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ENVOLVIIMENTO RENAL 110 DIABETES IMELLITUS

Atencéo! Podemos dividir as doencgas renais de duas formas... Na primeira, a classificagdo
€ de acordo com o componente anatomo-histologico primariamente comprometido: (1)
glomerular, (2) tubulointersticial, (3) vascular, (4) urologico. Na segunda forma de diviséo,
as nefropatias podem ser classificadas em PRIMARIAS (exclusivas do rim) ou SECUNDA-

RIAS (acometimento renal relacionado a uma doenca sistémica). Pela sua grande impor-
tancia e frequéncia, este volume sera dedicado essencialmente as nefropatias secundarias.
Comecgaremos pela principal: a nefropatia diabética.

QUADRO DE CONCEITOS |

Qual é o tipo principal de lesao renal no
Diabetes Mellitus?

Quais sao as caracteristicas histopatologicas?

Quais sao os tipos histoldgicos?

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

Que tipo de diabetes acarreta maior risco de

nefropatia, o tipo 1 ou o tipo 2?

Existe alguma forma eficaz de rastreamento?

Qual é a definicdo de microalbuminuria?

Quando iniciar o rastreamento da microalbuminuria?

Qual deve ser a periodicidade do rastreamento?

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

Quais sao os possiveis sinais e sintomas clinicos?

Qual é a historia natural da nefropatia diabética?

Existe alguma forma de prevenir a instalagao da
nefropatia diabética declarada em pacientes com
microalbuminuria?

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

PERGUNTAS E RESPOSTAS SOBRE A NEFROPATIA
DIABETICA

Glomeruloesclerose diabética.

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

1- Glomeruloesclerose nodular

(lesao de Kimmelstiel-Wilson — mais especifica)
2- Glomeruloesclerose difusa

(mais comum)

Hiperfiltracdo glomerular
(relacionada a hiperglicemia)

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

Sim — a pesquisa de microalbuminuria.

A microalbuminuria reflete a fase incipiente da
nefropatia diabética.

Aumento da excrecao urinaria de albumina em
niveis ainda indetectaveis pelos métodos conven-
cionais (Dipstick).

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

DM Tipo 1: cinco anos apos o diagndstico
DM Tipo 2: logo apds o diagnostico.
Anual

A presenca de proteinuria detectavel pelos méto-
dos convencionais (Dipstick positivo, albuminuria
> 300 mg/24h).

Hipertensao arterial, hipoglicemia (necessidade de
doses menores de hipoglicemiantes e insulina).
Edema — Sindrome Nefrotica — Sindrome Urémica.

Inicio do DM até microalbuminuria: dez anos.
Microalbuminuria até proteinuria declarada: 5-7
anos.

Proteinuria declarada até rins terminais: 4-6 anos.

Sim, através do uso de inibidores da ECA ou anta-
gonistas da angio I, do controle rigido da pressao
arterial, da glicemia e da hipercolesterolemia.

Sim, através do uso de inibidores da ECA ou anta-
gonistas da angio Il, do controle rigido da pressao
arterial e da hipercolesterolemia, além de restricao
de proteinas na dieta (0,8 g/kg de peso/dia) em
doentes refratarios as demais medidas citadas —
o controle glicémico é sempre importante, mas
exerce menor impacto sobre o prognostico renal
neste momento...
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A nefropatia diabética € a principal causa de
Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) nos EUA e
na Europa, sendo responsavel, nesses locais, por
mais de um ter¢o dos pacientes em tratamento
dialitico ou submetidos a transplante renal.

Ate pouco tempo atras se acreditava que o ris-
co de desenvolver nefropatia diabética fosse
relativamente mais baixo em pacientes DM 2
(em comparagdo com o DM 1), porém, novos
estudos demonstraram que o risco é semelhan-
te em ambos os grupos. Devido a maior preva-
léncia do DM 2 (responsavel por > 90% dos
casos de DM), a maioria dos portadores de
nefropatia diabética possui esta forma da doen-
ca... Apesar das diferengas etiopatogénicas e
clinicas entre os tipos 1 e 2 de diabetes, os
mecanismos implicados no comprometimento
renal sdo 1dénticos, e serdo discutidos aqui em
conjunto. Sabemos que a progressao da nefro-
patia diabética pode ser alterada por diversas
intervengoes, que t€ém maior impacto se insti-
tuidas precocemente. Portanto, grande €nfase
deve ser dada ao rastreamento periddico de
sinais incipientes (microalbuminuria) e ao tra-
tamento precoce da nefropatia diabética (uso
de IECA ou antagonistas de angio II).

ATOLOGIA

Os estudos histopatologicos t€ém contribuido
decisivamente para o entendimento da fisiopa-
tologia da nefropatia diabética, sendo também
utilizados como parametro objetivo para o
acompanhamento de pacientes em ensaios cli-
nicos, em func¢do da estreita correlacao entre
os achados da biopsia renal e a historia natural
da doenca.

Os glomérulos sao os principais “alvos” re-
nais do diabetes mellitus. Seu envolvimento
ocorre em fases clinicopatoldgicas subsequen-
tes, que serao minuciosamente destrinchadas a
seguir. Com a progressao da doenga glomeru-
lar, outros compartimentos renais podem ser
envolvidos, como o sistema tubular, o inters-
ticio e a papila renal.

1- LESAo Glomeruloesclerose Nodular
GLOMERULAR Glomeruloesclerose Difusa

Iniciadas cerca de dois anos apds o diagnostico

do DM, as alteragdes mais precoces da nefro-

patia diabética sao as seguintes:

- Espessamento da Membrana Basal Glo-
merular (MBG).

- Hipertrofia glomerular, associada ao aumen-
to do tamanho dos rins (nefromegalia).

- Expansao mesangial acelular, correspondente
a um material amorfo eosinofilico PAS positivo.

A hipertrofia glomerular e o espessamento da
MBG sdo observados em quase todos os dia-
béticos, nao sendo, portanto, necessariamente
prenuncios de evolugdo para a glomeruloescle-
rose. A hipertrofia glomerular, como veremos
adiante, esta relacionada a hiperfiltragao. Os
glomérulos encontram-se aumentados em vo-
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lume, por alongamento das alg¢as capilares. A
hipertrofia glomerular ¢ acompanhada via de
regra de hipertrofia tubular, levando a rins de
tamanho aumentado.

A expansdo mesangial, por outro lado, ¢ um
marcador de nefropatia diabética e, num sub-
grupo de pacientes, progride causando colapso
e distor¢ao dos capilares glomerulares (glo-
meruloesclerose). A violagdo da barreira de
filtragdao, com redugao e distor¢ao dos poddci-
tos, permite o extravasamento de proteinas
determinando proteinuria. A area de filtracao
declina proporcionalmente, como evidenciado
pela correlagdo direta dos indices que quanti-
ficam a expansdo do mesangio com a taxa de
filtracao glomerular.

A organizacado intraglomerular dos depositos

mesangiais PAS positivos determina duas apre-

sentacoes histologicas da nefropatia diabética:

- Glomeruloesclerose Difusa, se a distribuicido
for homogénea — FIGURA 1,

- Glomeruloesclerose Nodular, se ela ocorrer
sob a forma de nddulos intercapilares, conhe-
cidos como nodulos de Kimmelstiel-Wilson
(KW) — FIGURA 2.
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Fig. 1: Glomeruloesclerose difusa — a leséo mais
frequente da nefropatia diabética.

RNCRNTEL o o o b Sl DG
Fig. 2: Glomeruloesclerose nodular (Kimmelstiel-
Wilson) — a lesdo mais especifica da nefropatia

diabética.

Os nodulos de KW, encontrados em apenas
25% dos casos, sdo considerados especificos
da nefropatia diabética, desde que excluidos
(por analise minuciosa da histologia e imuno-
fluorescéncia) os seguintes diagnosticos: ami-
loidose, glomerulonefrite membranoprolifera-
tiva e glomerulonefrite associada a doenga do
deposito de cadeia leve de imunoglobulina.

Com o tempo, a perda progressiva de glome-
rulos por esclerose global, associada a isquemia
¢ a fibrose tubulointersticial, leva paulatina-
mente ao estado de rins terminais.
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2- LEsAo TuBULOINTERSTICIAL E VASCULAR

A glomeruloesclerose diabética cursa também
com isquemia tubulointersticial, levando a fi-
brose intersticial e a atrofia tubular. A isquemia
do intersticio renal (mesmo em fases mais pre-
coces de nefropatia) favorece a ocorréncia de
necrose da papila renal, evento observado
com relativa frequéncia nos pacientes diabéti-
cos (em associacao a pielonefrite ou mesmo
espontaneamente). Existe uma lesdo tubular
quase que patognomonica da nefropatia diab¢-
tica, denominada lesao de Armanni-Ebstein.
Esta € caracterizada pelo acimulo de glicogénio
¢ vacuolizacao das células da alga de Henle e do
tubulo coletor.

A arterioloesclerose hialina associa-se com
frequéncia a glomeruloesclerose diabética nos
diabeticos Tipo 2. Trata-se do espessamento da
parede arteriolar por um material hialino, decor-
rente do acimulo de proteinas extravasadas do
plasma. Contribui para a isquemia glomerular.
Ao contrario da arterioloesclerose renal hiper-
tensiva (exclusiva de artérias interlobulares e
arteriolas aferentes), na nefropatia diabética a
lesdo afeta também as arteriolas eferentes...

ISTORIA NATURAL
FAse | — A HIPERFILTRAGAO (PRE-NEFROPATIA)

Logo apos o inicio do DM, mais da metade dos
diabéticos apresenta aumento do fluxo sangui-
neo renal ¢ da Taxa de Filtragdo Glomerular
(TFQG), ou seja, um estado de Hiperfiltragao
Glomerular. Os rins encontram-se aumentados
(nefromegalia) e os glomérulos e tibulos tor-
nam-se hipertrofiados. A TFG excede em 20-
40% o valor normal (dos ndo diabéticos), va-
riando entre 120-170 ml/min (maior no DM
Tipo 1 do que no DM Tipo 2). Mesmo apos a
evolucao para faléncia renal, os rins do diabé-
tico permanecem proporcionalmente maiores
que os rins terminais em outras patologias. A
hiperfiltragdo glomerular € um dos principais
fatores na patogénese da nefropatia diabética
(ver adiante).

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

Estas alteracdes hemodinamicas e estruturais
sao pelo menos em parte, dependentes da hiper-
glicemia cronica, uma vez que o controle glicé-
mico adequado pode preveni-las e reverté-las.
A Fase I ndo € preditora da nefropatia diabética,
pois apenas 20-40% evolui para a fase II, ao
longo dos proximos dez anos (em media).

Fase Il = A MICROALBUMINURIA FixaA
(NeFROPATIA DIABETICA INCIPIENTE)

A microalbumintria fixa marca o inicio da ne-
fropatia diabética propriamente dita, numa fase
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precoce ou incipiente. O termo “microalbumina-
ria” ¢ definido como a excrecao de albumina
entre 30-300 mg/dia ou entre 30-300 mg/g (ou
mcg/mg) de creatinina em amostra urinaria 1So-
lada. Para ser considerada “microalbumintria
fixa”, o resultado deve se repetir em pelo menos
duas de trés amostras de urina, colhidas num
periodo de 3-6 meses. Episodios de “microal-
bumintria transitoria” podem ocorrer em pes-
soas normais ou em diabéticos na Fase I, desen-
cadeados pela posicdo ortostatica prolongada,
exercicio fisico, infeccdo urinaria ou doenca
febril aguda.

O paciente diabético que tem microalbumintria
certamente ja apresenta lesao glomerular visivel
a microscopia optica, caracterizada pela presen-
ca de expansao acelular da matriz mesangial.

Conforme ja comentado no Volume I, a urina
de uma pessoa normal pode conter até¢ 150 mg
de proteina em 24h. Porém, quando se trata
apenas da albumina, o valor maximo conside-
rado normal ¢ de 30 mg em 24h. A microalbu-
minuria nao € detectada pelos métodos conven-
cionais, como o EAS (urina tipo 1). Este tltimo
sO € positivo quando a excre¢dao urinaria de
albumina ¢ > 300 mg/24h, ou a de proteina
total € > 500 mg/24h. Para detectar a microal-
buminuria, utilizam-se técnicas do tipo ra-
dioimunoensaio ou ensaio imunoenzimatico...

Como rastrear a Nefropatia Diabética?

Indicado para todo diabético Tipo 1 com mais
de 12 anos de idade, a partir de cinco anos
do diagnéstico, e para todo o diabético Tipo
2 ja no momento do diagnéstico, em funcéo
da dificuldade em datar o inicio da doenca.
1) dosar a creatinina sérica e calcular a taxa
de filtragcdo glomerular — maiores detalhes
sobre as formas de calcular a TFG serao
vistos no volume V.

2) coletar um EAS. Se houver proteinuria
(confirmada numa segunda amostra), na
auséncia de hematuria e cilindros celulares,
o paciente a principio tem “nefropatia diabé-
tica declarada’, ja na fase lll (adiante).

3) se o EAS for negativo para proteinuria,
deve-se pesquisar a microalbuminuria. Se
positiva na primeira dosagem, para ser con-
siderada fixa, deve-se repetir o resultado em
pelo menos duas de trés dosagens, realiza-
das num periodo de 3-6 meses.

4) se negativo, o rastreamento (calculo da
TFG + dosagem de microalbuminuria) deve
ser repetido anualmente.

A microalbuminuria pode ser quantificada por
dois diferentes métodos: (1) urina coletada por
24 horas com dosagem direta superior a 30 mg,
(2) urina coletada pela manha (para subtrair o
efeito albuminurico da posicao ortostatica e do
exercicio fisico) com razao de Alb/Cr (albumi-
na/creatinina) superior a 30 mg/g — este tltimo
¢ o mais simples, ¢ € considerado o método de
escolha para rastreamento.



http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

QUADRO DE CONCEITOS I

ALTERACOES Hipertrofia renal, espessa-
MAIS PRECOCES mento da MBG
ALTERA(}AO :
MAIS COMUM Glomeruloesclerose difusa
ALTERACAO Glomeruloesclerose nodu-
MAIS : lar (Kimmelstiel-Wilson)
CARACTERISTICA

Boa parte dos pacientes diabéticos com mi-
croalbuminuria ird evoluir para as fases mais
avancadas da nefropatia diabética se nao
receber tratamento especifico...

Além das implicagdes prognosticas e terapéu-
ticas para a nefropatia diabética, a microalbu-
minudria aumenta cerca de cinco vezes a mor-
talidade cardiovascular, correlacionando-se
com um perfil lipidico desfavoravel. No DM
tipo 1 a microalbumintria sempre representa a
existéncia de nefropatia, mas no DM tipo 2 ela
também pode representar um sinal de disfuncdo
endotelial sistémica, cursando com aumento
da permeabilidade da parede vascular as parti-
culas lipoproteicas aterogénicas.

Além do Diabetes Mellitus, outros fatores de
risco para microalbuminuria fixa sdo:

- Hipertensao arterial;

- Tabagismo;

- Dislipidemia;

- Obesidade.

Faske Ill — A PROTEINURIA “MANIFESTA”
(NerFroPATIA DIABETICA DECLARADA)

A demonstracdo de uma excrecao urinaria de
albumina superior a 300 mg/24 horas, em pelo
menos duas dosagens, caracteriza a evolugao
para a nefropatia diabética declarada. No EAS
(Urina I), ja se pode perceber a presenca de
proteina pelo dipstick. A proteiniria costuma
progredir rapidamente, podendo alcancar niveis
nefroticos (> 3,5 g/24h) em 10-20% dos pa-
cientes apos alguns poucos anos. Desde a ins-
talacao da microalbumintria até o aparecimen-
to da proteinuria, correm em media 5-7 anos.

Simultaneamente, a TFG inicia seu declinio
como resultado da glomeruloesclerose, carac-
teristica histoldgica desta fase (glomerulopatia
avancgada). A queda da TFG ¢, em media, da
ordem de 12 ml/minuto/ano (embora exista
grande variacdo individual).

Observa-se um aumento acentuado na incidén-
cia de hipertensao arterial nesta fase, mesmo
antes do desenvolvimento da azotemia (eleva-
cao de escorias nitrogenadas). Clinicamente,
ja € frequente o surgimento de edema perifé-
rico. Assim como a proteinuria aparece como
primeiro achado laboratorial da nefropatia
diabética, o edema pode ser encarado como o
primeiro sinal clinico. Sua patogénese ainda é
pouco esclarecida, ja que frequentemente ocor-
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Nao necessariamente indica evolucao
para doenca renal avangada.

Comprometimento difuso e homogéneo
de cada glomérulo envolvido.

Patognomonico de nefropatia diabética,

desde que excluidos:
- Amiloidose
- GN membranoproliferativa
- GN por doencga de cadeia leve

re em pacientes com proteinuria inferior a 3,5
g/24h e na auséncia de hipoproteinemia. A
presenca do edema generalizado e da proteinu-
ria > 3,5 g/24h define a “sindrome nefrotica”
na nefropatia diabética. Curiosamente, a hi-
poalbuminemia ¢ incomum neste contexto...
Em contraste com outras patologias glomeru-
lares, a proteinuria da nefropatia diabética se
mantém elevada mesmo apos a evolugao para
faléncia renal!

..z=. A retinopatia também estda presente
nesta fase em 90% dos diabéticos Tipo

ol
ATENGAO | ¢ em cerca de 60% dos diabéticos

Tipo 2. A auséncia de retinopatia em
pacientes diabéticos com proteintria ou
sindrome nefrotica fala contra nefropa-
tia diabetica e deve desencadear a in-
vestigagdo de outras glomerulopatias.

SAIBA MAIS...

Por que a sindrome nefrotica associada
a nefropatia diabética pode cursar com
niveis séricos de albuminapreservados???

Ao contrario das glomerulopatias primarias
que induzem sindrome nefrética, a nefropatia
diabética ndo € uma doenca essencialmente
“‘inflamatoria”, isto €, ndo ha um processo de
agressao autoimune aos glomérulos renais
acompanhado de inflamacao sistémica! Os
principais mecanismos fisiopatogénicos da
nefropatia diabética sdo metabdlicos (hiper-
glicemia) e hemodinamicos (hiperfiltragao
glomerular), que juntos promovem glomeru-
loesclerose em individuos geneticamente
predispostos... Pois bem, a albumina ¢ um
marcador negativo de fase aguda, pois sua
sintese hepatica € reduzida diante de um
estimulo inflamatoério sistémico, como ocorre
nas doengas autoimunes. Assim, nas glome-
rulopatias autoimunes, temos grande perda
urinaria de albumina acompanhada de uma
dificuldade em aumentar sua sintese hepa-
tica. Logo, nestes casos os niveis de albu-
minemia tendem a ser proporcionalmente
mais baixos para um mesmo grau de protei-
nuria... Na nefropatia diabética o figado con-
segue compensar melhor a perda urinaria de
albumina, aumentando sua sintese.

A principio, pacientes com quadro sugestivo
de nefropatia diabética nao necessitam de biop-
sia renal para confirmar este diagnostico (ex.:
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DM de longa duragdo, retinopatia, rins de ta-
manho aumentado). Por outro lado, uma bidp-
sia renal estard indicada sempre que houver
indicios clinicolaboratoriais de que a nefropa-
tia do paciente pode ser “nao diabética”. Indi-
caremos a bidpsia, portanto, se:

1- A proteindria for encontrada antes de cinco
anos do diagnostico de DM Tipo 1.

2- Houver hematuria dismorfica e/ou cilindros
celulares (hematicos e/ou leucocitarios) no EAS.
3- Auséncia de retinopatia diabética.

4- Rins de tamanho reduzido, em vez de rins
de tamanho normal ou aumentado (auséncia
de nefromegalia).

5- Insuficiéncia renal de rapida evolugégo.

FAse IV — FAse AzoTEMICA
(INsuriciEnciA RENAL CRONICA E UREMIA)

Quando a taxa de filtragdo glomerular cai abai-
x0 de um limiar, em torno de 40 ml/min, tem
inicio a elevacgao da creatinina sé€rica, marcan-
do o inicio da fase azotémica. Esta fase da
nefropatia diabética ocorre, em média, 4-6 anos
apos o 1nicio da proteintria declarada. Nesse
momento, a evolucao para a sindrome urémica
e rins em estado terminal € a regra, mesmo com
as intervencodes atualmente disponiveis que
retardam o processo de deterioracdo renal.

E importante termos em mente que, desde a
instalacdo da azotemia, a evolugdo para rins
em fase terminal, com necessidade de métodos
de substitui¢do renal (dialise, transplante), cor-
rem em média 2-3 anos.

ISIOPATOLOGIA

Trés elementos concorrem para o desenvolvi-
mento de nefropatia diabética: fatores metabo-
licos, hemodindmicos e genéticos.

1- FATORES METABOLICOS

1.1- Hiperglicemia: a hiperglicemia cronica
resulta na glicosilagcdo nao enzimdtica de di-
versas proteinas plasmaticas e teciduais. Este
fendmeno, inicialmente reversivel, origina
proteinas glicosiladas que sofrem rearranjo
molecular e se tornam produtos glicosilados
avancados (AGE). Os AGE podem causar dano
tecidual por sua reatividade com outras protei-
nas, modificando sua estrutura ou funcao, ou
pela ativacao de diversas linhagens celulares,
como c¢lulas endoteliais, fibroblastos, células
mesangiais € macrofagos. Isso justificaria a
expansdo da matriz mesangial (as células me-
sangiais ativadas produzem excesso de subs-
tancias). Em suporte a tal hipdtese, foi demons-
trado que a albumina glicosilada ¢ capaz de
induzir, em modelos animais, as lesdes encon-
tradas na nefropatia diabética (espessamento
da membrana basal glomerular e expansao
mesangial). Anticorpos antialbumina glicosi-
lada previnem a ocorréncia das lesdes... O
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mesmo efeito protetor foi observado com a
administracao de aminoguanidina, um inibidor
da glicosilagao proteica.

1.2- Dislipidemia: ndo se sabe o mecanismo,
mas a hipercolesterolemia ¢ 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
¢ parcialmente convertida em sorbitol pela a/-
dose redutase. A hiperatividade desta via enzi-
matica tem relevancia na patogénese da cata-
rata, retinopatia e neuropatia, sendo ainda
discutida a sua importancia para a nefropatia
diabética. Inibidores da aldose redutase tém
sido testados em ensaios clinicos, mas seu real
beneficio ainda ndo foi1 demonstrado.

1.4- Citocinas e hormonios: o TGF-beta (fator
de crescimento transformador beta) tem sua
producao aumentada na nefropatia diabética,
contribuindo para a proliferacdo mesangial e
sintese de colageno nos glomérulos. Fatores
hormonais, como a angiotensina II (que esti-
mula fibroblastos a produzir colageno), tam-
bém aumentam na nefropatia diabética e pro-
vavelmente possuem um papel importante (ate
porque o bloqueio de sua sintese ou atuagao
—com [ECA e BRA, respectivamente — reduz
a progressao da nefropatia diabética)...

1.5- Pro-renina: a pro-renina possivelmente
tem algum papel na patogénese da nefropatia
diabética em criancas e adolescentes com DM
tipo 1. Portadores de nefropatia apresentam
niveis aumentados deste marcador, e seu blo-
queio farmacologico em estudos experimentais
reduziu a incidéncia de nefropatia em ratos. A
pro-renina ¢ um precursor da renina, sendo
inadequadamente secretada pelas células do
aparelho justaglomerular no DM 1.

2- FATOrRES HEMODINAMICOS

Atribui-se ao hiperfluxo renal um importante
papel no surgimento e progressao da nefropatia
diabética. A hiperfiltragdo glomerular (TFG >
125 ml/min) esta presente logo apos o diagnos-
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 arteriola aferente deter-
mina hipertensdo intraglomerular, que se re-
flete sobre as algas capilares, estimulando a
esclerose glomerular...

A hiperfiltracao glomerular nos diabéticos
¢ dependente da hiperglicemia, sendo rever-
tida com o adequado controle glicémico. Como
explicar este fenomeno? Sabemos que a glico-
se ¢ reabsorvida juntamente com o so6dio no
tubulo proximal. Logo, mais glicose reabsor-
vida, mais sodio e agua também sdo reabsor-
vidos, o que tende a aumentar a volemia. Essa
tendéncia de aumento da volemia promove a
liberacdo de peptidio natriurético atrial, cujo
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efeito ¢ a dilatagdo da arteriola aferente, au-
mentando o fluxo glomerular e a natriurese.
Surge hipertensdao intraglomerular que pode,
em longo prazo, induzir a glomeruloesclerose...
Na medida em que a glomeruloesclerose se
completa (levando a perda de néfrons), a hi-
perfiltracio compensatoria nos néfrons rema-
nescentes acaba acelerando o proprio processo
de glomeruloesclerose! Uma forte evidéncia
clinica que sustenta tal hipotese ¢ o comprova-
do efeito benéfico dos IECA e BRA na preven-
cao secundaria da nefropatia diabética (isto ¢,
essas drogas, ao reduzirem a pressdo intraglo-
merular dilatando preferencialmente a arterio-
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la eferente, sao eficazes em prevenir a progres-
sao da nefropatia diabética).

Um relato de autdpsia de um paciente diabeti-
co e portador de estenose de artéria renal uni-
lateral ¢ muito ilustrativo neste sentido: a glo-
meruloesclerose nodular, tipica do diabetes, foi
encontrada exclusivamente no rim sem lesdo
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 fendmeno.

' Fig. 3

Lesdo de
Kimmestiel-Wilson

3- FaToRES GENETICOS

A constatacao de agrupamento familiar na ne-
fropatia diabética sugere fortemente a existén-
cia de uma populagao de risco geneticamente
determinado. O risco de nefropatia diabética
aumenta de 30% para 70% em diabéticos Tipo
1 que possuem um irmao que teve nefropatia
diabética. Os negros e os indios Pima america-
nos diabéticos Tipo 2 tém uma chance muito
maior de desenvolver nefropatia diabética que
os caucasianos... Acredita-se que essa predis-
posicado seja poligénica, uma vez que os mul-
tiplos estudos disponiveis observaram variadas
associagoes entre o risco de nefropatia e dife-
rentes polimorfismos genéticos (ex.: o genoti-
po “DD” no gene que codifica a ECA se asso-
cia aum elevado risco de nefropatia diabética).

ATORES DE RISCO

Entre os fatores de risco para instalacdo e/ou
progressao da doenga renal nos pacientes dia-
béticos, os mais relevantes sdo: a) historia fa-
miliar de nefropatia diabética; b) hipertensao
arterial; ¢) niveis de hemoglobina glicosilada;
d) duracdo do DM; e) retinopatia; f) hiperco-
lesterolemia; g) raga (negros, hispanicos e in-
dios Pima) e h) tabagismo — ver Tabela 1. Vale
ressaltar uma observagao curiosa: se um pa-
ciente ¢ diabético ha mais de 30 anos e nunca
desenvolveu microalbuminuria, o risco de
evoluir com nefropatia diabética no futuro ¢
praticamente nulo (isto €, provavelmente se
trata de um doente com “protecao” genetica-
mente determinada)! Logo, a duracao do DM
¢ fator de risco até um certo momento (cerca

de 30 anos de doenga), apos o que espera-se
uma incidéncia de nefropatia diabética bastan-
te reduzida...

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

Historia familiar de nefropatia diabética
Hipertenséao arterial

Duracédo do DM

Niveis de hemoglobina glicosilada
Retinopatia

Hipercolesterolemia

Raca (negros, hispanicos e indios Pima)
Tabagismo

ANIFESTACOES CLINICAS

A nefropatia diabética, a semelhanca de diver-
sas doencas renais, produz sintomas clinicos
tardiamente, quando as possibilidades de inter-
vencao sao limitadas. Portanto, a vigilancia dos
sinais laboratoriais, em especial da microalbu-
minuria pela relagdo albumina/creatinina, me-
rece especial atencao.

Durante a fase proteintrica, a hipertensao
arterial ¢ comumente identificada, mesmo
antes do declinio acentuado da taxa de filtracao
glomerular, € o paciente pode desenvolver ede-
ma, ndo relacionado a hipoalbuminemia. O
edema generalizado (anasarca) pode ocorrer
mesmo na auséncia de proteintria nefrdtica ou
hipoalbuminemia. Uma reducao da TFG pode
se manifestar apenas com episodios de hipo-
glicemia em diabéticos que vinham em uso de
insulina ou hipoglicemiantes orais. A insulina
¢ depurada principalmente pelos rins — na pre-
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senca de baixa TFG, os niveis s€ricos de insu-
lina podem ficar exageradamente elevados apos
aplicagdo subcutanea de insulina ou uso de
secretagogo oral... Neste caso, sera necessario
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 sindrome urémica se
manifestam e sdo 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 expressao clinica! Sdo exemplos: a dor
da neuropatia periférica; as nauseas € os vomi-
tos (gastroparesia diabética associada); a ocor-
réncia mais precoce da hipercalemia em dia-
béticos com hipoaldosteronismo hiporreniné-
mico (ver adiante).

Em func¢do desta maior intolerdncia, os
diabéticos sdo referidos mais precocemen-
te para a terapia de substitui¢do renal:
dialise/transplante.

As manifestacoes clinicas da sindrome urémi-
ca sao multiplas, exemplificadas por anorexia,
nausea, vomitos, pericardite, polineuropatia
periférica de predominio sensitivo, encefalo-
patia (convulsdes, letargia ou coma); dispneia,
edema, derrames cavitarios (ascite, derrame
pleural e pericardico), hipertensao arterial de
dificil controle, hipercalemia com reducdo
generalizada da for¢a muscular e risco aumen-
tado de arritmias fatais, astenia ¢ cansaco de-
terminados pela anemia. Estudaremos a sin-
drome urémica de forma mais aprofundada no
volume V...
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RATAMENTO
1- O ConTROLE GLICEMICO

H4a varias décadas, analises epidemioldgicas ja
haviam estabelecido uma relacao entre hipergli-
cemia e complicagdes microvasculares do dia-
betes (retinopatia, nefropatia e neuropatia).
Porém, foi no final dos anos 90 que dois grandes
estudos multicéntricos demonstraram que o
controle glicémico rigoroso reduz a incidéncia
dessas complicag¢des (preven¢ao primaria) e
atenua a evolugao das lesoes estabelecidas (pre-
vengdo secundaria). A Tabela 2 sintetiza as
principais caracteristicas e resultados desses dois
estudos que, por suas dimensoes € tempo de
seguimento prolongado, comprovaram definiti-
vamente que o tratamento intensivo da hiper-
glicemia afeta favoravelmente o prognostico
da doenca, encerrando esta antiga polémica.

Com base nestas evidéncias, a recomendacao
atual em relacdo ao controle glicémico dos
diabéticos Tipo 1 e Tipo 2 consiste em manter
o nivel de Hemoglobina Glicosilada (HbAc1)
menor ou igual a 7%.

Apesar da importancia do controle glicémico
na preveng¢do primaria e secundaria da nefro-
patia diabética, as lesdes avangadas cursando
com proteindria declarada e/ou faléncia renal
nao se beneficiam tanto dessa estratégia agres-
siva. As fases de maior beneficio, por- .z
tanto, sao a pré-nefropatica (FaseI) e
a da microalbuminuria (Fase II)!!!

