti-DNA 
nativo”. Resposta certa: A. </p> 
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 Comentário   <p>Só existe um diagnóstico para um 
paciente que apresenta rins de tamanho aumentado, síndrome 
nefrótica e biópsia renal mostrando depósitos amorfos <em>ver-

melho-congo positivos</em> (isto é, os depósitos ficaram verdes 
quando corados pelo vermelho-congo e submetidos à micros-
copia de luz polarizada): AMILOIDOSE. Resposta certa: B.</p> 

 3/2019

http://#scrolldown
http://#page=82
http://#videoquestao=44343


ÁREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - Comentários145 nefrologia – VolUMe

58 Comentário   <p>As opções A, B e C estão corretas 
sobre a nefropatia diabética. A microalbuminúria é um 
marcador precoce de lesão endotelial, sendo considerada 
patológica a partir de 30 mg de albumina/dia. A proteinúria 
apresenta boa resposta aos IECA e BRA, drogas indicadas 
no tratamento da nefropatia diabética. Os pacientes com 
nefropatia comumente também apresentam retinopatia, 
uma vez que ambas as condições são complicações 

microvasculares do diabetes, portanto frequentemente 
associadas. A opção D é a incorreta: A proteinúria de 
Bence-Jones é a maneira de caracterizar a proteinúria 
por cadeias leves de imunoglobulina no mieloma múltiplo. 
A proteína de Bence-Jones é muito pequena para ser vista 
no EAS comum, mas é livremente filtrada pelos glomé-
rulos, causando lesão tubular, um dos principais meca-
nismos de insuficiência renal em pacientes com mieloma. </p> 
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 Comentário   <p>A hiperglicemia crônica pode 
levar ao processo de <em>glomeruloesclerose diabética</em> em 
alguns doentes. Tal fato possui relação direta com a 
duração da doença (pois as complicações microvas-
culares do DM, como a glomerulopatia, geralmente se 
manifestam após os primeiros 5-10 anos de doença), 
bem como com sua gravidade (quanto maior a hiper-
glicemia crônica, medida indiretamente pelo nível de 
hemoglobina glicosilada, pior o diabetes). A associação 
entre DM e outros fatores igualmente capazes de agredir 
o rim, como a hipertensão arterial, potencializa o surgi-

mento de nefropatia. Inclusive, por este motivo, medi-
camentos como os anti-hipertensivos são comprovada-
mente eficazes em reduzir a chance de surgimento e a 
taxa de progressão da nefropatia diabética. As drogas 
mais benéficas com este intuito são os IECA ou os BRA, 
que inibem o sistema renina-angiotensina-aldosterona 
diretamente envolvido na gênese da hipertensão intra-
glomerular, mas qualquer anti-hipertensivo eficaz (ao 
controlar a pressão arterial) também acaba exercendo 
efeito “nefroprotetor” (ex.: antagonistas dos canais de 
cálcio não di-hidropiridínicos). Resposta certa: D.</p> 
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 Comentário   <p>Questão muito fácil e direta, sem 
mistério nenhum. Insuficiência renal crônica proteinúrica, 
com excreção urinária de proteínas na faixa nefrótica, 
acompanhada de hepatomegalia. Humm... Só isso já nos 
faria lembrar de amiloidose renal como uma possibilidade 
diagnóstica. Quando ele diz que a biópsia renal mostrou 
depósitos amorfos nos glomérulos, com coloração posi-

tiva para o vermelho-congo, não resta qualquer dúvida: 
está dado o diagnóstico de amiloidose. Lembre-se de 
que esta coloração (vermelho-congo) é específica para 
depósitos de fibrilas amiloides (os depósitos positivos 
adquirem birrefringência verde quando corados pelo 
vermelho-congo e expostos à luz polarizada). Resposta 
certa: A.</p> 
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 Comentário   <p>Os IECA são os anti-hipertensivos de primeira escolha no paciente diabético, pois 
reduzem a hipertensão intraglomerular (vasodilatação da arteríola eferente), reduzindo assim a hiperfiltração 
e a tendência de progressão para a glomeruloesclerose diabética (“nefroproteção”). As demais opções estão 
claramente incorretas. Resposta certa: C.</p> 
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 Comentário   <p>Questão clássica. A hiperfil-
tração glomerular secundária à hiperglicemia crônica é 
um evento básico e ocorre em virtualmente TODOS os 
pacientes diabéticos. 20 a 40% dos diabéticos, porém, 
acabam evoluindo ao longo de aproximadamente 10 
anos para um novo estágio, no qual observamos altera-

ções na estrutura do tufo glomerular (espessamento da 
membrana basal e expansão mesangial) que acabam 
permitindo o extravasamento de proteínas, ao que 
chamamos de MICROALBUMINÚRIA ou NEFROPATIA 
DIABÉTICA INCIPIENTE, início da lesão renal diabética. 
Resposta certa: A.</p> 
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63 Comentário   <p>Diversas são as formas de 
lesão renal diretamente associada à infecção pelo HIV. 
Todavia, aquela que atualmente é considerada a mais 
frequente é a forma colapsante da Glomeruloesclerose 

Segmentar Focal (“GESF colapsante”), encontrada em 
até 60% das biópsias renais de portadores do HIV com 
síndrome nefrótica e insuficiência renal rapidamente 
progressiva. Resposta certa: D.</p> 
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 Comentário   <p> Vamos lá... A paciente possui 21 
anos e foi admitida com edema, hipoalbuminemia, hiperco-
lesterolemia e proteinúria > 3,5 g/24h, ou seja, é um caso de 
síndrome nefrótica. Bom, além de síndrome nefrótica, possui 
eritema malar, fotossensibilidade e sintomas articulares. A 
nefropatia é por LÚPUS, DM ou NEOPLASIA? Sim, estamos 

diante de uma provável nefrite lúpica. A presença de proteinúria 
nefrótica associada à discreta hematúria e insuficiência renal 
de evolução lenta e pouco expressiva nos faz pensar na nefro-
patia lúpica classe V (membranosa), indicando tratamento com 
imunossupressores, em geral corticoides sistêmicos asso-
ciados ou não a micofenolato mofetil. Alternativa C correta. </p> 

 3/2019

http://#scrolldown
http://#page=74
http://#videoquestao=128863


ÁREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - Comentários152 nefrologia – VolUMe

65
</p>

 Comentário   <p>Cuidado com essa questão, pois 
se você pensar demais corre o risco de errá-la (e ela é muito 
fácil). Sabemos que a história natural da nefropatia diabé-
tica pode ser dividida em 4 fases evolutivas. Mas acontece 
que, na verdade, aquela que é considerada a primeira fase 
(“hiperfiltração glomerular”, que tipicamente se acompanha 
de aumento da TFG e, por conseguinte, do <em>clearance</em> de 
creatinina — às vezes com redução dos níveis de creati-
nina sérica —, além de cursar também com “nefromegalia” 
detectável à USG) NÃO É preditora de nefropatia diabé-
tica propriamente dita! Entenda: todo paciente que desen-

volve nefropatia diabética apresenta inicialmente uma fase 
de hiperfiltração glomerular, mas nem todo diabético com 
hiperfiltração e aumento da TFG evolui para nefropatia. O 
que marca o início da nefropatia diabética propriamente 
dita — ou seja, seu sinal mais precoce — é o surgimento 
de microalbuminúria (excreção urinária de albumina entre  
30-300 mg/dia). A microalbuminúria só aparece quando tem 
início a glomeruloesclerose diabética (acúmulo de mate-
rial PAS+ no mesângio glomerular), o que só acontece em 
indivíduos geneticamente predispostos e com mau controle 
glicêmico. Logo, resposta certa: D.</p> 
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 Comentário   <p>A hematúria é a manifestação 
mais comum das síndromes nefríticas, e faz parte da 
definição do quadro. Os pacientes com nefrite lúpica 
têm pior prognóstico em longo prazo se persistirem com 
lesão residual crônica e TFG persistentemente redu-
zida. A biópsia renal é mandatória em pacientes adultos 
com síndrome nefrótica, pois somente pela avaliação 
clínica não há meios de se determinar o padrão de lesão 
glomerular, dado de importância fundamental na definição 

do tratamento e estimativa do prognóstico. A IRA indu-
zida por radiocontraste é não oligúrica na maioria dos 
casos. Enfim, sobrou a opção B, que é a resposta óbvia 
da questão: vasculites necrosantes sistêmicas pauci- 
-imunes, como a granulomatose de Wegener e a polian-
geíte microscópica, são caracterizadas pela positividade 
da pesquisa de ANCA (Anticorpo Anticitoplasma de Neutró-
filo), especificamente o c-ANCA na GW, e o p-ANCA na 
PAM. Resposta certa: B.</p> 
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</p>

 Comentário   <p>Temos aqui um portador de anemia 
falciforme que após a investigação de uma síndrome edemi-
gênica descobriu ser portador de doença renal crônica 
(azotemia) com proteinúria na faixa nefrótica (> 3,5 g/dia em 
adultos). Que tipo de associação imediatamente nos vem à 
mente, ligando a doença de base com o atual quadro renal? 
Lembre-se de que a anemia falciforme pode acometer os 
GLOMÉRULOS do paciente, por um mecanismo duplo: 
inicialmente, o fenômeno de vaso-oclusão na microcir-

culação renal promove isquemia de algumas unidades 
glomerulares (glomerulopatia isquêmica), o que resulta em 
perda progressiva de néfrons. Quando um grande número 
de néfrons tiver sido perdido, tem início o processo de 
“sobrecarga” dos néfrons remanescentes, por um fenômeno 
de hiperfiltração glomerular compensatória. A consequência 
final é o surgimento de <strong>Glomeruloesclerose (ou “glomeru-
lonefrite”, segundo alguns autores) seGmentar e FoCal 
(GesF “secundária”). Resposta certa: D.</p> 
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68 Comentário   <p>Temos então uma paciente com 
Diabetes (provavelmente tipo 1), mal controlado, com mais 
de 10 anos de duração, evoluindo com HAS, azotemia, 
proteinúria maciça e edema periorbitário (típico da hipoal-
buminemia). Qual é a provável complicação presente? 
Síndrome nefrótica. Ora, vale lembrar que a presença de 

síndrome nefrótica, HAS, edema e insuficiência renal em 
um paciente diabético já denota fase III da nefropatia (lesão 
renal “declarada”) e sabemos que, nestes casos, é muito 
comum a ocorrência simultânea de <em><strong>retinopatia diaBÉ-
tiCa, </em>mas não havia esta alternativa entre as citadas na 
questão. UFA! Ficamos, portanto, com a letra D mesmo.</p> 
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 Comentário   <p>A descrição clínica apresentada 
nos remete ao diagnóstico de Has maligna/acelerada.
Sabemos que uma pequena parcela dos hipertensos 
crônicos (cerca de 1%) evolui, ao longo do tempo, para 
uma fase de HAS maligna/acelerada, que poderia ser 
evitada se o monitoramento da pressão tivesse sido feito 
de forma regular e, na vigência de qualquer perda do 
controle pressórico, mudanças condizentes no tratamento 
farmacológico tivessem sido instituídas (ex.: associação 
de anti-hipertensivos). O que caracteriza esta compli-
cação é o surgimento de descontrole pressórico grave 
acompanhando um quadro de retinopatia, nefropatia e 
encefalopatia hipertensiva em combinações variadas. No 
caso em tela, temos indícios de nefropatia (azotemia) e 
encefalopatia hipertensiva (cefaleia, alteração do sensório 
e papiledema no fundo de olho). Outros elementos 

inerentes ao quadro de nefropatia hipertensiva maligna 
são: (1) hematúria de padrão glomerular, (2) hipocalemia, 
(3) presença de arteriolosclerose hiperplásica (lesão em 
“bulbo de cebola”) e <em>necrose fibrinoide</em> na biópsia renal. 
A hipocalemia é explicada pela lesão aguda intensa das 
arteríolas pré-glomerulares, o que resulta em isquemia 
do glomérulo e ativação exagerada do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (pela hiper-reninemia decorrente 
deste processo). Assim, devemos entender que na HAS 
maligna/acelerada existe um componente de <em>hiperal-
dosteronismo secundário. </em>Ora, é conceito clássico que 
a HAS maligna/acelerada é uma das poucas causas de 
IRA com potássio sérico baixo. Outras causas seriam: (1) 
leptospirose íctero-hemorrágica, (2) nefrotoxicidade dos 
aminoglicosídeos e (3) nefrotoxicidade da anfotericina B. 
Resposta certa: A.</p> 
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70 Comentário   <p>Pacientes diabéticos tipo 2, por 
poderem permanecer assintomáticos durante anos ou 
décadas antes mesmo do diagnóstico do diabetes, com 
frequência, têm a doença diagnosticada por conta de mani-
festações decorrentes da existência de lesão em órgãos-alvo 
(ex.: nefro, neuro ou retinopatia). Atualmente, o padrão-ouro 
para quantificação da microalbuminúria é o chamado <em>spot 
urinário, coletado em amostra isolada de urina matinal 