7 W
‘f—"" .

TENGAO

Outra linha de evidéncia que reforga a impor-
tancia do controle glicémico € a observacao da
nao reincidéncia da nefropatia diabética em en-
xertos de pacientes que se tornam euglicémicos
apos transplante renal e pancreatico combinado.

Tab. 2: Resultados dos estudos multicéntricos que avaliaram o impacto do controle glicémico sobre as

complicagbes microvasculares do diabetes.

DCCT (Diabetes Control and

ESTUDO Complications Trial)
Populacédo 1441 Diabéticos Tipo |
Follow-up Nove Anos

Grupos Intensivo Conservador
TRATAMENTO  MIDI' Convencional 2
Média HbA1c 7,2% 9,1%
PREVENCAO ® Retinopatia

Primaria 76% 34%
Secundaria 54% 56%

Hipoglicemiante ou Insulina 3

60%

UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study)

3867 Diabéticos Tipo Il
Dez Anos

Intensivo Conservador

Convencional 4

7,0% 7,9%

Nefropatia Neuropatia Eventos Microvasculares Combinados

25%

-—- Nao Avaliada

1 - Multiplas Inje¢des Diarias de Insulina, objetivando manter a glicemia de jejum <120 mg% e HbA1c < 6%.

2 - Misturas de Insulina duas vezes ao dia suficiente para controle sintomatico.

3 - Sulfonilureia com ou sem Metformina ou Insulina com o objetivo de manter a glicemia de jejum < 106 mg%.

4 - Dieta e, se necessario, hipoglicemiantes com o objetivo de manter os pacientes assintomaticos e com
a glicemia de jejum < 270 mg%.

5 - Percentual de reducéo do grupo tratado intensivamente em relagcéo ao grupo tratado conservadoramente.
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Ja foi também demonstrado que, em alguns
pacientes que se submeteram a transplante
pancreatico isolado, as lesdes renais regrediram
apos dez anos de acompanhamento com bi16p-
sias sequenciais.

2- Os INBIDORES DA ECA E 0s ANTAGONISTAS DA
ANGIOTENSINA |l

Diversos estudos demonstraram que os inibi-
dores da ECA (grupo do captopril) € os anta-
gonistas dos receptores AT 1 da angiotensina II
(grupo do losartan) podem retardar a evolucao
da microalbumintria para proteintria declara-
da. Estas drogas também sdo capazes de retar-
dar a progressao das fases mais avancadas 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 beneficios dos
Antagonistas da Angio II foram mais bem es-
tudados em diabéticos Tipo 2, embora, por
semelhanca, estes resultados também possam
ser extrapolados para o Tipo 1.

O uso de captopril mostrou-se eficaz em deter-
minar reducoes de risco de at¢ 50% quando se
analisa conjuntamente a progressao para trans-
plante, didlise ou morte. Outros inibidores da
ECA também ja se mostraram eficazes, indican-
do que o beneficio ¢ relacionado a classe e ndo
a uma droga especifica. Cerca de 15% dos pa-
cientes que se apresentam em sindrome nefro-
tica com proteinuria macig¢a entram em remissao
apos a administracdo de inibidores da ECA.

Em alguns pacientes na fase 11, os IECA podem
reverter completamente a microalbumindria,
mantendo a nefropatia diabética em remissao
por periodo indeterminado.

A combina¢ao de um IECA com um An-
tagonista da Angio Il promove uma redu-
¢ao ainda maior da proteindria, em com-
paracdo com cada droga isolada. No en-
tanto, NAO se recomenda associar as
duas classes, pois isso comprovadamen-
te aumenta a incidéncia de efeitos cola-
terais, aumentando a morbimortalidade
(ex.: IRA, hipercalemia).

Mas de onde vem o beneficio dessas drogas?

Conforme anteriormente discutido, a hiperten-
sao intraglomerular causada pelo hiperfluxo
renal € o fator critico para a progressao da ne-
fropatia diabética. Os IECA e os antagonistas
da angio II possuem o efeito particular de di-
latar preferencialmente a arteriola eferente
(vaso de maior responsividade a angiotensina
IT). A dilatagdo desta arteriola alivia a pressao
intraglomerular, o principal fator deflagrador
da glomeruloesclerose e da proteindria.

Desse modo, todo portador de nefropatia dia-
bética deve receber um IECA ou um antago-
nista da angio II visando a redu¢do da proteinu-
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ria € da PA, o que comprovadamente impede
ou atrasa a evolu¢ao da nefropatia (prevencgdo
secundaria). Diabéticos hipertensos que nao
possuem sinais de nefropatia (auséncia de mi-
croalbumindria) também devem ter sua pressao
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 t€ém como
vantagem adicional a capacidade de exercer
um efeito de prevengdo primaria da microal-
buminuria (“nefroprotecdo”). Por outro lado,
diabéticos ndo hipertensos e sem indicios de
nefropatia diabética ndo precisam receber
IECA ou antagonista de angio I —nao ha efei-
to de prevengdo primaria da nefropatia diabé-
tica neste caso.

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

3- O CoNTROLE DA HIPERTENSAO ARTERIAL

O controle pressorico € imprescindivel para
prevenir o surgimento e atrasar a progressao da
nefropatia diabética estabelecida! Também ja
esta mais do que provado que as drogas de pri-
meira escolha com este intuito sdo os inibidores
da ECA ou os antagonistas da Angio II (devendo-
-se, como vimos, evitar a combinacao de ambas
as classes). Os IECA e os Ant. da Angio II sdo
superiores aos demais anti-hipertensivos em
portadores de nefropatia diabética pelo fato de
conferirem o beneficio adicional da nefropro-
tecdo: ao promoverem uma vasodilatacao pre-
ferencial da arteriola eferente eles reduzem a
hipertensdo intraglomerular e desse modo a
hiperfiltragado (principal fator etiopatogénico da
glomeruloesclerose diabética), além de reduzi-
rem a pressao arterial propriamente dita...

Cumpre ressaltar, no entanto, que a maioria dos
diabéticos hipertensos necessita de mais de um

T agente anti-hipertensivo para controlar a HAS.

ATENCAO

Como drogas de “segunda linha” para associa-
cdo aos IECA ou Ant. Angio II temos: (1) diu-
réticos tiazidicos, (2) antagonistas de canais de
calcio ndo diidropiridinicos (diltiazem ou ve-
rapamil) e (3) betabloqueadores. Recomenda-
-se nao associar betabloqueadores com diltia-
zem ou verapamil (maior risco de bradicardia/
hipotensdo arterial). Caso drogas adicionais
ainda sejam necessarias (0 que ¢ comum),
quaisquer outros anti-hipertensivos podem ser
utilizados: a prioridade, em ultima analise,
passa a ser a manutencao da PA sob controle!!!

A ADA (American Diabetes Association), em
seu ultimo guideline, estabelece como meta
pressorica para pacientes diabéticos uma PA <
140 x 90 mmHg. Tal recomendagdo esta de

acordo com o VIII Joint (guideline norte-ame-
ricano de HAS).Vale dizer que a ADA também
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aceita que, em se tratando de pacientes JO-
VENS, aqueles com PROTEINURIA, e aque-
les que além de HAS ¢ DM tém OUTROS
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR,
principalmente quando a intensificagdo do tra-
tamento anti-hipertensivo ndo acarretar efeitos
colaterais significativos, pode-se ser um pouco
mais agressivo € almejar um valor de PA <130
x 80 mmHg.

4- A ResTRICAO PROTEICA

Sabe-se que uma dieta hiperproteica estimula
a filtragdao glomerular, pois as escorias nitroge-
nadas sdo geradas durante o catabolismo dos
aminoacidos. Pela logica, com uma menor
“carga” de aminoacidos sendo ingerida (e,
consequentemente, uma menor “carga’” de es-
corias sendo produzida), menos filtragdo glo-
merular se faz necessaria, o que teoricamente
sera benefico em condigdes caracterizadas pela
hiperfiltracdo como a nefropatia diabética... De
fato, para portadores de nefropatia diabética
em tratamento conservador (nao dialitico), re-
comenda-se uma ingesta proteica de 0.8 g/kg
de peso/dia. Restricdes mais intensas nao tra-
zem beneficios em termos de nefroprotecao, e
ainda por cima aumentam o risco de desnutri-
c¢do... Por outro lado, para pacientes que fazem
dialise, deve-se considerar uma ingesta protei-
ca mais elevada! Neste caso, a restricao nao
traz beneficios, pois a fun¢ao renal ja foi per-
dida, e a demanda do paciente costuma estar
aumentada devido ao hipercatabolismo carac-
teristico da faléncia renal — a recomendacao
devera ser individualizada, conforme a neces-
sidade nutricional de cada paciente.

E digno de nota que ha uma enorme dificulda-
de por parte dos pacientes em aderir a restricao
proteica na dieta. Diabéticos ja fazem restri¢ao
de carboidratos simples e gorduras saturadas...
Impor a restrigdo proteica limita ainda mais a
sua flexibilidade alimentar, aumentando o ris-
co de desnutricao.

5- O CoNTROLE DA DisLIPIDEMIA

A analise multivariada dos fatores de risco as-
sociados a progressao da nefropatia diabética
sugere que a hipercolesterolemia pode, inde-
pendente dos niveis tensionais, se correlacionar
com pior evolugdo. Evidéncias preliminares
sugerem tambeém que o tratamento da hiperco-
lesterolemia pode reduzir a intensidade da
proteinuria. Por outro lado, com a instalacao
da insuficiéncia renal e as altera¢des secunda-
rias do metabolismo lipoproteico, a hipercoles-
terolemia e a hipertrigliceridemia sdo comu-
mente identificadas como consequéncia da
nefropatia diabética, contribuindo significati-
vamente para o aumento da morbimortalidade
cardiovascular. Por essas razdes, a abordagem
da hipercolesterolemia nos pacientes diabéticos
deve ser precoce e agressiva, objetivando man-
ter o LDL abaixo de 100 mg/dl. Se possivel
(desde que o tratamento ndo acarrete paraefei-
tos intoleraveis), um LDL abaixo de 70 mg/dl
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¢ ainda mais desejavel. Os “alvos” para o HDL
variam conforme o sexo (> 40 mg/dl em ho-
mens; > 50 mg/dl em mulheres). Os triglice-
rideos, por sua vez, devem ser mantidos abai-
x0 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 ndo farmacologicas (redugdao de
peso, programa de atividade fisica e interrupcao
do tabagismo), bem como tratamento agressivo
da hiperglicemia, da microalbumindria, da hi-
pertensdo arterial e da hipercolesterolemia.

7- O TRATAMENTO CONSERVADOR DA INSUFICIENCIA
RenaL CRONICA

Com a progressao do comprometimento renal,
independente da etiologia, inimeros disturbios
endocrinos € metabdlicos se estabelecem e
devem ser tratados diligentemente. Estes trans-
tornos incluem anemia, hipervolemia, hiper-
fosfatemia, hipocalcemia, hipercalemia, hiper-
lipidemia e acidose metabdlica. O manejo te-
rapéutico destas condic¢des € discutido em de-
talhes no volume V.

8- O TratamMENTO DiALITICO

Como ja enfatizado, diabéticos toleram mal os
sintomas urémicos quando comparados com
nao diabéticos, sendo o tratamento dialitico
geralmente indicado mais de maneira mais
precoce (TFG < 15 ml/min ou Clearance de
Creatinina < 20 ml/min). 4 sobrevida apos o
inicio da terapia de substituicdo renal é menor
em pacientes diabéticos! A elevada prevaléncia
de doencas cardiovasculares e neuropatia au-
tondmica aumentam os riscos associados a
hemodialise, em funcao de bruscas modifica-
coes do volume intravascular (ex.: hipotensao
postural gerando taquicardia reflexa e isquemia
miocardica por doenga coronariana). Como se
1Ss0 ndo bastasse, a sobrevida em pacientes
diabéticos submetidos a dialise peritoneal ¢
ainda pior que a daqueles que fazem hemodia-
lise!!! O motivo exato nao € conhecido (maior
incidéncia de infec¢ao?), e talvez este fato re-
presente, na verdade, um viés de selecdo: pa-
cientes com mais comorbidades (e pior prog-
nostico de base) seriam mais encaminhados
para dialise peritoneal...

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

9- O TRANSPLANTE RENAL
Analises comparativas entre pacientes subme-

tidos a transplante renal e os tratados com dia-
lise indicam uma vantagem clara em favor do
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transplante. A sobrevida média atual em cinco
anos pos-transplante se situa entre 75 ¢ 83%,
enquanto nos pacientes tratados com dialise
(independente da modalidade) a sobrevida € de
aproximadamente 25%. Adicionalmente, os
beneficios relacionados a qualidade de vida sao
bem evidentes.

Na avaliagdo da elegibilidade para o procedi-
mento, o rastreio de doenga coronariana com
testes ndo invasivos (teste ergométrico ou cin-
tigrafia miocardica) ¢ de fundamental impor-
tancia, em fun¢ao da elevada prevaléncia des-
ta patologia (~40%) na populagdo de diabeticos
em programa de dialise.

As manifestacoes clinicas da doeng¢a corona-
riana nao tém valor preditivo negativo nestes
pacientes, devido a elevada incidéncia de lesdes
obstrutivas graves e clinicamente silenciosas.
Se confirmadas por coronariografia, e nao pas-
siveis de intervencao, o transplante renal deve
ser contraindicado.

A recorréncia da nefropatia diabética no rim
transplantado € praticamente universal, podendo
ser prevenida ou retardada pelo controle glicémi-
co e pressorico. Nao ha experiéncia na literatura
sobre a utilizacdo de inibidores da ECA neste
contexto. Apesar da frequéncia da recorréncia,
raramente ela determina perda do enxerto.

Em pacientes diabéticos tipo 1 com nefropatia
avancada, o transplante combinado renal e
pancreatico (simultaneo ou sequencialmente)
oferece a possibilidade de tratamento curativo,
embora a experiéncia na literatura seja limita-
da, ndo existindo ainda recomendacodes estabe-
lecidas em relacao a este procedimento.

UTRAS MANIFESTACOES RENAIS
(ALEM DA GLOMERULOPATIA)

1- Acipose TuBuLAR ReNAL Tipo IV

Os pacientes diabéticos podem apresentar hi-
percalemia e acidose metabdlica em fases
iniciais da insuficiéncia renal. Esse fato se deve
a producao deficiente de renina, levando a di-
minui¢ao dos niveis de aldosterona, com con-
sequente disfung¢ao tubular distal. Esta sindro-
me, denominada hipoaldosteronismo hiporre-
ninémico, € caracterizada pela reabsorcao de-
ficiente de sodio e pela excre¢do inadequada
de potassio e H'. O disturbio acidobase resul-
tante ¢ a acidose metabolica hiperclorémica

“anion-gap” normal) e hipercalémica, 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 ¢ abordado com maiores detalhes
nos volumes II e IV.

2- INFECCAO URINARIA

A incidéncia de bacteriuria assintomatica €
cerca de trés vezes maior em mulheres diabé-
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ticas do que em mulheres ndo diabéticas. O
mesmo nao se pode dizer em relagdo ao sexo
masculino... Nao se sabe exatamente se a inci-
déncia de ITU sintomatica ¢ maior nas mulhe-
res diabéticas, contudo esta bem documentado
que os diabéticos possuem uma propensao
muito maior para complicagdes (ITU compli-
cada). Exemplos: bacteremia, sepse, pielone-
frite bilateral, abscesso renal, perinefrético ou
prostatico, abscesso em psoas, gangrena de
Fournier. Algumas formas de ITU complicada
sao praticamente exclusivas do diabético: cis-
tite enfisematosa, pielonefrite enfisematosa,
necrose de papila. A etiologia bacteriana ¢
semelhante a dos nao diabéticos, com franco
predominio de Gram-negativos entericos.

O tratamento da bacteriuria assintomatica
em diabéticos nio demonstrou qualquer
beneficio em longo prazo, nao sendo mais
recomendado. A terapia da ITU sintomatica
segue 0s mesmos principios para os nao dia-
béticos (este assunto serd abordado no modu-
lo de Infectologia).

A Candiduria ¢ um achado frequente nos dia-
béticos e geralmente representa colonizagdo
urinaria. O tratamento deve ser considerado
apenas na presen¢a de sintomas com demons-
tracdo de doenca invasiva (formacgao de cilin-
dros, “bola flingica”, visualizacao cistoscopica).

3- BExicA NEUROGENICA

Comum em pacientes diabéticos, frequente-
mente se associa a outras manifestacoes de
polineuropatia autondmica, como hipotensao
postural, gastroparesia, constipacao e/ou diar-
reia. A estase urindria com residuo pos-mic-
cional elevado favorece a instalacao de infec-
¢do urinaria recorrente, podendo eventual-
mente contribuir para a progressao acelerada
da nefropatia.

Fig. 4: Bexiga neurogénica — observar
0 espessamento da parede vesical e
a formacéo dos diverticulos.

Devido a ocorréncia casual de outras patolo-
gias, o estudo urodinamico deve ser indicado
para confirmagao diagndstica. O uso combina-
do do betanecol (agonista colinergico) e da
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terazosina (antagonista alfa-adrenérgico) pode
beneficiar alguns pacientes, embora ndo haja
comprovacgao em estudos controlados. O auto-
cateterismo vesical intermitente estd indicado
na maioria dos casos.

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

4- NerroTOXICIDADE POR CONTRASTE RADIOLOGICO

A utilizacao de contrastes 10dados para a reali-
zagdo de tomografia computadorizada, corona-
riografia, arteriografias e urografia excretora,
pode precipitar insuficiéncia renal aguda nos
pacientes diabéticos com disfuncao renal prévia.
Recomenda-se que estes individuos sejam ge-
nerosamente hidratados em antecipacao a estes
exames, de preferéncia utilizando solugdes com
bicarbonato de s6dio e podendo langar mao
também da acetilcisteina antes e apos o exame.

O advento de métodos especiais de estudos
vasculares (como a angiorressonancia), que nao
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utilizam contraste 10dado, representa uma al-
ternativa, porém, ndo devemos esquecer-nos
do risco da recém- descrita Fibrose Sistémica
Nefrogénica em pacientes nefropatas com TFG
<40 ml/min que recebem gadolineo (maiores
detalhes no volume 2)...

ERSPECTIVAS FUTURAS

A melhor compreensao dos mecanismos mo-
leculares implicados na nefropatia diabética,
em especial a importancia fundamental dos
produtos glicosilados avancgados, traz a pers-
pectiva do desenvolvimento de novos grupos
de drogas para prevencdo das complicagdes
tardias do diabetes, especialmente em relagdo
aos eventos microvasculares.

Os sitios de agdo potenciais incluem a inibicao
da glicosilagdo proteica ndo enzimatica, com
drogas como a aminoguanidina, a inibi¢cdo da
aldose redutase (evitando o acimulo intrace-
lular de sorbitol), com drogas como o sorbinil.
Diversos estudos em modelos animais vém
testando estas intervencoes com resultados
animadores. Alguns estudos clinicos em huma-
nos também ja estdo em andamento.

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

HISTORIA NATURAL

PATOLOGIA SINAIS MANIFESTAGOES CLi-  RECOMENDAGOES
E TEMPO LABORATORIAIS NICAS ESPECIFICAS
DE EVOLUGAO
HIPERTROFIA GLO- 1 TFG CONTROLE
FASE DE MERULAR E TUBULAR, NENHUMA GLICEMICO
HPERFLUXQ  ESPESSAMENTO DA
10 ANOS) MEMBRANA BASAL
EXPANSAO DA MATRIZ MICROALBUMINURIA CONTROLE
MESANGIAL (ALBICR URINARIA > GLICEMICO
FASE MICROALBU- INIBIDORES
” 30 mglg) NENHUMA
MINURICA DAECA
(~5 A 10 ANOS) ou
ANTAGONISTAS
ANGIO
GLOMERULOESCLE-  PROTEINURIA HIPERTENSAOQ IECA OU AntA I
FASE ROSE DIFUSAENODU-  (PTN URINARIA > ARTE'R|AL EDEMA ANTI-HIPERTENSIVOS
PROTEINURICA LAR 300 mg/24h) SINDROME ANTILIPEMICOS
(~5 A 8 ANOS) EVENTUALAUMENTO  NEFROTICA DIETA RESTRITA EM
DE POTASSIO PROTEINA
GLOMERULOESCLE-  AUMENTO DE HIPERTENSAO INIBIDORES DA ECA
FASE DA ROSE AVANGADA POTASSIO ARTERIALEDEMA  ANTI-HIPERTENSIVOS
INSUFICIENCIA RE- SINDROME ANTILIPEMICOS
NAL NEFROTICA DIETA RESTRITA EM
("'3 A5 ANOS) ANEMIA PROTEINA
UREMIA INCIPIENTE
(RIM TERMINAL) UREIA, TERAPIA DE
FASE UREMICA GLOMERULAR 1 POTASSIO E SINDROME UREMICA REN A,_?
FIBROSE E ATROFIA FOSFATO FRANCA HEMODIALISE
TUBULOINTERSTICIAL ! CALCIO DIALISE PERITONEAL
i Urel=lraditigor TRANSPLANTE RENAL
HEMOGLOBINA

\J
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Outro desafio que o futuro nos reserva consis-
te em disponibilizar a crescente populacdo de
diabéticos os beneficios do controle glic€émico
intensivo € do tratamento adequado da hiper-
tensdo arterial, conforme demonstrado no
DCCT e no UKPDS. Alcancar os objetivos
recomendados ¢ uma tarefa dificil, que envol-
ve uma abordagem multidisciplinar e requer
pacientes extremamente motivados.
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ENVOLVIIMENTO REINAL NNA
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

pesar da identificacao da doenca renal como
causa de hipertensao arterial ja ter ocorrido em
1836, apenas 43 anos mais tarde foi estabele-
cida a relacdo inversa: a doenca renal como
consequéncia da hipertensao arterial! O termo
“nefroesclerose” foi criado por Theodor Fahr
para descrever a lesdo renal associada ao en-
velhecimento. Posteriormente, observou-se que
se tratava do mesmo tipo de lesdo presente na
“nefropatia hipertensiva”.

Nefroesclerose hipertensiva (ou nefroangioes-
clerose) ¢ o termo aplicado a lesdao decorrente
do efeito da hipertensao arterial sistémica sobre
os rins, afetando particularmente as pequenas
artérias (arqueadas, interlobulares), as arterio-
las aferentes e os glomérulos. Dois tipos de
nefroesclerose hipertensiva sdo descritos:
(1) Nefroesclerose hipertensiva benigna.
(2) Nefroesclerose hipertensiva maligna.

Enquanto o segundo tipo (maligno) € uma en-
tidade bem definida e estudada, o primeiro tipo
(benigno) merece algumas consideracoes sobre
sua “real identidade” e importancia clinica...

O primeiro motivo de confusdo ¢ o fato de as
alteracOes histopatologicas classicas da nefroes-
clerose benigna também serem observadas em
individuos idosos nao hipertensos (“nefropatia
senil”). O segundo problema conceitual € o fato
de o diagnodstico da nefroesclerose benigna
geralmente ser feito em pacientes que ja apre-
sentam 1nsuficiéncia renal (Cr > 1,5 mg/dl),
dificultando a conclusdo sobre quem veio pri-
meiro: a hipertensao ou a insuficiéncia renal?
Serd que uma glomerulopatia primaria inci-
piente (como a GEFS idiopatica) ndo estaria
por tras de boa parte dos “supostos” casos de
nefroesclerose benigna???

Muitas duvidas vém sendo esclarecidas... Por
exemplo, ja se sabe que os hipertensos da ra¢a
negra, quando t€ém queda lentamente progres-
siva da TFG e proteinuria < 1,5 g/24h, quase
sempre apresentam na biopsia renal os achados
classicos da nefroesclerose benigna “pura”. Ja
os hipertensos leves a moderados da raca
branca, com quadro semelhante, costumam
apresentar na bidpsia renal um aspecto mais
sugestivo de glomerulopatia primdaria, como a

GEFS 1diopatica.

Ndao ha duvida quanto ao fato de que a raca
negra é o principal fator de risco para nefroes-
clerose hipertensiva, sendo o risco oito vezes
maior em comparag¢do a pacientes brancos
com os mesmos niveis tensionais... A explica-
¢do provavelmente é genética: variagoes no
gene ApoL1 (mais comuns em negros) aumen-
tam a chance de lesdo renal em resposta a
presenca de niveis pressoricos aumentados.

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

A principal explicacdo para a diferenca no
ranking de causas de IRC no Brasil e em pai-
ses mais desenvolvidos é que, em nosso meio,
boa parte dos diabéticos acaba falecendo de
forma precoce por complicagoes macrovascu-
lares (principalmente AVE e doeng¢a corona-
riana) antes de atingir o estdgio de nefropatia
diabética avancada (uma complicacdo micro-
vascular relativamente tardia). Lembre-se que
a microalbuminuria (marcador precoce de
nefropatia diabética) anuncia um expressivo
aumento no risco de eventos cardiovascula-
res... Em paises desenvolvidos, as politicas
publicas de saude sdo mais eficientes que as
nossas em promover reducdo do risco cardio-
vascular da populacgdo.

Existe um curioso paradoxo em relacao a ne-
froesclerose hipertensiva: apesar de ser a pri-
meira ou segunda maior causa de “doenca renal
terminal” nos centros de dialise, sabe-se que
esta entidade ¢ uma complicagao relativamen-
te rara da hipertensao arterial, ocorrendo em
< 2% dos pacientes apds cinco anos de acom-
panhamento. Este fato possui trés explicacoes
plausiveis: (1) o nimero de hipertensos ¢ tao
grande que mesmo uma pequena percentagem
de nefropatia hipertensiva neste grupo resulta
em numero expressivamente alto de renais
cronicos; (2) a taxa de progressao da insufi-
ciéncia renal ¢ extremamente lenta na nefroes-
clerose benigna, ndo aparecendo apos cinco
anos; (3) boa parte dos pacientes em dialise no
grupo “nefropatia hipertensiva”, na verdade,
teria uma nefropatia primaria agravada pela
hipertensao arterial.

Estudos recentes favorecem as duas primeiras
hipoteses, 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 insuficiéncia renal
cronica foi mais elevado do que o previamen-
te documentado, além de ser proporcional ao
grau de hipertensdo (risco relativo de 2x nos
hipertensos leves, 6x nos hipertensos modera-
dos e 11x nos hipertensos graves).

17


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

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

ATOLOGIA E PATOGENESE

O marco histopatoldgico da nefropatia hiper-
tensiva € o acometimento das pequenas artérias
interlobulares ¢ das arteriolas aferentes (ar-
terioloesclerose), que sao as principais estrutu-
ras renais a sofrer com o aumento da pressao
hidrostatica intraluminal. A redu¢ao do [imen
desses vasos provoca graus variados de isque-
mia glomerular e tubulointersticial. Um concei-
to fundamental. a lesdo glomerular da nefroes-
clerose NAO é o evento inicial, mas sim secun-
dario ao acometimento arteriolar.

1- NEFROESCLEROSE BENIGNA

O aumento da pressdo arterial em longo prazo
lesa diretamente as artérias e arteriolas renais.
A lesdo endotelial ¢ um dos principais fatores
implicados neste processo. Dois tipos de res-
posta vascular sdo observados:

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

(2) Arteriolosclerose hialina (FIGURA 17):
deposi¢do de material hialino (derivado de
proteinas plasmaticas e lipidios) na parede das
arteriolas aferentes, com redugao progressiva
do limen e isquemia glomerular satélite.

a PMEL e 'ﬁi.i o ,‘_’d".\

Fig. 1: Arterioloesclerose hialina. Observe a intensa
deposi¢cédo de material hialino (PAS positivo) na pa-
rede de algumas arteriolas intrarrenais, estreitando
seus lumens.

Aisquemia glomerular leva a glomeruloescle-
rose focal global (focal: alguns glomeérulos;
global: o glomérulo inteiro) que, por sua vez,
provoca a perda do néfron. A esclerose glo-
merular global pode ser subdividida em dois
tipos histologicos: solidificado (no qual todo o
tufo ¢ homogeneamente envolvido) e obsoles-
cente (no qual o tufo capilar € retraido € o res-
tante da capsula de Bowman € preenchido por
um material colageno-simile). O tipo solidifi-
cado ¢ mais comum na raga negra.
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Como 1nicialmente apenas alguns glomérulos
sao acometidos pela esclerose global, os rema-
nescentes comeg¢am a hiperfiltrar, o que provo-
ca uma nova lesdo: a glomeruloesclerose
segmentar. Os glomérulos com esclerose
segmentar encontram-se hipertrofiados pelo
hiperfluxo, enquanto aqueles com esclerose
global estao atrofiados. A Glomeruloesclerose
Focal e Segmentar (GEFS), na verdade, ¢ uma
lesdo secundaria ao processo de nefroesclerose
hipertensiva, mas nao deixa de contribuir sig-
nificativamente para a progressao da proteinu-
ria e da insuficiéncia renal nesses pacientes.

Agora vocé pode entender melhor a duvida de
muitos patologistas ao analisar a bidpsia de
um hipertenso com proteinuria e insuficiéncia
renal: quem veio primeiro, a nefroesclerose
hipertensiva ou a GEFS?? Lembre-se de que
a GEFS idiopdtica cursa frequentemente com
hipertensdo arterial secundaria...

A lesao tubulointersticial contém dois compo-
nentes: o inflamatodrio (nefrite intersticial cro-
nica) e o atrofico (atrofia tubular). A isquemia
tubular pode alterar antigenos presentes nas
células epiteliais, provocando uma espécie de
injuria “autoimune”.

2- NEFROESCLEROSE MALIGNA

A nefroesclerose hipertensiva maligna ¢ uma
entidade extremamente bem documentada e ja
levou um grande nimero de pacientes ao 0bito
antes da era dos anti-hipertensivos. O paciente
que tem este tipo de lesdo renal, na verdade,
apresenta uma sindrome multissistémica, de-
nominada “Hipertensao Maligna”, ou “hiper-
tensao acelerada maligna”.

Esta sindrome ¢ definida pelo aumento abrupto
dos niveis tensionais, atingindo valores >120-130
mmHg para a PA diastolica e >200-220 mmHg
para a PA sistdlica, e provocando graves lesoes
de 6rgdos-alvo, particularmente retinopatia hiper-
tensiva grau III (hemorragias em “chama de vela”
e exsudatos moles esparsos) ou grau I'V (papile-
dema). O edema agudo de pulmao hipertensivo,
a encefalopatia hipertensiva e a nefroesclerose
maligna sdao apenas componentes da sindrome
(que podem ou nao estar presentes).

Na macroscopia, podemos encontrar rins de
tamanho aumentado e multiplas petéquias cor-
ticais (“rins com picada de pulga”), decorrentes
da rotura de pequenos vasos. Dois tipos de
lesdo surgem na parede das arteriolas aferentes
e artérias interlobulares:

(1) Necrose fibrinoide — deposito de material
eosinofilico composto por fibrina, muitas vezes
contendo infiltrado inflamatorio (leucocitos),
surgindo a nomenclatura arteriolite necrosante.