(relação albumina/creatinina na amostra). A microalbuminúria, 
se detectada e tratada em estágios precoces, pode ser rever-
sível tanto no DM 1 quanto no DM 2, por isso é tão impor-
tante rastrear o paciente diabético para esta complicação. 
Sabemos que esta alteração laboratorial indica nefropatia 
diabética precoce, que em outras palavras pode ser entendida 
como uma lesão endotelial difusa, associada a um importante 
aumento no risco de morte cardiovascular. Resposta certa: C.</p> 
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71 Comentário   <p>Fácil. O grande marcador labora-
torial de <em>nefropatia diabética incipiente</em> é a presença de 
microalbuminúria </strong>, definida como uma excreção urinária 
de albumina entre 30-300 mg/dia (conforme medido 
pela urina de 24h) ou relação albumina/creatinina entre 

30-300 mg/g em uma amostra urinária isolada. A esti-
mativa da taxa de filtração glomerular também faz parte 
dessa avaliação, pois só chamaremos de “incipiente” 
a microalbuminúria acompanhada de TFG normal. 
Resposta certa: D.</p> 
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72 Comentário   <p>Questão conceitual sobre a fisiopa-
tologia da nefropatia diabética. Como sabemos, o <em>diabetes 
mellitus</em> é a principal causa de insuficiência renal crônica 
nos EUA e na Europa (no Brasil a hipertensão ainda é 
a primeira causa). Embora também possa ocorrer lesão 
tubulointersticial e vascular, os <em><strong>glomérulos</strong></em> são os princi-
pais “alvos” renais da doença, sendo a glomeruloesclerose 
o principal tipo de lesão renal associada. Existem dois 

tipos básicos de apresentação histológica na nefropatia 
diabética: (1) glomeruloesclerose difusa, se a distribuição 
for homogênea; (2) glomeruloesclerose nodular, se ela 
ocorrer sob a forma de nódulos intercapilares, conhecidos 
como nódulos de <em>Kimmelstiel-Wilson</em>. A glomeruloescle-
rose difusa é a lesão mais frequente da nefropatia diabé-
tica. A lesão nodular (<em>Kimmelstiel-Wilson) </em>é considerada  
a mais específica da doença. Resposta correta: A.</p> 
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73 Comentário   <p>Questão tranquila. Paciente de 
sexo feminino com artrite, pleurite, anemia e anti-Sm 
positivo = LES. Edema e corpos lipoides urinários = 
síndrome nefrótica. Sabemos que a nefrite lúpica classe 
IV é o tipo de lesão renal mais comum nos pacientes 
com LES, entretanto, é também a forma mais GRAVE 
e AGUDA de lesão renal lúpica! Clinicamente estes 

pacientes apresentam além de proteinúria nefrótica, 
hipertensão arterial, hematúria e insuficiência renal 
progressiva, podendo evoluir até para GN rapidamente 
progressiva. Assim, diante do caso apresentado (apenas 
síndrome nefrótica!) temos como mais provável a classe 
V de lesão renal lúpica, <em><strong>Glomerulonefrite membranosa. </

em>Alternativa C correta.</p> 
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74 Comentário   <p>A albuminúria pode ser quantifi-
cada na urina de 24h ou, como é preferível pelos atuais 
consensos nacionais e internacionais, por meio de uma 
amostra urinária isolada (idealmente a primeira urina da 
manhã). A coleta tecnicamente perfeita de uma “urina de 
24h” costuma ser problemática para muitos pacientes, o 
que compromete a acurácia de seus resultados. Lembre- 
-se de que a definição de microalbuminúria é: excreção de 
30-300 mg/dia de albumina na urina, o que, no contexto 
do <em>diabetes mellitus</em>, indica seguramente a existência de 
nefropatia diabética incipiente. Pois bem: estudos cien-
tíficos demonstraram que a estimativa da albuminúria 
diária em uma amostra urinária isolada apresenta boa 
correlação com a albuminúria corretamente medida na 
urina de 24h, desde que se faça um certo cálculo. A base 

racional para este cálculo é a seguinte: sabe-se que, em 
seres humanos, a excreção urinária de CREATININA é 
relativamente constante e homogeneamente distribuída 
ao longo das 24h, girando em torno de 1 g/dia. Logo, se 
dosarmos creatinina e albumina em uma amostra urinária 
isolada, podemos estimar a quantidade de albumina excre-
tada ao longo de 24h se fizermos uma correlação entre 
a quantidade de albumina encontrada com a quantidade 
equivalente em gramas de creatinina. No caso em tela, 
temos 50 mg/dl de creatinina, o que equivale a 0,05 g/dl. 
Dividindo 10 mg/dl de albumina por 0,05 g/dl de creatinina, 
encontramos o valor de 200 mg de albumina para cada 
grama de creatinina. Logo, não resta dúvida de que se 
trata de microalbuminúria e, por conseguinte, já existe 
nefropatia diabética. Resposta certa: A.</p> 
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 Comentário   <p>O <em>Diabetes Mellitus</em> (DM) é uma 
das principais etiologias de doença renal crônica no 
Brasil e no mundo, e a forma mais comum de diabetes 
(que, portanto, é a mais frequentemente envolvida com 
DRC) é o DM tipo 2. Sabemos que o principal “alvo” 
do diabetes no rim é o glomérulo, que cursa com a 
glomeruloesclerose diabética (que pode ser classificada 
como glomeruloesclerose nodular, ou lesão de Kimmels-
tiel-Wilson, ou como glomeruloesclerose difusa). Na 
glomeruloesclerose diabética avançada espera-se 
encontrar proteinúria significativa (não raro atingindo 
a faixa nefrótica, acompanhada de franca hipoalbumi-
nemia), perda de função renal e outros comemorativos 
de microangiopatia diabética, como retinopatia (que 
pode ser não proliferativa ou proliferativa - esta última 
mais grave que a primeira). Nas fases iniciais de dano 
renal do diabetes - quando ainda é possível instituir 
medidas que atrasam a progressão da glomeruloes-
clerose - a proteinúria costuma ser discreta e seletiva, 
sendo representada pela microalbuminúria (excreção 

de 30-300 mg/dia de albumina na urina). Ora, diante de 
um paciente diabético de longa data (geralmente após 
a primeira década de doença), em particular quando 
não se tem relato de controle glicêmico adequado, o 
surgimento de sinais e sintomas característicos de 
glomeruloesclerose diabética (incluindo a conjunção de 
tudo o que acabamos de descrever) PERMITE o diag-
nóstico clínico de nefropatia diabética, sendo desne-
cessário realizar uma biópsia renal para confirmar o 
diagnóstico! Quando uma biópsia renal estaria indicada 
nesses casos? Quando alguma coisa “estranha” estiver 
presente, isto é, quando algum achado absolutamente 
inesperado na previsível história natural da glomeru-
loesclerose diabética estiver presente. Dentre as alter-
nativas de resposta, qual NÃO PODE SER EXPLICADA 
PELA NEFROPATIA DIABÉTICA? É claro que é a perda 
aguda de função renal, pois a nefropatia diabética, por 
definição, é uma doença de curso bastante indolente (o 
paciente leva anos perdendo lentamente a sua função 
renal). Resposta certa: C.</p> 
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76 Comentário   <p>Proteinúria na faixa nefrótica (> 
3,5 g/dia em adultos), hipoalbuminemia, edema e dislipi-
demia, são sinais e sintomas que em conjunto configuram 
a síndrome NEFRÓTICA. Um dos principais padrões 
histopatológicos subjacentes às síndromes nefróticas 
no adulto é justamente a glomerulopatia membranosa. 
Oligúria, hematúria, proteinúria (geralmente subnefró-
tica), edema e perda aguda da função renal, por outro 
lado, são sinais e sintomas que caracterizam a síndrome 
NEFRÍTICA grave. Formas tão exuberantes de síndrome 
nefrítica no adulto costumam ser secundárias a alguma 
doença sistêmica, sendo a glomerulopatia lúpica uma 
das mais frequentes em mulheres na menacme. Dentre 
as classes de glomerulonefrite lúpica, a mais grave de 
todas é a proliferativa difusa (classe IV), que costuma 

apresentar todos esses comemorativos. No item III 
descreve-se uma síndrome nefrítica em que a caracterís-
tica histopatológica principal é a proliferação mesangial, 
com expansão acelular da matriz do mesângio. Tal é o 
aspecto da nefropatia por IgA (doença de Berger) na 
análise por microscopia óptica isolada. Sabemos que 
o emprego da imunofluorescência faz parte da rotina 
de avaliação das biópsias renais, e que provavelmente, 
neste doente, será demonstrada uma intensa deposição 
de IgA no mesângio. Enfim, no item IV temos um quadro 
de insuficiência renal crônica já com fibrose intersticial e 
glomerular significativa. A causa mais comum para este 
padrão histológico na prática médica é justamente a prin-
cipal causa de IRC no mundo: a nefropatia diabética 
(glomeruloesclerose diabética). Resposta certa: D.</p> 
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 Comentário   <p>A avaliação INICIAL da nefrite lúpica 
é realizada por meio de exames simples como EAS e crea-
tinina sérica. O EAS pode demonstrar proteinúria, hematúria, 
presença de cilindros celulares. Lembrando que os critérios 
de nefrite lúpica são: proteinúria > 500 mg na urina de 24h 
ou presença de 3+ ou mais de proteína no EAS OU cilindros 

celulares na sedimentoscopia. A retenção de escórias nitro-
genadas nos dará uma ideia da forma de nefrite que o nosso 
paciente tem, por exemplo: a classe IV ocasiona insuficiência 
renal com retenção de escórias em quase todos os pacientes, 
ao contrário da classe II em que a creatinina sérica e a taxa de 
filtração glomerular são normais. </p> 
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 Comentário   <p>Diante da presença de doença 
renal crônica bem estabelecida, como é o caso desta 
paciente provavelmente portadora de nefropatia diabé-
tica, independente da etiologia de base, existe sempre 
“sobrecarga dos néfrons remanescentes”. Em qualquer 
nefropatia crônica ocorre perda progressiva de néfrons, 
e os néfrons remanescentes se tornam progressiva-
mente sobrecarregados, tendo que realizar o trabalho 
de filtração glomerular que já lhes era devido, além do 
trabalho de filtração que caberia aos néfrons que foram 
perdidos. É claro que essa sobrecarga acaba sendo 
lesiva para os néfrons, pois o aumento da pressão 
hidrostática intraglomerular (responsável pelo aumento 
da filtração de cada néfron individual) provoca dano 
estrutural que resulta em glomeruloesclerose secun-
dária (inicialmente em um padrão de GESF - Glomeru-
loesclerose Segmentar Focal - e depois evoluindo com 
franca glomeruloesclerose global). Pois bem, ao longo 
de boa parte da história natural da doença renal crônica 

é possível minimizar este efeito deletério da hiperfiltração 
glomerular lançando mão de uma importante medida 
“nefroprotetora”: o bloqueio do sistema renina-angioten-
sina, particularmente com drogas que inibem a ECA ou 
inibem diretamente o receptor de ATII. Com tal manobra 
farmacológica consegue-se promover uma vasodilatação 
seletiva da arteríola eferente do glomérulo, o que alivia 
a hipertensão no interior do tufo capilar glomerular! O 
resultado final, por suposto, é um “atraso” no processo 
de glomeruloesclerose secundária, dando mais tempo 
de “sobrevida renal” ao paciente. De todas as medidas 
nefroprotetoras descritas (como dieta com restrição 
moderada de proteínas, interrupção do tabagismo, entre 
outras), o uso de IECA é aquele que possui evidências 
mais numerosas e mais consistentes na literatura, logo, 
representa a PRINCIPAL medida nefroprotetora que 
deve ser priorizada sempre que possível (isto é, deve 
ser usada em todo nefropata crônico na ausência de 
contraindicações específicas). “Melhor” resposta: C. </p> 
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 Comentário   <p>Os sinais e sintomas descritos 
sugerem o diagnóstico de <em>lúpus eritematoso sistêmico, 
veja: paciente jovem do sexo feminino apresentando 
artrite, <em>rash</em> cutâneo (no caso, um <em>rash</em> “bolhoso”, que 
pode acontecer no LES), fotossensibilidade e indícios 
compatíveis com a hipótese de glomerulonefrite aguda 
(anasarca e HAS). Pensando nesta última possibilidade 
(lesão glomerular aguda, isto é, glomerulonefrite lúpica), 
temos que documentar a existência de hematúria, piúria e 
cilindrúria no sedimento urinário (sedimento “sujo”, “nefrí-

tico” ou “inflamatório”), além de quantificar a quantidade 
de proteínas excretadas - avaliação formal da proteinúria, 
primeiro com o exame semiquantitativo do EAS (<em>dipstick) 
e depois com dosagem direta da proteinúria de 24h ou 
mesmo o <em>spot</em> urinário (relação proteína/creatinina em 
amostra isolada de urina). De todas as opções de resposta, 
a única que é compatível com nefrite lúpica em atividade 
é a letra D, pois conjuga hematúria, piúria e proteinúria 
francas com a presença de cilindros celulares no sedi-
mento urinário. Resposta certa: D. </p> 
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80 Comentário  O <em>diabetes mellitus</em> pode lesar os 
rins do ser humano da seguinte forma: a hiperglicemia 
crônica promove glicosúria, o que por sua vez induz a um 
aumento na reabsorção tubular de glicose. A reabsorção 
tubular de glicose ocorre no túbulo contorcido proximal e 
está atrelada à reabsorção de sódio, sendo mediada pelo 
cotransporte de sódio-glicose neste segmento do néfron. 
Quanto mais sódio for reabsorvido (em proporção direta à 
glicosúria e à reabsorção tubular de glicose), maior será 
a tendência à HIPERVOLEMIA (balanço positivo de sal 
e água). Ora, o organismo se defende da tendência à 
hipervolemia aumentando a eliminação renal de sódio. 
Uma das estratégias utilizadas é a secreção de <em>peptídeo 
atrial natriurético</em>, que promove vasodilatação da arte-
ríola aferente e aumenta a perfusão glomerular fazendo 
aumentar a filtração de sal e água. Assim, o primeiro 
estágio da nefropatia diabética é a HIPERFILTRAÇÃO 
GLOMERULAR (níveis supranormais de TFG), o que 
geralmente se acompanha de uma queda proporcional 
nos níveis séricos de ureia e creatinina. Em face da 
persistência da hiperfiltração glomerular começa a surgir 
- em alguns doentes, mas não em todos - o processo 
de glomeruloesclerose diabética em si: o mesângio 
dos glomérulos renais responde ao estresse mecâ-

nico do hiperfluxo plasmático aumentando a produção 
e a secreção de um material amorfo PAS-positivo que 
expande a matriz mesangial (glomeruloesclerose - 
que pode ser nodular, lesão de Kimmelstiel-Wilson, ou 
difusa). O primeiro indício laboratorial de que já ocorreu 
algum grau de glomeruloesclerose é o surgimento de 
MICROALBUMINÚRIA (excreção urinária de albumina entre 
30-300 mg/dia), que na prática significa nefropatia diabé-
tica incipiente. Se não reconhecida e tratada de forma 
adequada (com IECA ou BRA, para reduzir a pressão 
hidrostática intraglomerular por meio da dilatação prefe-
rencial da arteríola eferente), a microalbuminúria evolui 
para MACROALBUMINÚRIA (excreção de albumina > 
300 mg/dia) em questão de alguns anos. Neste último 
caso é sabido que já ocorreu uma diminuição do número 
de néfrons levando a um processo de sobrecarga dos 
néfrons remanescentes que agrava a quebra da barreira 
de filtração, permitindo a passagem de proteínas de 
maior tamanho para a urina, e não apenas albumina. A 
própria proteinúria se torna um mecanismo de lesão renal 
adicional, acelerando ainda mais a perda de néfrons. O 
resultado final é a queda progressiva no ritmo de filtração 
glomerular, que culmina em azotemia progressiva até 
chegar à falência renal terminal. Resposta certa: A.</p> 
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 Comentário   <p>Vamos analisar as afirmativas. </p><p>  
A – INCORRETA. Para haver acometimento renal glomerular 
pelo <em>diabetes mellitus</em> já com microalbuminúria e redução da 
taxa de filtração glomerular, esperaríamos também compro-
metimento microvascular da retina (retinopatia diabética), 
que em geral é uma das complicações mais precoces da 
doença.</p><p> B – INCORRETA. Diversos ensaios clínicos rando-
mizados já comprovaram que não há qualquer benefício 
no duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona em termos de prevenção da nefropatia diabética. 
Pelo contrário, a associação de IECA + BRA aumenta a 
incidência de efeitos adversos por interação medicamen-
tosa, como hipercalemia. </p><p>C – CORRETA. A hemoglobina 
glicada reflete uma proporção da hemoglobina que sofreu 
uma reação não enzimática irreversível de glicosilação 
(dependendo dos valores de glicemia) e depende da meia-

-vida das hemácias, em média de 120 dias. Pacientes com 
doença renal crônica podem ter valores da HbA1c alte-
rados tanto para mais quanto para menos. Falsas elevações 
podem ocorrer pela formação da hemoglobina carbamilada, 
resultado da ligação da ureia à hemoglobina, que é confun-
dida no teste laboratorial com a molécula de HbA1c. Falsas 
reduções podem ocorrer pela redução na meia-vida das 
hemácias, especialmente em pacientes em hemodiálise 
e em uso de eritropoetina. </p><p>D – INCORRETA. O risco de 
hipoglicemia é maior em pacientes com insuficiência renal, 
pois várias drogas utilizadas no tratamento do diabetes 
possuem metabolismo renal, como a própria insulina.  
</p><p>E – INCORRETA. A meta de pressão arterial em pacientes 
diabéticos varia conforme a fonte da literatura. A ADA preco-
niza < 140 x 80 mmHg e o VIII Joint estabelece uma meta  
< 140 x 90 mmHg. </p><p>Alternativa correta: C. </p> 
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<p>

82 Comentário   <p>Boa questão! As lesões mesan-
giais do LES (nefrite lúpica classe I e nefrite lúpica classe 
II) são sempre benignas e muitas vezes até assinto-
máticas. Quando presentes, os achados clínicos são 
brandos e incluem proteinúria < 1 g/24h e hematúria 
discreta com creatinina sérica e TFG normais. Na proli-

ferativa mesangial, o anti-DNA positivo pode até estar 
presente, entretanto, esta associação é imprecisa e 
pouco importante, ao contrário do que observamos na 
classe IV de nefrite lúpica. Ambas possuem bom prog-
nóstico e NÃO necessitam de tratamento imunossu-
pressor! Alternativa B correta.</p> 
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Exames Laboratoriais
em Clínica Médica



VALORES DE EXAMES LABORATORIAIS
EM CLÍNICA MÉDICA

TABELA 1 – BIOquÍMICA SÉRICA E COAguLAçãO

EXAME      FAIXA NORMAL             COMENTÁRIOS

Sódio

Potássio 

Cálcio

Fósforo

Magnésio

Cloro

Bicarbonato

pCO2

pO2

pH

Lactato

Osmolaridade

Uréia

Creatinina

Tireoglobulina

Ceruloplasmina

Cobre Total

Na+ alto: Diabetes insipidus, Uso de manitol, Diuréticos de alça, Hiperaldosteronismo
Na+ baixo: Uso de tiazídicos, Hipovolemia, ICC, Cirrose, SIAD, Ins. supra-renal, Potomania
          
Quando aumenta? Insuficiência renal; Acidose; Hipoaldosteronismo; Insuficiência adrenal primária; 
Drogas retentoras de K+ (espironolactona, iECA); Hemólise maciça. 
Diminuído quando: Alcalose metabólica; Diarréia, fístulas digestivas ou vômitos; Tiazídicos ou 
diuréticos de alça; ATR tipo I e II; Hiperaldosteronismo; Poliúria; Hipomagnesemia; Estenose da artéria 
renal; Insulina; Beta-agonistas; Hipotermia.

Quando aumenta? Hiperparatireoidismo primário ou terciário; Malignidades; Doenças granulomatosas; 
Hipervitaminose D; Aumento da reabsorção óssea (hipertireoidismo); Síndrome leite-álcali.
Quando cai? Hipoparatireoidismo; Hipomagnesemia; Deficiência de vitamina D; Síndrome do osso 
faminto (pós-paratireoidectomia); Quelantes de cálcio.
Ca++ corrigido: Aumentar em 0,8 o valor do Ca++ para cada 1,0mg que a albumina estiver abaixo 
de 4,0mg/dl.

Quando sobe? Insuficiência renal; Hipoparatireoidismo; Hipercalcemia; Hiper ou hipomagnesemia 
severas; Acromegalia; Acidose metabólica; Rabdomiólise; Hemólise severa
Quando cai? Hiperparatireoidismo primário ou secundário; Hiperglicemia, alcalose ou uso de 
catecolaminas; Síndrome do osso faminto; SHU; Hiperaldosteronismo; Alcoolismo; Hipomagnesemia.

Se alto... pensar em insuficiência renal ou iatrogenia
Se baixo... pensar em diarréias, diuréticos tiazídicos ou de alça, aminoglicosídeos, anfotericina B, 
etilismo crônico, síndrome do osso faminto. 

Aumentado: na desidratação, ATR, perdas digestivas de HCO3, IRA, excessiva reposição do íon por 
hidratação venosa ou alimentação parenteral.
Diminuído: na hiperidratação, perdas excessivas de cloro por via gastrointestinal, acidose metabólica 
com anion gap aumentado, nefropatias perdedoras de sódio e SIAD.

Aumenta... na Hipocalemia, Hiperaldosteronismo, Hipercortisolismo, uso de iECA, Compensação de 
acidose respiratória crônica; Hipovolemia; uso de Diuréticos; Vômitos; Adenoma viloso do colon...
Diminui... na Insuficiência renal e supra-renal; Acidose lática; CAD; Rabdomiólise; Intoxicação por 
etilenoglicol, metanol e salicilatos; ATR; Hipoaldosteronismo; Diarréia...  

Reduz: na dor ansiedade, febre, sepse, hipóxia, compensação de acidose metabólica, crise asmática, 
estimulação do centro respiratório por outra causa
Aumenta: na obstrução de grandes ou pequenas vias aéreas, doenças neuromusculares, sedação, 
torpor/coma, síndrome de Pickwick, compensação de alcalose metabólica.

Pode estar reduzida em condições que piorem a troca pulmonar, causando efeito shunt (pneumonias, 
EAP), distúrbio V/Q (asma, DPOC, TEP), hipoventilação (neuropatias, depressão do centro respiratório), 
shunt direita-esquerda (tetralogia de Fallot), anemia grave, intoxicação por CO.

pH alto =alcalose metabólica  hipovolemia, hipocalemia, hipercortisolismo... 
              alcalose respiratória  hiperventilação (dor, febre, ansiedade, TEP...).
pH baixo =acidose metabólica acidose lática, rabdomiólise, cetoacidose diabética, ATR...
              acidose respiratória obstrução de vias aéreas, doenças neuromusculares...

Aumenta na Sepse, Choque, Isquemia mesentérica, Insuficiência hepática, Hipoxemia; Acidose por 
anti-retrovirais ou metformina; Neoplasia maligna, Acidose D-Lática. 

Varia de maneira diretamente proporcional ao sódio (principal) e glicose.
Varia de maneira diretamente proporcional ao sódio (principal), glicose e uréia.

Aumenta classicamente na insuficiência renal.
Pode subir em pacientes em dieta hiperprotéica, com hemorragia digestiva e infecções

Aumenta na insuficiência renal. É mais fidedigna que a uréia como indicador de função renal. 
Em idosos, sempre calcular o clearence de creatinina, que pode ser baixo apesar de uma 
creatinina normal.

Aumenta em tireoidites, CA de tireóide, hipertireoidismo ou após palpação vigorosa da 
glândula. Principal utilidade: segmento de CA pós-tireoidectomia.

Proteína sintetizada no fígado responsável pelo transporte de cobre no sangue, evitando que este metal 
circule na sua forma livre. Seus níveis estão reduzidos na doença de Wilson. É um reagente de fase 
aguda, aumentado em diversas condições inflamatórias (infecciosas, reumatológias e neoplásticas).
 
O valor do cobre total medido (cobre ligado a ceruloplasmina) está diminuído na doença de Wilson, 
em função da queda na produção hepática de ceruloplasmina. Este fato pode confundir o médico no 
momento do diagnóstico desta rara doença... veja, é a dosagem do cobre sérico livre, que se encontra 
elevada nestes pacientes (>10mcg/dl, em geral encontramos > 25mcg/dl).

135-145mEq/L

3,5-4,5mEq/L

    

8,5-10mg/dl
Cálcio iônico: 1,12-1,32mmol/L (não se 
altera com hipoalbuminemia, acidose 
ou alcalose)

2,5-4,3mg/dL

1,5-2,5mg/dl

102-109mmol/L

22-26mEq/L

35–45mmHg

Acima de 60mmHg

7,35 - 7,45

Arterial (melhor): 0,5-1,6mmol/L
Venoso: 0,63-2,44mmol/L

Osm efetiva: 275-290mmol/L
Osm: clássica: 280-295mmol/L

10-50mg/dl

Mulheres: 0,6-1,2mg/dl
Homens: 0,7-1,4mg/dl

Pessoas normais: 2-70ng/ml
Tireoidectomizados: <1ng/ml

22-58mg/dl

Mulheres: 85-155mcg/dl
Homens: 70-140mcg/dl
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EXAME      FAIXA NORMAL             COMENTÁRIOS

Haptoglobina

Creatinoquinas
(CK total)

CK-MB

CK-MB massa

Troponina I

Mioglobina

Aldolase

ECA

LDH

Amilase

Lipase

Alanino-
transaminase 
(ALT)
Aspartato-
transaminase 
(AST)

Fosfatase 
alcalina (FA)

Gamaglutamil 
transpeptidase 
(gama-GT ou 
GGT)

Bilirrubinas 
totais

Bilirrubina 
direta (BD)

Bilirrubina 
indireta (BI)

Proteínas totais

Albumina

Globulina

36-195mg/dl

Mulheres : 26-140U/L
Homens: 38-174U/L

Até 25U/l

Até 3,6ng/ml

Até 0,5ng/ml - para alguns serviços, 
1ng/ml; para outros, 0,25... -

Até 90mcg/L

Até 7,6U/L

9-67U/L

240-480U/L

28-100U/L

<60U/L

7-41U/L

12-38U/L

Mulheres: 35-104U/L
Homens: 40-129U/L

Mulheres: 8-41U/L
Homens: 12-73U/L

0,3-1,3mg/dl

0,1-0,4mg/dl

0,2-0,9mg/dl

6,5-8,1g/dl

3,5-5,0g/dl

1,7-3,5g/dl

Diminuída nas hemólises
Aumenta em estados inflamatórios e neoplasias

Útil no diagnóstico e no seguimento de miopatias, incluindo dermatomiosite, hipotiroidismo, doenças 
infecciosas com miopatia e miopatia induzida por estatinas. Uso limitado no acompanhamento do 
IAM. Injeções intramusculares, traumas, cirurgias, intoxicação por barbitúricos e uso de anfotericina B 
também aumentam a CPK.