(2) Arterioloesclerose hiperplasica (FIGURA
2) — espessamento da média devido a prolife-
racao conceéntrica de células musculares lisas
entremeadas a um deposito laminar de colage-
no (lesao em “bulbo de cebola”).
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serve o espessamento “em bulbo de cebola”
na parede de uma arteriola intrarrenal.

A 1nsuficiéncia renal rapidamente progressiva
se instala pela acentuada isquemia glomerular
difusa, provocando sindrome urémica grave
e necessidade de dialise. Os glomérulos apre-
sentam necrose isquémica, trombose intraca-
pilar e infiltracao neutrofilica (glomerulone-
frite necrosante). Esta glomerulite explica a
hematuria (que inclusive pode ser macrosco-
pica), a proteinuria significativa (por vezes na
faixa nefrotica) e o eventual aparecimento de
cilindros hematicos e leucocitarios. A trombo-
se capilar contribui para a degradagdo mecani-
ca de hemacias, o que leva a uma anemia mi-
croangiopatica, com presencga de esquizocitos
(fragmentos de hemacia) na periferia.

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

A hipocalemia ¢ descrita em conjunto com uma
alcalose metabolica, explicada pela elevagao
dos niveis de aldosterona (hiperaldosteronis-
mo). Contudo, em estagios mais avang¢ados, a
acidose metabolica da propria sindrome ureé-
mica acaba obscurecendo os efeitos do hipe-
raldosteronismo, ¢ o individuo desenvolve
acidose hipercalémica.

Nao tratada, a nefroesclerose maligna culmi-
na em semanas ou meses no “estado de rins
terminais”, uma condic¢ao irreversivel de fa-
léncia renal.

ANIFESTACOES CLINICAS E
DIAGNOSTICO

1- NEFROESCLEROSE BENIGNA

O diagnostico clinico da nefroesclerose benig-
na deve ser feito em um hipertenso de longa
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data, com elevacdo da creatinina sérica que
apresenta alguns dos critérios a seguir:

(1) Retinopatia grau | ou II.

(2) Hipertrofia ventricular esquerda.

(3) Sedimento urinario relativamente normal.

(4) Proteinuria < 1,5 g/24h (média de 500 mg/24h).
(5) Leve reducao do tamanho renal.

(6) Insuficiéncia renal lentamente progressiva.
(7) Excluséo de outras causas de nefropatia crénica.

Os principais diagnosticos diferenciais a serem
excluidos sdo as doengas renais primarias (ex:
glomerulopatias), a nefropatia isquémica por
estenose bilateral de arteria renal € uma forma
mais branda do ateroembolismo por colesterol.
No primeiro caso, deve-se atentar para o nivel
de proteiniria em 24h. Se > 1,5 g, uma nefropa-
tia primaria deve ser afastada por bidpsia renal!

A nefroesclerose benigna frequentemente cursa
com proteindria de pequena monta, porém, pode
evoluir com proteintria elevada (> 1,5 g/24h) em
40% dos casos, com 20% na faixa nefrotica
(> 3,5 g/24h). Outra alteracao possivel na sedi-
mentoscopia € a hematiria microscopica.

A nefropatia 1squémica deve ser investigada
nos pacientes com risco alto ou intermediario
para estenose de artéria renal, principalmente
em 1dosos de raga branca que apresentam pio-
ra subita da hipertensdao e da funcao renal.
Neste caso, a revascularizagdo renal pode levar
a melhora da fung¢do renal ou pelo menos a uma
estabilizacao do quadro.

2- NEFROESCLEROSE MALIGNA

O paciente (geralmente negro, ou branco com
hipertensdao secundaria) cursa com hipertensao
muito grave (PA diastolica > 120 mmHg) e
progressiva, associada a insuficiéncia renal,
proteindria acentuada (> 4 g/24h em 30% dos
casos), hematuria micro ou macroscopica e le-
sOes retinianas compativeis com hipertensao
acelerada-maligna (grau III ou I'V). O sedimen-
to urinario pode revelar também sinais de lesao
glomerular, como a presenga de cilindros hema-
ticos, piocitarios ¢ granulosos. Encefalopatia
hipertensiva pode estar presente, assim como
anemia hemolitica microangiopatica. Na ausén-
cia de outra nefropatia que explique este quadro,
o diagnostico de nefroesclerose maligna se im-
poe. O diagnostico diferencial deve ser feito com
a crise renal da esclerodermia, ateroembolismo
por colesterol, estenose bilateral de artéria renal,
GNDA e Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU).

RATAMENTO

1- NEFROESCLEROSE BENIGNA

O tratamento se baseia no controle pressorico
com medicagdes anti-hipertensivas. E importan-
te frisar que, por razoes desconhecidas, alguns
pacientes evoluem para insuficiéncia renal len-
tamente progressiva, a despeito de um controle


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

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

pressorico adequado... Mas pelo menos o trata-
mento anti-hipertensivo reduz o declinio da taxa
de filtracao 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 calcio
diidropiridinicos (amlodipina) no tratamento
de negros com nefroesclerose hipertensiva be-
nigna comprovada por biopsia renal. O resul-
tado foi bastante favoravel aos IECA (risco de
faléncia 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 “nefroprotecao” em portadores de
qualquer forma de insuficiéncia renal cronica
proteinurica (independente da etiologia): ao
induzirem vasodilata¢ao preferencial da arte-
riola eferente, diminuem a pressao intraglo-
merular e a proteinuria, desse modo prevenin-
do ou atrasando a evolucao para rins em estado
terminal! Logo, IECA ou BRA sio as drogas
de primeira escolha no tratamento da nefro-
patia hipertensiva proteindrica. Em pacien-
tes que ndo apresentam proteinuria, qualquer
anti-hipertensivo comprovadamente eficaz em
reduzir a morbimortalidade cardiovascular re-
lacionada a hipertensao pode ser usado, sendo
a preferéncia geral pelos diuréticos tiazidicos
(pois sao baratos, seguros e eficazes).

£ Vale ressaltar que > 2/3 dos hipertensos
sEneRo | necessitam de duas ou mais drogas para
um adequado controle pressorico. Neste
momento, podemos lancar mao de qual-
quer classe de anti-hipertensivo que seja
comprovadamente eficaz em reduzir a
pressao arterial e o risco de eventos car-
diovasculares (tiazidicos, IECA, BRA,
antagonistas de calcio). O recente estudo
ONTARGET, no entanto, deixou claro que
existe uma combinacido que deve ser
evitada: IECA + BRA... Um bloqueio ra-
dical do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, conquanto promova redugoes
mais intensas na proteinuria (pela menor
pressao intraglomerular alcangada), au-
menta o risco de efeitos adversos (ex:
queda na TFG, hipercalemia), aumentan-
do, por conseguinte, a morbimortalidade
dos pacientes tratados! Logo, a combi-
nacao IECA + BRA deve ser evitada!!!

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

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

2- NEFROESCLEROSE MALIGNA

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

Existem algumas regras a serem seguidas: (1)
a pressao arterial diastolica deve ser reduzida
em, no maximo, 25% nas primeiras 2-6 h,
tendo como alvo inicial uma pressao diasto-
lica entre 100-105 mmHg; (2) em seguida, a
pressdo deve ser reduzida ao alvo em 2-3
meses. Uma queda abrupta > 25% do valor
inicial, ou para valores < 100 mmHg de dias-
tolica, pode provocar isquemia cerebral, mio-
cardica e/ou renal! O motivo € que nas “emer-
géncias hipertensivas” a autorregula¢ao do
fluxo sanguineo nestes territorios encontra-se
prejudicada, ndo ocorrendo vasodilatacado
compensatoria 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 fungdo renal. O motivo ¢ a piora
transitoria da isquemia glomerular, pois as
arteriolas aferentes ainda se encontram obstrui-
das, necessitando de altos niveis pressoricos
para manter a perfusdo dos glomérulos. A con-
duta, nesse momento, ¢ manter o tratamento
anti-hipertensivo... Apos alguns dias, a funcao
renal comegara efetivamente a melhorar, ja que
a lesdo arteriolar (necrose fibrinoide) vai desa-
parecendo paulatinamente.

Muitos pacientes que precisaram de dialise
podem nao mais depender deste procedimento,
pela recuperagdo de seus rins. Um estudo feito
com 54 pacientes em dialise por nefroesclero-
se maligna mostrou que cerca de 20% nao
necessitava mais do método apos o rigido con-
trole pressorico.

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

A fase inicial (primeiras 2-6h) necessita de
drogas parenterais, como o nitroprussiato de
sodio ou outros (nicardipina, labetalol, hidra-
lazina); a segunda fase do tratamento exige o
inicio 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 diagnostico diferencial).
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A HAS compromete diariamente qual estrutura Os vasos renais, mais precisamente as
renal? Arteriolas Aferentes.

Qual o nome do processo de lesao destes vasos? Arterioloesclerose.

Este tipo de dano renal ocorre em alguma outra Sim, pode acontecer com o processo hormal

situacao? de envelhecimento.

Quais séo as consequéncias desta esclerose Estreitamento da luz das arteriolas acometidas,
arteriolar? com isquemia glomerular e tubulointersticial.
Existe predominancia em algum grupo? Sim, € mais comum em negros.

Existe algum fator genético associado? Sim, mutagdes no gene ApoL1, que sdo mais

frequentes em negros.

Quais sdo as diferentes formas de apresentagao? Nefroesclerose Benigna.
Nefroesclerose Maligna.

Pode haver lesdo glomerular? De qual tipo? Sim, na N. benigna, ocorre Glomeruloescle-
rose Focal e na N. maligna, ocorre Glomeru-
lonefrite isquémica necrosante.

1 O processo de esclerose das arteriolas leva a isquemia crénica do pa-
rénquima renal (glomérulos e tubulointersticio).

ENTENDASEU 2 Com o passar dos anos (e décadas), esta isquemia acaba sendo res-
MECANISMO ponsavel pela destruicdo de néfrons (Glomeruloesclerose Focal Global).

DE LESAQ 3  Emfuncao desta perda, os néfrons sobreviventes (em ambos os rins)

acabam sendo sobrecarregados.

4 Abhiperfiltragdo compensatdria que se estabelece nos glomérulos rema-
nescentes justifica o desenvolvimento de outra alteracao renal classica
da HAS: a Glomeruloesclerose Focal e Segmentar secundaria.

1- Controle adequado da PA (qualquer anti-hipertensivo de primeira linha).

Alvo: PA <140 x 90 mmHg. Portadores de doenca renal crénica “protei-
ENTENDA SEU nurica” (> 500-1.000 mg/dia): o alvo pode ser uma PA < 130 x 80 mmHg
TRATAMENTO (obrigatério uso de IECA ou BRA)

2- Sempre usar IECA ou BRA se surgir proteinuria.
3- Nao associar IECA + BRA no mesmo paciente.

Em qual situacao ela pode se Em pacientes com hipertensdo muito grave (Diastélica >
desenvolver? 120 mmHg).
Qual é o quadro clinico? Pacientes com surto hipertensivo grave, desenvolvendo

insuficiéncia renal rapidamente progressiva. Pode haver
proteinuria (muitas vezes nefrética) e hematuria (macro
Oou microscopica).

Que alterag0Oes classicamente a Retinopatia grau |l (Hemorragias) ou IV (Papiledema).
acompanham?

Quando suspeitar?

Qual é o aspecto histopatologico  Necrose fibrinoide da parede vascular.
tipico da lesdo desenvolvida? Lesao arteriolar em “Bulbo de Cebola” (Arteriolosclerose
hiperplasica).

Qual é o aspecto macroscopico Rim com aspecto de “picada de pulga”.
tipico da lesdo desenvolvida?

Apos suspeita clinica, como deve A Nefroesclerose Maligna é uma “Emergéncia Hipertensi-
ser feita a abordagem? va’. O paciente deve serinternado no CTl e a PAreduzida
com drogas parenterais.

O que costuma acontecer quando Piora temporaria da insuficiéncia renal (geralmente por

a PA é controlada? alguns dias).
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ENVOLVIIMEITO RENAL INAS COLAGEINOSES

Como veremos no material de “Reumato”, o
LES ¢ uma doenca inflamatoria autoimune,
multissistémica, que acomete especialmente
mulheres jovens. Dos onze critérios diagnosti-
cos, pelo menos quatro sao necessarios para a
confirmacao da doenca. O “critério renal” ¢
definido pela presenga de pelo menos um dos
seguintes achados: (1) proteinuria persistente >
500 mg/24h ou > 3+ no EAS, ou (2) sedimento
urinario contendo cilindros celulares (hemati-
cos, leucocitarios, epiteliais ou granulosos).

A nefrite lupica ¢ uma complicagao frequente
no LES (> 70% em algum momento na evolu-
cdo da doenga). O envolvimento renal nesta
colagenose se da principalmente nos gloméru-
los (“Glomerulopatia Lupica”), local onde se
depositam os imunocomplexos produzidos
durante a atividade da doenca. Contudo, outras
estruturas renais também podem ser afetadas
(vasos sanguineos, tubulos e intersticio).

O espectro clinico da nefrite lupica varia de
discretas alteragdes na sedimentoscopia até
sindrome nefrética, GN rapidamente progres-
siva e rins terminais. De todas as manifestacoes
sistémicas do LES, o comprometimento renal
¢ sem duvida aquela que mais influi na morbi-
mortalidade da doenc¢a, merecendo, portanto,
rastreamento criterioso. O quadro abaixo lista
as principais manifestacoes renais do LES.

MANIFESTAGOES DA NEFROPATIA LUPICA

1- ALTERACOES NO EXAME DE URINA
- PrRoTEINURIA > 500 mg/24h
(60% DE TODOS 0S CASOS DE LES)

- CiLINDROS CELULARES
(60% DE TODOS 0s cAsos DE LES)
- HEMATURIA DISMORFICA

2- SiNDROME NEFROTICA
(256% DE TODOS 0S CASOS DE LES)

3- INsuFIciENcIA RENAL AGUDA
(5-10% DE TODOS 0S cAsos DE LES)

ATOGENESE E PATOLOGIA

A formacao de imunocomplexos e sua deposi-
¢ao glomerular, levando a ativacdo do comple-
mento € quimiotaxia de células inflamatorias,
sdo pecas fundamentais na génese da glomeru-
lonefrite lapica. Estes imunocomplexos podem
se formar na circulagdo e “cair” nos gloméru-
los, ou podem se formar diretamente nestes
ultimos, pela ligagdo de um anticorpo circulan-
te a um antigeno ali presente (formacgao in
situ)... Dentre os imunocomplexos mais encon-
trados, destaca-se aquele formado pela ligagao
do DNA dupla-hélice (“ds™ ou double strand,

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

A ativagdao do complemento ¢ a regra na glo-
merulite lpica, sendo bem demonstrada pelos
depositos de C3, C4 e Clq, indicando o envol-
vimento tanto da via classica (C4) quanto da
via alternativa (C3). A imunofluorescéncia
mostra ainda depositos de IgG, IgM e IgA.

De fato, a histopatologia da nefrite lupica ¢
variavel, e possui como caracteristica a capa-
cidade de mudanga (em 15-40% dos casos),
com evolucao ou involu¢iao do padrao histo-
logico, de forma espontanea ou terapéutica...
A atual classificacao histopatoldgica da nefri-
te lupica pode ser apreciada na Tabela 1.

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

CLASSE DESCRICAO

I Mesangial Minima

i Mesangial Proliferativa

Focal (< 50% dos glomérulos)

(A) Lesbes Ativas: Proliferativa
Focal.

(A/C) Lesobes Ativas e Cronicas:
Proliferativa e Esclerosante
Focal.

(C) Lesdes Inativas Crdnicas com
cicatrizes: Esclerosante Focal.

Difusa (> 50% dos glomérulos)

(A) Lesbes Ativas: Proliferativa
Difusa.

(A/C) Lesbes Ativas e Cronicas:
Proliferativa e Esclerosante
Difusa.

(C) Lesoes Inativas Crbnicas com
cicatrizes: Esclerosante Difu-
sa.

IV

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

Membranosa

Vi Esclerosante avangada

ANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas da nefrite lupica
dependem do tipo histoldgico da glomerulopa-
tia. Analise com cuidado a Tabela 2, onde
listamos as principais caracteristicas clinicas
de cada classe histologica.

ESTES SOROLOGICOS

A presenga de anticorpos anti-DNA dupla-
-hélice num paciente com LES esté4 fortemente
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associada ao desenvolvimento de lesdo renal! A
atividade da doencga renal pode (e deve) ser mo-
nitorizada acompanhando-se os niveis séricos
do anticorpo anti-DNAds e também os niveis
séricos do complemento total (CH50) e seus
componentes (C3 e C4).

VOLUGCAO CLINICA

O prognostico da nefrite lupica ¢ varidvel e
depende essencialmente da classe histologica
(Tabela 3), ainda que outros parametros, como
grau de proteinuria € azotemia, também sejam
importantes... Como veremos a seguir, o trata-
mento pode influir positivamente no prognos-
tico das formas graves de nefrite lupica.

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

Na maioria dos estudos realizados, a biopsia renal
foi capaz de adicionar informacgdes uteis e confia-
veis quanto ao prognostico da nefrite Iltpica, in-
cluindo, além da classe, a analise dos indices de
atividade e cronicidade. Entretanto, a biopsia renal
NAOQ esta indicada em todos os casos!

CariTuLo 3 - ENvoLviIMENTO RENAL NAS COLAGENOSES

Vamos dar um exemplo pratico. Imagine um
paciente lupico com sedimento urinario su-
gestivo de glomerulite (proteinuria, hematuria
dismorfica, cilindraria), mas com proteinuria
na faixa subnefrotica e funcédo renal normal.
Se houver uma pronta resposta ao tratamen-
to com corticoide (prednisona) em baixas
doses, podemos praticamente excluir a lesdo
classe |V (proliferativa difusa) e, portanto, a
biopsia renal sera desnecessaria. No outro
extremo, temos um paciente lupico que evolui
com sindrome nefritica e insuficiéncia renal
rapidamente progressiva. Neste caso, o tra-
tamento deve ser iniciado para a classe |V de
forma empirica — fazer ou ndo biopsia néo
mudara esta conduta...

Os dois exemplos acima foram de quadros
renais muito caracteristicos, que restringi-
ram o diagnodstico a uma determinada classe
histologica. Entretanto, em boa parte dos
casos, o quadro clinicolaboratorial ndao ¢
capaz de prever corretamente a classe histo-
logica e, portanto, nao € suficiente para ditar
a melhor conduta terap€utica. Estas situa-
coes estdo bem exemplificadas no Quadro
de Conceitos II, que deve ser lido com bas-
tante atencao...

Tab. 2: Descrig&o clinica das diferentes classes de glomerulopatia lupica.

CLASSE I: MESANGIAL MINIMA

Paciente assintomatico do ponto de vista renal. Este estagio é pouco encontrado na pratica.

CLASSE Il: MESANGIAL PROLIFERATIVA (10-20%)

'_. [ ~ - - ry -

r Os achados clinicos sao geralmente brandos e incluem proteinuria < 1 g/24h e he-

0) maturia discreta com creatinina sérica e TFG normais. Titulos elevados de anticorpo
anti-DNA e complemento sérico baixo podem estar presentes.

E caracterizada por alteracdes proliferativas (hipercelularidade) focais (menos de 50%
dos glomérulos). Ha predominio de depdsitos subendoteliais. Areas de necrose
fibrinoide e alguns crescentes podem ser visualizados. Hipertensio, proteinuria >
1 g/24h e hematuria estao geralmente presentes. Cerca de 25% dos pacientes apre-
senta sindrome nefrotica e/ou elevacado da creatinina sérica, em diversos graus de
insuficiéncia renal. Tem gravidade intermediaria entre as classes Il e IV, e pode evoluir

Esta € a mais grave e também a mais comum dentre todas as lesdes renais do LES,
caracterizando-se pela presenca de alteragdes proliferativas globais em mais de 50%
dos glomérulos. Ha um grande numero de depodsitos subendoteliais (tipo predominan-
te), subepiteliais e mesangiais. Areas de necrose fibrinoide e formacéo de crescentes
sao comuns. Anticorpos anti-DNA em titulos elevados, com complemento sérico baixo,
sdo a regra. Clinicamente, quase todos os pacientes apresentam hipertensao arterial,
proteinuria nefrética, hematuria e insuficiéncia renal. Alguns pacientes evoluem com

A lesao glomerular pode ser indistinguivel da nefropatia membranosa idiopatica, com
espessamento da parede capilar glomerular, depdsitos subepiteliais predominantes, e
subendoteliais e mesangiais em menos numero. Clinicamente, os pacientes costumam
apresentar proteinuria nefrética, porém, com discreta hematuria e insuficiéncia renal
pouco expressiva e de evolucao lenta. Franca sindrome nefrética ocorre em 60% dos

5
CLASSE lll: PROLIFERATIVA FOCAL (10-20%)

A\

|
com a histologia de GEFS ou se “transformar” a qualquer momento na classe IV.
CLASSE IV: PROLIFERATIVA DIFUSA (40-60%)

D)

| a sindrome de GN rapidamente progressiva.

= CLASSE V: MEMBRANOSA (10-20%)

J)

3

A

casos. As manifestacdes trombdticas sdo muito comuns, em especial a trombose de
veia renal. Pode haver consumo de complemento, ao contrario da forma idiopatica!!!
Quanto maior a proteinuria, pior o prognostico...

CLASSE VI: GLOMERULONEFRITE ESCLEROSANTE AVANCADA (5%)

Enquadram-se nesta classe as bidpsias cujas alteragdes mais proeminentes giram em
torno da esclerose glomerular. E um estagio final de lesao renal do LES, resultante de dano
imunologico e ndo imunoldgico secundario ao reduzido numero de néfrons funcionantes.
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Tab. 3: Prognoéstico das varias formas de lesdo renal ativa do LES.

CLASSE

| Nenhum.

Il Excelente Curso e Prognostico.

DESCRICAO

Il Proliferacao leve — bom progndstico — 5% evolui para IRC em 5 anos.
Proliferagao grave* — progndstico ruim — semelhante a classe V.

Pior progndstico de todas as classes.
IV 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 sindrome nefrética, creatinina elevada, hipertensao,

cor negra e/ou mudancga do padrao histologico obtiveram um pior prognaostico.

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

QUADRO DE CONCEITOS |

Antes de decorar uma lista de indicagdes para a realizagc&o de bidpsia renal no LES pondere
sobre a seguinte afirmativa: a bidpsia renal estara indicada sempre que seu resultado for
supostamente capaz de modificar o tratamento, isto €, na situagdo em que o quadro clini-
colaboratorial nos deixar em duvida entre classes histologicas distintas, com tratamento e
prognostico diferentes (desse modo demandando uma confirmacao precisa). Subtratar uma
classe histolégica mais grave pode resultar em perda renal irreversivel...

QUADRO DE CONCEITOS 1l
INDICACAO DE BIOPSIA

Presenca de anormalidades leves no exa-
me de urina, nao sugestivas de uma classe
especifica, mas refratarias a baixas doses

de prednisona (0,5 mg/kg/dia).

2 Proteinuria nefrotica com escorias normais.

Aumento lentamente progressivo das es-

3 corias.

RATAMENTO DA LESAO RENAL

Os portadores de nefrite mesangial possuem
excelente prognostico e nao necessitam de te-
rapéutica especifica para o dano renal.

Nos pacientes com nefrite proliferativa focal
(classe III), o tratamento dependera da gravidade
do achado histologico... Aqueles com lesdes pro-
liferativas esparsas (< 25% dos glomérulos), sem
areas de necrose fibrinoide ou crescentes, possuem
bom prognostico € geralmente respondem a um
curto periodo de corticoterapia oral isolada (60
mg/dia de prednisona na primeira semana, depois,
desmame para 15 mg/dia ao longo de 3 meses,
com manuten¢ao dessa dose por mais 3 meses).
Quando os achados histologicos revelarem lesoes
glomerulares mais disseminadas, com necrose e
formacao de crescentes, devemos instituir tera-
peutica similar a da nefrite proliferativa difusa.

A nefrite proliferativa difusa (classe 1V),
como 4 assinalado, € a forma mais grave e mais
frequente de doenca renal lupica, exigindo
medidas agressivas na tentativa de se evitar o
desenvolvimento de “rins terminais”. A base
terapéutica da nefrite lipica grave € a associa-
¢ao de corticoide + imunossupressores!

MOTIVO DA INDICAGAO

Diferenciar: Mesangial (ll) ou Focal (lllI) de
Proliferativa Difusa oligossintomatica (V).

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

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

A maneira de ministrar os corticosteroides de-
pende de como a doenga se manifesta... Naque-
les com glomerulonefrite rapidamente progres-
siva, a melhor conduta ¢ a pulsoterapia com
metilprednisolona (1 g — 500 mg IV/dia por
trés dias), para atingir o efeito mais rapidamen-
te. Nos pacientes com evolucao mais arrastada,
pode-se iniciar o tratamento com prednisona
oral 1 mg/kg/dia, reduzindo-se paulatinamente
apos a estabiliza¢ao do quadro renal.

Os imunossupressores devem ser prontamente
iniciados, pois seu efeito s6 comecga a aparecer
por volta de 14 dias, atingindo um maximo apos
o primeiro més de tratamento.

O tratamento deve ser dividido em duas fases:
(1) inducao de remissao e (2) manutencdo. Na
inducao, o imunossupressor de escolha ¢ a ci-
clofosfamida, administrada sob a forma de
pulsos mensais, na dose 1 g/m?, durante 6 me-
ses. O uso diario da ciclofosfamida via oral
aparentemente tem a mesma eficacia terapéu-
tica, porém, se associa a mais efeitos adversos.
O mofetil micofenolato também pode ser usa-
do na indugdo, pela via oral, e segundo evidén-
cias recentes ele seria preferencial a ciclofos-
famida em pacientes negros e hispanicos. As
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drogas de escolha na terapia de manutencgado
sdao o mofetil micofenolato (preferencial para
todos os pacientes na atualidade) ¢ a azatiopri-
na (alternativa), usados por 18 a 24 meses (ou
mais, s€ necessario) em associagdo ao glico-
corticoide. A ciclosporina pode ser utilizada
como terceira escolha. Ensaios clinicos rando-
mizados e controlados, além de metanalises,
NUNCA demonstraram beneficio com a plas-
maférese no tratamento da nefrite lupica!

O tratamento da nefrite membranosa (classe V)
permanece controverso... Pacientes assintoma-
ticos nao requerem tratamento. A remissao
espontanea ocorre em 50% dos casos! A doen-
ca moderada geralmente responde a corticote-
rapia 1solada (1 mg/kg/dia de prednisona).
Naqueles que nao respondem, ¢ evoluem com
piora da fung¢do renal e sindrome nefrotica gra-
ve, os imunossupressores estdo indicados. Os
IECA e BRA sdo benéficos no controle da pro-
teintria e da hipertensao arterial, e os diuréticos
melhoram o edema associado. Estatinas sdo
empregadas para controlar a hipercolesterole-
mia. E importante atentar para o risco cardio-
vascular aumentado que acompanha a nefro-
patia lupica (ex: sindrome nefrotica, que pro-
move dislipidemia) — sempre pesquise os fato-
res de risco para aterosclerose, tdo comuns
nesses doentes! O alvo pressorico para os
portadores de nefropatia lapica proteintrica ¢
uma PA < 130 x 80 mmHg. Deve-se objetivar
também uma redugdo da proteinuria de pelo
menos 60% em relacao ao basal ou, se possivel,
para um nivel abaixo de 500 mg/dia.

Tab. 4: Tratamento da neffrite lupica.

Classe DESCRIGCAO

| Nenhum.

| Nenhum. Se surgirem indicios clinicos —
Biopsiar de novo para avaliar mudanca
de classe.

. Lesdo branda: Corticoides em baixas
doses. Lesao grave: tratar igual a clas-
se IV.

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

V  Iniciar corticoide para tentar remissao
da S. nefrética. Sem resposta: associar
citotoxico.

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

A resposta ao tratamento deve ser monitorada
com parametros clinicos e laboratoriais. Os
mais usados sdo: EAS, proteinuria, clearance
de creatinina, complemento sérico e titulo do
anti-DNA dupla hélice.

Apesar da terapia imunossupressora, cerca de
20% dos pacientes com nefrite lupica grave
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evolui para rins em fase terminal, necessitan-
do de dialise ou transplante renal. Os resulta-
dos do transplante sao bons, sendo a recorrén-
cia da nefrite um evento incomum.

Tab. 5: Efeitos colaterais dos imunossupressores.

GLICOCORTICOIDES

Obesidade

Intolerancia a glicose

Miopatia

Osteoporose

Doenca ulcerosa péptica

Pancreatite

Catarata

Glaucoma

Psicose

Acne

Alopécia

Surgimento de estrias

Insuficiéncia suprarrenal (suspensao abrupta)
AZATIOPRINA

Toxicidade medular (monitorar periodicamente
com hemograma)

Hepatotoxicidade

Aumento do risco de malignidades (como lin-
foma ndo Hodgkin e leucemias)

MICOFENOLATO
Intolerancia gastrointestinal
Toxicidade medular

Aumento de risco de malignidades (principal-
mente desordens linfoproliferativas)

CICLOFOSFAMIDA
Cistite hemorragica
Carcinoma de bexiga
Leucopenia
Nauseas e vomitos
Insuficiéncia ovariana e azospermia

Il -ESCLERODERMIA

A Esclerodermia (ou Esclerose Sist€émica Pro-
gressiva) ¢ uma doenca do tecido conjuntivo
caracterizada por fibrose, distarbios degenera-
tivos e lesOes vasculares que acometem a pele,
articulacdes, musculos esqueléticos e varios
orgdos internos, principalmente coracdo, pul-
mao, trato gastrointestinal € o rim.

Existem trés padrdes clinicos da doenca escle-
rodérmica: (1) forma cutanea limitada ou sin-
drome CREST, (2) forma cutanea difusa e (3)
forma visceral exclusiva. O envolvimento renal
se faz presente nas duas ultimas formas.

Na grande maioria dos casos, as manifestacoes
renais s aparecem apos o surgimento de outras
caracteristicas clinicas da doen¢a — somente
cerca de 5% dos pacientes abre o quadro com
lesdo renal isolada. Com base em estudos de
autopsia, entretanto, percebeu-se que a inci-
déncia de doenca renal na esclerodermia apro-
xima-se a 80%.
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Quais sdo as estruturas renais primariamente
acometidas pela esclerodermia? Sao as arteé-
rias arqueadas, interlobulares ¢ arteriolas
aferentes. A lesdo, denominada endarterite
proliferativa, € caracterizada pela proliferacao
celular da camada intima, adelgagamento da
meédia e deposicdo de colageno na adventicia
(semelhante a nefroesclerose hipertensiva).
Areas de necrose fibrinoide e microinfartos
na parede das arteriolas aferentes podem ser
encontradas. As alteragdes glomerulares sdo
geralmente inespecificas e secundarias a is-
quemia. Podemos encontrar multiplos infartos
corticais e glomeruloesclerose, com depositos
imunes, além de atrofia tubulointersticial.

Hipertensdo arterial ¢ um achado bastante
comum. Nada que nos surpreenda! O acometi-
mento difuso e progressivo das pequenas arte-
rias renais provoca isquemia renal, estimulando
a secrecao de renina.