Se eleva nas primeiras 4-6h do IAM, atingindo pico em 12h. Sua elevação é considerada relevante se 
corresponder a ≥ 10% do valor da CK total.

Mais específica que a CK-MB no acompanhamento do IAM

O melhor marcador atualmente para IAM. Começa a subir após 4-6h do evento, mantendo-se elevada 
por mais de 1 semana.

A primeira enzima a se elevar no IAM, mas é inespecífica, elevando-se em qualquer lesão muscular 
(incluindo rabdomiólise).

Útil no seguimento de miopatias. Bastante aumentada nas distrofias musculares e outras miopatias. 
Aumenta também no IAM e neoplasias. 

Aumentada na histoplasmose e, especialmente, na sarcoidose, onde a normalização de seus níveis 
indica sucesso no tratamento. Pode aumentar em menor grau em outras doenças granulomatosas 
pulmonares.

Marcador inespecífico de lesão celular (hemólise, IAM, lesão hepática...). Níveis acima de 1000U/L em 
um paciente HIV+ com infiltrado pulmonar sugerem pneumocistose. Usado em comparação com o 
LDH do líquido pleural na diferenciação exsudato x transudato.

Aumenta: Pancreatite ou TU de pâncreas, e parotidite (também na IRC, grandes queimados, CAD e 
abdomes agudos de outra etiologia – especialmente IEM e úlcera péptica perfurada).
Macroamilasemia: uma Ig liga a amilase, não permitindo a sua filtração no glomérulo. Resultado: amilase 
muito alta no soro / muito baixa na urina (na pancreatite aumenta nos dois).

Mais específica que a amilase para lesão pancreática. Usar as duas em conjunto. Permanecendo 
elevada > 2 semanas após uma pancreatite aguda, pode sugerir pseudocisto. Pode aumentar também 
em outras condições inflamatórias intra-abdominais.

Aumentada na lesão hepática parenquimatosa – mais específica que a AST. Aumento acima de 1000U/L 
tem três principais causas: hepatite viral, isquêmica ou por acetaminofen.

Aumentada na lesão hepática parenquimatosa, e nesse contexto, uma relação AST:ALT 2:1 ou maior 
direciona o diagnóstico para doença hepática alcoólica, ou, menos comumente, evolução para cirrose, 
doença de Wilson ou hepatite por Dengue. Eleva-se também no IAM e na pancreatite aguda.

Fígado: Eleva-se na colestase, lesões hepáticas que ocupam espaço (metástases, tumores, granulomas, 
abscessos), ou doenças infiltrativas do fígado (amiloidose). Hepatites, especialmente as colestáticas, 
também podem elevar a FA.
Osso: Aumenta muito (acima de 1000U/L) na doença de Paget. Aumenta também na osteomalácia, 
metástases ósseas (especialmente as blásticas) e TU ósseos.

Elevada basicamente nas mesmas situações que a FA, exceto em lesões ósseas (FA elevada + GGT 
normal = provável lesão óssea). Uma GGT elevada, afastadas outras causas, pode servir como 
marcador de etilismo.

Sempre avalie a fração predominante em uma hiperbilirrubinemia.

Icterícia com predomínio de BD significa em geral colestase ou lesão hepatocelular. Afastadas doenças 
que gerem um ou outro, pensar nas síndromes de Dubin-Johnson e do Rotor.

Icterícia com predomínio de BI, pensar em hemólise, eritropoese ineficaz ou síndrome de Gilbert.

As proteínas totais representam o somatório da albumina e das globulinas. Uma relação albumina/
globulina abaixo de 0,9 pode significar hiperglobulinemia.

Diminuída na cirrose, síndrome nefrótica, desnutrição ou outros estados hipercatabólicos, como a 
caquexia do câncer.
Podem estar aumentadas em doenças auto-imunes, calazar ou algumas doenças hematológicas, às 
custas da frações alfa-1, alfa-2, beta ou gama-globulina. Podemos identificar a fração responsável pela 
eletroforese de proteínas.
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Eletroforese de 
proteínas
(a albumina, a 
razão albumina/
globulina e as 
proteínas totais 
são realizadas 
nesse exame, 
mas já foram 
comentadas à 
parte)

BNP (peptídeo 
natriurético 
cerebral)
Antígeno 
prostático 
específico 
(PSA)

Alfa-
fetoproteína

CA-125

CA 19-9

CA 15-3

CEA

Beta-HCG

TSH

T4 livre

T3

Calcitonina

Paratormônio 
(PTH)

Prolactina

Testosterona

Eritropoetina

Cortisol sérico

- Alfa-1-Globulinas: 0,10 a 0,40 
g/dL (1,4 a 4,6%);
- Alfa-2-Globulinas: 0,50 a 1,10 
g/dL (7,3 a 13,9%);
- Beta-Globulinas: 0,70 a 1,50 g/
dL (10,9 a 19,1%);
- Gama-Globulinas: 0,60 a 
2,00g/dL (9,5 a 24,8%);

Até 100pg/ml

≤ 4ng/ml

≤ 15mcg/L

≤ 35U/ml

≤ 37U/ml

≤ 28 U/ml

Não fumantes: até 3,0 mcg/L.
Fumantes : até 5,0 mcg/L.

Indetectável em não-gestantes

≥ 20 anos: 0,45-4,5mUI/L

0,7-1,5ng/dl

- 12 a 20 anos: 72-214 ng/dL
(1,10-3,28 nmol/L); 
- 20 a 50 anos: 70-200 ng/dL
(1,13-3,14 nmol/L); 
- > 50 anos: 40-180 ng/dL
(0,63-2,83 nmol/L).

Mulheres: até 5pg/ml
Homens: até 12pg/ml

10-65pg/ml

Mulher não-gestante: Até 26mcg/ml
Homem: Até 20mcg/ml

Homens: 240-816ng /dL
Mulheres: 9-83ng/dL

4,1-27 U/ml

- Sem supressão prévia: 
5-25mcg/dl
- Após supressão com 1mg de 
dexametasona na noite anterior: 
< 5mcg/dl 

- Hipogamaglobulinemia primária e secundária: presentes no mieloma múltiplo ou na doença 
de cadeias leves;
- Hipergamaglobulinemia policlonal: observada na cirrose hepática, infecções subagudas e crônicas, 
doenças auto-imunes e algumas doenças linfoproliferativas;
- Hipergamaglobulinemia monoclonal: ocorre no mieloma múltiplo, macroglobulinemia de Waldenström 
e em outras doenças linfoproliferativas malignas.

Útil na diferenciação entre dispnéia por ICC e por pneumopatias primárias, na fase aguda. 
Valores > 100pg/ml sugerem IVE, TEP ou cor pulmonale. Acima de 400pg/ml, praticamente sela 
a IVE como causa da dispnéia. Na FA crônica, é recomendado aumentar o corte para 200pg/ml. 
Muito ainda se pesquisa sobre esse marcador.

Usado no screening do CA de próstata. Níveis acima de 50ng/ml predizem um risco maior de 
Mx à distância. Os “refinamentos de PSA” (apostila nefro VI) podem tornar o PSA mais específico.

Funciona como marcador de hepatocarcinoma e alguns tumores testiculares.

Marcador de CA de endométrio e, principalmente, de ovário, na pesquisa de recidivas pós-
tratamento. Não tem valor diagnóstico, e pode se elevar em outras neoplasias e até mesmo na 
endometriose.

Esse marcador é usado principalmente no CA de pâncreas. Níveis acima de 300U/ml indicam 
maior probabilidade de que o tumor seja irressecável. Útil no acompanhamento de recidivas.
Pode aumentar também no LES, AR, esclerodermia e cirrose. 

Útil no segmento após tratamento do CA de mama. Pode estar elevado também no CA de 
pulmão, ovário e pâncreas, e ainda em hepatopatias.

Muito usados no segmento pós-tratamento do CA colorretal. Não tem indicação no diagnóstico.

A principal aplicação é no diagnóstico de gravidez, mas pode ser usada no diagnóstico de 
neoplasias trofoblásticas gestacionais e alguns tumores de testículo. 

Fundamental  no diagnóstico de disfunções tireoideanas e o grande exame no seguimento, para 
ajuste de doses de reposição hormonal. TSH alto, hipotireoidismo primário ou hipertireoidismo 
secundário; TSH baixo, hipertireoidismo primário ou hipotireoidismo 2ario/3ario.

Teste mais fidedigno para medir a atividade hormonal tireoideana, em relação ao T4 e T3 total.

Útil no diagnóstico do hipo e hipertireoidismo, mas pode estar normal em até 30% dos 
casos. Deve ser solicitado quando o T4 estiver normal e houver suspeita de T3-toxicose.    

A calcitonina está elevada no carcinoma medular da tireóide. Estudos estão em andamento 
tentando validar a pró-calcitonina como marcador de infecção (talvez o melhor existente).

O PTH se eleva em resposta à hipocalcemia (ou hiperparatireoidismo primário) e se reduz em 
resposta à hipercalcemia. Na IRC, níveis aumentados de PTH apontam hiperparatireoidismo 
secundário ou terciário. Cada estágio de IRC tem seu PTH-alvo.

Dosagem usada no seguimento pós-op de tumores hipofisários ou na investigação de disfunção 
erétil, galactorréia ou amenorréia. Prolactinomas geralmente cursam com níveis acima de 
100ng/ml.

A testosterona é solicitada na investigação de hipogonadismo em homens, e virilização/
hirsutismo em mulheres.

Reduz-se na insuficiência renal e tem papel na investigação de anemias e policitemias. Nas policitemias, 
o achado de EPO baixa é diagnóstica de policitemia vera, enquanto valores aumentados nos fazem 
pensar em causas secundárias de policitemia (como doença pulmonar ou síndrome paraneoplásica).

Valores  aumentados (ou não suprimidos) indicam a continuação da investigação para síndrome 
de Cushing. O teste que se segue à supressão com dexametasona 1mg é mais fidedigno. Colher 
entre 7-9h.
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Teste da 
cortrosina

ACTH

Aldosterona

Atividade de 
Renina
(atividade de 
geração de 
angiotensina I)

Gastrina

Teste de
supressão do 
GH

Somatomedina 
C (IGF-I)

Hemoglobina 
glicada 
(HbA1c)

Glicemia de 
jejum

Glicemia pós-
prandial
(2h após 75g de 
glicose VO)

Peptídeo C

Colesterol total

Colesterol-LDL

Colesterol-
VLDL

Colesterol-HDL

Triglicerídeos 
(TG)

Ácido Úrico

Homocisteína

Ácido 
Metilmalônico

Cobalamina 
(Vit. B12)

Cortisol esperado: >18mcg/dl

6-76pg/ml

4-31ng/dl

0,5-2,1ng/ml/h

< 100pg/ml

Positivo se < 1mcg/L

16-24 anos: 182-780ng/ml
25-39 anos: 114-492ng/ml
40-54 anos: 90-360ng/ml
> 54 anos: 71-290ng/ml

4,0-6,0%

70-125mg/dl

Até 140mg/dl

0,5-2,0ng/ml

Desejável: inferior a 200 mg/dl 
Limítrofe : de 200 a 239 mg/dl
Elevado : superior a 239 mg/dl

Ótimo: < 100 mg/dl
Sub-ótimo: 100-129 mg/dl
Limítrofe: 130-159 mg/dl

< 30mg/dl

≥ 40 mg/dl em homens
≥ 50 mg/dl em mulheres

≤ 150 mg/dL 

Mulheres: 2,5-5,6mg/dl
Homens: 3,1-7,0mg/dl

4,4-14 μmol/L

70-270mmol/L

200-900pg/ml

Corresponde à dosagem do cortisol sérico 30-60min após a administração IM ou IV de 250mg 
de cosinotropina. Se a resposta for abaixo do esperado, temos uma insuficiência supra-renal.

Na insuficiência supra-renal: valores baixos apontam ISR secundária; valores altos, ISR primária.
No hipercortisolismo: valores altos = doença de Cushing; valores baixos = adenoma de supra-renal.

A aldosterona se eleva no hiperaldosteronismo primário ou secundário; diminui no 
hipoaldosteronismo (incluindo o da doença de Adison) e na síndrome de Bartter.

Uma atividade de renina baixa classifica um hipo ou hiperaldosteronismo como hiporreninêmico 
(pensaremos em nefropatia diabética ou hiperaldosteronismo primário). A renina estará aumentada 
nas causas secundárias de hiperaldo (ex.: hipertensão renovascular) ou nas causas primárias de 
hipoaldosteronismo (ex.: insuficiência supra-renal primária).

Eleva-se em resposta à hipocloridria (gastrite atrófica, infecção pelo H. pylori, anemia perniciosa) 
e, principalmente na síndrome de Zollinger-Ellison, onde costuma passar dos 1000pg/ml.

Nesse teste, o GH é dosado 1-2h após a administração de 75g de glicose por via oral. Teste positivo 
diagnostica acromegalia.

Funciona como screening para acromegalia. Níveis elevados indicam prosseguimento da investigação.

Aumentada no diabetes mal-controlado. Níveis de até 7,0% são tolerados no tratamento do DM. Não é 
usada no diagnóstico.

- Duas dosagens ≥ 126 ou uma dosagem > 200 + sintomas de DM = diagnóstico de DM
- Duas dosagens entre 100-125 = estado pré-diabético

- Se ≥ 200mg/dl = DM
- Se entre 140-199 = intolerância à glicose

No DM tipo I, níveis indetectáveis
No DM tipo II, níveis > 0,1ng/dl

Importante observar as frações

Encontrado por um cálculo => LDL = CT – (TG/5 + HDL). A escolha por manter o LDL no nível 
ótimo, sub-ótimo ou limítrofe depende do risco cardiovascular do paciente. Em pacientes com 
aterosclerose significativa, o alvo é 70mg/dl.

Obtido por um cálculo: TG/5

Um HDL ≥ 40mg/dl é considerado protetor contra eventos cardiovasculares. Obesos, sedentários e 
tabagistas tendem a ter o HDL baixo. O exercício pode elevá-lo.

Valores altos estão relacionados a um alto risco cardiovascular e valores > 400 associam-se a 
pancreatite aguda. 

Útil no seguimento da hiperuricemia e todo o seu espectro de complicações.

Valores elevados na deficiência de folato ou de vit. B12. Outras causas: genética, sedentarismo, tabagismo 
e hipotireoidismo. Hiper-homocisteínemia é fator de risco independente para doença coronariana.

Níveis aumentados sugerem deficiência de cobalamina, mas não de folato.

Níveis baixos = carência de B12 / entre 200-300pg/ml = faixa de incerteza
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EXAME      FAIXA NORMAL               COMENTÁRIOS

Folato

Ferro

Ferritina

TBIC
Saturação de 
transferrina
(Ferro sérico/TBIC)
Protoporfirina livre 
eritrocitária (FEP)

Chumbo

G6PD (eritrocítica)

Proteína C
reativa (PCR)

VHS (velocidade de 
hemossedimentação)

Mucoproteínas

Beta2-Microglobulina

CH50

C3

C4

C1q

D-dímero

TAP

PTT

Tempo de coagulação 

Tempo de 
sangramento

Tempo de trombina

Fibrinogênio

2,5-20ng/ml

60-150mcg/dl

Mulheres: 10-150ng/ml
Homens: 29-248ng/ml

250-360mcg/dl

30-40%

Até 30mcg/dl

População geral: ≤ 10mcg/dl
População exposta: ≤ 40mcg/dl
Tolerância máxima: ≤ 60mcg/dl

> 100mU/bilhão de eritrócitos

Até 0,5mg/dl

Mulheres: até 20mm/h
Homens: até 15mm/h

Até 4mg/dl

< 0,27mg/dl

170-330U/ml

67-149mg/dl

10-40mg/dl

10-25mg/dl

Até 500ng/ml

12,7 – 15,4s

26,3 - 39,4s

5-10min

< 7,1min

14,4 – 18,4s

200-400mg/dl

Abaixo de 2ng/ml, confirmada a deficiência de ácido fólico como etiologia da anemia macrocítica; 
acima de 4ng/ml, afastada. Entre 2-4ng/ml, faixa de incerteza
Quando aumenta? Hemocromatose idiopática, Eritropoese ineficaz (talassemia, anemia 
megaloblástica), Hepatite aguda grave.
Quando diminui? Anemia ferropriva (geralmente < 30mcg/dl), Anemia de doença crônica.
Principal marcador sérico das reservas corporais de ferro. Aumentada na anemia de inflamatória (de 
doença crônica) e na hemocromatose; reduzida na anemia ferropriva.
Quando aumenta? Anemia ferropriva (também na gestação e uso de alguns ACO)
Quando reduz? Anemia de doença crônica, hemocromatose, hipertireoidismo, desnutrição.

Geralmente só baixa de 20% na anemia ferropriva. Diminui também na anemia de doença crônica e 
síndrome urêmica. Aumenta na hemocromatose e na talassemia.

Mede os níveis de protoporfirina não-ligados ao ferro. Se o ferro está baixo, aumenta a fração livre da 
protoporfirina. Essa elevação ocorre tanto na anemia ferropriva quanto na intoxicação por chumbo.

Dosar nos pacientes suspeitos de intoxicação por esse elemento, e periodicamente nos com 
exposição ocupacional (baterias, fabricação de plásticos, funilaria de automóveis...).

Abaixo disso, deficiência de G6PD (avaliar história de hemólise).

Existe variabilidade na faixa de normalidade entre laboratórios. A PCR se eleva já no primeiro dia 
de um processo infeccioso bacteriano, e funciona como um dos marcadores séricos de piora ou 
melhora do processo. A PCR também se eleva na febre reumática aguda e na vasculite reumatóide. 
Elevações crônicas parecem traduzir alto risco de eventos coronarianos.

Eleva-se basicamente em estados inflamatórios/infecciosos e nas anemias, sendo um marcador 
bastante inespecífico. Doenças que podem cursar com VHS>100: infecções bacterianas, LES, FR, 
arterite temporal e neoplasias. Um VHS próximo a zero pode ser uma pista importante na febre amarela.
São os últimos marcadores a se elevarem na FR e só se normalizam com o fim da atividade de doença, 
não sofrendo efeito dos salicilatos. Também se elevam em outras condições inflamatórias/infecciosas.

Pode se elevar em diversas patologias inflamatórias, como hepatites, artrite reumatóide, lúpus 
eritematoso sistêmico, AIDS, sarcoidose e em pacientes com leucemias, linfomas e alguns tumores 
sólidos e patologias que cursam com a diminuição da filtração glomerular. Tem sido muito usada no 
estadiamento do mieloma múltiplo.

Reflete a atividade total do sistema complemento. Seus níveis estarão diminuídos em doenças que 
formem imunocomplexos (ex.: LES, GNPE)
Reflete a atividade da via alternada, especificamente. Diminui na GNPE, LES e criogloblinemias. 
Aumenta em processos infecciosos agudos.

Afere a atividade da via clássica. Geralmente está reduzido nas imunodeficiências genéticas 
relacionadas ao complemento.

Também mede atividade da via clássica, diminuindo no LES, na vasculite por AR, em algumas GN 
membranoproliferativas, e na crioglobulinemia mista tipo II. 

Extremamente útil como triagem diagnóstica para TEP/TVP em pacientes de baixo risco. Lembrar 
que também aumenta nas seguintes condições: IAM e angina instável; CIVD e fibrinólise primária 
maciça; hematomas; cirurgias; pré-eclâmpsia.

Avalia deficiências dos fatores da via extrínseca da coagulação. Aumenta na CIVD, fibrinólise 
primária, uso de cumarínicos (é o teste para ajuste de dose dessas drogas). É normalmente a 
primeira das provas de função hepática a se alterar na insuficiência hepática aguda ou crônica.

Altera-se com o uso de heparina não-fracionada, nas hemofilias, CIVD e na deficiência do complexo 
protrombínico. A SAAF, apesar de ser um estado de hipercoagulabilidade, prolonga o PTT in vitro.

Método obsoleto, mas clássico, que mede a atividade total dos fatores de coagulação, sem 
discriminar a via acometida. Baixa sensibilidade e especificidade.

Prolongado nas trombocitopenias, nos distúrbios da função plaquetária e na fragilidade capilar.

Útil na detecção (triagem) de disfibrinogenemias. Aumenta, portanto, na CIVD, fibrinólise, uso de 
heparina não-fracionada, doenças hepáticas, paraproteinemias. Útil na monitoração da terapia 
fibrinolítica.

Diminui na CIVD e na fibrinólise primária. Aumenta nas condições inflamatórias/infecciosas, 
por ser proteína de fase aguda
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TABELA 2 – O HEMOgRAMA NORMAL

EXAME      FAIXA NORMAL               COMENTÁRIOS

Hemoglobina
Hematócrito

VCM 

HCM 
CHCM 

RDW 

12 a 17g/dL

36 a 50%

80-100 fL

28-32 pg
32-35 g/dL

10-14%

Plaquetometria
 

150-400x10³/mm³

Leucócitos totais

Basófilos

Eosinófilos

Leucocitose: Infecções/sepse, anemia falciforme, doença mieloproliferativa.
Leucopenia: sepse; infecções virais, como o dengue; alguns quimioterápicos

Basofilia: LMC, leucemias basofílicas, algumas reações de hipersensibilidade e pós-esplenectomia.

Eosinofilia: Asma, processos alérgicos, angeíte de Churg-Strauss, várias parasitoses intestinais, 
insuficiência supra-renal, leucemia eosinofílica, doença de Hodgkin, síndrome hipereosinofílica 
idiopática, síndrome eosinofilia-mialgia.
Eosinopenia: Causada por estados de estresse, como infecções ou pelo uso de glicocorticóide

SÉRIE VERMELHA

PLAquETAS

SÉRIE BRANCA

Tipicamente aumentados na CIVD e fibrinólise primária, ou ainda na TVP/TEP, grandes 
coágulos, IAM, inflamação ou algumas doenças hepáticas.

A dosagem de ATIII faz parte de um conjunto de exames para a investigação de trombofilia 
que abrange a pesquisa do fator V de Leiden, a pesquisa da mutação G20210A do gene 
da protrombina, a dosagem de homocisteína, a dosagem de proteína S (total e livre), a 
dosagem funcional de proteína C e a pesquisa de anticorpos antifosfolipídeos. Causas de 
deficiência de ATIII: primária, CIVD, SHU, insuficiência hepática, síndrome nefrótica, trom-
bose venosa, infecção e pré-eclâmpsia.

Causas de deficiência de proteína C: primária, anticoagulante oral, insuficiência hepática, 
trombose venosa, infecção, neoplasias, CIVD, deficiência de vitamina K, SDRA, cirurgia, 
diálise, SHU, PTT e doença falciforme.

A deficiência de proteína S pode ser primária ou adquirida. As principais causas de deficiên-
cia adquirida incluem quadros inflamatórios agudos, insuficiência hepática, deficiência de 
vitamina K, uso de anticoagulante oral, CIVD, PTT, síndrome nefrótica, gestação, uso de es-
trógenos, insuficiência renal e doença falciforme.

Pacientes com tempo inferior a 120s têm resistência à proteína C ativada. Mais de 90% destes 
pacientes têm a mutação chamada fator V de Leiden.

Até 5mcg/ml 
(até 1mcg/ml em alguns 
laboratórios)

22-39mg/dl ... ou...
70-130%

70-140% (total)
70-130% (funcional)

70-140%

Tempo ≥ 120s... ou...
Relação > 2,1

Produtos de
degradação 
da fibrina (PDF)

Antitrombina III

Proteína C

Proteína S

Resistência à 
proteína C ativada 
(fator V de Leiden)

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 espúria 
(hemoconcentração, Sd. de Gaisbock). 

Anemias com VCM elevado: síndrome mielodisplásica, anemia megaloblástica, sideroblástica 
adquirida, hipotireoidismo, hepatopatias, etilismo crônico, AZT, anemia com reticulocitose 
marcante.
VCM normal: anemia ferropriva, inflamatória, aplásica, endocrinopatias, IRC, hepatopatias. 
VCM diminuído: anemia ferropriva (avançada), inflamatória, sideroblástica hereditária, talassemias. 

Anemias normocrômicas: ferropriva (inicial), inflamatória (maior parte), maioria das outras 
anemias.
Hipocrômicas: ferropriva (avançada), inflamatória (algumas), sideroblástica, talassemias.

Aumentado principalmente nas anemias ferroprivas e hemolíticas.

Causas de trombocitose: Doenças mieloproliferativas, anemia ferropriva, doença de Still ou elevação 
acompanhando proteínas de fase aguda.
Causas de trombocitopenia: PTI, PTT, CIVD, SHU, próteses valvares, LES, HIV, drogas, dengue, 
CMV, pós-transfusional, hiperesplenismo, anemia megaloblástica, anemia aplásica.