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

ORMA CRONICA

Nesta forma, o curso ¢ indolente, havendo al-
teracoes discretas no sedimento e proteinuria
subnefrotica durante varios anos. A lesdo glo-
merular secundaria justifica esses achados.
Pode ou ndo haver hipertensao arterial. Quan-
do surge azotemia, a doencga progride rapido,
evoluindo para rins em fase terminal numa
média de 1 ano.

ORMA AGUDA

A “crise renal da esclerodermia” € um evento
agudo, potencialmente reversivel, definido pelo
inicio subito de hipertensdo arterial acelerada
maligna, associada a insuficiéncia renal aguda
rapidamente progressiva. A incidéncia desta
“crise” varia entre 5-15%, e os pacientes com a
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forma cutanea difusa da doenca sdao os mais
frequentemente acometidos, ocorrendo geral-
mente nos primeiros cinco anos do diagnostico
(precoce). Os sintomas estdo relacionados a
elevagdo da pressao arterial, como cefaleia, re-
tinopatia hipertensiva, encefalopatia e insufi-
ciéncia ventricular esquerda (com edema agudo
de pulmao) e ao desenvolvimento de sindrome
urémica, que quase sempre indica didlise. A
proteintria ¢ universal, mas raramente nefrotica,
¢ o sedimento urinario revela hematuria e cilin-
dros celulares, podendo, todavia, ser normal.

Outras manifestacoes clinicas importantes da
“crise renal da esclerodermia” incluem a anemia
hemolitica microangiopatica (que pode preceder
a crise) e a trombocitopenia, ambas comuns a
outras formas de hipertensdao maligna.

Mas qual é a origem desta “crise”?

Acredita-se que seja causada por uma espécie
de “fendmeno de Raynaud™ dos rins: os pacien-
tes experimentam um vasoespasmo renal seve-
ro, especialmente das artérias interlobulares
(FIGURA 1), determinando isquemia cortical
difusa. A consequéncia ¢ a ativagdo genera-
lizada do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, numa forma periférica de hipertensao
renovascular. A atividade de renina plasmatica
esta bastante aumentada durante a “crise”.

Do ponto de vista histopatoldgico, observa-se
nefroesclerose arteriolar acelerada, muito se-
melhante a observada na nefroesclerose hiper-
tensiva maligna. Os rins estdo ligeiramente
reduzidos, e os infartos corticais cuneiformes
com hemorragias petequiais sdo comuns. As
arteriolas aferentes apresentam arterioloescle-
rose hiperplasica (Iesdo em “bulbo de cebola™)
¢ ha areas de necrose fibrinoide em sua parede.
A necrose glomerular e nefrite tubulointersti-
cial isquémica sao evidentes.

Antes do advento dos inibidores da ECA, nos
anos 80, a maioria dos acometidos morria em
funcdo das complicagdes hipertensivas, no pe-
riodo de um a trés meses.

Fig. 1: Observar o enchimento normal da arvore arterial de um rim (A), e a obstrugéo ao
nivel das artérias interlobulares em um paciente com “Crise renal da Esclerodermia” (B).
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Os principais fatores de risco para esta forma
fulminante de acometimento renal séo: (1)
sexo masculino, (2) raca negra, (3) forma
cutanea difusa com rapida disseminacao nos
primeiros 2-3 anos, (4) presenca de atrito em
tenddes periféricos, (5) autoanticorpos contra
RNA polimerase | e/ou RNA polimerase Ill 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 protecéao”)
€ a presenca de anticorpos anticentromero.

RATAMENTO DA LESAO RENAL

Em relacdo a “crise renal da esclerodermia”,
0 aspecto mais importante, que define o prog-
nostico, ¢ a sua detecg¢do precoce seguida do
rapido controle da pressao arterial.

Os inibidores da ECA sdo a classe de esco-
lha, e o captopril ¢ 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 normalizagao da pressao
arterial (obtida preferencialmente nos trés
primeiros dias). E impressionante o quanto
esta classe de drogas reduz a letalidade des-
ses pacientes! Vale lembrar que a piora da
funcao renal apds a normalizacdo da pressao
arterial deve ser esperada ¢ que a continua-
cao dos IECA ¢ fundamental para a sua re-
cuperacdo posterior.

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

Quando nao se consegue o controle pressorico
apos dose maxima dos IECA, outros anti-hi-
pertensivos podem ser utilizados, principal-
mente os antagonistas do calcio. De uma for-
ma geral os diuréticos devem ser evitados, pois
a queda da volemia aumenta ainda mais os
niveis séricos de renina (através da ativagao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona).

Os corticosteroides e outros imunossupres-
sores nao sdo uteis, € podem agravar o dano
renal (lembre-se: uso de corticoide ¢ fator de
risco para crise renal da esclerodermia)...
Nos pacientes que evoluem com sindrome
urémica, métodos dialiticos devem ser reali-
zados (hemodidlise ou dialise peritoneal).
Nos casos que evoluem para doencga renal
terminal e irreversivel, o transplante renal tem
sido uma medida de sucesso, porém, reco-
menda-se que ele seja considerado somente
apos 1 ano de terapia renal substitutiva. O
motivo € que muitos pacientes, mesmo ne-
cessitando de dialise por longos periodos,
acabam recuperando a func¢do renal desde que
continuem utilizando os IECA corretamente
(existem relatos de pacientes que sairam da
hemodialise até 18 meses apds o inicio do
tratamento dialitico!!!)...
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A forma cronica de lesao renal da escleroder-
mia também se beneficia parcialmente com o
uso dos IECA e controle rigido da pressao ar-
terial, pois tais medidas reduzem a sobrecarga
dos néfrons remanescentes.

Tab. 6: Caracteristicas da crise renal da esclerodermia.

1- Hipertensao Arterial Acelerada.

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

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

4- Anemia Hemolitica Microangiopatica e
Trombocitopenia em quase 50% dos pacientes.

5- Insuficiéncia Cardiaca Congestiva e Derrame
Pericardico assintomatico sdo comuns.

lll - SINDROME DO ANTICORPO

ANTIFOSFOLIPIDIO

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo
(SAAF) ¢ um disturbio caracterizado pela ocor-
réncia de tromboses vasculares recorrentes,
abortos de repeticao e trombocitopenia associa-
dos a elevacao persistente dos niveis de anticor-
pos antifosfolipideos (anticoagulante lupico,
anticardiolipina e anti-32 glicoproteina I). Varias
outras manifestagdes clinicas podem ocorrer
como resultado de eventos tromboticos (em veias
e/ou arterias), incluindo distirbios da pele, val-
vulas cardiacas e sistema nervoso central.

A SAAF pode ser classificada em primaria,
quando ndo conseguimos identificar a razao do
surgimento dos anticorpos contra os fosfolipi-
dios, ou secundaria, quando associada a outras
condigOes tais como lupus eritematoso siste-
mico, medicamentos e infec¢des. Apesar destas
diferengas etioldgicas, os aspectos clinicos sao
semelhantes em ambos os grupos.

O acometimento dos rins ocorre em cerca de
25% dos pacientes com SAAF. A lesdo € carac-
terizada por trombose dos vasos sanguineos
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 lesdo bastante
semelhante a encontrada na sindrome hemoli-
tico-urémica (uma doenga trombotica intraglo-
merular). Em pacientes com lipus eritematoso
sistémico, este padrdo glomerular esta presente
em 10% das bidpsias renais, associado ou ndao
a outras manifestacdes de nefropatia lapica!!!

Na presenca de biopsia renal com padrao
histolégico compativel com nefropatia asso-
ciada a SAAF (isto é, trombose da microvas-
culatura), excluidos outros diagndsticos dife-
renciais, esse resultado satisfaz o critério
diagndstico de “trombose” da SAAF, necessi-
tando entdo apenas da positividade dos anti-
corpos antifosfolipideos em duas ocasides
distintas, separadas por um intervalo minimo
de 12 semanas, para diagnosticar a sindrome
(maiores detalhes no bloco de Reumato).
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As manifestacoes renais mais frequentes sao:
proteinuria (as vezes na faixa nefrotica), hiper-
tensao arterial e piora progressiva da fungao
renal. Trombose de veia renal cursa com dor
em flanco, insuficiéncia renal aguda e hematu-
ria/proteintria. A obstrucdo arterial leva ao
infarto renal agudo.

O tratamento cronico da SAAF deve ser reali-
zado com anticoagulagdo plena para o resto
da vida do paciente. Estudos comparando a
anticoagulacao com INR entre 2-3 ou 3-4 ndo
mostraram beneficio consistente da anticoagu-
lagdo mais intensa em todos os pacientes. Des-
se modo, no uso do warfarin (anticoagulante
oral), a principio deve-se ter como objetivo um
INR entre 2-3. Agentes imunossupressores €
corticosteroides ndo estao indicados no trata-
mento cronico de manutenc¢do, porém, nos
casos em que o paciente se apresenta com in-
suficiéncia renal aguda por microangiopatia
trombodtica (trombose intraglomerular difusa),
o tratamento deve ser feito com plasmaférese
+ pulsoterapia com metilprednisolona (1g IV
1x/dia por trés dias). Como veremos no bloco
de Reumato, em tais casos — geralmente rela-
cionados a SAAF catastrofica, isto ¢, SAAF +
disfuncdo aguda trombotica de trés ou mais
Orgaos — € preciso tratar também qualquer fator
desencadeante que venha a ser identificado
(ex.: infecgoes).

IV - SINDROME DE SJOGREN

A sindrome de Sjogren € uma doenga inflama-
toria autoimune cronica, na qual as glandulas
exocrinas do corpo sofrem destruigdo progres-
siva resultante da invasao por linfocitos e plas-
mocitos, num processo que compromete carac-
teristicamente as glandulas lacrimais e salivares.
Embora na maioria dos casos a doenca se res-
trinja ao envolvimento das glandulas exocrinas,
pode ocorrer o comprometimento de varios
orgaos, principalmente os pulmdes, trato gas-
trointestinal, tireoide, articulacoes e rins.

A sindrome de Sjogren pode ser primaria ou
secundaria (associada a outras doengas au-
toimunes, mais comumente a artrite reumatoi-
de). As manifestacoes extraglandulares, como
a lesdo renal, sdo mais frequentes na forma
primadria de doenca.

Tab. 7: Les&o renal na sindrome de Sjoégren.
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O acometimento renal ocorre em cerca de
10-25% dos pacientes com sindrome de
Sjogren, podendo causar duas alteragdes basi-
cas, representadas na Tabela 7.

Em resumo, podemos afirmar que o tipo de
lesdao renal mais comum e caracteristico desta
colagenose ¢ a nefrite intersticial cronica,
marcada pelo surgimento de algumas sindro-
mes tubulares, como a sindrome de Fanconi
(disfun¢do do tabulo proximal), a acidose tu-
bular renal tipo I e o diabetes insipidus nefro-
génico (formas de disfuncdo do tubulo distal)
— maiores detalhes sobre essas sindromes na
apostila Nefro 2.

Um pequeno numero de pacientes pode apre-
sentar glomerulopatia por imunocomplexos.
A glomerulonefrite membranoproliferativa
tipo I e a glomerulopatia membranosa sdo as
lesdes esperadas.

Insuficiéncia renal significativa como resulta-
do da nefrite intersticial ¢ extremamente rara
na sindrome de Sjogren. Os glicocorticoides
(ex.: prednisona 1 mg/kg/dia, max. 60 mg/dia)
sdao indicados nesses casos. Nos pacientes que
se tornam cortico-dependentes (isto €, o des-
mame da medicacdo resulta em recidiva da
nefrite), deve-se trocar o esquema para uma
droga menos toxica em longo prazo, como a
azatioprina (1-2 mg/kg/dia). A acidose tubular
renal deve ser tratada com reposicao de citra-
to de potassio por via oral (1-2 mEqg/kg/dia);
o citrato ¢ convertido em bicarbonato pelo
figado, corrigindo a acidemia, a hipocalemia,
e revertendo a tendéncia a nefrolitiase. Pacien-
tes com glomerulonefrite por imunocomplexo
¢ sindrome de Sjogren sao tratados com cor-
ticosteroides € imunossupressores.

V - ARTRITE REUMATOIDE

Os rins podem ser acometidos nos pacientes
com artrite reumatoide atraves de trés meca-
nismos basicos: (1) manifestacao direta da
propria doencga; (2) desenvolvimento de ami-
loidose secundaria ao estado inflamatorio cro-
nico ¢ (3) como consequéncia dos medicamen-
tos nefrotoxicos utilizados em seu tratamento.
A Tabela 8 resume os principais distirbios
renais dos pacientes com artrite reumatoide.

Infiltragdo linfocitaria caracterizada por defeitos da fungao tubular,
como a acidose tubular renal distal (acidemia, dificuldade na

NEFRITE INTERSTICIAL
LINFOCITARIA

acidificagcdo da urina, hipercalciuria com desenvolvimento de
nefrolitiase e hipocalemia) e o diabetes insipidus nefrogénico (poliuria

aquosa e polidipsia, por resisténcia do tubulo coletor aos efeitos do
ADH). Menos comumente pode haver um defeito tubular proximal
(sindrome de Fanconi).

GLOMERULONEFRITE
POR IMUNOCOMPLEXOS

Mais rara e geralmente relacionada a forma secundaria. Quando se
suspeita de glomerulonefrite por imunocomplexos, é prudente sus-

peitar de LES ou crioglobulinemia mista associadas.
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Tab. 8: Lesao renal na artrite reumatoide.

CariTuLo 3 - ENvoLviIMENTO RENAL NAS COLAGENOSES

RELACIONADA DIRETAMENTE COM A ARTRITE REUMATOIDE

Glomerulonefrite Membranosa
Glomerulonefrite Proliferativa Mesangial

Glomerulonefrite Crescéntica e Necrotizante

Vasculite Necrotizante

RELACIONADA AO ESTADO INFLAMATORIO CRONICO (mais comum)

Amiloidose Renal (tipo AA)

RELACIONADA AOS AGENTES TERAPEUTICOS

OURO

PENICILAMINA

Glomerulonefrite membranosa

Glomerulonefrite membranosa

Glomerulonefrite crescéntica
Doenca de lesdo minima

AINES

Nefrite Intersticial Aguda +

Doenca de Lesao Minima

DROGAS
ANALGESICAS

CICLOSPORINA

A forma mais classica de acometimento renal
na AR ¢ a amiloidose secundaria (tipo AA),
pela deposicao glomerular da proteina ami-
loide A em forma de fibrilas Vermelho-Con-
go positivas. Atualmente, vale dizer, a ami-
loidose secundaria se tornou relativamente
infrequente nesses individuos, gragas aos
novos regimes terapéuticos que promovem
um melhor controle da atividade inflamatoria.
A amiloidose sera revista com detalhes no
volume III de Reumatologia... S6 para adian-
tar: a glomerulopatia amiloide costuma se
manifestar com sindrome nefrotica, perda
progressiva da func¢ao renal e rins de tamanho
aumentado (nefromegalia).

Os sais de ouro ¢ a D-penicilamina, como
vimos no Volume I, podem levar a proteinuria
ou sindrome nefrotica por glomerulopatia
membranosa. Os AINE derivados do acido
propionico (fenoprofeno, cetoprofeno etc.)
estdo associados a uma forma de nefropatia
que combina lesao minima com nefrite inters-
ticial aguda.

Apesar de manifestacoes clinicas de doenca
renal serem raras na artrite reumatoide, o en-
contro de alteracdes histopatologicas nao ¢
incomum. Mais de 25% dos pacientes com
artrite reumatoide que sao submetidos a bidpsia
renal revelam nefrite mesangial, com prolife-
ragdo celular e depositos de IgM e IgA (rara-
mente de IgG) e complemento. O clearance
glomerular do fator reumatoide ja foi implica-
do na gé€nese destas alteragoes.

Outra forma de glomerulopatia descrita na ar-
trite reumatoide ¢ glomerulonefrite necrosante
que ocorre na auséncia de vasculite sistémica,

Necrose de Papila
Nefrite Intersticial Cronica

Alteracao Isquémica Croénica

associada a formacao de crescentes, geralmen-
te sem deposi¢cao de imunocomplexos (GN
pauci-imune). O tratamento pode ser tentado
com prednisona e ciclofosfamida.

Aqueles que desenvolvem vasculite sistémica,
quase sempre associada a altos titulos de fator
reumatoide, podem experimentar alteracoes
renais semelhantes as da poliarterite nodosa
classica. Inflamacao e necrose acometem vasos
de médio calibre do leito arterial renal, poden-
do levar a necrose glomerular isquémica.
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envolvimento renal € extremamente comum
nas diversas formas de vasculite! Este interes-
sante grupo de doencgas sera revisto com deta-
lhes na apostila “Reumatologia III”... Neste
momento, nao obstante seu grau de conheci-
mento sobre o0 assunto concentre-se apenas em
entender as lesoes renais produzidas por tais
doencas.

Para tanto, inicialmente ¢ preciso recordar um
conceito basico: vasculites se caracterizam
pela presenca de inflamacgdo (e em alguns ca-
sos, necrose) na parede dos vasos sanguineos...

Este processo — além de promover alteracoes
inflamatorias sist€émicas (como febre, perda
ponderal, fadiga, etc.) —também se acompanha
de sinais e sintomas secundarios a isquemia de
orgaos especificos. No caso dos rins, as mani-
festagdes decorrem de:

1- Estenose arterial/arteriolar, provocando is-
quemia.

2- Trombose, causando necrose tecidual.

3- Fragilidade da parede vascular, levando a
formacao de aneurismas ou sua rotura (hemor-
ragias teciduais).

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

VASCULITE DE GRANDES VASOS *

Arterite de células Gigantes
(temporal)

Arterite de Takayasu

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

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

VASCULITE DE VASOS DE MEDIO CALIBRE **

Poliarterite Nodosa Classica

Doenca de Kawasaki

Inflamacao Necrosante de vasos de médio calibre (em territorio renal,
mesentérico, coronariano, pele, nervo periférico, etc.), sem glome-
rulonefrite ou comprometimento de capilares, arteriolas ou vénulas.

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

VASCULITE DE PEQUENOS VASOS ***

Granulomatose
de Wegener
(ANCA+)

Sindrome de Churg-Strauss
(ANCA+)

Poliangeite Microscopica
ou Poliarterite Microscopica
(ANCA+)

Purpura de
Henoch-Schonlein

Vasculite da
Crioglobulinemia Mista

Angeite Leucocitoclastica
Cuténea

Inflamagé&o granulomatosa envolvendo o trato respiratorio, e vasculite ne-
crosante comprometendo vasos pequenos (arteriolas, capilares e vénulas)
e de médio calibre (artérias). Glomerulonefrite necrosante € comum.

Inflamagé&o granulomatosa e rica em eosindfilos envolvendo o trato res-
piratério, e vasculite necrosante afetando vasos pequenos (arteriolas,
capilares e vénulas). Asma e eosinofilia sdo frequentes.

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

Vasculite com depdsitos predominantes de IgA, afetando vasos peque-
nos. Tipicamente envolve pele, intestino e glomérulo e esta associada

a artrite ou as artralgias.

Vasculite com crioglobulinas e depdsitos imunes comprometendo vasos
pequenos. Glomérulo e pele sado frequentemente acometidos.

Forma cutanea isolada, sem glomerulonefrite ou manifestacdes sistémicas.

(*) Grandes vasos: aorta e seus principais ramos.
(**) Vasos de médio calibre: artérias viscerais (renais, coronarias, mesentericas, hepaticas, etc.).
(***) Pequenos vasos: vénulas, capilares, arteriolas e ramos arteriais infraparenquimatosos que se conectam

com arteriolas.

ATENCAO: 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.

34
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Como as vasculites sdo classificadas? A Cha-
pell Hill Consensus Conference (Tabela 1),
definiu o sistema classificatorio mais utilizado
na pratica. Dividem-se as vasculites pelo tama-
nho dos vasos mais acometidos! Em algumas
entidades acrescenta-se o termo mecrosante,
para indicar que a ocorréncia de necrose da
parede vascular ¢ esperada... Exemplos desta
ultima situagdo: Poliarterite Nodosa cléssica
(PAN), granulomatose de Wegener, sindrome
de Churg-Strauss e poliangeite microscopica
(ou PAN microscopica). Pelo fato de as vascu-
lites necrosantes serem as mais graves, neste
capitulo as estudaremos primeiro.

O tamanho do vaso afetado ¢ de fundamental
importancia para as manifestacoes 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 tém preferéncia pelas artérias
renais principais € interlobares, gerando este-
noses intercaladas a aneurismas (ex.: poliar-
terite nodosa cldssica), com isquemia glomeru-
lar secundaria...

| - VASCULITES NECROSANTES

A principal manifestacdo renal das vasculites
sist€émicas necrosantes como grupo ¢ a insufi-
ciéncia renal aguda, que com frequéncia
necessita de didlise e se acompanha de hiper-
tensao arterial grave, esta ultima mediada por
hiperativagdo do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona (ver adiante).

Como ja 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 presenca de sedi-
mento urinario “ativo” € combinacdes variadas
de hematuria dismorfica, leucocituria, cilindros
hematicos, leucocitarios e proteintria, usual-
mente na faixa subnefrotica. A causa dos acha-
dos ¢ a inflamacgao e necrose glomerular, sendo
a injuria mediada tanto por mecanismos au-
toimunes quanto por isquemia (decorrente do
estreitamento arteriolar — glomerulite isquémi-
ca). Exemplos de doencas neste grupo sao a
granulomatose de Wegener, a poliangeite mi-
croscopica e a sindrome de Churg-Strauss.

Por outro lado, na poliarterite nodosa classica
(PAN) apenas as artérias musculares (médio
calibre) se encontram envolvidas, levando,
classicamente, a um quadro de isquemia glo-
merular SEM necrose inflamatoria, isto €, IRA
com sedimento urinario “inocente”, sem sinais
de glomerulonefrite (ex.: sem hemataria dis-
morfica ou cilindros hematicos)...

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

CariTuLO 4 - ENvOLVIMENTO RENAL NAS VASCULITES

santes ¢ a identificacdo de autoanticorpos contra
antigenos localizados no citoplasma de neutr6fi-
los (ANCA — Antibodies to Neutrophil Cytoplas-
mic Antigens). Anticorpos contra a proteinase 3
definem o c-ANCA (padrao “citoplasmatico” de
imunofluorescéncia), que se encontra presente,
de maneira quase que exclusiva, na granuloma-
tose de Wegener. A presenca de anticorpos con-
tra a mieloperoxidase caracteriza o p-ANCA
(padrao “perinuclear’). Este ultimo ¢ observado
em outras vasculites necrosantes que ndo a gra-
nulomatose de Wegener, como a poliarterite
microscopica € a sindrome de Churg-Strauss.

A granulomatose de Wegener € uma vasculite
sistémica granulomatosa que afeta pequenos €
médios vasos. Os tecidos e orgaos preferen-
cialmente acometidos sao as vias aéreas supe-
riores (seios paranasais), 0os pulmoes e os rins
(“sindrome pulmao-rim”).

A doenga predomina numa faixa etaria em torno
de 40 anos (podendo afetar qualquer 1dade aci-
ma dos 15 anos), com uma relagdo masculino/
feminino de 1:1 e forte predominio em brancos.

O envolvimento renal ocorre em 80% dos ca-
s0s, € se manifesta como uma glomerulite. Os
achados laboratoriais sdo os de uma sindrome
nefritica, com sedimento bastante rico (pro-
teintria, hematuria dismorfica e cilindraria). A
fun¢do renal costuma ser prejudicada (IRA).

A pesquisa de ANCA ¢ positiva em 80% dos
pacientes ao diagndstico, mas durante acom-
panhamento outros 10% tornam-se positivos
(total = 90%). O padrao encontrado € o c-AN-
CA (citoplasmatico). Em formas limitadas da
doencga (ex.: em 25% dos casos onde sé ha
lesOes nas vias aéreas), bem como na doenca
inativa, o ANCA tende a ser positivo num
menor percentual de pacientes (60-70%). A
biopsia renal revela glomerulite focal e seg-
mentar pauci-imune (pouco ou nenhum depo-
sito imune na pesquisa por imunofluorescén-
cia), com areas de necrose fibrinoide e forma-
cao de crescentes — GNRP tipo III.

O tratamento deve ser prontamente iniciado com
a associacao de corticoide (ex.: metilpredniso-
lona em “pulsoterapia”) + imunossupressores
(droga de escolha: ciclofosfamida), num esque-
ma terapeutico agressivo muito parecido com o
tratamento de “inducdo da remissao” da nefrite
lapica grave (classe I'V)... A plasmaférese (me-
dida obrigatoria na sindrome de Goodpasture)
esta indicada nos pacientes que apresentam: (1)
anticorpo anti-MBG positivo, (2) insuficiéncia
renal grave, dependente de didlise, com sinais
de atividade inflamatoria na biopsia renal € (3)
hemorragia alveolar. Ela melhora o prognostico
renal, mas nao o progndstico em relagao a so-
brevida! Posteriormente, o paciente devera ser
mantido com tratamento de manutengao por 12
a 18 meses, lancando mao de drogas menos
toxicas (azatioprina, metotrexate) e desmame
progressivo do corticoide.
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@]0f\niz{e)n) o0l (s g0} I A Granulomatose de Wegener

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

As manifestacdes de sindrome nefriti-
ca sao sempre as primeiras a surgir?

Qual é o quadro clinico classico da GW?

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

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

Comprometimento de vias aéreas superiores (rinorreia

purulenta, perfuragcao de septo nasal), vias aéreas infe-
riores (dor toracica, hemoptise, tosse) e rim (hematuria
dismorfica, insuficiéncia renal aguda).

O ANCA esta presente?

A recorréncia da lesdo renal nos pacientes tra-
tados ¢ vista em 30% dos casos. Apesar da
persisténcia de altos titulos de ANCA parecer
ser preditiva para recorréncia em alguns casos,
esta relacdo ndo ¢ fidedigna o bastante a pon-
to de justificar mudangas de conduta em pa-
cientes assintomaticos (isto ¢, mesmo com
altos titulos de ANCA, no paciente em trata-
mento de manuten¢ao, nao se deve aumentar
a dose dos imunossupressores).

Nos casos que evoluem com “rins terminais”
o transplante ¢ uma excelente opgao, ja que a
recidiva da glomerulite € rara no enxerto...

Inicialmente, a poliarterite microscopica
(PAM) foi considerada uma variante da po-
liarterite nodosa classica (PAN), que tinha
como principal particularidade o fato de aco-
meter pequenos vasos justificando lesao agu-
da de glomérulos (glomerulite) e capilares
pulmonares (hemorragia alveolar) — alteragdes
nao encontradas na PAN classica... 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 doenga que acomete adultos
velhos, em torno de 50 anos, com ligeiro pre-
dominio no sexo masculino. As arteriolas,

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

capilares e vénulas sdo seus principais “alvos”,
no entanto, o comprometimento de artérias de
tamanho meédio (viscerais) eventualmente ¢
observado. A poliarterite microscopica tem se
revelado uma importante (se nao a principal)
causa da “sindrome pulmao-rim” entre as vas-
culites! Além do acometimento renal (presen-
te em 80% dos casos), o paciente costuma
apresentar hemorragia alveolar, lesdes cuta-
neas por venulite leucocitoclastica e mononeu-
rite multipla...

Manifestacoes clinicas tipicas da granuloma-
tose de Wegener (ex.: sinusite, cavitagao pul-
monar) também podem ocorrer. Eventualmen-
te, a diferenciagao clinica entre estas entidades
sO pode ser feita com a biopsia: na GW existe
GRANULOMA na parede vascular, um tipo de
lesdo ausente na PAM!!!

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

O tratamento também tem como base o empre-
go de corticosteroides + imunossupressores, de
forma semelhante a granulomatose de Wegener.
A plasmaférese pode igualmente ser benefica
nos casos com evolucao renal fulminante e/ou
hemorragia pulmonar.
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Quais sao as manifestacdes caracteristicas
da poliangeite microscépica?

Qual é a lesao renal predominante?

O ANCA se encontra presente?

Qual é a principal causa de sindrome pulmé&o-
-rim, dentre as vasculites primarias?

Cite outras causas de comprometimento renal
e hemorragia pulmonar.

Insuficiéncia renal e hemorragia pulmonar.

Glomerulonefrite necrosante segmentar pauci-
imune com formacao de crescentes.

Sim, em 80% dos casos, e o padrao € o p-ANCA.

Poliarterite microscopica.

Sindrome de Goodpasture, granulomatose de
Wegener e leptospirose (Doenca de Weil).
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A poliarterite nodosa classica (PAN) ¢ uma
vasculite de artérias de meédio calibre que afe-
ta pacientes em torno de 50 anos de idade e
predomina em homens. Seu achado mais ca-
racteristico € a formacgao de estenoses segmen-
tares intercaladas com aneurismas nas princi-
pais artérias viscerais (territorios mesentérico,
hepatico, renal e coronariano, “estranhamente”
poupando os vasos pulmonares). A bidpsia
observa-se inflamacao neutrofilica na parede
destes vasos, acompanhada de necrose fibri-
noide na camada intima. Na mesma artéria
podem coexistir areas de inflamacao ativa e
segmentos ja em fase cicatricial (fibrose). As
estenoses podem progredir determinando le-
sOes isquémicas atroficas de varios Orgaos...
No segmento inflamado também pode haver
formac¢ao de trombo, gerando infarto agudo dos
orgaos e tecidos envolvidos (ex.: isquemia én-
tero-mesentérica, infarto renal, IAM).

Sao comuns os sintomas constitucionais, além
de lesoes cutaneas (nodulos, ulceras, placas),
mononeurite multipla (pelo acometimento do
vasa nervorum) ¢ orquite (Tabela 2).

Tab. 2: Achados clinicos na poliarterite nodosa.

Febre

Perda ponderal

Hipertensao arterial sistémica
Insuficiéncia renal

Dor abdominal, isquemia mesentérica
Artralgias, mialgias

Mononeurite multipla

Dor testicular

- »

Fig. 1: Aneurismas renais na PAN.

O rim ¢ o 6rgdo mais acometido na PAN clas-
sica, € seu envolvimento se da principalmente
nas artérias interlobares, que apresentam,

como ja dito, areas de estenose e dilatacao
aneurismatica (FIGURA 1).

E importante reconhecer que o envolvimento
glomerular NAO ¢é primério: o tufo capilar so-
fre um processo isquémico secundario a lesdao
de artérias mais proximais... Pode ocorrer hi-
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perplasia do aparato justaglomerular e esclero-
se global. Infartos renais em cunha, decorrentes
da oclusao aguda de grandes ramos arteriais,
também podem ser observados!

Hipertensao arterial sistémica ¢ um achado
caracteristico da PAN, ocasionado pela hiper-
reninemia decorrente do comprometimento das
artérias intrarrenais, o que leva a uma reducao
do fluxo sanguineo glomerular. Como conse-
quéncia, o aparelho justaglomerular € ativado,
exatamente como acontece na estenose de ar-
téria renal... Na verdade, o quadro pode ser
encarado como uma verdadeira “hipertensao
renovascular”, s6 que por acometimento de
artérias de médio e ndo de grande calibre!!!

Vale ressaltar que, ao contrario da poliarte-
rite microscopica, o ANCA costuma ser ne-
gativo na PAN classica. Curiosamente, por
outro lado, o antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg) ¢ positivo em 30% dos
casos, propor¢ao que vem diminuindo progres-
sivamente com a utilizacdo em larga escala da
vacina contra a hepatite B. O sedimento urina-
r1o costuma ser “inocente”” na PAN, mas pode
haver graus variados de proteinuria, na maioria
das vezes subnefrotica.

O diagnostico de PAN tem como base a biopsia
de 6rgdos sintomaticos (testiculo em caso de
dor, nervo periférico em caso de mono ou po-
lineuropatia). Na auséncia dos sintomas acima,
mas com evidéncia de acometimento visceral,
uma angiografia deve ser realizada. Um estu-
do completo consta de angiografia do tronco
celiaco, das artérias mesentéricas e angiografia
renal, sendo tipico o achado de multiplos mi-

croaneurismas nas artérias de médio calibre.
(FIGURA 1).

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

Na fase cicatricial, isto ¢, com a doenca em
remissao, ocorrem fibrose e obliteracao vascu-
lar, principalmente dos aneurismas, o que pode
explicar o achado, até certo ponto paradoxal,
de melhora da clinica e dos parametros de in-
flamac¢ao, mas com piora da fun¢ao renal.

O tratamento da hipertensdo na PAN deve ser
tentado inicialmente com inibidores da ECA,
a0 mesmo tempo em que se observa atenta-
mente a funcao renal. Se com o inicio do tra-
tamento o paciente apresentar retencdo de
escorias, os IECA devem ser substituidos.
Neste caso, antagonistas do calcio serdo uma
boa alternativa. Tais drogas dilatam preferen-
cialmente as arteriolas aferentes, aumentando
o fluxo glomerular e a pressao de filtracao. Se
houver infec¢ao pelo virus da hepatite B esta
deve ser tratada com agentes antivirais espe-
cificos, conforme as orientagdes que veremos
no bloco de “Hepatologia”...
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Quais sao as Lesoes
Renais na PAN?

Comprometimento Arterial — Artérias Renais (principalmente
arqueadas e interlobares). Ha formacao de aneurismas,

obliteracao da luz e hipoperfusao renal distal.

Existe comprometimento
Glomerular?

O acometimento dos glomérulos é secundario. Nao chegan-
do fluxo adequado para suprir o endotélio capilar, observa-se

colapso do glomérulo, esclerose global, atrofia etc.

Como diagnosticamos
a PAN?

E o ANCA?

O HBsAg esta presente
em que proporcao
de pacientes?

Dispomos ainda de poucos dados referentes ao
transplante renal em pacientes com PAN e
doenca renal terminal. Sabemos que a sobre-
vida dos pacientes ¢ do enxerto costuma ser
inferior a de individuos que se submeteram a
transplante renal por outros motivos (glomeru-
lonefrites, nefrite intersticial, etc.).

A sindrome de Churg-Strauss, também conhe-
cida como angeite alérgica e granulomatosa, ¢
uma vasculite necrosante granulomatosa que
acomete pequenos vasos (capilares, arteriolas
e vénulas) e artérias de médio e pequeno cali-
bre. A histopatologia, a formacao de granulo-
mas ¢ a infiltracdo eosinofilica tecidual dife-
renciam esta vasculite das demais.

Os marcos da doenga s3o a asma grave, asso-
ciada ao acometimento de multiplos 6rgaos e
sistemas (especialmente pulmdes, coragao,
pele e nervos periféricos), e acentuada eosino-
filia periférica.

O comprometimento renal ocorre em menos
de 30% dos casos. Os achados histopatologi-
cos mais comuns sdo Glomerulonefrite Seg-
mentar ¢ Focal e vasculite necrotizante. A
funcao renal, ao contrario de outras vasculites
necrosantes, costuma estar preservada na sin-
drome de Churg-Strauss.

Os episodios de broncoespasmo geralmente
precedem a instalacdo da vasculite por meses
a anos. Somente em 20% dos casos, asma ¢
vasculite aparecem de forma simultanea.

Eosinofilia no sangue periférico, muitas ve-
zes com niveis semelhantes aos encontrados
na sindrome hipereosinofilica (> 1.500 c¢lu-
las/mm?), ¢ achado caracteristico. 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 titulos também pode ser encontrado.

Cerca de 30%.

Biopsia de sitios sintomaticos e/ou arteriografia celiaca,
mesentérica e renal.

E geralmente negativo.

Il - VASCULITE LEUCOCITOCLASTICA

O termo vasculite leucocitoclastica € reservado
para um grupo de doencas de acometimento
predominantemente cutaneo, nas quais 0s vasos
mais afetados sao as vénulas pos-capilares. O
termo “leucocitoclasia” se refere a presenca de
fragmentos de leucocitos (neutrofilos) na pa-
rede vascular.

Este grupo de vasculites geralmente possui um
curso mais brando e prognostico favoravel, em
contrapartida as vasculites necrosantes. Os
principais exemplos sdo: purpura de Henoch-
-Schonlein, vasculite crioglobulinémica essen-
cial e vasculite cutanea por hipersensibilidade.

A Purpura de Henoch-Schonlein (PHS) ¢ uma
vasculite que acomete pequenos vasos (arte-
riolas, capilares e vénulas), e se apresenta com
manifestagdes cutaneas exuberantes, principal-
mente purpura palpavel em membros inferiores
¢ nadegas.

Sua principal caracteristica patologica ¢ a
deposicao tecidual de imunocomplexos con-
tendo IgA. A patogénese € similar a da nefro-
patia por IgA (doenca de Berger) e os achados
histologicos renais de ambas as doencgas sao
muito similares — na verdade, a doenca de
Berger ¢ considerada por muitos como uma
forma renal restrita da PHS. Ou seja, o en-
volvimento renal da PHS se da sob a forma
de uma glomerulite mesangial com depositos

de IgA.

Na pele, as vénulas capilares sio mais com-
prometidas, com histopatologia revelando
venulite leucocitoclastica. Metade dos pacien-
tes apresenta elevagoes dos niveis séricos de
IgA, estando o complemento no sangue em
valor normal.
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Quais sdo as principais
manifestacdes da Purpura de
Henoch-Schonlein?

Quais sao as manifestacdes
renais mais comuns?

Quais sao as formas renais graves?

Qual é a relacao entre PHS
e nefropatia por IgA (doencga
de Berger)?

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

Apesar de metade das criangas afetadas ter
idade inferior a dois anos, o envolvimento renal
¢ mais provavel em criancas com idades mais
avancadas. Os adultos costumam apresentar
uma evolucao mais grave, sobretudo do aco-
metimento renal.

As manifestacdes clinicas incluem uma tétrade
cujos sintomas nao obedecem a uma ordem exa-
ta de aparecimento e surgem no decorrer de al-
guns dias a semanas. Veja os seus componentes:
(1) Rash purptrico ou petequial.

(2) Artrite ou artralgia.

(3) Dor abdominal.

(4) Glomerulonefrite aguda.

O rash purpurico simetrico, predominante em
membros inferiores ¢ nadegas (areas depen-
dentes de gravidade/pressao), esta presente em
100% dos casos. O acometimento articular se
faz na forma de artralgia ou artrite, de carater
migratorio € ndo deformante, que afeta mais
frequentemente joelhos e tornozelos. A dor
abdominal, uma manifestacao que reflete vas-
culite no tubo digestivo, varia em gravidade e
pode estar associada a hemorragia digestiva.
Intussuscepgao ¢ observada em 5% dos casos.

O acometimento do rim ¢ comum na PHS e seu
prognostico ndo guarda relacdo com a intensi-
dade das manifestacoes extrarrenais. A desordem
renal ¢ notada dentro de alguns dias a semanas
apos o inicio das manifestacdes sist€micas.

O sedimento urinario revela proteinuria, hema-
turia microscopica (eventualmente macro) com
cilindros hematicos. A maioria dos pacientes
tem um curso brando, com hematuria e/ou pro-
teinuria assintomaticas € uma concentracao de
creatinina plasmatica normal ou discretamente
clevada. Manifestacdes mais graves, como hi-
pertensdo, insuficiéncia renal e sindrome ne-
frotica, raramente estdao presentes.

Em muitos casos a apresentagdo da doenga renal
se correlaciona com os achados histopatologicos.

Glomerulonefrite, dor abdominal, artrite e purpuras em
membros inferiores e nadegas.

Hematuria (micro ou macro), cilindros hematicos e pro-
teinuria assintomaticas.
Sindrome nefrética, formacao de crescentes.

Possuem achados renais a bidpsia semelhantes.

Em pacientes com hematuria isolada (sem pro-
teintria ou cilindruria), por exemplo, usualmen-
te observamos apenas leve proliferagdo mesan-
gial. O aparecimento de proteintria se associa
a uma proliferagdo celular mais intensa; e a
sindrome nefrotica, quando presente, geralmen-
te se correlaciona com a formacao de crescentes.
A doenca renal, na sua forma mais comum de
apresentacao, possui excelente prognostico, in-
dependente do uso de corticoides. A recuperagao
completa apds um episodio agudo gira em torno
de 94% para criancas ¢ 85% para adultos.

Tratamento especifico deve ser considerado
apenas nos raros pacientes que apresentam
proteinuria importante e disfunc¢ao renal duran-
te o episodio agudo. Em tal situacao a biopsia
renal ¢ recomendada, uma vez que a gravidade
das alteragdes histologicas (grau de formagao
de crescentes) tem implicacdo prognostica...
Em pacientes que apresentam crescentes a
biopsia, 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 satisfatoria.

Para os raros pacientes que evoluem para insu-
ficiéncia renal cronica, o transplante renal se
constitui em uma terapéutica adequada, embora
a recorréncia da doenca no enxerto possa ocor-
rer. Geralmente observamos no rim transplan-
tado hipercelularidade do mesangio e depositos
de IgA que ndo produzem sintomatologia. Novos
episodios de PHS acometem cerca de 35% dos
pacientes em cinco anos, com 10% dos indivi-
duos experimentando perda do enxerto.

Crioglobulinas sdo proteinas que se precipitam
em baixas temperaturas e se dissolvem median-
te aquecimento. As caracteristicas bioquimicas
que promovem a precipitagdo ainda ndo sdao
bem compreendidas. Sabemos que, uma vez
precipitadas em pequenos vasos, elas sdo ca-
pazes de ativar o complemento € promover
lesao tecidual e vasculite.

Portadores dessa desordem tém chance aumen-
tada de apresentar um surto da doenca quando
expostos ao frio; entretanto, as manifestagoes
sist€micas também ocorrem em climas quentes,
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demonstrando que o prefixo “crio” possui co-
notacdo muito mais laboratorial do que clinica...

Foram descritos trés tipos de crioglobulinas. O
tipo I ¢ caracterizado por uma imunoglobulina
monoclonal e se encontra associado ao mielo-
ma multiplo e a macroglobulinemia de Wal-
destrom. Ele induz doencga glomerular e faz
parte do diagnostico diferencial do acometi-
mento renal no mieloma multiplo. Os sintomas
de hiperviscosidade geralmente sdo 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 ¢€ positiva em quase todos os casos. A maio-
ria dos casos se associa a infec¢ao pelo virus
da hepatite C (HCV). Mais raramente, o virus
da hepatite B, o HIV e o virus Epstein-Baar
tém sido implicados.

O tipo III ocorre em estados inflamatorios
cronicos, no lipus eritematoso sistémico € nas
malignidades linfoproliferativas. Consiste de
IgG policlonal e IgM também policlonal. E o
tipo mais comum de crioglobulinemia, porém,
o de menor significado clinico.

As crioglobulinas tipo II e I1I s3o chamadas de
crioglobulinas “mistas” porque consistem tan-
to de IgG quanto de IgM...

As manifestagdes clinicas da crioglobulinemia
incluem purpura palpavel (venulite leucoci-
toclastica), sintomas inespecificos (adinamia,
mal-estar), artralgias, hepatoesplenomegalia e
hipocomplementenemia, principalmente da
fracdo C4.

E o envolvimento renal?

A doenca renal € encontrada em cerca de 20%
dos pacientes. Os sinais € sintomas renais ja
sao notados quando do aparecimento do rash
purpurico. A maioria apresenta hematiria e
proteinuria assintomaticas. A concentracao
plasmatica de creatinina pode estar normal ou
levemente aumentada. Sindrome nefritica, sin-
drome nefrdtica e insuficiéncia renal aguda sao
apresentagdes menos comuns.

O exame dos rins a microscopia optica revela
um espessamento da membrana basal e uma
glomerulite proliferativa com um componen-
te peculiar: grande infiltracdo por macrofagos
(glomerulonefrite membranoproliferativa).
Achados mais especificos para crioglobuline-
mia essencial incluem: (1) trombo intraluminal
composto de crioglobulinas precipitadas, (2)
depositos de IgM nas alcas capilares (imuno-
fluorescéncia) e (3) depositos subendoteliais,
curvilineos, com uma imagem caracteristica de
“impressao digital”, na microscopia eletronica.
Os depositos subepiteliais sdo incomuns, uma
vez que as imunoglobulinas sao de tamanho
grande para ultrapassar a membrana basal glo-
merular e ganhar o espago subepitelial.
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Além do quadro clinico, o diagnostico da crio-
globulinemia ¢ obtido pela pesquisa de crio-
globulinas no sangue ¢ em lesdes purpuricas
biopsiadas. Os rins sao o sitio de biopsia so-
mente em pacientes com doenga progressiva e
para esclarecimentos de dividas diagnosticas.

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

O tratamento dos portadores de infeccao pelo
virus C deve seguir os principios que serao abor-
dados na apostila “Hepatologia 1”. Nos raros
pacientes que evoluem com disfun¢ao renal sig-
nificativa pela crioglobulinemia, podemos tentar
0 mesmo tipo de tratamento 1munossupressor
descrito para formas mais graves de vasculite
associadas a comprometimento renal (ex.: corti-
coide + ciclofosfamida + plasmaferese)...
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NAS DOENCAS HEMATOLOGICAS

| - ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme € uma doenga genética na
qual ha uma substitui¢do de acido glutamico por
valina na sexta posi¢ao 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 falcémica (doenga SS) tem como
caracteristicas principais: (1) anemia hemolitica,
pela destruigado esplénica precoce das hemacias
alteradas, e (2) fenomenos vaso-oclusivos, pro-
vocados pela polimerizacao da HbS. Este feno-
meno confere a hemacia, além de um formato
distorcido (“afoigcamento’), uma grande tendén-
cia de se aderir ao endotélio vascular, o que
provoca a obstrucao de vasos na microcirculacao.

O principal estimulo que deflagra a polimeriza-
cao da HbS ¢ a baixa tensao de oxigénio. Cada
vez que as hemdcias liberam O. aos tecidos, a
HbS se polimeriza, provocando imediato afoi-
camento. A hemadcia volta ao seu estado original
logo apos ser novamente oxigenada nos vasos
pulmonares. Em determinadas circunstancias, o
fenomeno do afoigamento ¢ exacerbado, a pon-
to de provocar isquemia ou infarto tecidual por
vaso-oclusao da microvasculatura.

A desidratacao das hemacias, quando circulam
em meios hipertonicos, € a ocorréncia de in-
feccoes (estresse oxidativo) sdo os principais
fatores precipitantes de fendmenos vaso-oclu-
sivos na doenca falciforme. Tais fendmenos
resultam em episodios algicos recorrentes e
numa variedade de complicacdes em diversos
sistemas organicos, que sofrem uma disfuncao
progressiva e trazem para o organismo grande
morbidade, colocando muitas vezes a vida do
paciente em risco.

O envolvimento renal ¢ comum na anemia fal-
ciforme e pode se apresentar de diversas for-
mas, desde disturbios da concentragao urinaria
(comprometimento tubulointersticial) até sin-
drome nefrotica com perda progressiva da
funcdo renal (comprometimento glomerular);
0 mais comum € que tenhamos um pouco de
cada componente.

A doenga, na verdade, afeta primariamente a
microvasculatura renal, tendo como conse-
quéncia a disfun¢do isquémica tubular e a
ocorréncia de multiplos infartos corticais e
principalmente medulares. O envolvimento
glomerular decorre, em parte da isquemia cor-
tical e, em parte, de uma condig¢ado de hiperflu-
xo renal de génese ainda pouco conhecida.

1- IsquemiA MEDULAR RENAL

A medula renal é a estrutura mais acometi-
da!! Por oferecer um ambiente com baixa ten-
sdao de oxigénio (devido ao pobre suprimento
vascular) e alta osmolaridade (hipertonicidade),
o ambiente medular favorece a polimerizacao
da HbS e, portanto, o afoicamento de hemacias.
Histologicamente, o que se observa € congestao
¢ estase nos capilares da vasa recta. Estas alte-
ragdes proporcionam areas focais de hemorra-
gia e necrose, com subsequente inflamacao
intersticial e fibrose, atrofia tubular e infartos
papilares. As lesoes medulares também podem
ser encontradas em individuos com traco fal-
cémico (heterozigotos para o gene da HbS).

A alteracio urinaria mais comum da anemia
falciforme vem do comprometimento quase
universal da medula renal nesta doenca. E
a chamada ISOSTENURIA ou HIPOSTE-
NURIA, presente desde o inicio da doenca (aos
6-12 meses de idade). Mas o que vem a ser
isostenuria? Podemos defini-la como uma os-
molaridade urinaria “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 diluida, gerando uma politria,
com “urina clara”, semelhante a agua.

A diluicdo urinaria normalmente acompanha a
ingestéo e a perda hidrica do paciente... Se um
individuo bebe muita agua, a sua urina TEM
QUE ficar diluida, para que ele possa eliminar o
excesso de liquido ingerido. Por outro lado, uma
pessoa que esta bebendo pouco liquido 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 (oliguria), um
mecanismo fisiologico de conservacédo renal de
agua. O paciente que tem isostenuria, mesmo
quando desidratado, tem sua urina relativa-
mente diluida, pois ele perdeu o principal
mecanismo de conservacgao hidrica renal: a
habilidade de concentrar a urina, realizada
gracas a hipertonicidade medular. Por abolir
O mecanismo de conservagao da agua, a propria
isostenuria (secundaria a lesdo medular da ane-
mia falciforme) predispbe a desidratagéo.

A 1squemia ou infarto da medula renal, decor-
rente do afoigamento de hemacias, impede a
formacao de um intersticio hiperosmolar, pre-
judicando a capacidade de concentracdo da
urina. Desse modo, o paciente com anemia
falciforme necessita naturalmente de uma
maior ingesta de liquidos! Lembre-se: a desi-
dratacao predispde a ocorréncia de fendmenos
vaso-oclusivos nesses pacientes...
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Tab. 1

Defeitos na Concentracido Urinaria
Defeitos na fungcédo do Tubulo Coletor
Necrose de Papila

Hiperfiltracdo nos Glomérulos

CapriTuLO 5 - ENVOLVIMENTO RENAL NAS
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COMPROMETIMENTO RENAL NA ANEMIA FALCIFORME

Isostenuria ou hipostenuria.
Acidose Tubular Distal tipo | parcial.
Hematuria macro ou micro.

Glomeruloesclerose Focal e Segmentar: proteinuria,

sindrome nefrética, perda da fungdo renal — Nefropatia
Falcémica.

Glomerulonefrite
Membranoproliferativa (rara)

Glomerulonefrite pelo
Parvovirus B19 (rara)

Carcinoma medular

Entenda o mecanismo de concentrag¢ao uri-
naria... Quando o fluido tubular alcanca o tubu-
lo coletor medular (dltimo segmento do néfron),
Sua osmolaridade é baixa (100 mOsm/L). Para
que a urina seja concentrada, a agua 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 agua é reab-
sorvida (em presenca do ADH) na tentativa de
equilibrar a osmolaridade do fluido tubular com
o intersticio medular, que deve estar sempre
hiperosmolar (800-1.200 mOsm/L). Quem ga-
rante a hiperosmolaridade do intersticio medu-
lar € a reabsor¢cdo de solutos (NaCl), sem
acompanhamento de H,O, na porgdo ascen-
dente espessa da alca de Henle, processo que
fica prejudicado na anemia falciforme, devido a
isquemia medular.

A isostenuria da anemia falciforme € reversi-
vel com a terapia transfusional até uma faixa
etaria proxima aos 15 anos; dai em diante, a
lesdo medular ja costuma ser irreversivel, tal
como o disturbio de concentragdo urinaria.

E importante ressaltar que mesmo os pacientes
que tém apenas o traco falcémico (heterozigo-
tos) apresentam isostenuria, mostrando que a
medula renal ¢ o tecido mais “sensivel” nas
doengas falciformes... E comum o paciente com
traco falcémico ser totalmente assintomatico,
mas seu sedimento urinario mostrar uma den-
sidade urinaria baixa. O acometimento nesses
casos geralmente ¢ mais tardio € menos inten-
so do que nos pacientes com anemia falciforme.

2- DisruncAo TuBULAR DisTAL

A disfuncao tubular distal ¢ uma complicagdo
descrita na anemia falciforme, manifestando-se
como acidose tubular renal tipo I parcial.
Neste caso, ha uma perda da capacidade de
acidificar a urina (pH urinario inapropriada-
mente elevado), porém o paciente nao chega a
desenvolver acidose, mantendo o bicarbonato
sérico normal. A disfuncao tubular prejudica
também a secre¢ao tubular de potassio, haven-
do uma tendéncia a hipercalemia.

Sindrome Nefroética.

Evolucéo apos a fase aguda, para perda progressiva da
funcdo renal.

Raro e de progndstico reservado.

3- HEMATURIA E NECROSE DE PAPILA

A hematuria indolor (microscdpica ou macros-
copica) ¢ um achado frequente em individuos
com anemia falciforme ou trago falcémico. A
lesdo encontrada geralmente € uma ulcera loca-
lizada numa papila renal necrosada. O sangra-
mento renal ¢ de pequena intensidade, mais
comumente unilateral (a esquerda) e autolimi-
tado. Os casos graves sdo abordados com hidra-
tacdo venosa abundante (que reduz a osmolari-
dade da medula renal), uso de bicarbonato de
sodio (a alcalinizag¢do retarda a polimerizagao
da HbS) e transfusdo sanguinea. Caso persista
o sangramento, podemos utilizar um agente
antifibrinolitico, como o Acido Epsilon-Amino-
caproico (EACA). Todo cuidado € pouco, uma
vez que esta droga pode propiciar a formacgao
de coagulos que obstruem o trato urinario.

A necrose de papila, detectada pela urografia
excretora, € observada tanto na anemia falci-
forme quanto no trago falcémico, sendo na
maioria das vezes assintomatica. Porém, os
casos sintomaticos costumam ser dramaticos,
evoluindo com hematuria macroscopica, dor
lombar, febre, obstrugdo ureteral e pielonefrite
bacteriana complicada.

4- GLOMERULOPATIA FALCEMICA

A taxa de filtragcdo glomerular e o fluxo sangui-
neo cortical encontram-se elevados na crianca
¢ declinam ao longo do tempo, normalizando-se
por volta dos 20 anos de idade. A partir desse
momento, a filtragdo glomerular podera cair
progressivamente em um grupo de pacientes.

O hiperfluxo e a hiperfiltragao glomerular podem
provocar Glomeruloesclerose Focal e Segmen-
tar (GEFS), do tipo secundaria. Este ¢ o tipo
mais comum de glomerulopatia relacionado a
anemia falciforme. Manifesta-se com proteintria
geralmente subnefrotica e eventualmente com a
sindrome nefrotica (em 40% dos casos). A fungao
renal declina paulatinamente até que, ao longo
de 10-15 anos, o paciente evolui para “estado de
rim terminal”, necessitando de dialise ou trans-
plante. Aproximadamente 4% de todos os pacien-
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tes com anemia falciforme e 2% dos portadores
de traco falcémico desenvolvem insuficiéncia
renal, com 1idade média de 23 e 50 anos respec-
tivamente. A sobrevida media nesse momento €
curta, oscilando em torno de quatro anos. Entre
os pacientes falcémicos acima de 40 anos, 60%
apresentam proteinuria; € 30%, insuficiéncia re-
nal. Hipertensao ¢ um achado incomum.

O fendmeno responsavel pelo hiperfluxo renal
¢ controverso, mas provavelmente tem como
base uma isquemia medular cronica, o que le-
varia a um aumento na sintese de prostaglan-
dinas e de Oxido Nitrico (NO) pelo endotélio
capilar, ambas as substancias vasodilatadoras.

O tratamento da fase proteinurica esta bem de-
finido: baseia-se nos inibidores da ECA, drogas
capazes de reduzir a pressao de filtracdo glo-
merular, controlando a proteinuria e reduzindo
a progressao da nefropatia. Outra forma de
glomerulopatia na doenga falciforme ¢ a glo-
merulonefrite membranoproliferativa, com
deposicao de imunocomplexos no glomérulo.
Alguns trabalhos tém demonstrado que antige-
nos ainda “ndo revelados”, provenientes de is-
quemia tubular, ganhariam a circulagdo e seriam
os responsaveis por tal resposta imunologica.

Relatos recentemente publicados revelaram
sete casos de glomerulonefrite que se seguiram
a crise aplastica pelo parvovirus B19. Curiosa-
mente, este microrganismo nao provoca doen-
¢a renal em individuos sem hemoglobinopatias.
Somente em um destes pacientes a fun¢do renal
recuperou-se completamente; a maioria desen-
volveu, apos o episodio agudo, faléncia renal
progressiva com histologia compativel com
glomeruloesclerose focal e segmentar.

5- CArcINoMA MEDULAR

Este rarissimo tumor € praticamente exclusivo
de pacientes com anemia falciforme ou trago
falcémico, especialmente negros. Manifesta-
se com hematuria, lombalgia, massa em flan-
co € emagrecimento. O prognostico € bastan-
te reservado, com sobrevida média entre um
¢ sete meses.

Il - PURPURA TROMBOCITOPENICA

TROMBOTICA

A Purpura Trombocitopénica Trombotica
(PTT) ¢ uma doenga multissistémica de curso
fulminante e frequentemente letal, cuja génese
parece estar na lesdo endotelial generalizada,
liberando na circulacao formas anormais do
fator de Von Willebrand e outros elementos
pro-coagulantes. A deficiéncia da atividade de
uma metaloproteinase especifica (chamada
ADAMTS 13, responsavel pela clivagem des-
ses fatores de Von Willebrand), tanto congéni-
ta quanto induzida por anticorpos, parece ter
papel central na patogenia da doenga. As arte-
riolas de diversos 6rgaos acumulam depodsitos
hialinos de fibrina, que podem chegar a ocluir
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os vasos, determinando injuria isquémica. As
plaquetas sdao consumidas em tal processo,
enquanto que as hemacias, ao passar pela rede
de fibrina, sofrem rotura, levando a anemia
hemolitica microangiopatica.

A doenca ¢ mais comum em adultos, tendo como
principais fatores de risco a gestagdo/puerperio,
adenocarcinoma metastatico, infec¢ao pelo HIV
e o uso de certas drogas, sendo as mais importan-
tes ticlopidina, clopidogrel, quinina, ciclospori-
na, mitomicina C e outros quimioterapicos. E
mais comum no sexo feminino (2:1) e na racga
branca (5:1), predominando na faixa etaria entre
20-40 anos. A patogénese ¢ semelhante a da
sindrome hemolitico-urémica (comentada no
Volume I), mas, ao contrario desta, o acometi-
mento ¢ generalizado — qualquer 6rgao pode ser
afetado, com forte predominio do sistema ner-
voso central.

Tab. 2

PURPURA TROMBOCITOPENICA
TROMBOTICA (geralmente
adultos)

Anemia hemolitica microangiopatica
Plaquetopenia
Febre

Disturbios neurolégicos (estupor, coma,
convulsdes, sinais focais, hemorragia)

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

SINDROME
HEMOLITICO-UREMICA
(geralmente criancas)

Anemia hemolitica microangiopatica
Plaquetopenia
Febre

Comprometimento renal (componente
obrigatoério da sindrome)

Clinicamente, a sindrome apresenta-se pela
péntade:

1- Distarbios Neuroldgicos (encefalopatia,
convulsoes, deficit focal)

2- Febre alta

3- Trombocitopenia (petéquias € equimoses)
4- Anemia Hemolitica Microangiopatica

5- Disfuncao Renal

Sao comuns os sintomas gerais — febre, aste-
nia, perda de peso. A doenga ¢ muito parecida
com uma vasculite sistémica, uma colageno-
se, uma leucemia ou uma infecgdo grave. E
comum a leucocitose. A insuficiéncia renal
aguda ocorre em apenas 10% dos casos, ten-
do o mesmo mecanismo e histopatologia que
a sindrome hemolitico-urémica. O acometi-
mento renal geralmente se apresenta com
aumento de creatinina leve a moderado, asso-
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ciado a proteinuria subnefrotica, evoluindo
com oliguria dependendo da gravidade do
quadro. Sedimento urinario positivo para he-
maturia dismorfica e cilindros celulares po-
dem também ser encontrados. Alguns pacien-
tes evoluem com necrose cortical aguda—uma
complicacdo que determina a perda definitiva
da funcao renal.

O prognostico da PTT ¢ bem pior que o da
SHU... Sem tratamento, a maioria evolui para
obito apos em média trés meses do inicio dos
sintomas. Dai a importancia do diagndstico
precoce. O diagnostico ¢ feito através do qua-
dro clinico e dos exames laboratoriais. Biopsia
renal estd indicada em pacientes selecionados
com duvida diagnostica. Pesquisas da ativida-
de da metaloproteinase ADAMTS 13 ou de
seus inibidores podem ser tteis, mas ainda nao
sdo disponiveis na pratica clinica.

Os sobreviventes geralmente recuperam total-
mente a fungdo neuroldgica e renal, ficando
isentos de sequelas. O tratamento especifico ¢
feito com plasmaférese (retirada do plasma,
substituindo-o por solugdes coloides), levando
a cura da doenca em mais de 70% dos casos!!
Existem poucas doencas na medicina em que
a plasmaférese tem um efeito tdo benéfico...
Cerca de 10% dos pacientes podem apresentar
recidiva do quadro meses depois.

Il - MIELOMA MULTIPLO

O mieloma multiplo € uma neoplasia maligna
da linhagem plasmocitaria, originaria da me-
dula 6ssea, que se manifesta com multiplas
lesoes liticas nos ossos, levando a dor e a de-
formidade 6ssea, acompanhando-se de anemia
normocitica normocromica. O plasmocito
neoplasico produz uma imunoglobulina mo-
noclonal (componente M), que pode ser detec-
tada pela imunoeletroforese de proteinas plas-
maticas. A imunoglobulina (ou gamaglobulina)
¢ formada por 4 cadeias peptidicas — duas
pesadas e duas leves. De acordo com o tipo de
cadeia pesada, as imunoglobulinas sdo classi-
ficadas em IgG, IgM, IgA, IgD e IgE. S6 exis-
tem dois tipos de cadeia leve — kappa (k) e
lambda (A). O mieloma maultiplo pode ser
classificado de acordo com o tipo de imuno-
globulina monoclonal. Por ordem de frequén-
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cia, temos o mieloma do tipo IgG (50-60%),
IgA (21%), cadeia leve (16%), IgD (2%). O
mieloma do tipo IgE € rarissimo. A gamopatia
monoclonal que produz IgM ndo ¢ o mieloma,
mas sim a macroglobulinemia de Waldestrom
(uma neoplasia linfoplasmocitaria). A sobre-
vida do mieloma nos dias atuais oscila em
torno de 3-7 anos.