5-11 x 10³/mm³

0-1%

1-5%
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SÉRIE BRANCA

Mielócitos
Metamielócitos
Bastões
SegmentadosNe

ut
ró

fil
os

EXAME      FAIXA NORMAL               COMENTÁRIOS

TABELA 3 – O LCR

0%
0%
1-5%
45-70%

20-45%

4-10%

O quê causa neutrofilia? Infecções bacterianas, fúngicas e, às vezes, viral; uso de corticóide ou 
de G-CSF; AINE; exercício físico vigoroso; trauma; paraneoplásica.
E o desvio para a esquerda? O aumento da contagem de bastões (e até metamielócitos/mielócitos) 
é mais observado em infecções bacterianas e fúngicas agudas.
Causas de neutropenia: Quimioterapia, síndrome de Felty, AR, LES, anemia aplásica, anemia 
megaloblástica, drogas, neutropenia idiopática, sd. de Chédiak-Higashi.

Causas de linfocitose: Infecções virais, tuberculose, coqueluche, tireotoxicose, insuficiência 
supra-renal, LLC;
Linfopenia: ocorre na AIDS, diversas imunodeficiências congênitas, corticoterapia, anemia 
aplásica, LES, linfomas, sepse.

Causas de monocitose: Tuberculose, calazar, malária, doença de Crohn, sarcoidose, colagenoses, 
leucemias mielóides, síndromes mielodisplásicas, linfoma, endocardite bacteriana subaguda.
Causas de monocitopenia: Corticoterapia, stress, infecções, anemia aplásica, leucemias agudas, 
terapia imunossupressora.

Linfócitos

Monócitos

A raquimanometria sempre revelará aumento da pressão do LCR nos processos que cursem com 
HIC (pseudotumor cerebri, tumores intracranianos, meningoencefalites, hemorragia subaracnóide)

Predominam no LCR após HSA, podendo estar presentes baixas contagens na neurossífilis

- Contagem superior a 1000céls. Sugere meningite bacteriana (principal) ou neurossífilis 
- Linfócitos ou monócitos predominam na tuberculose, tumores, neurossífilis, meningites virais 
ou fúngicas, SGB, tromboses IC
- Polimorfonucleares predominam nas meningites bacterianas ou fases iniciais da TB meníngea.

Haverá hiperproteinorraquia em processos infecciosos intracranianos (incluindo meningites 
bacterianas, doença de Lyme, fúngicas, tuberculosa e algumas meningites virais), tumores, 
abscessos ou hemorragias. Proteína liquórica elevada, sem aumento de celularidade, sugere 
síndrome de Guillain-Barré (dissociação albumino-citológica)

Dividindo-se a albumina do LCR (mg/dl) pela sérica (g/dl) obtemos um índice que permite avaliar 
a integridade da barreira hemato-encefálica. Índices acima de 9 indicam fragilidade da barreira.

A determinação de um aumento da produção intra-tecal de IgG é um forte coadjuvante no 
diagnóstico da esclerose múltipla. Na prática, podemos assumir que uma IgG liquórica aumentada 
em um paciente com índice de albumina < 9 tem origem intra-tecal, e não sistêmica. 

Tipicamente presentes em 70-90% dos caos de esclerose múltipla. Entretanto, bandas oligoclonais 
de IgG também podem ser encontradas em diferentes situações como pan-encefalite esclerosante 
subaguda, encefalite por caxumba, em pacientes com infecção pelo HIV, meningite criptocócica, 
linfoma de Burkitt, neurossífilis, síndrome de Guillain-Barré, carcinomatose meningiana, 
toxoplasmose e meningoencefalites virais e bacterianas.

Já foi muito usada como coadjuvante no diagnóstico de esclerose múltipla, mas vem perdendo 
valor, por ser inespecífica.

Glicorraquia baixa ou < 0,3 vezes a glicose sérica é um dado importante no diagnóstico das 
meningites bacteriana, tuberculosa e fúngica, (valores baixos a muito baixos). Já nas meningites 
virais, os níveis variam de normais a discretamente baixos. Outras patologias que cursam com 
níveis diminuídos são neoplasias com comprometimento meníngeo, sarcoidose, hemorragia 
subaracnóide.

A hipercloretorraquia será observada nas meningoencefalites bacterianas, sobretudo na 
tuberculosa.

Diagnóstico diferencial entre meningites e TCE (aumentado na primeira), desde que a pressão de 
perfusão cerebral esteja dentro da normalidade.

Diagnóstico diferencial entre acidente de punção e hemorragia intracraniana (aumentado na 
última). Niveis elevados também são encontrados no acidente vascular cerebral, tumores do 
sistema nervoso central e meningites.

50-180mmH²O

Nenhuma

Até 5 mononucleares/mm³
Linfócitos - 60-70%
Monócitos - 30-50%
Neutrófilos - nenhum

Lombar: 15-50mg/dl
Cisternal: 15-25mg/dl
Ventricular: 6-15mg/dl

6,6 – 44,2mg/dl

0,9 – 5,7mg/dl

< 2 bandas que estejam no 
LCR, e não no sangue (coleta 
pareada)

< 4μg/L

40-70mg/dl

116-122mEq/L

10-20mg/dl

Até 10% da LDH sérica

Pressão

Hemácias
Leucócitos

Proteína Total

Albumina

IgG

Bandas Oligoclonais

Proteína básica
da mielina
Glicose

Cloreto

Lactato

LDH



TABELA 4 – O EXAME DE FEzES

EXAME      FAIXA NORMAL               COMENTÁRIOS

EXAME FÍSICO

urinálise ou EAS (elementos anormais e sedimento) ou urina tipo I

TABELA 1 – AMOSTRA uRINÁRIA

Um volume aumentado (acima de 400g) define diarréia

A presença da esteatorréia pode auxiliar o diagnóstico das síndromes de má absorção, tais 
como doença celíaca, doença de Crohn, pancreatite crônica, fibrose cística do pâncreas e 
doença de Whipple.

Elevam-se na coproporfirina hereditária, na porfiria variegata (surtos), porfiria eritropoética, 
protoporfirina eritropoética, e na porfiria sintomática.

Diminuído/ausente nas icterícias obstrutivas.

Reações negativas para bilirrubina e estercobilina indicam síndrome colestática (acolia fecal)

O pH fecal aumenta com a decomposição de proteínas e diminui na presença de intolerância 
e má absorção de hidratos de carbono e gorduras. Um valor ácido condiz com diagnóstico de 
intolerância a hidratos de carbono. Já na diarréia secretória, na colite, no adenoma viloso e 
durante ou após o uso de antibióticos, o pH se mostra levemente alcalino. Por fim, na ressecção 
do intestino delgado com diarréia pós-prandial biliosa, o pH é > 6,8.

Usado como parte do screening para CA de cólon, pode ser positivo em qualquer patologia 
que curse com perda de sangue pelo tubo digestivo, desde úlcera péptica e angiodisplasias 
até a ancilostomíase. A especificidade varia de acordo com o método e a sensibilidade é, 
em geral, baixa.

Leucócitos nas fezes sugerem infecção bacteriana (disenteria) e tornam pouco provável o 
diagnóstico de amebíase e gastroenterite viral. Outras causas de aparecimento de leucócitos 
nas fezes são tuberculose, câncer, retossigmoidite gonocócica, retocolite ulcerativa inespecífica 
e retocolite do linfogranuloma venéreo.

São encontrados em parasitoses ou processos alérgicos intestinais.

Aumenta nas doenças que causam perda protéica intestinal, como a doença celíaca, a doença 
de Menétrier, o linfoma de tubo digestivo e a linfangiectasia intestinal.

Atividade < 1/10 na fibrose cística; diminuída também na pancreatite crônica.

100 – 200g/24h

< 7g/d

400-1200mcg/24h

50-300mg/24h

++ a +++

6,5-7,5

Negativo

Negativo

Negativo

≤ 3mg/g de fezes secas

Até 1 ano: > 1/80
1-4 anos: > 1/40
Após 4 anos: >1/80

Volume
Gorduras

Coproporfirinas

Urobilinogênio

Estercobilina

pH

Sangue oculto

Leucócitos

Eosinófilos
Alfa1 anti-tripsina

Tripsina
(atividade)

Turvação = piúria, excesso de células epiteliais, muco, fecalúria, precipitação de fosfatos (urina 
alcalina) ou ácido úrico (urina ácida)

• Tons de amarelo = urocromos endógenos (intensidade varia de acordo com o grau de 
hidratação)
• Vermelha = hemácias (no sedimento, após centrifugação), hemoglobina ou mioglobina (no 
sobrenadante), rifampicina, cloroquina, desferoxamina, fenolftaleína, ibuprofeno,doxorrubicina. 
Consumo de beterraba deixa urina vermelha somente em pessoas com predisposição genética…
• Laranja = fenazopiridina, sulfassalazina
• Castanha = bilirrubina, porfirina, nitrofurantoína, metronidazol
• Verde = azul de metileno (usado no tratamento da metemoglobinemia)
• Branca  = linfa, piúria maciça, propofol
• Negra = alcaptonúria (urina sai clara, mas escurece após alguns minutos). Indica oxidação do 
excesso de ácido homogentísico, observado na ocronose (erro inato no 
 metabolismo do ácido homogentísico, tirosina e fenilalanina).
• Roxa = “purple bag syndrome”. Ocorre em pacientes constipados e cateterizados (geralmente 
do sexo feminino), com infecção por Providencia, Proteus ou Klebsiella.
 O 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 = isostenúria (densidade urinária = densidade do plasma). < 1.010 = hipostenúria (pode 
ir até 1.003 – quase “água pura”). Ambas as situações podem significar perda da capacidade de 
concentração urinária (doenças tubulares, fases iniciais da IRC) ou apenas hiperidratação…

Límpido

Vai do incolor ao amarelo escuro

1.010 a 1.025

Aspecto

Cor

Densidade

Coletar a primeira urina do dia ou 4h após a última micção (para avaliar a capacidade de concentração urinária)
Analisar imediatamente (após 2h o sedimento degenera)
Hoje em dia o método é quase todo automatizado, e divide-se em 3 partes…



EXAME quÍMICO

TABELA 1 – CONTINuAçãO

EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma câmara de Neubauer*) 

Valores de pH fora da faixa fisiologicamente possível (ao lado) indicam má-conservação da 
amostra… A urina tende à alcalinização nas dietas pobres em carne, nas alcaloses metabólica 
(vômitos, pós-prandial) e respiratória, nas acidoses tubulares renais e infecções urinárias por 
germes produtores de urease (ex: Proteus sp.). Urina ácida indica dieta hiperprotêica, acidose 
metabólica, respiratória ou infecção urinária por germe não-produtor de urease (ex: E. coli)

A glicosúria é detectada a partir de glicemias > 180 mg/dL. Glicosúria sem hiperglicemia indica 
lesão no túbulo proximal (glicosúria renal, Sd. de Fanconi). A principal causa de hiperglicemia é 
o diabetes mellitus! As fitas reagentes só detectam valores > 50 mg/100 mL…

Acetoacetato e beta-hidroxibutirato só aparecem na urina quando o organismo não consegue 
utilizar a glicose como principal fonte de energia, passando a depender em grande parte da 
utilização das reservas de ácidos graxos... Ex: cetoacidose diabética, desnutrição calórica. 
Obs: a acetona também é um corpo cetônico, mas por ser uma molécula volátil é eliminada 
pelo trato respiratório…

O “dipstick” utilizado em urinálise estima semiquantitativamente a proteinúria (resultado em 
cruzes), sendo pouco sensível (positivo somente quando houver > 300-500 mg de proteína 
por dia na urina). Portanto, o teste não reconhece as fases iniciais da nefropatia diabética 
(microalbuminúria: 30 a 300 mg de albumina/dia na urina). Além do mais, algumas proteínas 
– como a proteína de Bence-Jones (cadeia leve de imunoglobulina, do mieloma múltiplo) – 
não são detectadas por esse método…   

Enzima liberada pela destruição de leucócitos na urina (indicativo de piúria). Nem sempre 
significa infecção (pode ser “piúria estéril”: nefrite intersticial, glomerulite, litíase, ou mesmo 
tuberculose!)

Indica a presença de Enterobactérias no trato urinário, as quais convertem o nitrato – 
normalmente presente na urina – em nitrito. A Pseudomonas aeruginosa é uma exceção (por 
não possuir a enzima nitrato-redutase)...

Por detectar apenas a bilirrubina conjugada (direta), discrimina o tipo de icterícia (só positivo 
nas colestáticas e hepatocelulares. Nas icterícias hemolíticas este exame é negativo). Falso-
positivo na “urina vermelha” por medicamentos (ver acima)

Normalmente positivo… Sua ausência indica obstrução biliar, pois a bilirrubina excretada na 
bile é transformada em urobilinogênio no intestino, o qual é absorvido e excretado na urina.