O mieloma multiplo é a doenca hematologi-
ca mais associada a insuficiéncia renal. Os
estudos mostram que cerca de 20% dos pacien-
tes abrem a doenga ja com creatinina plasma-
tica superior a 2,0 mg/dl. O clearance de crea-
tinina esta reduzido em 50% dos pacientes,
mostrando que muitos individuos com creati-
nina plasmatica normal ja apresentam uma
disfun¢ao renal incipiente.

Sabemos que a sobrevida em um ano de indi-
viduos com niveis de creatinina sérica inferior
a 1,5 mg/dl ¢ de 80%, enquanto que esse nu-
mero se reduz para 50% com valores de crea-
tinina acima de 2,3 mg/dl. A resposta a tera-
péutica da insuficiéncia renal tem implicagdo
favoravel, com individuos ndo responsivos
sobrevivendo uma média de 4 meses, ao con-
trario dos pacientes que respondem, com uma
taxa de sobrevida de 28 meses.

Quais sdo os mecanismos de lesdo renal no
mieloma multiplo?

Sao diversos... Na Tabela 3 estao as principais
causas de insuficiéncia renal cronica e aguda
nesta doenca hematologica. Como vemos na
Tabela, a causa mais importante de disfuncao
renal cronica ¢ o chamado “rim do mieloma”
— explicagdo adiante — e a causa mais comum
de insuficiéncia renal aguda ¢ a hipercalcemia.

Antes de comentarmos cada tipo de lesdo renal
do mieloma multiplo, vamos ressaltar alguns
pontos gerais importantes. O grande “vilao”
para orim € a cadeia leve de imunoglobulina,
que pode ser detectada no exame de urina, quan-
do recebe o nome de proteina de Bence-Jones.
O glomérulo ndo filtra as cadeias pesadas, nem
a imunoglobulina completa, pelo grande tama-
nho destas moléculas. O mieloma do tipo ca-
deia leve (3° tipo mais comum) ¢ aquele que
produz apenas cadeias leves. Porém, os outros
tipos de mieloma (IgG, IgA e IgD) tambem
podem produzir cadeias leves que circulam
livres no plasma.

Tab.3 CAUSAS DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA NO MIELOMA MULTIPLO

“‘Rim do mieloma” — lesao renal pelas cadeias leves da imunoglobulina — mais comum

Nefrocalcinose — lesao renal por depdsito de fosfato de calcio

Amiloidose primaria (AL)
Crioglobulinemia tipo | — menos comum

CAUSAS DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA NO MIELOMA MULTIPLO

Hipercalcemia
Desidratagcao — azotemia pré-renal
Nefropatia por contraste iodado
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Se investigarmos todos os pacientes com
mieloma multiplo, podemos detectar cadeias
leves na urina (proteinuria de Bence-Jones)
em 70-75% dos casos. E fundamental termos
em mente que a proteina de Bence-Jones ndo
¢ detectada por métodos convencionais de
pesquisa de proteintria (ex.: dipstick do
EAS), mas sim por técnicas especiais (me-
todo do acido sulfossalicilico, eletroforese
de proteina urinaria, etc.).

Qual é o tipo de mieloma mais agressivo para
o rim? Sera que ¢ o de cadeia leve? Nio. E o
mieloma do tipo IgD. Este raro tipo de mielo-
ma produz grandes quantidades de cadeia leve
e, por isso, € o tipo de pior prognostico. O
mieloma de cadeia leve € o segundo mais agres-
SIVO para o rim.

1- Rim po MiELomA

O rim do mieloma ¢ uma condi¢do ocasionada
pela filtracdo de cadeias leves pelos rins, que
pode levar a injuria tubular direta ou a formagao
de cilindros intratubulares que promovem obs-
trucdo. A formacao desses cilindros resulta da
capacidade dos agregados de cadeia leve de se
combinarem com uma mucoproteina secretada
pelas células do segmento espesso da alga de
Henle - a proteina de Tamm-Horsfall - que
serve como matriz.

Os tabulos proximais, por reabsorverem a
maior parte da cadeia leve filtrada, sao os mais
acometidos. No interior da célula tubular, a
regido varidvel da cadeia leve ¢ resistente a
degradacao pelas proteases lisossomais. O acu-
mulo destes fragmentos leva a formagao de
cristais intracelulares, o que acarreta a lesao
das células tubulares, instalando-se uma nefri-
te tubulointersticial cronica. Uma vez lesados,
os tubulos proximais nao mais absorvem a
proteina de Bence-Jones, que entdo se acumu-
la nos tubulos distais, formando ainda mais
cilindros obstrutivos, fazendo progredir rapi-
damente a disfuncao renal.

Clinicamente, o “rim do mieloma’ manifesta-
se com insuficiéncia renal progressiva € um
sedimento urinario “inocente”, sem albuminu-
ria. A proteinuria de Bence-Jones esta presen-
te em alta concentracdo, detectada pela imu-
noeletroforese ¢ imunofixacao urinaria.

Sabemos que a desidratacio ¢ um fator de
risco adicional, uma vez que aumenta a con-
centracdo de cadeias leves no interior dos tu-
bulos. Esse tipo de injuria pode se manifestar
como insuficiéncia renal aguda ou cronica. A
hipercalcemia aumenta a toxicidade tubular
da cadeia leve.

2- SINDROME DE FANCONI

Antes da insuficiéncia renal se estabelecer de
forma declarada, alguns pacientes manifestam
sinais da disfuncdo generalizada dos tubulos
proximais, denominada sindrome de Fanconi
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(descrita com detalhes no Volume II). Resu-
mindo, a sindrome ¢ composta por acidose
tubular proximal com bicarbonaturia (tipo II),
fosfaturia com hipofosfatemia (associada a os-
teomalacia/raquitismo), aminoaciduria, glico-
suria sem hiperglicemia e uricosuria. A acido-
se metabolica € hiperclorémica e hipocalémica.

3- HiPERCALCEMIA E NEFROCALCINOSE

Altos niveis de célcio sérico sao com frequén-
cia encontrados em pacientes com mieloma
multiplo, com cerca de 15% dos individuos
apresentando uma concentracao de calcio su-
perior a 11 mg/dl na época do diagnostico. Esta
alteracao ¢ decorrente da acdo de citocinas
produzidas pelas células tumorais (linfotoxina
¢ a interleucina 6) que promovem uma maior
reabsorcao Ossea.

A hipercalcemia contribui para o desenvolvi-
mento de lesdao nos rins por causar vasocons-
tricao renal, por levar a deposi¢ao intratubular
de calcio e por favorecer a toxicidade tubular
pelas cadeias leves filtradas. O termo nefro-
calcinose se refere a doenca tubulointersticial

cronica causada pela deposi¢cdao de célcio no
parénquima renal (FIGURA 1).

O declinio da fun¢ao renal pode estar associa-
do a poliuria, resultado da resisténcia tubular
ao ADH promovida pelos depositos teciduais
de calcio (diabetes insipidus nefrogénico da
“nefropatia hipercalcémica). Os pacientes
com deplecdao de volume e/ou hipercalcemia
se encontram em grande risco para o agrava-
mento da funcao renal apds uso de Anti-Infla-
matorios Nao Esteroidais (AINEs). Dessa
forma, essa classe de drogas deve ser evitada
em pacientes com mieloma multiplo.

Fig. 1: Nefrocalcinose — observar a deposi¢édo de calcio
no tecido renal.

4- AmiLoipose E DoeNGA DE DeposiTo DE CADEIA LEVE

Em alguns pacientes com mieloma que pro-
duzem cadeias leves em excesso, duas condi-
¢cOes podem sobrevir: a amiloidose primaria
(presente em cerca de 10% dos casos) e a
doencga de deposito de cadeia leve. Diferente
do rim do mieloma, a apresentag¢ao inicial
desses disturbios ndo ¢ a insuficiéncia renal e
sim a sindrome nefrotica. Neste caso, com
proteinuria “real” (proteinas que ndo a cadeia
leve) e hipoproteinemia.
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A amiloidose tem como caracteristica a deposi-
¢ao nas alcas capilares de agregados de cadeias
leves em forma de fibrilas Vermelho-Congo
positivas, provocando o desarranjo da arquite-
tura glomerular, aparecimento de sindrome
nefrdtica e evolugdo posterior para a perda da
fungado renal. A amiloidose que acomete pacien-
tes com mieloma € considerada primaria, do tipo
AL. Em individuos com mieloma devemos sus-
peitar do aparecimento dessa desordem quando
surgem, em combinagdes variadas, sindrome
nefrotica (desta vez observamos o sedimento
urinario com proteintria > + 3), hepatomegalia,
sindrome do tinel do carpo, neuropatia perife-
rica sensoriomotora, macroglossia e insuficiéncia
cardiaca (maiores detalhes na apostila “Reuma-
tologia 3”).

Na Doenca por Deposito de Cadeia Leve
(DDCL), as caracteristicas fisicoquimicas das
cadeias leves impedem que elas formem fibri-
las, entretanto sua deposi¢ao em nivel glomeru-
lar também provoca lesdo dessa estrutura € o
surgimento de proteinuria nefrotica. Ao con-
trario da amiloidose, estes depositos ndo se
coram pelo Vermelho-Congo € 0 acometimen-
to da patologia € mais restrito ao rim, podendo,
porém, acometer outras estruturas.

5- CRIOGLOBULINEMIA

As crioglobulinas sdo proteinas circulantes que
se precipitam mediante resfriamento. As ma-
nifestagcoes clinicas surgem em situacoes de
exposicao a baixas temperaturas, ou a tempe-
ratura ambiente. A definicdo e a classificacdo
das crioglobulinemias foi revista com detalhes
no Cap.4.

As crioglobulinas sdo usualmente imunoglo-
bulinas ou seus fragmentos (cadeias leves) e
representam uma forma rara de lesao renal no
mieloma multiplo. A crioglobulinemia relacio-
nada as discrasias plasmocitarias costuma ser
a tipo 1. Esta condi¢do € encontrada no mielo-
ma multiplo, na macroglobulinemia de Wal-
destrom, na gamopatia monoclonal de signi-
ficado indeterminado, no linfoma nao Hodgkin
e na leucemia linfocitica cronica.

Apesar de 5-10% das proteinas do mieloma
serem ‘“‘crioprecipitaveis”, a maioria dos pa-
cientes ¢ assintomatica. Quando as manifesta-
cOes ocorrem, elas sdo mais comumente decor-
rentes de precipitacao das crioglobulinas nos
capilares da derme, com impedimento ao fluxo
sanguineo. Podemos notar fendmeno de Ray-
naud, livedo reticularis, purpuras vasculares,
cianose ¢ ulceragdes de digitos.

As manifestagdes renais sdo encontradas em
25% dos casos, com os depositos de crioglobu-
lina produzindo um padrao membranoprolife-
rativo com “trombo’ intraluminal visto na biop-
sia renal. No geral os pacientes podem apresen-
tar sindrome nefrotica e nefritica com predomi-
nio de um dos componentes sobre o outro.
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6- IRA INDUZIDA POR MEIO DE CONTRASTE

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

A hidratagdo parenteral vigorosa antes da rea-
lizag¢ao de determinados estudos radioldgicos tem
obtido éxito em evitar a disfun¢do renal aguda
precipitada por uso de contrastes radiologicos
em pacientes com mieloma. A literatura nao
chega a um consenso a respeito do uso de ra-
diocontraste nao 16nico em individuos com
mieloma. Esses radiofarmacos teoricamente
seriam mais seguros, uma vez que teriam pou-
ca interacdao com as cadeias leves no interior
dos tubulos.

7- OutrAs CONDIGOES

A infiltragdo renal por plasmocitos raramente
ocorre, sendo também incomum o prejuizo da
funcao renal por esse mecanismo. A nefropatia
por acido urico pode ocorrer, entretanto nao €
um evento muito comum.

IV - NEOPLASIAS

LINFO-HEMATOPOIETICAS

A doenca de Hodgkin ¢ uma malignidade do
sistema linfatico. Esta condi¢ao se apresenta mais
frequentemente como uma linfadenopatia gene-
ralizada ou localizada e afeta mais comumente
adultos jovens, embora quase todas as faixas
etarias possam ser acometidas. Com as modali-
dades terap€uticas atuais, cerca de 70-80% dos
pacientes conseguem a cura. O comprometimen-
to glomerular levando a sindrome nefrotica pode
ocorrer anos antes do aparecimento da neoplasia.
A maioria dos casos possui histologia, a micros-
copia optica e a eletronica, compativel com ne-
fropatia por lesdao minima. A glomeruloesclero-
se focal e outras variedades de acometimento
glomerular tém sido observadas mais raramente.

A proteinaria nefrotica costuma remitir com o
tratamento do linfoma com radio e/ou quimio-
terapia (principalmente ciclofosfamida). A reci-
diva da sindrome pode preceder uma recaida da
doenga de Hodgkin. Lesdes glomerulares even-
tualmente sdo encontradas na leucemia linfoci-
tica cronica e linfomas relacionados de células
B. O achado histoldgico mais comum € de uma
glomerulonefrite membranoproliferativa, poden-
do ser encontrado também uma glomerulopatia
imunotactoide. A terapia com agentes alquilan-
tes (clorambucil) costuma melhorar a proteintria
nefrotica e as condicoes gerais dos pacientes. Os
linfomas cutaneos de c€lulas T podem se asso-
ciar a nefropatia por IgA, glomerulonefrite
membranosa € doenga por lesdo minima.
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Neste capitulo estardo descritas as principais doencgas infecciosas sistémicas que, a
distancia, determinam comprometimento renal, funcional ou anatémico. As condi¢cbées
infecciosas que acarretam dano aos rins por invasao e infec¢ao direta de seu parén-
quima serdo descritas em momento oportuno, no Bloco de Infectologia do Medcurso.

A excegdo da Endocardite, Leptospirose, Hepatites Virais e Nefropatia pelo HIV, as
condicbes aqui descritas sGo muito pouco frequentes nos Concursos de Residéncia.
Assim, aproveitamos para descrever com mais detalhes alguns aspectos histopato-
logicos e terapéuticos, para que este volume possa ser usado por todos como uma

referéncia clinica durante o periodo de Residéncia Médica.

Doencas CausaDAS POR BACTERIAS

A endocardite infecciosa € uma condi¢cao mul-
tissistémica que se origina, numa visao mais
simplista, da infec¢ao da superficie do endo-
cardio, processo que compromete especialmen-
te as valvas cardiacas. A proliferacao bacteriana,
ao contrario das demais infec¢des organico-te-
ciduais, ocorre no proprio ambiente intravascu-
lar, fazendo da endocardite uma condi¢ao in-
fecciosa especial — caracterizada pelo estado
de bacteremia persistente. A partir da vegetacao
endocardica (onde se multiplica protegido das
defesas imunologicas), 0 microrganismo € car-
reado pelo sangue e atinge diversos tecidos e
orgdos sistémicos, acarretando uma série de
repercussoes clinicas.

Em relacdo ao comprometimento renal, quatro
processos distintos podem ser encontrados: (1)
glomerulonefrite por imunocomplexos, (2)
formacao de abscessos ¢ areas de infarto no
parénquima renal, como resultado da embolia
séptica, (3) necrose tubular aguda causada pela
sepse ou pelo efeito de drogas nefrotoxicas
utilizadas no tratamento desta condicdo e (4)
nefrite intersticial aguda antibidtico-induzida.

As lesoes renais da endocardite foram, duran-
te anos, creditadas apenas a embolia séptica
distal dos rins, inclusive a glomerulonefrite.
Entretanto, o desenvolvimento de lesdao renal
nos individuos com endocardite do coragao
direito chamou a atencao para algum outro
mecanismo fisiopatologico... Ao mesmo tem-
po em que o germe € carreado para os tecidos
mais vascularizados, como os rins, determi-
nando focos metastaticos de infeccao, também
ha um intenso estimulo a produc¢ao de anticor-
pos que, ao se ligarem a seus antigenos, for-
mam os imunocomplexos.

1- GLOMERULONEFRITE

No geral, 30-80% dos pacientes com endo-
cardite desenvolve glomerulonefrite por imu-
nocomplexos. Na era pre-antibidtica, 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 diagndstico e
o tratamento antibioticoterdpico. Atualmente,
com o aprimoramento dos métodos diagnods-
ticos e o aumento dos casos de endocardite
aguda no crescente grupo dos usuarios de
droga endovenosa, o Staphylococcus aureus
passou a ser a bactéria mais incriminada: sa-
be-se que 40-80% dos pacientes com endo-
cardite estafilococica desenvolvem glomeru-
lonefrite por imunocomplexos.

O que habitualmente encontramos na histopa-
tologia sdo achados semelhantes a GN pos-es-
treptococica ou a GN membranoproliferativa
1diopatica tipo I. A microscopia Optica demons-
tra proliferacdo celular focal ou difusa, com
areas de necrose fibrinoide e, eventualmente,
crescentes celulares. A microscopia eletronica
revela depodsitos subendoteliais, subepiteliais
e mesangiais eletrondensos, identificados pela
imunofluorescéncia como IgG, IgM e C3.

Clinicamente, os pacientes com endocardite
que desenvolvem lesdo glomerular seguem o
padrdo das sindromes nefriticas pos-infeccio-
sas, revelando hematuria macro/microscopica
e graus variados de edema e hipertensao arte-
rial. O exame de urina mostra hemacias dis-
morficas, cilindros hematicos, leucocituria e
proteinuria subnefrotica. As escorias nitroge-
nadas normalmente n3o se elevam muito no
soro, a nao ser nos raros casos de GN rapida-
mente progressiva ou quando ha outros fatores
de injuria renal (necrose tubular aguda, nefrite
intersticial aguda). Como regra, o paciente
apresenta hipocomplementenemia (C3, C4 e
CHS50) e, muitas vezes, fator reumatoide po-
sitivo € crioglobulinas.

A literatura medica descreve os seguintes tipos
de lesdo glomerular na endocardite infecciosa:

1.1- Glomerulonefrite Proliferativa Difusa:.
encontrada em uma frequéncia bastante varia-
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 proliferagcédo
endotelial e mesangial, hemorragias, infiltrado
neutrofilico e necrose fibrinoide. Eventualmen-
te ha formacéo de crescentes e fibrose. Os si-
nais clinicos s&o geralmente os de uma sindro-
me nefritica classica.
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1.2- Glomerulonefrite Focal e Segmentar: an-
tigamente conhecida como “Glomerulonefrite
Focal Embdlica Nao supurativa”, € encontrada
na maioria dos casos de endocardite subaguda.

1.3- Glomerulonefrite Membranoproliferati-
va: € uma forma grave e bastante incomum de
lesdo glomerular na endocardite bacteriana,
sendo caracterizada por proliferacdo celular
mesangial e interposicdo deste mesangio nas
alcas capilares do glomérulo. E especialmente
encontrada na endocardite causada por Sta-
phylococcus epidermidis.

O controle da infeccao através da implementa-
cao de antibioticoterapia adequada, na maioria
das vezes, faz com que haja normalizagdao do
quadro renal em dias a semanas. Mais raramen-
te, os pacientes persistem com hematuria micros-
copica ou mesmo proteindria leve, por varios
meses depois de resolvido o quadro infeccioso.

E também possivel a evolucdo desfavoravel,
com sindrome nefrética, doenga renal progressi-
va, especialmente quando estdo presentes os
crescentes celulares. Nestes casos, os pacientes
devem receber imunossupressdo ¢ podem se
beneficiar de plasmaférese.

2- EmBoLIA SEPTICA RENAL

Quando o proprio agente infeccioso da endo-
cardite invade o parénquima renal, temos a
embolia séptica. Esta pode acarretar infartos
renais ¢ a formacao de abscessos.

Apesar de serem pouco encontrados durante a
evolucao clinica da endocardite infecciosa,
estudos comprovaram a presenca de infartos
renais em cerca de 56% das necropsias. Nao
ha alteracdo do volume renal, exceto por um
discreto edema difuso, podendo ser encontra-
das, esporadicamente, petéquias em sua cap-
sula. Achados anatomopatologicos mostram
que ocorre uma alteragdo completa da arquite-
tura dos rins, mesmo na auséncia de achados
clinicolaboratoriais. A sintomatologia, quando
presente, € de dor no flanco associado a hema-
turia, e o diagnostico pode ser feito atraves da
cintilografia renal.

De todas as formas de lesao renal na endocardi-
te, o desenvolvimento de abscessos em seu pa-
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rénquima ¢ a forma menos frequente. Sua pre-
senga se da obviamente pela existéncia de feno-
menos embodlicos, particularmente nas endocar-
dites do coragdo esquerdo. A endocardite infec-
ciosa ¢ responsavel por cerca de 15-35% dos
abscessos encontrados em todo o corpo, como
baco, sistema nervoso central e rins.

3- Necrose TuBULAR AGUDA E
NEerRITE INTERSTICIAL AGUDA

A necrose tubular aguda pode complicar a en-
docardite infecciosa pelo efeito do estado sépti-
co, quando a liberagdo exagerada de mediadores
inflamatdrios pode culminar na hipoxia e isque-
mia renal, ou pela nefrotoxicidade induzida por
medicamentos, como os antibioticos aminogli-
cosideos. A nefrite intersticial aguda deve-se a
hipersensibilidade a drogas, especialmente aos
antibioticos do grupo dos betalactamicos.

Em analogia ao que foi descrito para a endocar-
dite, varios outros estados morbidos que cursam
com circulacdo sistémica intensa de agentes in-
fecciosos podem justificar o desenvolvimento de
glomerulonefrite aguda, principalmente em fun-
¢ao do grande estimulo a formacao de anticorpos
¢ imunocomplexos com deposi¢do destes ele-
mentos nos glomerulos renais. As condig¢oes
clinicas mais frequentemente envolvidas sdo os
abscessos viscerais, o empiema pleural, o shunt
ventricular cerebral infectado e a osteomielite.

1- ABscEss0S VISCERAIS

Abscessos pulmonares, intra-abdominais, pél-
vicos € cutaneos/subcutaneos podem cursar
eventualmente com glomerulonefrite. A histo-
patologia geralmente revela uma glomerulite
proliferativa difusa ou mesangial. Em 30% dos
casos, uma GN crescéntica € encontrada, espe-
cialmente quando o abscesso visceral demora
mais de 2 meses para ser detectado e tratado.
A patogénese, tal como na endocardite, depen-
de do depdsito de imunocomplexos nos glomé-
rulos. Por causarem bacteremia cronica ou
Intermitente, os abscessos viscerais mantém o
sistema imune hiperestimulado.

QUADRO 1: Mecanismos Patoldgicos de lesdo Renal na Endocardite Infecciosa.

GLOMERULONEFRITE POR IMUNOCOMPLEXOS
(MAIS FREQUENTE)

LESAO RENAL -
DA ENDOCARDITE

NEecrose TuBULAR AGUDA

EMBOLIA SEPTICA (ABSCESSOS, INFARTOS)
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O quadro clinico varia... Alguns pacientes en-
contram-se assintomaticos do ponto de vista
renal, mas apresentam alteragdes na sedimen-
toscopia (hematuria dismorfica, proteinuria,
cilindros celulares). Outros podem evoluir com
uma GN rapidamente progressiva (aqueles que
tém crescentes em mais de 50% dos gloméru-
los). Alguns pacientes evoluem com sindrome
nefrotica. O complemento sé€rico pode estar
normal ou baixo. O tratamento € voltado basi-
camente para a erradicagado do fator infeccioso.

2- SHUNT VENTRICULAR CEREBRAL INFECTADO

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

A lesdo glomerular mais comum ¢ a glomeru-
lonefrite membranoproliferativa tipo I, segui-
da pela glomerulite proliferativa focal ou di-
fusa (com ou sem crescentes). A sindrome
nefrética ocorre em 25% dos casos. E comum
a queda do complemento sérico (C3 e C4). O
tratamento deve ser a pronta remocao do shunt
¢ antibioticoterapia.

Por defini¢do, sepse € uma resposta inflamato-
ria sist€émica atribuida a uma infecgdo grave,
que, nos casos avancados, associa-se a anor-
malidades de perfusdo que justificam o desen-
volvimento de acidose latica, oliguria e altera-
coes do sensorio. Os mecanismos desencadean-
tes sdo discutidos até hoje, mas acredita-se que
o contato de fatores do plasma com toxinas
bacterianas seja o fator desencadeante, provo-
cando uma liberacdo exagerada de citocinas
pro-inflamatorias (ex.: fator de necrose tumoral
alfa, interleucina-1) e pro-coagulantes, 6xido
nitrico € a exposicao de receptores endoteliais
para leucocitos.

Em relagdo as manifestagdes renais, podemos
esperar nos pacientes sépticos desde peque-
nas alteracdes do exame do sedimento de
urina (EAS), como proteinuria, até insufi-
ciéncia renal aguda grave. Apesar dos meca-
nismos exatos para tais alteracdes ainda es-
tarem sendo estudados, conhecemos bem a
participagdao nociva de muitos dos eventos
morbidos que acompanham a sepse. As to-
xinas ¢ mediadores da sepse agem sobre
diversos 6rgdos do corpo, determinando al-
teracoes microvasculares e celulares, sendo
a mais importante a indisponibilizacdo do
oxigénio — um estado de franca hipdxia te-
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cidual. Tudo isso ainda pode ser agravado
pela instabilidade hemodinamica que acom-
panha o choque séptico.

Os rins estdo entre os 0rgdos mais sacrificados
na sepse grave. A lesdo mais comum (e tam-
bém a mais grave) ¢ a necrose tubular aguda
1squémica, caracterizada por um estado de
insuficiéncia renal aguda, geralmente oliglri-
ca, cujos parametros urinarios diferem da
insuficiéncia pré-renal por revelarem um sodio
urinario alto, uma urina relativamente diluida
¢ uma fracdo excretoria de sddio superior a
1% (ver Volume II). O tratamento da lesdo
renal deve ser concentrado na estabilizacao
sist€émica com instituicao de terapia apropria-
da de suporte clinico, incluindo obviamente
antibioticoterapia e/ou drenagem de possivel
foco infeccioso. A letalidade depende do es-
tado geral do paciente. Se houver critérios
para insuficiéncia organica multipla, a letali-
dade torna-se acima de 80%. Os sobreviventes
geralmente comecam a recuperar a fungio
renal apds 7-21 dias, iniciando por uma po-
liaria, seguida de uma queda paulatina das
escorias nitrogenadas.

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

A glomerulonefrite por imunocomplexos € um
outro tipo de manifestacao renal da sepse, iden-
tificado por um sedimento urinario “nefritico”.

“Devemos pensar na possibilidade de leptospi-
rose para todo paciente que desenvolva insufi-
ciéncia renal aguda com potassio sérico baixo’.

A leptospirose ¢ uma doencga febril aguda,
sistémica, de origem infecciosa, causada pela
espiroqueta Leptospira interrogans, com mais
de 25 sorotipos ja identificados.

O agente da leptospirose possui uma forma
peculiar de patogenicidade: pode provocar
disfuncao celular grave, sem necrose ou in-
flamacao significativas.

A viruléncia deste microrganismo vem princi-
palmente da liberacdo de toxinas... A mais
conhecida ¢ uma Glicolipoproteina (GLP) ca-
paz de romper a membrana das c¢lulas endo-
teliais, produzindo uma espécie de “capilarite”
generalizada, que permite o extravasamento de
liquido e sangue para os tecidos.

Seu espectro clinico ¢ extremamente variavel,
podendo alternar desde uma forma oligossin-
tomatica, conhecida como “forma anictérica”
(90% dos casos), at¢ uma forma caracterizada
por manifestagdes multissistémicas graves — a
“forma ictero-hemorragica”, também conheci-
da como sindrome de Weil. Estas ultimas sdao
caracterizadas por disfun¢do hepatica, hemor-
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ragia e insuficiéncia renal aguda, cuja letalida-
de varia entre 10-20%.

As alteracdes renais sio incomuns na forma
anictérica, exceto pela presenca de leptospiru-
ria prolongada (a partir do fim da primeira
semana até 3 meses) durante a fase imune e
algumas alteragdes na sedimentoscopia (micro-
-hematuria, cilindruria, proteinuria leve). Em
contrapartida, na sindrome de Weil a insufi-
ciéncia renal aguda, por ser tdo comum, € con-
siderada parte da sindrome. Vamos entdo com-
preender a lesdo renal da sindrome de Weil...

Por efeito de toxinas e outros fatores, os rins
sao afetados por trés processos: (1) capilarite,
provocando edema renal e a formacao de pe-
téquias corticais, (2) nefrite tubulointersticial,
com infiltrado mononuclear e areas focais de
necrose tubular aguda, e (3) disfungdo das cé-
lulas tubulares (desproporcional ao grau de
necrose), especialmente as do tabulo contorci-
do proximal. Estas ultimas sofrem atuagao
direta da toxina GLP, inibindo a NaK-ATPase,
de forma a prejudicar a reabsorcao tubular de
sodio. A hipovolemia decorrente da desidrata-
¢do ou da alteracao da permeabilidade capilar
pode contribuir para a insuficiéncia renal.

O paciente desenvolve Insuficiéncia Renal
Aguda (IRA), com rapida elevagao das esco-
rias nitrogenadas. Na maioria das vezes, a ureia
¢ a creatinina plasmaticas ndo ultrapassam os
valores de 100 mg/dl e 8 mg/dl, respectivamen-
te. Entretanto, nos casos mais graves, as €sco-
rias alcangam valores acima de 300 mg/dl para
ureia ¢ de 18 mg/dl para creatinina, com o
paciente desenvolvendo a sindrome urémica e
necessitando de diadlise para manter a vida.

A IRA relacionada a leptospirose € ndo oligu-
rica em 65% dos casos e oligurica ou oli-
goanurica nos 35% restantes. O predominio
da forma nao oliglirica vem do aumento da
fracdo excretoria de sddio, pelo distirbio tubu-
lar proximal. Um fato muito interessante deve
ser comentado atentamente:

A IRA da leptospirose cursa com niveis séricos
de potassio baixos ou normais, mesmo quando
ha oliguria...

Vocé ja se perguntou por qué?

Como a reabsorgédo de sodio esta prejudicada
no tabulo proximal, chega mais sodio ao tubulo
coletor (néfron distal). E exatamente neste seg-
mento tubular que o sodio é reabsorvido em troca
da secregdo de potassio. Portanto, mais sodio
chegando ao coletor, mais sodio é reabsorvido,
promovendo mais excreg¢do de potassio na urina.
Ou seja: na nefropatia da leptospirose, o0 aumen-
to da fragcdo excretoria de sodio acaba por au-
mentar a fragdo excretoria de potassio. A Tabe-
la 1 contem as principais causas de IRA com
hipocalemia (ou normocalemia).

As anormalidades urinarias mais comuns sao
inespecificas e incluem coltria, como resultado
dos disturbios do metabolismo das bilirrubinas
(doencga hepatocelular e eventual hemolise in-
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travascular); pitria; hematuria; cilindraria e
proteinuria em niveis variados. Todas as altera-
coes renais, morfoldgicas ou funcionais, sdao
reversiveis, desaparecendo gradualmente com
a melhora do quadro clinico sist€émico.

Tab. 1: Causas classicas de IRA com hipocalemia.
Leptospirose
Lesao Renal por Aminoglicosideos
Lesao Renal por Anfotericina B

Nefroesclerose Hipertensiva Maligna

Apesar da lesdo tubulointersticial ser uma ca-
racteristica patologica do dano renal da leptos-
pirose, fo1 percebido que grande parte dos casos
de insufici€ncia renal oligurica, especialmente
nos pacientes com quadros graves, podia ser
bastante atenuado através de reposicao hidrica
generosa. Este fato evidencia um importante
componente pré-renal na génese da IRA da
leptospirose, provavelmente resultante dos se-
guintes fendomenos: a) existéncia de episodios
eméticos intensos associados a reducao da in-
gesta de liquidos; b) presen¢a de quadro diar-
reico; ¢) perdas diarias aumentadas pela exis-
téncia de febre alta; d) ocorréncia de sangra-
mentos, justificados por um estado de didtese
hemorragica (presente na leptospirose) e, prin-
cipalmente, pela queda da pressdo de perfusdo
tecidual (e renal) consequente ao extravasa-
mento de liquidos para o terceiro espaco, feno-
meno deflagrado pela capilarite (Tabela 2).
Dependendo da persisténcia e da gravidade da
ma perfusao renal, pode haver o desenvolvi-
mento de necrose tubular aguda.

A lesao muscular, tipica de um quadro de lep-
tospirose, costuma ser evidenciada clinicamente
por mialgia, classicamente referida nas pantur-
rilhas, e pode contribuir para o dano renal a
medida em que libera na circulagdo um com-
posto toxico para os tibulos renais: a mioglobina.

Os glomeérulos também podem estar envolvidos
na leptospirose, embora isto aconte¢ca com me-
nor frequéncia que a lesdo tubulointersticial. A
lesao glomerular se faz por deposicao de imu-
nocomplexos. Podem ser encontrados depositos
hialinos reticulados e irregularidade na mem-
brana basal. Nao se observam depositos na
membrana glomerular e mesangio.

Tab. 2: Causas de IRA pré-renal na leptospirose.
Vomitos intensos, com reducgao da ingesta hidrica
Diarreia espoliativa

Febre alta

Hemorragias

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

O tratamento da nefropatia da leptospirose deve
visar a instituicdo de medidas de suporte, em
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especial a hidratacao venosa com salina 1sot0-
nica. Atualmente a recomendagdo vigente na
literatura sobre antibioticoterapia ¢ que seja
feita tanto na fase precoce quanto tardia da doen-
ca. Em relacdo a insuficiéncia renal, ¢ cada vez
maior a tendéncia em se realizar a dialise, se
necessaria, o mais precocemente possivel. Tem
sido observado um progndstico melhor naqueles
que se submetem a este procedimento antes do
surgimento das complica¢des tardias da sindro-
me urémica.

A sifilis ¢ a infecgdo cronica causada pela es-
piroqueta Treponema pallidum, uma importan-
te doenga venérea que afeta especialmente os
paises em desenvolvimento. A formacao de
imunocomplexos com antigenos do germe ¢ a
base da lesdao glomerular, instalada em 0,5%
dos pacientes adultos com sifilis secundaria e
8% dos casos de sifilis congénita. E uma im-
portante causa de sindrome nefrotica em recém-
-nascidos e lactentes.

A glomerulopatia membranosa, com imuno-
depositos subepiteliais, ¢ a lesdao renal mais
encontrada, tanto na forma adquirida como na
congénita. Uma leve proliferacdo mesangial e
a presenca de esclerose segmentar no polo tu-
bular de alguns glomérulos diferenciam a ne-
fropatia luética da glomerulopatia membrano-
sa idiopatica. A manifestacao clinica classica ¢
a sindrome nefroética franca, com leves alte-
ragdes no sedimento urinario (hematuria mi-
croscopica). Uma caracteristica importante da
glomerulopatia luética € a sua excelente respos-
ta ao tratamento especifico com penicilina G
benzatina, devido a erradicacdo do treponema.

Doencas CausapAs POR MICOBACTERIAS

Como ja exposto acima, neste capitulo estdo
descritas todas as anormalidades renais que
ocorrem como repercussao de uma infeccao
sistémica a distancia. A tuberculose renal pro-
priamente dita ndo sera descrita neste capitulo.
Cabe ressaltar, entretanto, uma forma de lesao
renal secundaria a existéncia de tuberculose,
nao resultante da infeccao direta do tecido dos
rins: a amiloidose renal, do tipo AA.

Em um passado nao muito distante, as princi-
pais condic¢Oes sist€émicas responsaveis pelo
desenvolvimento de amiloidose eram as doen-
cas infecciosas cronicas, com destaque especial
para a tuberculose e a osteomielite cronica.
Atualmente, com a introducao de novos agen-
tes antibioticoterapicos e protocolos terapéuti-
cos mais eficazes, as doencas inflamatorias
cronicas, como a artrite reumatoide € a espon-
dilite anquilosante, e as neoplasicas, como o
hipernefroma e o cancer gastrico, justificam a
maior parte dos casos.
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A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa cronica
causada pelo Mycobacterium leprae, endémica
em muitas areas de nosso pais. Esta micobactéria
possui um tropismo pela pele e nervos periféricos.
Na forma virchowiana, ha disseminacao linfo-he-
matogénica do bacilo, que se prolifera em gran-
de quantidade nos tecidos afetados, determinan-
do multiplas lesdes no corpo. Na forma tuber-
culoide, o bacilo se concentra em uma ou no
maximo trés lesdes, proliferando-se muito
pouco, porém determinando muita reagao infla-
matoria local. Entre as duas formas, existe uma
intermediaria, denominada hanseniase dimorfa
ou borderline.

Aresposta imunologica aos antigenos bacilares
apresenta momentos de exacerbagdo, quando
pode se manifestar a hanseniase reacional. A
reacao tipo I (“reversa’), mais comum nas for-
mas borderline (principalmente tuberculoide),
¢ uma inflamacao localizada na lesdo cutanea,
associada a neurite, a febre e ao mal-estar. A
reacao tipo 2 (“eritema nodoso hansé€nico”),
tipica da forma virchowiana, caracteriza-se por
um quadro multissistémico, com febre, queda
do estado geral, nddulos eritematosos dissemi-
nados, hepatoesplenomegalia, artrite, leucoci-
tose e glomerulonefrite.

Agora que vocé tem uma ideia do espectro da
doenga, vamos descrever o seu comprometi-
mento renal. A glomerulonefrite e a amiloido-
se AA sdo as formas mais comuns de acometi-
mento renal na hanseniase, ambas mais comuns
no polo virchowiano.

1- Glomerulonefrite: ocorre em 2% dos pa-
cientes nao virchowianos, em 60% dos vircho-
wianos e em praticamente 100% dos reacionais
tipo 2. Os tipos histologicos mais comuns sao
a glomerulite proliferativa difusa e mesangial,
embora outros tipos de glomerulopatia (incluin-
do a glomerulonefrite crescéntica) tenham sido
relatados. O mecanismo ¢ dependente de imu-
nocomplexos. O paciente pode se manifestar
apenas com alteracdes na sedimentoscopia ou
apresentar a sindrome nefritica e/ou nefrotica.
A hipocomplementenemia ¢ a regra.

2- Amiloidose: entre 2-8% dos pacientes com
hanseniase desenvolvem amiloidose secunda-
ria (AA) ap6s anos de doenga. A amiloidose ¢
muito mais comum na forma virchowiana e se
manifesta geralmente com sindrome nefrotica.

Doencas CausaDAs PoR ViRus

Os pacientes com hepatite B podem desenvol-
ver quatro grandes sindromes renais: (1) Glo-
merulopatia Membranosa; (2) Glomerulonefri-
te Membranoproliferativa Tipo I; (3) Nefropa-
tia por IgA, (4) Poliarterite Nodosa Classica.
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A glomerulopatia membranosa ¢ a forma mais
comum de lesdo glomerular da hepatite B em
criancas, incidindo especialmente no sexo mas-
culino e numa faixa etaria entre 2-12 anos. Em
geral, a crianga € portadora cronica do virus B
(geralmente por transmissao vertical), mas ainda
nao apresenta lesdo hepatocelular importante. A
histopatologia ¢ semelhante a da glomerulopatia
membranosa idiopatica, com o espessamento da
membrana basal e os tipicos depositos subepite-
liais. Nestes imunodepositos, sdo encontrados
antigenos virais, principalmente o HBeAg. O
quadro clinico € marcado pela sindrome nefroti-
ca € hemattria microscopica, sendo um impor-
tante diagnostico diferencial com a nefropatia
por lesdo minima idiopatica infantil. Pode haver
hipocomplementenemia. A evolucao para insu-
ficiéncia renal € rara na crianga, sendo a remissao
espontanea a regra (80% em dez anos), anuncia-
da pela positividade do anti-HBe. Ja nos adultos,
pode haver uma evolucao lenta para insuficiéncia
renal cronica em 30% dos casos, com necessida-
de de dialise em 10%. O manejo da nefropatia
membranosa associada a hepatite B nao deve ser
feito com corticoides, ja que o uso destes farma-
cos poderia representar um estimulo a replicagao
viral, e sua retirada esta associada a 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 criancas, devido a benignidade do quadro
e alto indice de remissao espontanea, o tratamen-
to deve ser apenas sintomatico.

A glomerulonefrite membranoproliferativa
¢ a lesdo mais encontrada nos adultos com he-
patite B cronica. Ao contrario da membranosa,
os pacientes apresentam hepatite em atividade.
A doenca renal manifesta-se como sindrome
nefrotica e micro-hematuria. A hipertensao
arterial esta presente em 45% dos casos; € in-
suficiéncia renal, em 20%. Ha queda do com-
plemento sérico.

A Poliarterite Nodosa classica (PAN) pode se
associar a infec¢ao cronica pelo virus B. Um em
cada trés pacientes com PAN classica apresenta
o antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg)
no soro. Acredita-se que imunocomplexos con-
tendo este antigeno participem da injiria vascu-
lar desta vasculite necrosante sistémica. Do
ponto de vista da lesdo renal, os pacientes com
hepatite B que desenvolvem a PAN exibem um
comprometimento dos vasos de médio calibre,
facilmente identificavel por angiografia.

A nefropatia por IgA ¢ um achado comum em
cirroses hepaticas de diversas etiologias. Sua
patogenia parece envolver uma deficiéncia na
remocao de complexos envolvendo IgA pelas
c¢lulas de Kupffer hepaticas. Normalmente os
pacientes sdo assintomaticos, apresentando he-
maturia e proteinuria discretas.

Até 30% dos pacientes com infec¢ao cronica
pelo virus C desenvolvem sinais de glomerulo-
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patia na sedimentoscopia. A principal lesao
encontrada ¢ a GN membranoproliferativa
Tipo I, que se distingue da forma idiopatica pela
representatividade maior de imunoglobulinas.
Quando ha crioglobulinemia, a forma histologi-
ca pode ser de GNMP crioglobulinémica, que
se caracteriza pela presenga de pseudotrombos
hialinos nos capilares glomerulares € pela infil-
tragdo de monocitos. A glomerulopatia mem-
branosa também pode ser encontrada.

A patogénese da lesao ¢ explicada pela depo-
sicdo glomerular de imunocomplexos contendo
antigeno HCV- anticorpo anti-HCV e, no caso
de crioglobulinemia, de fator reumatoide. A
crioglobulinemia envolvida ¢ mista, ou seja,
ha formacao de IgM monoclonal + IgG poli-
clonal. O RNA viral tem sido detectado nos
depositos de crioglobulina.

Releia neste momento a defini¢cao de crioglo-
bulina no Cap. 4. Nao ¢ a toa que a crioglobu-
linemia mista foi descrita em tal capitulo: as
manifestacoes sdao tipicas de uma vasculite
leucocitoclastica de pequenos vasos.

Além do aspecto classico do duplo contorno da
membrana basal (pela interposi¢ao do mesangio
entre os capilares e o epitélio visceral), também
se encontram: (1) depdsitos hialinos PAS positivos
de crioglobulina na parte interna dos capilares,
obstruindo-os, (2) extensa infiltracao endocapilar
de mondcitos, (3) esclerose mesangial, dando um
aspecto lobular a glomerulite. Pode-se dizer que
o virus C € uma importante causa de glomerulo-
nefrite membranoproliferativa Tipo I, contribuin-
do com 10-20% dos casos. Os pacientes mani-
festam-se com sindrome nefrotica e micro-hema-
turia. A fun¢do renal pode ser progressivamente
comprometida. As transaminases costumam
estar elevadas (hepatite cronica em atividade), ha
hipocomplementenemia ¢ o fator reumatoide
geralmente € positivo. A pesquisa de crioglobu-
linemia pode ser positiva, revelando o padrao
misto, com o criocrito variando de 5 a 70%.

O tratamento da lesdo glomerular associada a
hepatite C € controverso. O uso de corticoides
deve ser evitado pelas mesmas razoes da hepa-
tite B, e o interferon alfa tem sido usado mais
amplamente em pacientes com hepatite cronica
ativa subjacente, obtendo-se resultados positivos.
A ribavirina e o interferon peguilado podem ser
utilizados na auséncia de insufici€ncia renal.

O paciente com SIDA complica com disfuncao
renal com certa frequéncia. Instabilidade he-
modinamica, nefrotoxicidade medicamentosa
¢ a chamada “nefropatia pelo HIV” sdo as cau-
sas mais comuns.

1- INSUFICIENCIA RENAL AGuUDA

Se levarmos em conta todas as possiveis causas
de insuficiéncia renal em um paciente com HIV/
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SIDA, perceberemos que, estatisticamente, 1/3
tem origem pré-renal, resultante de instabilida-
de hemodinamica, € quase metade deve-se ao
uso de medicamentos para o tratamento do
proprio virus HIV e/ou de suas infecgdes opor-
tunistas. A anfotericina B, o cidofovir, o foscar-
net, a pentamidina, o aciclovir, a rifampicina, a
sulfadiazina e o sulfametoxazol sdo os principais
agentes farmacologicos envolvidos, geralmente
originando nefrite intersticial ou necrose tubular
aguda. A existéncia (ndo rara) de pacientes com
instabilidade hemodinamica recebendo altas
doses destes farmacos explica a alta prevaléncia
(at¢ 30%) de necrose tubular aguda na SIDA.
Outros mecanismos patologicos de lesao renal
nestes pacientes sdo as glomerulopatias € a ne-
fropatia obstrutiva. A Tabela 3 descreve as
principais causas de insuficiéncia renal aguda
nos pacientes com SIDA.

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

Necrose Tubular Aguda
Nefrite Intersticial Alérgica
Doenca Glomerular

Nefropatia Obstrutiva
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Nos casos de nefropatia obstrutiva, ocorrem
mais comumente pela precipitagao tubular de
sulfadiazina, aciclovir e indinavir, ou mesmo
pela precipitacdo tubular de cristais de urato
(apOs quimioterapia para linfoma). Em 10%
dos pacientes que usam indinavir ocorre for-
macao de calculos renais. Outra forma pos-
sivel € a obstrucao sem hidronefrose que pode
ocorrer em pacientes com linfoma, com in-
filtracdo linfomatosa ureteropé¢lvica ou fibro-
se retroperitoneal.

A IRA mioglobinurica (rabdomiolise) pode
ocorrer em pacientes com infec¢ao aguda pelo
HIV, na intoxicacdo por cocaina ¢ pelo o uso
do AZT ou da pentamidina. Casos de purpura
trombocitopénica trombotica e sindrome he-
molitico-urémica sao cada vez mais documen-
tados em pacientes com SIDA.

Hipovolemia, Sepse, Anfotericina B.
Sulfametoxazol/Trimetoprim; Rifampicina; Foscarnet; Ciprofloxacin.
Glomeruloesclerose Focal Colapsante de curso fulminante.

Precipitacdo Tubular de Cristais de Sulfadiazina, Aciclovir e Indinavir;

Cristais de Urato (apds quimioterapia para linfoma);
Fibrose Retroperitoneal.

Insuficiéncia Renal Rabdomidlise

Mioglobinurica

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 capitulos anteriores, al-
gumas merecem uma abordagem especial, pela
maior frequéncia com que sdo encontradas. E
o caso da glomeruloesclerose focal e segmen-
tar em adultos e da glomerulonefrite mesangial
em criangas.

Classicamente, a glomerulopatia por eles de-
senvolvida ¢ a Glomeruloesclerose Focal e
Segmentar, forma Colapsante (ou simples-
mente “Nefropatia pelo HIV”’). Nos adultos,
esta forma de lesdo renal costuma ser grave,
assumindo em geral um carater rapidamente
progressivo. A GEFS colapsante esta relacio-
nada aos antigenos do proprio HIV na mem-
brana das células endoteliais e mesangiais
glomerulares. Embora possa acometer pacien-
tes em qualquer estagio da doenga, a Nefropa-
tia pelo HIV geralmente atinge pacientes com
CD4 baixo e doenca avancada. Em adultos, a
nefropatia pelo HIV representa 60-70% dos
casos de lesao glomerular, sendo menos fre-
quente em criancas (30%). Ha uma forte cor-
relagdo com a raca negra € com usuarios de
droga endovenosa.

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

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

Na maioria dos casos, as alteracdes glomeru-
lares sao acompanhadas por degeneracdo e
necrose das células tubulares, geralmente na
auséncia de fatores precipitantes, como medi-
cagoes nefrotoxicas ou hipotensao. Uma carac-
teristica marcante ¢ a presenca de dilatacao
dos tubulos renais, que ficam preenchidos por
cilindros palidos. Os tubulos dilatados contri-
buem para compressao glomerular (e também
se comprimem mutuamente). Estas alteracoes
tubulares parecem exercer um papel importan-
te para o desenvolvimento de insuficiéncia
renal, explicando, pelo menos em parte, os
casos de disfuncao renal avangada que exibem
pouco grau de lesdao glomerular. Também po-
dem ser responsaveis por uma serie de distar-
bios eletroliticos desenvolvidos, como acidose
tubular renal e nefropatia perdedora de sal,
encontrados especialmente em criangas.

Clinicamente, a nefropatia pelo HIV costuma
surgir de forma abrupta, com proteinuria (mui-
tas vezes superior a 3,5 g/dia) associada aos
sinais e sintomas da sindrome nefrotica franca.
O complemento s€rico esta normal. A evolugdo
em geral se faz com comprometimento da fun-
¢ao renal em um curto periodo. Estranhamen-
te, alguns pacientes com nefropatia pelo HIV
nao costumam desenvolver sindrome edemi-
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génica de monta, mesmo na presenca de inten-
sa hipoalbuminemia, fato que talvez possa ser
explicado em razao da coexisténcia de quadros
de desidratacdo e hipotensdo, com diarreia
cronica e desnutri¢ao, culminando em depres-
sao do volume intravascular. Hipertensao arte-
rial raramente esta presente...

O diagndstico da nefropatia pelo HIV deve ser
suspeitado em todo paciente HIV positivo que
desenvolva sindrome nefrdtica e insuficiéncia
renal. Da mesma forma, a dosagem do anti-HIV
passa a ser um exame obrigatorio na investiga-
cdo de todo paciente que se apresente com
estes sintomas, antes de atribui-los a uma con-
dicao idiopatica.

Devemos manter em mente, por outro lado,
que nem todo paciente HIV positivo que inicia
sindrome nefrotica e insufici€éncia renal € 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 cronica
cursaria com rins de tamanho aumentado?
Por falar em amiloidose, esta também entra
no quadro de diagnodsticos diferenciais da
nefropatia pelo HIV, ja que pode complicar
0s soropositivos, originando uma glomerulo-
patia caracterizada por intensa proteinuria.
Laboratorialmente, para restringir o leque de
diagnosticos diferenciais, vale a pena ressal-
tar que a glomerulopatia ocorre sem consumo
de complemento.

Iniciados os sinais e sintomas de comprome-
timento renal, a evolugao dos pacientes HIV
positivos para necessidade dialitica € rapida,
especialmente em adultos e negros, ocorrendo
entre 1-4 meses (uma média de 11 semanas).
As criancas e aqueles que nao desenvolvem
proteinuria em niveis nefroticos tém um cur-
so mais protraido, embora ainda agressivo,
em geral experimentando um intervalo de 1
ano desde a deteccao da nefropatia até o es-
tagio de rim terminal. Certamente, a veloci-
dade e o grau de comprometimento renal da
glomeruloesclerose focal colapsante contras-
tam com a progressao mais branda da GEFS
associada a outras condi¢des, ou mesmo com
a GEFS idiopatica.

O tratamento da nefropatia pelo HIV deve ser
instituido precocemente, visando retardar a
progressao para rins em fase terminal. A te-
rapia antirretroviral combinada atualmente €
o tratamento de escolha, com resultados sa-
tisfatorios em estudos de pequeno porte, pa-
recendo reduzir a progressao da nefropatia em
cerca de 40%. Os inibidores da ECA ¢ os
bloqueadores dos receptores de angiotensina
IT tém sido estudados neste contexto, demons-
trando resultados positivos. O uso de corti-
costeroides e imunossupressores € controver-
s0, € mais estudos sdo necessarios para deter-
minar o seu papel em tal nefropatia.
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3- OutrAS FORMAS DE (GLOMERULOPATIA

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

Cerca de 25% das criangas com SIDA apresen-
tam glomerulonefrite mesangial difusa, lesdo
que pode ser encontrada também em adultos,
mas com menor frequéncia. Neste tipo de aco-
metimento renal, ndo estio presentes as dilata-
coes tubulares caracteristicas da nefropatia por
HIV, nem tampouco o aumento do tamanho
renal. Clinicamente, os pacientes costumam
desenvolver proteintria intensa sem muita al-
teracao da funcao renal. A hiperplasia mesan-
gial difusa e global parece ser uma lesao que
precede a glomeruloesclerose focal classica.

A dengue ¢ uma doenca viral causada por um
arbovirus, da familia Flaviviridae, que tem um
amplo espectro clinico, variando desde casos
assintomaticos até febres hemorragicas e cho-
que circulatorio. Sua fisiopatologia se baseia
no desenvolvimento de uma resposta imuno-
logica ao virus com formagdao de imunocom-
plexos e citocinas, que resulta, em ultima ana-
lise, no aumento da permeabilidade vascular e
no desenvolvimento de trombocitopenia.

A deposi¢ao dos imunocomplexos na parede
dos pequenos vasos sanguineos parece mediar
um processo de coagulagao intravascular. A
perda de liquidos para o terceiro espaco deter-
mina queda da pressao arterial e hemoconcen-
tracao. A trombocitopenia torna frequentes as
manifestacdes hemorragicas.

Do ponto de vista renal, apenas nos casos gra-
ves ¢ que havera algum tipo de comprometi-
mento. As alteragdes patologicas encontradas
sdao a glomerulonefrite por deposicao de imu-
nocomplexos, especialmente na membrana
basal glomerular. Os pacientes que desenvol-
vem instabilidade hemodinamica mostram
inicialmente insuficiéncia renal do tipo pré-re-
nal, que pode progredir para necrose tubular
aguda e lesdo renal intrinseca.

A febre amarela ¢ uma doenca causada por
um arbovirus, também da familia Flaviviri-
dae, que, em sua forma grave de apresentacao,
cursa com uma triade caracterizada por icte-
ricia, hemorragias e insuficiéncia renal aguda.

As principais alteragdes patoldgicas renais sao
anecrose tubular aguda e a degeneracao gordu-
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rosa do sistema tubular, especialmente dos ti-
bulos proximais. Pode haver lesdo da membra-
na basal dos glomeérulos, com alteragdo da
permeabilidade as proteinas.

Os rins podem apresentar infiltrados inflama-
torios € hemorragias, geralmente revelando
aumento de seu volume. O cortex tem aspec-
to palido, gorduroso. Clinicamente, o que se
observa ¢ a presenca de albumintria subita e
intensa ¢ reducao da diurese com retencao
nitrogenada, podendo chegar a anuria.

FEBRE HEMORRAGICA com SiNDROME RENAL

A hantavirose, também conhecida como “ne-
fropatia epidémica”, “nefrose-nefrite hemor-
ragica” e “febre hemorragica da Coreia”,
compde o grupo das “febres hemorragicas de
origem viral”. Os agentes etioldgicos sao os
virus da familia Bunyaviridae, do grupo Han-
taan, cujos integrantes sdao: Hantaan, Puuma-
la, Dobrava e Seoul. Acredita-se que o con-
tato com estes virus seja feito através dos

excretas de roedores infectados.

A doenca ¢ classicamente dividida em duas
formas clinicoepidemiologicas principais:

(1) Febre Hemorragica com Sindrome Renal
(HFRS)

(2) Sindrome Pulmonar por Hantavirus
(HPS).

Segundo dados da Funda¢ao Nacional de Sau-
de, a tinica forma encontrada nas Ameéricas € a
pulmonar (HPS). Obs.: Eventualmente, indicios
de lesdo pulmonar podem surgir na HFRS, as-
sim como a HPA pode cursar com comprome-
timento renal, sugerindo uma sindrome de su-
perposicdo entre ambas.

Nos pacientes com HFRS, a insuficiéncia renal
tem evoluc¢ao bifasica caracteristica. No inicio
do quadro, o doente apresenta queda da volemia
por extravasamento de plasma para o terceiro
espaco, hipotensao arterial e oligtria acentua-
da (fase oliglrica). Os principais sintomas
sistémicos da hantavirose, como os episodios
hemorragicos, se desenvolvem nesta fase. Cer-
ca de duas semanas apos o inicio dos sintomas,
aqueles com evolucao favoravel costumam
experimentar uma melhora gradual, entrando
no periodo de convalescéncia da virose. Este
periodo ¢ marcado pela reversao do quadro de
oliguria, sobrevindo intensa politria com per-
da da capacidade de concentracdo da urina (fase
politrica). A diurese pode chegar a mais de oito
litros/dia, originando hipocalemia grave e cho-
que. Um tergo dos Obitos ocorre nessa fase.

Em termos histopatologicos, a anormalidade
renal mais comum ¢ a nefrite tubulointersti-
cial aguda, com edema do parénquima renal,
associado a hemorragias e infiltrados inflama-
torios. A insuficiéncia renal e as anormalidades
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eletroliticas da sindrome urémica ocorrem
durante a fase oligurica.

Devemos perceber que, em varios aspectos, a
hantavirose se assemelha a leptospirose € a
dengue... Na verdade, em fung¢do de sua baixa
prevaléncia, a suspeita diagnostica ndo costuma
ser aventada, tornando bem possivel que muitos
dos pacientes com hantavirose estejam sendo
diagnosticados “empiricamente” como casos
(tipicos ou atipicos) de outras condigdes marca-
das pelas sindromes febril aguda e hemorragica.

Laboratorialmente, sdo tipicas a leucocitose
com desvio a esquerda, o aumento do hemato-
crito (que sugere hemoconcentra¢ao) € a mar-
cada trombocitopenia. Pode haver proteinudria
importante. O metodo de escolha para o diag-
nostico precoce da HFRS deve ser o da identi-
ficacdo soroldgica de anticorpos anti-hantavi-
rus especificos (IgM) por ELISA ou imunofluo-
rescéncia, com resultados positivos mesmo
durante o quadro prodromico.

O tratamento ¢ baseado nas medidas de su-
porte e deve ser iniciado antes do diagndstico
definitivo. Recomendam-se as seguintes me-
didas: isolamento dos pacientes com protecao
de barreiras (avental, luvas e méscaras); evitar
sobrecarga hidrica nos estagios iniciais, man-
ter o aporte de fluidos adequado para repor
perda na fase de politria, controle da hipoten-
sdo com expansores de volume e vasopresso-
res nos casos graves, monitorizagao do estado
hidroeletrolitico e acidobasico e didlise peri-
toneal ou hemodialise no tratamento da insu-
ficiéncia renal. O uso de ribavirina mostrou
resultados controversos.

DoENgAs CausaDAS POR PROTOZOARIOS

A malaria ¢ uma doenca febril, multissistémi-
ca, causada por protozoarios do género Plas-
modium. E responsavel por altas taxas de mor-
talidade, apresentando extensa distribuigdo
mundial, principalmente nas regides tropicais
e subtropicais do globo, como a Bacia Amazo-
nica. Das quatro espécies infectantes no ho-
mem, os encontrados no Brasil, em ordem de
prevaléncia, sdo: P. vivax (80% dos casos), P.
falciparum e P. malariae. O P. ovale restringe-
se 4 Africa.

O P. falciparum ¢ o grande responsavel pelas
chamadas “formas graves e letais da malaria”.
Nas infeccOes por esta espécie, os pacientes
comumente desenvolvem insuficiéncia renal
aguda do tipo pré-renal, em funcao da frequen-
te presenca de desidratacao e ma perfusao renal
decorrentes da febre alta, vomitos e alteracao
do nivel de consciéncia. Em muitos casos, ha
evolucdo para necrose tubular aguda, quando
entdo o quadro € mais grave, evoluindo com
oliguria refrataria a volume e muitas vezes
necessitando de didlise (“malaria renal”). A
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hipercalemia acompanha tanto o quadro uré-
mico quanto pode ser originada pela intensa
destruicdo intravascular das hemacias. Trés
provaveis justificativas para a necrose tubular
renal na maléria falciparum sdo a liberagao de
mediadores inflamatorios (os mesmos da
sepse), ma perfusdo renal persistente € a gran-
de quantidade de hemoglobina proveniente da
rotura das hemacias — hemoglobinuria maciga.

Qual é o plasmodio associado a Sindrome
Nefrotica? E o Plasmodium malariae!
(Questao de Prova!!!)

Os pacientes infectados pelo P. malariae podem
desenvolver glomerulonefrite por deposi¢ao de
imunocomplexos, ocorrendo principalmente
em criangas residentes em areas endémicas.
Esta ¢ a Uinica espécie associada a uma parasi-
temia cronica oligossintomatica. Dai a maior
chance de causar glomerulite por imunocom-
plexos. Os glomérulos apresentam imunocom-
plexos depositados no mesangio € na membra-
na basal, além de areas de glomerulite. As le-
soes histologicas sdo heterogéneas, incluindo
formas proliferativas mesangiais ou membra-
noproliferativas... Os pacientes costumam se
manifestar com proteinuria, sindrome nefro-
tica e insuficiéncia renal cronica. Voceé vai
fazer uma questdo de Residéncia sobre o tema...

O tratamento especifico ndo costuma resolver
a proteinuria. O uso de corticoides € imunos-
supressores tem um efeito imprevisivel, com
eventuais relatos de resposta e remissao.

Tab. 4: Lesao renal na malaria.