A hemoglobinúria sem hematúria é rara, e só é vista quando há hemólise intravascular 
(deficiência de G6PD, hemoglobinúria paroxística noturna, envenenamentos). As 
hematúrias quase sempre se acompanham de hemoglobinúria, devido à lise de hemácias 
no trato urinário…

4,5 a 8,0

2 a 20 mg/100 mL

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

< 1mg/dL

Ausente

pH

Glicose

Corpos cetônicos

Proteínas

Esterase 
leucocitária

Nitrito

Bilirrubina

Urobilinogênio

Hemoglobina

0-2 céls/campo de 400x ou
0-16/μL(homens)
0-27/μL(mulheres)

0-4 céls/campo de 400x ou 
0-27/μL

Hialinos

Hemáticos

Leucocitários

Epiteliais

Granulosos

Céreos

Graxos

Largos

Hemácias

Leucócitos

Cilindros

A primeira conduta frente à hematúria é definir se ela é glomerular ou extraglomerular… Duas 
informações nos garantem que as hemácias passaram pelos glomérulos (e por conseguinte 
representam uma lesão glomerular): o dismorfismo eritrocitário (acantócitos) e os cilindros 
hemáticos!!! Em mulheres é frequente a contaminação da urina pelo sangue menstrual…

Já vimos que nem sempre a piúria indica infecção. De modo semelhante, nem sempre ela é 
composta por neutrófilos… A eosinofilúria (identificada pela coloração de Hansel) indica nefrite 
intersticial aguda alérgica (medicamentosa) e a linfocitúria (melhor evidenciada pela coloração de 
Wright) sugere infiltração neoplásica do parênquima renal (linfoma)

Normal = até 5 por campo de pequeno aumento. Compostos exclusivamente pela 
proteína de Tamm-Horsfall (mucoproteína secretada pelas células tubulares). São vistos 
em maior quantidade após exercícios físicos vigorosos, febre e desidratação…

Característicos de hematúria glomerular.

Nas nefrites intersticiais (alérgica, infecciosa, autoimune) aparecem de maneira isolada. Já nas 
doenças glomerulares espera-se que estejam acompanhados de cilindros hemáticos!

São clássicos da necrose tubular aguda (isquêmica, tóxica), mas também podem ser encontrados 
nas glomerulonefrites.

O aspecto “granular” indica que houve tempo suficiente para que as células do cilindro sofressem 
degeneração! (IRA oligúrica = baixo fluxo tubular).

Representam o estágio mais avançado da degeneração de células do cilindro (material homogêneo 
que lembra cêra). Logo, indicam pior prognóstico (fluxo tubular extremamente baixo)…

A lipidúria (como ocorre na síndrome nefrótica) causa infiltração das células tubulares por 
gotículas de colesterol e posterior descamação. Essas células podem formar cilindros que, 
quando visualizados sob luz polarizada, têm o aspecto patognomônico de “cruz maltesa”…

Sua principal característica é o diâmetro muito aumentado! São evidência confiável de que já 
existe insuficiência renal crônica, pois os néfrons remanescentes, por mecanismo compensatório, 
aumentaram seu tamanho, e portanto os cilindros ali formados tendem a ser maiores…



EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma câmara de Neubauer*) 

TABELA 1 – CONTINuAçãO

TABELA 2 – MICROALBuMINúRIA - DIAgNóSTICO PRECOCE DA NEFROPATIA DIABÉTICA!!!

Ácido úrico

Cistina

Oxalato de cálcio

Fosfato de cálcio

Estruvita

Até 22/μL

Ausentes 

Ausente

Cristais

Células epiteliais

Bactérias

Muco

Só se formam em urinas ácidas. Têm formato de losango, mas podem aparecer como rose-
tas (polimorfos). Em quantidades muito grandes geralmente indicam a existência da sín-
drome de lise tumoral, especialmente se houver insuficiência renal de causa desconhecida 
(lembre-se que em linfomas agressivos essa síndrome pode ser espontânea)...

Também só ocorrem em urinas ácidas… Cristais hexagonais são patognomônicos da 
doença genética chamada cistinúria!

Monoidratado = arredondado. Diidratado = bipiramidal (“cruz no quadrado”). Não de-
pendem do pH urinário. Lembre-se que não necessariamente indicam nefrolitíase, mas 
em grande quantidade (especialmente no contexto de uma insuficiência renal aguda de 
etiologia desconhecida) podem ser o único sinal de intoxicação por etilenoglicol…

Só se formam em urinas alcalinas. Têm formato de agulha!

Exemplo clássico das urinas alcalinas… A produção de amônia 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 têm o típico 
formato de prismas retangulares e são patognomônicos de ITU pelos germes citados!!!

Células do epitélio tubular são 3x maiores que os leucócitos e sua presença indica que 
houve Necrose Tubular Aguda. Entretanto, só pelo aspecto microscópico é impossível 
diferenciá-las das células do trato urinário (que podem aumentar nos tumores uroepite-
liais). A presença concomitante de cilindros epiteliais indica que as células observadas 
derivam do epitélio tubular, enquanto a presença de hematúria não-dismórfica reforça a 
hipótese de descamação do trato urinário!!!

Sua presença no EAS não significa necessariamente infecção urinária, pois com 
frequência se trata de contaminação. A suspeita de infecção deve ser confirmada pela 
urinocultura…

Filamentos de muco são produzidos pelo trato urinário e pelo epitélio vaginal. Quando 
muito aumentados geralmente indicam contaminação da urina com secreção vaginal…

*Câmara de Neubauer nada mais é que uma pequena lâmina transparente colocada em cima lâmina que será examinada... Ao 
olharmos pelo microscópio 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 os quadrantes e “jogar” esse número em 
uma fórmula específica… Assim obtemos a quantidade de células por unidade de volume!

Já foi considerado o método padrão-ouro, porém perdeu esse lugar para o chamado “spot 
urinário” (abaixo). O principal problema é o erro de coleta (coleta incompleta)

Medimos a relação albumina/creatinina. Atualmente é o método de escolha para a pes-
quisa da microalbuminúria… Um resultado positivo deve ser confirmado com mais duas 
coletas que podem ser feitas ao longo de 3 a 6 meses – dizemos que há microalbuminúria 
persistente quando 2 dessas 3 amostras são positivas!!!  

Apesar de bastante fidedigno, foi suplantado pelo spot urinário!

30 – 300 mg/dia

 > 30mg/g ou
0,03 mg/mg

20 – 200 μg/min

Urina de 24h

Amostra isolada 
(“spot” urinário)

Urina de 1h ou 2h

MÉTODO MICROALBuMINúRIA               COMENTÁRIOS



TABELA 3 - uRINA DE 24H

EXAME      FAIXA NORMAL               COMENTÁRIOS

Ao medir a quantidade de hidróxido de sódio necessária para neutralizar o ácido presente na 
urina de 24h, estima o total de ácidos fixos produzidos pelo organismo nesse período (ácidos 
não-voláteis). Aumenta nas acidoses (exceto ATR), na hipocalemia e nas dietas hiperprotêicas… 
Diminui nas acidoses tubulares renais (ATR), alcaloses e dieta rica em frutas cítricas.

Durante uma crise de Porfiria Intermitente aguda a excreção urinária de ALA chega a mais de 10x 
o limite superior da normalidade!!!

Metabólito da serotonina. Quando dosado junto com ela detecta > 2/3 dos tumores 
neuroendócrinos. Exceção deve ser feita ao carcinoides do intestino grosso, os quais – por não 
possuírem a enzima dopa-descarboxilase – não aumentam os níveis de 5-HIAA, aumentando 
apenas a serotonina… Níveis diminuídos na depressão grave e na doença de Hartnup (perda de 
triptofano na urina - precursor da serotonina)

Excreção urinária aumentada nos tumores do sistema nervoso simpático, como feocromocitoma, 
neuroblastomas e ganglioneuromas

Aumentado na crise aguda de gota, anemia hemolítica, síndrome de lise tumoral, doenças 
linfoproliferativas e uso de diuréticos. Diminuído na gota crônica. Nos casos de nefrolitíase 
costuma estar > 800 mg/24h em homens e > 750 mg/24h em mulheres…

Utilizado no rastreio do feocromocitoma. Também pode estar aumentado nos neuroblastomas e 
ganglioneuromas

No teste de supressão da aldosterona urinária, o paciente segue uma dieta hipersódica por 3 dias, 
utilizando também 0,2 mg de Fludrocortisona 2x ao dia… No terceiro dia coleta-se uma urina de 
24h, e a excreção de aldosterona deve estar abaixo do valor referido. Caso contrário, dizemos que 
não houve supressão e existe um estado de hiperaldosteronismo!!! Exemplos: hiperplasia adrenal, 
síndrome de Conn. O teste NÃO DEVE SER FEITO em pacientes hipocalêmicos (pois esta pode 
piorar muito)…

Intoxicação em nefropatas (água da diálise) ocasiona osteomalácia (deposição de alumínio nos 
ossos) e disfunção neuromuscular. A deposição ocular pode evoluir para necrose de córnea e na 
pele pode causar dermatite eczematosa

Intoxicação alimentar por pesticidas ou exposição ocupacional (mineração do cobre). As linhas 
de Mees (linhas brancas transversas) podem ser observadas nas unhas de pessoas intoxicadas...

Exposição na fabricação de ligas metálicas e baterias a base de níquel-cádmio

Até 5% da população apresenta hipercalciúria. Quando idiopática, é o principal distúrbio 
metabólico relacionado à nefrolitíase. Aparece também nas doenças ósseas (Paget, metástases, 
hiperparatireoidismo, mieloma), na sarcoidose, na intoxicação por vitamina D, na acromegalia, 
uso de corticóides e diuréticos de alça. Reduzido na hipovitaminose D, hipoparatireoidismo e uso 
de tiazídicos

Utilizadas no diagnóstico do feocromocitoma… Não ingerir alimentos e bebidas que contenham 
cafeína no período que vai de 2 dias antes da coleta até o final da mesma! Também se deve evitar 
o tabagismo, o consumo de frutas, e certos medicamentos como os descongestionantes nasais, 
tetraciclina, levodopa, clonidina, bromocriptina, teofilina, beta-bloqueadores, inibidores da MAO, 
haloperidol e compostos com vitamina B!

O saturnismo ocorre principalmente na mineração e na fabricação de tintas e cerâmicas (em 
especial as do tipo “vitrificado”)   

Aumenta: dieta hipersódica, hipocalemia, diuréticos, teofilina, síndrome de Bartter. Diminui:  dieta 
hipossódica, diarréia e vômitos, fístulas gastrointestinais, síndrome de Cushing

Aumenta na doença de Wilson, hepatite crônica e cirrose biliar primária. É muito útil no 
acompanhamento da resposta terapêutica nos casos de doença de Wilson…

Substituiu a dosagem urinária de 17-hidroxicorticosteróides… Seus níveis se correlacionam bem 
com o hipercortisolismo porque refletem as concentrações da fração do cortisol sérico não-ligada 
a proteínas (biologicamente ativa)!  

Aumenta: diabetes, hipotireoidismo, dieta hiperprotêica. Diminui: miopatias em fase avançada 
com perda de massa muscular, insuficiência renal crônica, hipertireoidismo. Diversas dosagens 
na urina de 24h utilizam a excreção de creatinina como referência (mg/g de creatinina) para avaliar 
se houve coleta adequada da quantidade total de urina…

A deficiência de cromo altera a função do receptor de insulina e causa resistência à insulina e 
diabetes mellitus!!! A intoxicação aguda pelo cromo causa insuficiência renal e hepática, além de 
encefalopatia. Nos casos de intoxicação crônica observa-se risco aumentado de câncer
Aumenta: hiperparatireoidismo, síndrome de Fanconi, doença de Paget, diuréticos. Diminui: 
hipoparatireoidismo

Aumenta: condições que promovem reabsorção óssea, como hipertireoidismo, doença de 
Paget, osteomielite. Diminui na desnutrição e nos estados de hipometabolismo ósseo, como o 
hipotireoidismo e as distrofias musculares

Deficiência nutricional leve: 50 – 100 μg/L; Deficiência nutricional moderada: 20 – 49 μg/L; 
Deficiência nutricional grave: <20 μg/L

200 – 500 mL de NaOH 0,1 N

1,5 – 7,5 mg/dia

2,0 – 9,0 mg/dia

2,0 – 7,4 mg/dia

250 – 750 mg/dia

2 – 7 mg/dia

< 10 μg/dia

5 – 30 μg/L

5 – 50 μg/dia

Até 2,0 μg/g de creatinina

Homem: 50 – 300 mg/dia
Mulher: 50 – 250 mg/dia

Epinefrina: 4 – 20 μg/dia
Norepinefrina: 23 – 106 μg/dia
Dopamina: 190 – 450 μg/dia  

Até 50 μg/g de creatinina

110 – 250 mEq/dia

3 – 35 μg/dia

20 – 70 μg/dia

800 – 1800 mg/dia

0,04 – 1,5 μg/L

340 – 1300 mg/dia

24 – 87 mg/dia

> 100 μg/L

Acidez titulável

Ácido 
aminolevulínico

Ácido 
5-hidroxiindolacético 
(5-HIAA)

Ácido homovanílico

Ácido úrico

Ácido vanilmandélico

Aldosterona

Alumínio

Arsênico

Cádmio

Cálcio

Catecolaminas 
Fracionadas

Chumbo

Cloro

Cobre

Cortisol livre

Creatinina
 

Cromo

Fósforo

Hidroxiprolina

 
Iodo 



TABELA 3 - CONTINuAçãO

EXAME      FAIXA NORMAL               COMENTÁRIOS

Aumenta: alcoolismo, diuréticos, Bartter. Diminui: baixa ingesta oral, síndromes de má-absorção 
intestinal, hipoparatireoidismo

O “manganismo” é caracterizado por encefalopatia (demência), parkinsonismo e cirrose 
hepática. Exposição principalmente nas indústrias siderúrgica, de fertilizantes e mineração

O “hidrargirismo” provoca uma síndrome multifacetada, que inclui: adinamia, fraqueza, anorexia, 
perda da capacidade de concentração, tremores, diarréia e alterações gengivais (escurecimento)

Melhor exame para screening do feocromocitoma. Todavia, deve sempre ser solicitado em 
conjunto com as catecolaminas fracionadas e os ácidos homovanílico e vanilmandélico (para 
aumentar a especificidade)

A hiperoxalúria pode ser idiopática ou intestinal (quadros de esteatorréia, como na doença de 
Crohn), e associa-se a maior incidência de nefrolitíase (oxalato de cálcio). Níveis muito elevados 
ocorrem na intoxicação por etilenoglicol e por vitamina C

A densitometria óssea serve para o diagnóstico de osteoporose, mas a monitoração do 
tratamento a longo prazo é melhor conduzida acompanhando-se os marcadores de reabsorção 
óssea (seu aumento indica que o osso está “enfraquecendo”)

Aumenta: hiperaldosteronismo, Cushing, doenças tubulointersticiais renais. Diminui: Addison, 
IRC avançada

Aumenta: intoxicação exógena por suplementos nutricionais (encefalopatia, convulsões). 
Diminui: nutrição parenteral total prolongada (sempre repor), escassez endêmica em certas 
regiões do planeta (nefropatia dos Balcãs). A doença de Keshan é uma cardiomiopatia que 
acomete jovens de origem asiática relacionada à deficiência de selênio

Pode ser solicitada junto ao ácido 5-hidroxiindolacético para diagnóstico dos tumores carcinóides 
(no carcinóide de intestino grosso apenas a serotonina estará aumentada)

Aumenta: diurético, Addison, hipotireoidismo, SIADH, Bartter, Gitelmann. Diminui: desidratação, 
dieta hipossódica

Seu clearence subestima a verdadeira taxa de filtração glomerular porque a uréia é reabsorvida 
nos túbulos renais, logo, não serve para avaliar a função renal... A utilidade desse exame é 
avaliar a taxa de excreção do nitrogênio

Intoxicação na indústria de baterias e com certos produtos químicos, como cimento dental, 
cosméticos e tintas. O quadro agudo é marcado por dor nos membros inferiores, edema e 
hemorragia pulmonar! A deficiência quase sempre tem origem alimentar, e pode cursar com 
oligospermia, alopécia, dermatite, diarréia e encefalopatia 

6 – 10 mEq/dia

0 – 10 μg/L

0 – 5 μg/g de creatinina

Até 1000 μg/dia

14 – 47 mg/dia

Piridinolina: 22 – 89 nmol/ 
mol de creatinina
Desoxipiridinolina: 4 – 21 
nmol/mol de creatinina

25 – 125 mEq/dia

75 – 120 μg/L

50 – 200 ng/mL

40 – 220 mEq/dia

12.000 – 35.000 mg/dia

266 – 846 μg/L

Magnésio

Manganês

Mercúrio

Metanefrinas totais

Oxalato

Piridinolina/
desoxipiridinolina
(valor normal para 
mulhe-res na pré-
menopausa)

Potássio

Selênio

Serotonina

Sódio

Uréia

Zinco 

Amarelo citrino

~7,60

Igual ao plasma

• Sanguinolento = acidente de punção, câncer. Em derrames relacionados ao Asbesto, a 
presença de hemorragia não indica necessariamente a existência de mesotelioma, isto é, o 
derrame hemorrágico nessa situação pode ser BENIGNO!!!
• Leitoso = quilotórax (lesão no ducto torácico) ou pseudo-quilotórax (pleurites crônicas)
• Marrom = ruptura de abscesso pulmonar amebiano (“pasta de anchova”)
• Preto = infecção por Aspergillus
• Verde-escuro = bile no espaço pleural (ruptura de ducto hepático )
• Amarelo-esverdeado = característico da artrite reumatóide

Existe um gradiente de bicarbonato entre o líquido 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 freqüência em processos inflamatórios, como o empiema. Quando muito reduzido (ex: < 
7,15), indica necessidade de drenagem da cavidade pleural…

Relação glicose líquido/glicose plasma < 0,5 indica consumo da glicose por células 
metabolicamente ativas presentes no espaço pleural (neutrófilos, bactérias, tumor). Este 
achado é típico dos empiemas, mas também pode ser observado nas neoplasias, nas pleurites 
autoimunes (ex: LES, AR) e no derrame pleural associado à ruptura do esôfago! Apenas 20% 
das tuberculoses pleurais cursam com diminuição da glicose no líquido pleural…

Cor

pH

Glicose

TABELA 4 - LÍquIDO PLEuRAL

EXAME      VALOR NORMAL               COMENTÁRIOS



TABELA 4 - CONTINuAçãO

EXAME         VALOR NORMAL               COMENTÁRIOS

Colesterol 

Proteínas

LDH

Amilase

ADA (adenosina 
deaminase)

Interferon-gama

Celularidade

Citologia oncótica

-

~15% do valor plasmático

-

Menor que o soro

-

-

Variável. Mais importante 
do que o valor absoluto é 
a contagem diferencial das 
células…

Negativa

Alguns critérios para diferenciar transudato de exsudato (diferentes do critério de Light, que 
é o principal) utilizam a dosagem de colesterol para avaliar o aumento de permeabilidade 
capilar na superfície pleural e, por conseguinte, o seu grau de inflamação… Valores > 45 
mg/dL aumentam a especificidade do diagnóstico de exsudato!  

Relação proteína líquido/proteína plasma < 0,5 é o principal critério para classificar o 
derrame como transudato, ao passo que uma relação > 0,5 o classifica como exsudato!!!

LDH líquido/LDH soro > 0,6 ou LDH líquido > 2/3 do limite superior da normalidade 
são critérios de exsudato. Quanto maior o nível de LDH no derrame pleural, maior é o 
grau de inflamação nesse compartimento (ou seja, sua dosagem seriada ajuda no 
acompanhamento da resposta terapêutica)

Relação amilase pleural/amilase soro > 1, ou níveis de amilase no líquido pleural acima 
do limite superior da normalidade para o soro, limitam o diagnóstico às seguintes 
possibilidades: pancreatite aguda, fístula pancreato-pleural, metástases pleurais e ruptura 
de esôfago… Nas doenças pancreáticas os níveis de amilase são altíssimos (reflexo de 
suas altas concentrações no suco pancreático). Nas metástases e na ruptura do esôfago 
encontramos amilase do tipo salivar…  

Teste muito útil para o diagnóstico de tuberculose pleural (especialmente nos casos 
sugestivos onde não se consegue comprovação microbiológica, isto é, BAAR, cultura e 
biópsia negativas)… Níveis < 40 U/L excluem a possibilidade de TB!!! Como essa enzima 
é secretada durante a ativação dos linfócitos, é possível que também esteja aumentada em 
derrames relacionados a leucemias e linfomas…

Seu aumento é praticamente patognomônico de tuberculose pleural!!!

• Eosinofilia (eosinófilos > 10% do total de células) = geralmente indica um processo 
benigno, como a presença de ar ou sangue no espaço 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/μL = são típicos dos derrames parapneumônicos 
complicados
• Neutrófilos x Linfócitos. Nas agressões pleurais o tipo de célula predominante varia 
em função do tempo desde o início do processo… De uma forma geral, os neutrófilos 
predominam nos primeiros dias, e os linfócitos sobressaem daí em diante

A positividade de células malignas varia de acordo com o tipo de tumor… A maioria 
dos adenocarcinomas tem citologia positiva, enquanto nas doenças linfoproliferativas a 
positividade tende a ser menor (ex: 25% na doença de Hodgkin)!!!

Aspecto

Gradiente de 
albumina soro-ascite

Celularidade

Citologia oncótica

Límpido

-

zero

negativo

• Turvação = depende do número de células presentes no líquido
• Leitoso = ascite quilosa. Triglicerídeos > 200 mg/dL, geralmente > 1000 mg/dL. Tem como 
causa a obstrução linfática por câncer, mas também é visto na cirrose SEM CÂNCER (a ascite 
quilosa pode ser encontrada em 0,5% das cirroses não complicadas por neoplasia)!!!
• Hemorrágico = se “heterogeneamente hemorrágico”, com coagulação do sangue no tubo de 
coleta, provavelmente se trata de acidente de punção… Porém, caso seja difusamente hemorrágico 
(róseo), sem coagulação, provavelmente se trata de neoplasia. A peritonite tuberculosa raramente 
é hemorrágica…
• Marrom = paciente extremamente ictérico. Se a bilirrubina do líquido for maior que a do plasma, 
considerar ruptura de vesícula biliar ou úlcera duodenal perfurada…

• GASA ≥ 1,1 g/dL = hipertensão porta 
• GASA < 1,1 g/dL = provável doença peritoneal (ex: neoplasia peritoneal, tuberculose peritoneal)

A PBE é definida através de apenas 2 critérios: (1) ≥ 250 polimorfonucleares/mL, (2) cultura do 
líquido ascítico 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 início de antibioticoterapia)…

A carcinomatose peritoneal (metástases para peritôneo) apresenta praticamente 100% de 
positividade na citologia oncótica.

TABELA 5 - LÍquIDO ASCÍTICO

EXAME      VALOR NORMAL               COMENTÁRIOS



TABELA 5 - CONTINuAçãO

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE TuBERCuLOSA

TESTES ATuALMENTE CONSIDERADOS INúTEIS

O método padrão-ouro para o diagnóstico de peritonite tuberculosa é a peritoneoscopia com biópsia e cultura das lesões

Proteína total
Glicose
LDH

Amilase 

Lactato, pH, colesterol, marcadores tumorais

-

Igual ao plasma

40% do plasma

40% do plasma

Sugere PBS: > 1g/dL

Sugere PBS: < 50 mg/dL (com freqüência a glicose é indetectável)

Sugere PBS: > limite superior da normalidade no soro

Sugere PBS: > 40% do valor plasmático. Valores extremamente altos (ex: > 2000 
U/L) sugerem pancreatite (“ascite pancreática”)

negativo

negativo

zero

-

BAAR

Cultura

Celularidade
ADA (adenosina 
deaminase)

Viscosidade

Celularidade

Microscopia de luz 
polarizada

Biópsia

Alta viscosidade

Acelular

Ausência de cristais

- 

O líquido sinovial normal tem uma certa filância (podem-se formar “fios” com ele)… Essa 
propriedade é devida às glicoproteínas secretadas pela sinóvia. Em vigência de processo 
inflamatório, a intensa atividade proteolítica degrada as glicoproteínas e o líquido perde sua 
viscosidade natural, tornando-se mais fluido. Líquido francamente purulento (artrite séptica) pode 
voltar a ter viscosidade aumentada!!!

• Bacteriana: 50.000 – 150.000 céls/mL, sempre com > 75% de polimorfonucleares!!!
• Gota: celularidade variável, geralmente < 50.000 céls/mL com predomínio de polimorfonucleares 
• Viral: a celularidade varia de acordo com a etiologia… Pode ser normal, mas também pode ser 
muito elevada!!!
• Eosinofilia: infecção parasitária, neoplasia, alergia, doença de Lyme
• Hemorragia: líquido hemorrágico ocorre na hemofilia, anticoagulação, escorbuto e tumores 
articulares (“sinovite” vilonodular pigmentada, sinovioma, hemangioma)

• Urato monossódico (gota): forma de agulha, forte birrefringência negativa. Também podemos 
encontrar cristais em até 70% dos pacientes durante o período intercrítico…
• Pirofosfato de cálcio (pseudo-gota): forma de retângulo ou quadrado, fraca birrefringência 
positiva
• Colesterol: surgem em processos inflamatórios crônicos (ex: artrite reumatóide). Têm formato 
de placas poligonais.
• Gorduras neutras: assim como nos cilindros graxos observados na urina de pacientes com 
síndrome nefrótica, tais cristais têm o formato de uma cruz maltesa. Ocorrem nas fraturas ósseas 
com extensão para a cavidade articular…

Método “padrão-ouro” para o diagnóstico de artrite tuberculosa

EXAME      FAIXA NORMAL               COMENTÁRIOS

TABELA 6 - LÍquIDO ARTICuLAR

Sensibilidade de 0 a 2%... Não realizar!!!

Se “culturarmos” grandes volumes (> 1L) a sensibilidade aumenta muito… Porém, a maioria dos 
laboratórios só processa amostras de até 50 mL!!!

Predomínio de mononucleares

Só é útil nos pacientes sem cirrose. Se o paciente for cirrótico e tiver hipertensão porta, os níveis 
de ADA serão falsamente baixos…

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE BACTERIANA SECuNDÁRIA
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