Necrose Tubular
Aguda multifatorial

Malaria por
P. falciparum

Sindrome Nefrética
Faléncia Renal Cronica

Malaria por
P. Malariae

A doenga de Chagas ¢ o Uinico caso da historia
da medicina em que o agente etiologico, seu
transmissor ¢ manifestacoes clinicas foram
todos descobertos por um unico investigador
(Carlos Chagas). E uma antropozoonose cau-
sada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, com
ampla distribui¢do no continente Americano.
Pode ser transmitida sob varias formas, como
em transplantes, transfusdes, por via vertical e,
principalmente, por transmissao vetorial.

Do ponto de vista renal, apenas duas formas de
alteracdo foram encontradas: a primeira, em
conformidade com varias doencas infecciosas
sistémicas, ¢ a glomerulopatia mediada por
imunocomplexos sob forma de deposicao de
IgG, IgM, C3 e de fator reumatoide no mesan-
gio, sobretudo durante a fase cronica da doenga.

CarituLo 6 - O Rim E As Doencas
INFECCIOSAS SISTEMICAS

A outra forma esta relacionada a propria pato-
genia da doenca de Chagas, se manifestando
atraveés da desnervagao autondomica com disci-
nesia ureteral e vesical. S3o exemplos o megau-
reter, a atonia vesical, ¢ outras disfunc¢oes mo-
toras do trato urinario. O estabelecimento de
refluxo vesicureteral € comum, proporcionando
recorréncia de infec¢des do trato urinario.

Doencas CausaDAs POR HELMINTOS

Durante muitos anos, o Schistosoma mansoni foi
confundido com o Schistosoma haematobium,
causador da esquistossomose vesical africana.
Este ultimo ¢ responsabilizado por lesoes loca-
lizadas em ureteres e bexiga — seus ovos causam
uma reacao granulomatosa no hospedeiro, levan-
do a obstrucao urinaria, a hemataria macrosco-
pica e a nefrite intersticial cronica.

Mas o que nos interessa € a esquistossomose
mansoni, endémica em nosso meio. O Schisto-
soma mansoni ¢ o causador da esquistossomo-
se hepatoesplénica, importante causa de hiper-
tensao portal e hemorragia digestiva no Brasil
(principalmente no Nordeste) e na Africa.

Antigenos originarios do intestino do verme (que
“mora” nas pequenas veias do sistema porta
mesentérico) tém sido implicados na formacgao
de imunocomplexos que se depositam nos glo-
merulos causando glomerulonefrite. De todas as
espécies de esquistossoma, 0 S. mansoni € aque-
la mais associada a doenca glomerular progres-
siva e de alta morbidade. O comprometimento
renal € visto em 10-15% dos casos.

A Glomerulopatia Esquistossomoética 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 | - Glomerulonefrite Proliferativa Me-
sangial: associada a hematiria microscopica,
microalbuminuria e eventualmente proteintria
subnefrotica. Remissao espontanea frequente.

Classe Il - Glomerulonefrite Exsudativa: asso-
ciada a proteintria franca e a sindrome nefroti-
ca. Lesao frequentemente associada a salmone-
lose septicémica prolongada (o intestino e a
superficie do verme servem de abrigo para
bactérias Gram-negativas entericas, como Sal-
monella sp., permitindo uma bacteremia persis-
tente e uma sindrome febril cronica).

Classe lll - Glomerulonefrite Membranopro-
liferativa Tipo I esta lesdo € a mais encontrada
no glomérulo dos pacientes com esquistosso-
mose hepatoesplénica avangada (15-20% dos
casos). A fibrose portal hepatica desvia o sangue
do figado para as colaterais portossistémicas,
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permitindo que uma grande quantidade de anti-
genos esquistossomoticos se acumulem na cir-
culagdo, produzindo glomerulite. Manifesta-se
com sindrome nefrotica, hematiria microscopi-
ca, hipertensao arterial em metade dos casos e
lenta evolucao para insuficiéncia renal.

Classe IV - Glomeruloesclerose Focal e Seg-
mentar (GEFS): ¢ considerada a segunda forma
mais frequente, apresentando manifestagoes
clinicas e repercussao funcional semelhantes a
classe III. A evolucdao sem duvida ¢ bem mais
agressiva do que a GEFS idiopatica.

Classe V - Amiloidose Secundaria (AA): de-
positos de fibrilas amiloides tipo AA sdo res-
ponsaveis por cerca de 15% dos casos de glo-
merulopatia na esquistossomose mansoni. O
quadro clinico ¢ igual ao das outras amiloidoses,
marcado pela sindrome nefrotica, rins de tama-
nho aumentado e evolugao inexoravel para in-
suficiéncia renal cronica.

A erradicacdo do parasita com praziquantel ou
oxaminiquine (em conjunto com a antibiotico-
terapia contra Gram-negativos, no caso da
salmonelose septicémica prolongada) pode
reverter as classes I e II da glomerulopatia. Por
outro lado, as classes III, IV e V costumam ser
refratarias ao tratamento especifico, bem como
ao uso de corticosteroides € Imunossupressores.
A maioria destes pacientes acaba evoluindo
para rins em fase terminal, necessitando de
dialise. No Egito, a nefropatia esquistossomo-
tica é responsavel por 6% dos casos de faléncia
renal cronica nos centros de dialise. O trans-
plante € uma boa alternativa, considerando-se
que os vermes foram completamente erradica-
dos do sistema porta.
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ENVOLVIIMEINTO REINAL
EM SITUACOES DIVERSAS

A amiloidose acontece quando certas protei-
nas endogenas, por variados estimulos, adqui-
rem a capacidade de formar fibrilas amiloido-
génicas, as quais, por sua vez, podem se
combinar e formar estruturas moleculares
denominadas “folhas 3 pregueadas”. Estas
ultimas se depositam na matriz extracelular
de orgaos especificos, causando danos teci-
duais e disfun¢ao organica.

O tipo de fibrila amiloide determina a expressao
clinica da doenca, pois existe afinidade bioqui-
mica especifica entre as fibrilas e seus sitios de
deposi¢cdo. As amiloidoses que cursam com
comprometimento renal sdo tipicamente sisté-
micas, com destaque para os subtipos AL
(também chamada de “amiloidose primaria”™)
e AA (secunddria a processos inflamatorios
cronicos). Algumas formas hereditarias tam-
bém provocam lesdo renal... Este grupo de
doencas como um todo sera estudado com
profundidade na apostila “Reumatologia III".

Vale lembrar que o consenso da Internacional
Society for Amyloidosis define que os depositos
amiloides devem ser classificados utilizando-se
a letra “A” (de “amiloidose”), seguida por ou-
tra letra que representa a proteina precursora
das fibrilas. Desse modo, AL € a amiloidose em
que a proteina amiloide € a cadeia leve (/ight
chain) de imunoglobulina, AB2 ¢ a amiloidose
por 32 microglobulina e assim por diante...

Primaria (AL)
Secundaria (AA)

1- FORMAS SISTEMICAS
DE AMILOIDOSE

1.1- Amiloidose Primaria (AL)

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

daria ao mieloma multiplo ou outras doencas
hematoldgicas. Por tradigdao, a amiloidose AL
¢ dita “primaria”, independente se idiopatica
ou associada a outras condicoes identificaveis...

Na patogénese da amiloidose AL, uma subpo-
pulacdo de plasmocitos produz cadeias leves
em excesso. Estas cadeias sdo processadas de
forma alterada por macréfagos, originando
proteinas “amiloidogénicas’ que se depositarao
em varios 0rgaos e tecidos.

Observe na Tabela 1 um resumo das principais

manifestacoes clinicas encontradas na amiloi-
dose AL.

Quanto as Manifestacoes Renais...

O acometimento renal depende do sitio espe-
cifico de deposicdo das fibrilas amiloides. A
maioria dos pacientes (75%) possui deposicao
glomerular, cursando com a sindrome nefro-
tica. O sedimento urinario € benigno (refletin-
do pouca ou nenhuma “glomerulite”), € a crea-
tinina plasmatica € normal ou discretamente
elevada. Pacientes que ja apresentam, durante
a avaliagdo inicial, creatinina plasmatica > 2
mg/dl, ou proteiniria muito intensa (ex.: > 10
g/24h), possuem prognostico renal reservado,
a despeito de qualquer medida terapéutica...

Lembre-se que a sindrome nefrotica associa-
da a amiloidose, juntamente com a nefropatia
membranosa ¢ a mesangiocapilar, ¢ uma das
variedades que mais se associa a trombose de
veia renal!

Na amiloidose AL raramente se observam
depositos amiloides na vasculatura renal;
quando 1sso ocorre o paciente evolui com
insuficiéncia renal lentamente progressiva
sem proteinaria nefrotica... A deposi¢ao tu-
bulointersticial também ¢ rara, e pode gerar

MANIFESTACOES DA AMILOIDOSE PRIMARIA - AL

PELE

inguinal.
ARTICULACOES

articulagoes.
CORACAO

NERVOS PERIFERICOS
TRATO GASTROINTESTINAL

Purpuras, placas agrupadas em pregas axilares, pescoco, regiao

Infiltrac&o periarticular e sinovial, envolvendo pequenas e grandes

Cardiomiopatia restritiva, arritmias, envolvimento coronario.
Polineuropatia sensitivo motora, disturbios autonémicos.

Macroglossia, infiltracdo extensa da parede intestinal (ma absor-

cao, obstrucao intestinal).

HEPATOMEGALIA
(rim, coracao).

RIM
aumentado).

Mais comumente acompanha outras manifestagdes mais graves

Sindrome nefrética, insuficiéncia renal (com rins de tamanho
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disturbios tubulares especificos, como a aci-
dose tubular renal tipo 1 (distal), o diabetes
insipidus nefrogénico e a sindrome de Fan-
coni (disfunc¢do do tabulo proximal).

Quanto a Histopatologia Renal...

A microscopia Optica revela deposi¢ao difusa
de material hialino amorfo no mesangio e nas
alcas capilares. Tais depositos também podem
ser encontrados em pequenas artérias € na
membrana basal. A amiloidose ¢ uma das
causas de insuficiéncia renal cronica com
rins de tamanho aumentado, devido a exten-
sa infiltracao tecidual.

O diagnostico de amiloidose sistémica, na pra-
tica, costuma ser estabelecido por biopsia do
reto ou da gordura subcutanea abdominal.
Biopsias de gengiva, estomago e intestino del-
gado também podem ser empregadas... Somen-
te em caso de negatividade com estratégias
menos invasivas é que devemos biopsiar outros
orgdaos acometidos, como rim e figado. Os de-
positos amiloides possuem coloracdo rosa
quando expostos a hematoxilina eosina.

A microscopia de luz polarizada — método mais
utilizado para identifica¢ao das fibrilas amiloi-
des — revela um achado patognomonico: bir-
refringéncia verde quando a amostra € corada
pelo vermelho- congo. Técnicas imuno-histo-
quimicas com anticorpos especificos (ex.: an-
ticorpos contra cadeias leves) também sdo uteis
para a confirmacgdo diagnostica...

1.2- Amiloidose Secundaria (AA)

A amiloidose secundaria decorre de estados
inflamatorios cronicos como artrite reumatoide
¢ infeccgoes arrastadas (eX.: tuberculose, osteo-
mielite, hanseniase, escaras de decubito infec-
tadas e bronquiectasias). Outras causas menos
frequentes sdo: doenga de Crohn, artrites soro-
negativas, neoplasias (doenca de Hodgkin e
carcinoma de cé¢lulas renais) e Febre Familiar
do Mediterraneo (FFM).

Tais condi¢des se acompanham da produgao
sustentada de citocinas, como IL-1 e IL-6. Es-
tes mediadores, por sua vez, estimulam a sin-
tese hepatica de uma substancia chamada ami-
loide sérico A (apoAA), um reagente de fase
aguda. O estimulo mantido faz com que gran-
de quantidade seja produzida. O processamen-
to anomalo da apoA A por macrofagos ativados
também ¢ responsavel pela transformacao
amiloidogénica desta proteina...

As manifestacdes clinicas sio muito semelhan-
tes as da amiloidose primaria, no entanto, ob-
servamos algumas diferencas... Por exemplo,
o envolvimento mucocutaneo ndo ¢ tdo mar-
cante na amiloidose AA, ainda que também
ocorra (conforme demonstrado por biopsia). A
macroglossia (classica da amiloidose AL)
NAO ocorre nesses pacientes! Vejamos agora
algumas particularidades com relagdo ao en-
volvimento renal na amiloidose AA.

CapiTuLo 7 - ENvoOLVIMENTO RENAL
EM SiTuAcOES DIVERSAS

Manifestacoes Renais

Os achados renais sdo basicamente os mesmos
da forma primaria (glomerulopatia, sindrome
nefrotica), entretanto, existe uma incidéncia
comparativamente maior de depdsitos em vasos
renais e tibulos. A microscopia por imunofluo-
rescéncia € negativa para imunoglobulinas e
seus fragmentos.

Portadores de artrite reumatoide ainda podem
apresentar uma forma especial de lesao renal
aguda relacionada a amiloidose AA. Trata-se
de uma glomerulonefrite crescéntica, por ro-
tura de al¢as capilares no glomeérulo, secunda-
ria a presenca de depdsitos amiloides nessas
estruturas. Tal fendmeno promove o extrava-
samento de fibrina para o espaco de Bowman
(dai a formacgao de crescentes)... Essa condicao
deve ser suspeitada em todo paciente com ami-
loidose AA que desenvolve insuficiéncia renal
aguda com sedimento urinario ativo!

O tratamento da amiloidose A A visa o combate
a doenca de base. Logo, as medidas mais efica-
zes sao o controle da artrite reumatoide e das
neoplasias, antibioticoterapia e, se necessario,
cirurgia para processos infecciosos arrastados.

A experiéncia com o transplante renal em por-
tadores de amiloidose renal que evoluem com
rins terminais € muito limitada. A casuistica ¢
maior em pacientes com amiloidose AA (pois
a presenca de cancer, 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 ndo parece ser uma
maior incidéncia de disfunc¢ao do enxerto, e
sim um maior nimero de complicagdes decor-
rentes dos depodsitos amiloides em outros Or-
ga0s (eX.: coragdo)...

Tab. 2 MANIFESTAGOES RENAIS

NAS AMILOIDOSES AAE AL

Comprometimento glomerular com sindrome
nefrética. Trombose de veia renal (perda de
antitrombina Il1).

Insuficiéncia renal com rins de tamanho aumen-
tado pelo extenso depdsito amiloide.

Depdsito em vasos intrarrenais, apresentacao
com disfuncao renal lentamente progressiva
sem proteinuria nefrética (mais comum na AA).

Depositos tubulares com sindromes tubulares
especificas (mais comum na AA).

1.3- Amiloidose Hereditaria

Um grande nimero de disturbios se encaixa
nessa designagdo. Diversas mutagdes geneticas
promovem a sintese de proteinas andmalas com
potencial amiloidogénico... As formas familia-
res de amiloidose, com excecao da FFM, ge-
ralmente sdo autossdOmicas dominantes e tém
como caracteristica frequente a apresentacao
como doenca do sistema nervoso periférico.
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As manifestagdes clinicas costumam ser 6rgao-
-especificas, ou seja, o envolvimento de mul-
tiplos sistemas nao ¢ comum.

Uma forma rara de amiloidose familiar com
comprometimento renal, ndo associada a doen-
ca do sistema nervoso, foi descrita com uma
proteina precursora do fibrinogénio. E possivel
que a degradagao dessa cadeia anormal produ-
za fragmentos amiloidogénicos que se deposi-
tam especificamente nos rins.

Outra variedade de amiloidose hereditaria, iden-
tificada em descendentes de irlandeses numa
determinada regiao dos EUA (Iowa), tem como
caracteristica um envolvimento renal proemi-
nente (amiloidose renal hereditaria). Suas fibri-
las amiloides sao compostas de fragmentos de
uma apoproteina do HDL, a apoproteina Al.

1- ALTERAGOES FISIoLOGICAS DO APARELHO
URINARIO DURANTE A GRAVIDEZ

Devido a estimulos hormonais (sobretudo da
progesterona), cerca de 80% das gravidas apre-
sentam de forma precoce (em torno de 10 sema-
nas) uma dilatacao dos ureteres e da pelve renal.
Com o decorrer da gravidez, a dextrorrotagao
do utero promove um impedimento mecanico
ao fluxo urindrio, o que agrava ainda mais a
dilatagdo, principalmente a direita. Dessa forma,
a gestante ¢ predisposta a infec¢do urinaria.

A bacteriuria assintomatica deve ser tratada,
uma vez que a estase urindaria ¢ a pielonefrite
oligossintomdtica sdo relativamente comuns
nessas pacientes, provocando complicagoes
fetais (parto prematuro).

Alteracoes da hemodinamica renal incluem um
aumento no fluxo plasmatico renal (cerca de
25%), uma elevacao precoce da taxa de filtra-
cdao glomerular, com 30-50% das gravidas
permanecendo assim até o termo (normalizagao
com cinco semanas de puerpério), sendo en-
contrado um valor de até 130-160 ml/min (nor-
mal em ndo gravidas: 80 a 120 ml/min). Essas
alteracOes na fisiologia renal levam a uma di-
minuigdo fisiologica nas concentragdes plas-
maticas de ureia e creatinina.

CapiTuLo 7 - ENvoOLVIMENTO RENAL
EM SiTuAcOES DIVERSAS

Um aumento na taxa de filtragdo de glicose e
outros solutos, sem aumento concomitante na
capacidade de reabsorcdo tubular, explica a
glicosuria fisioldgica da gravidez e a presenga
de aminoacidos na urina.

O manejo renal de substancias que normalmen-
te ndo cruzam a barreira glomerular encontra-
-se alterado. Sendo assim, uma excrecao de
proteinas em torno de 250-300 mg/24h (normal
em nao gravidas: até 150 mg/24h) e algum grau
de hematuria microscopica e leucocitiria po-
dem ser encontrados, nao significando doenca.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona
encontra-se ativado na gravidez. A aldostero-
na promove uma maior reabsor¢ao de sodio.
No entanto, o organismo materno ¢ resistente
a agdo pressorica da angiotensina. Tal feno-
meno, somado a uma vasodilatacao arterial
periférica (acao hormonal) faz com que a pres-
sdo arterial sistémica encontre-se fisiologica-
mente reduzida na gestacdo. Observe agora a
Tabela 3.

2 - HIPERTENSAO ARTERIAL NA GRAVIDEZ

Definimos hipertensao durante a gravidez como
uma PA > 140 x 90 mmHg. Um aumento de
30 mmHg na pressdo sistolica, ou 15 mmHg
na diastolica, em relacdo aos niveis pre-gravi-
dicos, também ¢ considerado anormal. Alguns
autores acreditam que esta Gltima altera¢do ndo
possui significancia clinica quando os niveis
de 140 x 90 mmHg ndo sdo atingidos... De
qualquer forma, todo aumento de PA na ges-
tante merece investigacdo adicional, além de
um acompanhamento clinico rigoroso, com
consultas frequentes de pré-natal.

Quando nos deparamos com uma elevacao da
PA em gravidas, ¢ importante definirmos o que
realmente esta acontecendo. Trata-se de uma
pre-eclampsia? Ja existia HAS essencial antes
da gravidez? Ou seria uma pré-ecldmpsia so-
breposta a uma hipertensdo essencial pre-
via??? A Tabela 4 resume a classificacao dos
distarbios hipertensivos da gravidez. Muitos
autores utilizam o termo Doenca Hipertensiva
Especifica da Gravidez (DHEG) para as pre-e-
clampsia condicoes descritas nos itens 1 e 2.
Outros empregam o termo como sinénimo de
pré-eclampsia e eclampsia...

Tab.3  pPRINCIPAIS ALTERAGOES RENAIS FISIOLOGICAS NA GRAVIDEZ

Dilatacao dos ureteres e pelve renal (acdo da progesterona) e, posteriormente, obstru¢ado mecanica
do ureter direito pela dextroversao uterina (predisposicao a infeccao).

Aumento na taxa de filtracdo glomerular —» diminuicdo da ureia e creatina plasmaticas.

Aumento na taxa de filtragdo glomerular —> glicosuria com glicemia normal.

Maior reabsorcao de sodio (acdo de aldosterona).

Excrecao proteica de até 300 mg/dia € considerada normal.

Aminoaciduria pode ser encontrada.

Bacteriuria assintomatica deve ser tratada!!!
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Tab. 4

CLASSIFICAGCAO DOS DISTURBIOS
HIPERTENSIVOS DA GRAVIDEZ

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

1- Hipertensao induzida pela Gravidez
Hipertens&do sem proteindria ou edema
patolégico
Pré-eclampsia
Eclampsia

2- Hipertensao agravada pela Gravidez
Pre-eclampsia sobreposta
Eclampsia sobreposta

3- Doenga Vascular Hipertensiva Crénica
(DVHC)

4- Hipertensao Transitoria

3 - PrRe-EcLAMPSIA

A pré-eclampsia representa uma grande amea-
ca a vida do feto, além de se associar a uma
série de complicagdes maternas. Esta condigao,
que geralmente se inicia apos a 20* semana,
tem como caracteristica o surgimento de hiper-
tensdo, proteinuria € edema (ou aumento su-
bito de peso). Nas formas graves, quando a
gravidez nao ¢ interrompida, observa-se eleva-
cao das enzimas hepaticas, plaquetopenia ¢
hemolise, configurando a famosa sindrome
HELLP (H — hemolysis; EL — elevated liver
enzymes; LP — low platelet).

A doencga ¢ mais comum em mulheres nos ex-
tremos da vida reprodutiva (abaixo dos 16 ¢
acima dos 35 anos), sendo a nulipara mais
frequentemente afetada.

Quanto as Manifestacoes Renais na
Pré-Eclampsia...

A pré-eclampsia tem como “alvo renal” o glo-
merulo, ocasionando edema das células endo-
teliais da parede capilar. As células edemacia-
das obstruem o limen capilar, e justificam o
aumento de volume do glomérulo. Nao se
observa proliferagdo celular intracapilar, tam-
pouco alteragdes na membrana basal ou nas
c¢lulas epiteliais... Do ponto de vista ultraes-
trutural (analisado pela microscopia eletronica)
as alteragOes de fato se restringem as células
endoteliais. Esta forma de lesdo glomerular,
caracteristica da pré-eclampsia, ¢ chamada de
endoteliose capilar glomerular.

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

A funcao 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
nao gravidas (lembrar que ocorre uma elevacao
da TFG e do fluxo plasmatico renal durante o
inicio da gestacao). Em raros casos, todavia, o
decréscimo da TFG pode ser suficiente para
levar a necrose tubular aguda ou mesmo necro-
se cortical aguda (ver adiante).

CapiTuLo 7 - ENvoOLVIMENTO RENAL
EM SiTuAcOES DIVERSAS

Proteinuria ndo seletiva é um achado frequen-
te na pre-eclampsia, devendo-se duvidar do
diagnostico na auséncia deste achado labora-
torial! Uma perda proteica na faixa nefrotica
¢ encontrada em algumas pacientes, sendo a
endoteliose capilar glomerular a principal cau-
sa de sindrome nefrdtica durante a gravidez. A
magnitude da proteintria ndo parece afetar o
prognostico materno, no entanto, uma excre¢ao
de proteinas > 3 g/24 h se associa a um aumen-
to na incidéncia de perda fetal.

Diminui¢ao na excrecao de urato, com aumen-
to correspondente nos niveis sericos de acido
urico (superiores a 4,5 mg/dl), sdo observados
nas fases iniciais da pré-eclampsia.

4 - INsuFicIENCIA RENAL AGUDA NA GRAVIDEZ

Nos paises em desenvolvimento, as complica-
coes obstétricas ainda representam uma “fatia”
significativa dos casos de insuficiéncia renal
em unidades de dialise!

4.1- IRA Pré-Renal (Hipovolemia)

Muitas doencas especificas da gravidez provo-
cam hipovolemia, um fator diretamente envol-
vido na génese de Insuficiéncia Renal Aguda
(IRA). Citamos a hiperémese gravidica, a pla-
centa prévia, o descolamento prematuro de
placenta e as hemorragias do periparto. Em
algumas destas condi¢des um estado de hiper-
coagulabilidade associado determina a forma-
cao de microtrombos na vasculatura renal, o
que contribui ainda mais para a hipoperfusao
do intersticio renal e consequente isquemia.

4.2- Necrose Tubular Aguda

A lesdo renal mais encontrada em gravidas com
injuria renal aguda € a Necrose Tubular Aguda
(NTA), geralmente no contexto das hemorra-
gias da segunda metade da gestagdo (principal-
mente descolamento prematuro de placenta).
Na pré-eclampsia grave, o mecanismo que gera
NTA ¢ diferente da hipovolemia — o edema do
endoté¢lio do capilar glomerular (endoteliose
capilar) impede a perfusdo adequada do inters-
ticio (lembrar que os vasos retos “saem’ depois
dos glomérulos), o que pode ocasionar necrose
tubular aguda, num fendmeno chamado de is-
quemia pos-glomerular. Além disso, anorma-
lidades da coagulacdo e vasoconstricdo renal
também se encontram presentes. O choque
séptico ocasionado por abortos infectados, co-
rioamnionite, sepse puerperal ou pielonefrite
aguda, também ¢ uma causa comum de necro-
se tubular aguda na gravidez e puerpério...

4.3- Microangiopatias Trombodticas
- Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU).
- Parpura Trombocitopénica Trombotica (PTT).

A gestacdo e o puerperio sao importantes fato-
res de risco para essas duas sindromes. Ambas
tém em comum a anemia hemolitica microan-
giopdtica e a trombocitopenia, devido a trom-
bose dos capilares glomerulares. A PTT ¢ uma
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doenca multissistémica, ao passo que a SHU ¢
uma patologia essencialmente glomerular.
Lembre-se que a SHU pode evoluir para ne-
crose cortical aguda em 5% dos casos.

4.4- Sindrome HELLP

A sindrome HELLP ocorre em 10-20% das
gestagOes com pre-eclampsia, geralmente entre
a 22% e a 36* semanas. Os critérios confirmato-
rios incluem o diagnostico prévio de pré-e-
clampsia e:

(1) Anemia hemolitica microangiopatica.

(2) Trombocitopenia < 100.000/mm?

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

(4) TGO > 70 U/L.

No quadro clinico sobressaem dor abdominal,
nauseas, vomitos € hepatomegalia dolorosa.
Ictericia € notada em 5% dos casos. Uma USG
abdominal sempre deve ser realizada, a fim
de descartar o hematoma subcapsular hepa-
tico. As principais complicacdes sdo infarto
e rotura hepatica, levando a faléncia aguda
deste orgdo. Insuficiéncia renal aguda com-
plica 8% dos casos. Sinais laboratoriais de
coagulacdo intravascular disseminada (TAP
¢ PTT alargados, fibrinogénio sérico reduzido)
tambeém podem ser encontrados, diferencian-
do esta sindrome das microangiopatias trom-
boticas. O tratamento se baseia na antecipagao
do parto; alguns autores recomendam a asso-
ciagao de corticoides.

5 - Necrose CoRTicAL AGUDA

As complicagOes obstétricas representam a cau-
sa mais comum de Necrose Cortical Aguda
(NCA). Tal condigao é responsavel por 10-30%
de todos os casos de insuficiéncia renal aguda
na gravidez. A NCA ocorre como complicacao
de um dos seguintes eventos obstétricos:

- Descolamento prematuro de placenta
(principal).

- Placenta prévia.

- Morte intrauterina prolongada.

- Embolia amniotica.

A razao da maior suscetibilidade de gestantes
a esta complicacdo ainda nao foi totalmente
esclarecida. Sabemos que a NCA ¢ mais co-
mum em multiparas com idade avancada que
apresentam nefroesclerose arteriolar a bidpsia
renal; dessa forma, parece existir uma predis-
posi¢do que torna o rim mais vulnerdvel ao
insulto 1squémico.

A baixa perfusdo e a extensa formagdo de trom-
bos na vasculatura renal, sobrepostas a nefroes-
clerose arteriolar, levam a necrose isquémica
do cortex. A disfunc¢io endotelial impede a
liberacao reflexa de 6xido nitrico, bloqueando
o mecanismo de vasodilatagcdo fisioldgica.
Quando toda a regido cortical encontra-se en-
volvida bilateralmente, ocorre anuria irrever-
sivel e rapida evolucdo para uremia.

CapiTuLo 7 - ENvoOLVIMENTO RENAL
EM SiTuAcOES DIVERSAS

O quadro clinico classico ¢ composto pela
triade: anuria + hemataria macroscopica +
lombalgia, uma vez excluida a uropatia obs-
trutiva bilateral. A USG ou a TC sdo exames
nao invasivos que podem sugerir o diagnosti-
co, ao revelarem hipoecogenicidade (USG) ou
hipodensidade (TC) no cortex renal bilateral-
mente. Hiperdensidade/ecogenicidade podem
aparecer na fase cronica (calcificacdo)... A
regra ¢ a rapida evolugdo para o estado de rins
terminais, necessitando de dialise ou transplan-
te renal. Todavia, o envolvimento pode ser
focal, e a funcdo renal pode se restabelecer
apos um periodo variavel de oliguria intensa.
Infelizmente, mesmo nesses casos, ocorre de-
terioragdo funcional ao longo do tempo, com
a maioria das pacientes evoluindo para insufi-
ciéncia renal terminal.
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AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

U@

1 - A glomerulonefrite mesangial do lupus eritematoso
sistémico se caracteriza por:

a) Apresentar proteinuria na faixa nefrotica.

b) Nao requerer tratamento imunossupressor.

c) Ter forte associagdo com anticorpos anti-DNA.

d) Cursar com elevacgao lenta e progressiva da creati-
nina sérica.

Y@

2 — Paciente feminina, 21 anos, negra, sem antecedentes
patoldgicos prévios, procura 0 ambulatério devido a quadro
de edema generalizado, com inicio nos ultimos 10 dias, com
ganho recente de peso de 8 kg, além de espuma na urina.
Refere, ainda, dor articular frequente, além de rash malar
apds exposicao solar. O exame fisico demonstrou edema
corporal generalizado; PA: 110 x 70 mmHg. Foi solicitada a
sua internacao, e 0s exames laboratoriais realizados inicial-
mente demonstraram proteinuria 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 provavel diagndstico sindrémico,
o diagndstico etioldgico e o tratamento medicamentoso
inicial que deve ser recomendado?

a) Sindrome nefritica, glomerulonefrite pds-infecciosa, an-
tibioticoterapia.

b) Sindrome nefrética, nefropatia diabética, insulina.

¢) Sindrome nefrética, lUpus eritematoso sistémico, corticoide.
d) Sindrome nefritica, nefropatia por AIDS, antirretrovirais.
e) Sindrome nefrotica, neoplasia, quimioterapicos.

J@

3 — Mulher de 32 anos apresenta artrite, pleurite, anemia
e anasarca. Pressé&o arterial & 120 x 70 mmHg, creatini-
na é 1,1 mg/dl, ha corpos lipoides urinarios e anticorpo
anti-Sm positivo. A biopsia renal mostrara com maior pro-
babilidade:

a) Glomerulonefrite proliferativa focal.

b) Nefrite mesangial proliferativa.

¢) Glomerulonefrite membranosa.
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d) Glomerulonefrite proliferativa difusa.
e) Esclerose glomerular,

J@

4 — Qual o principal mecanismo que leva a perda de fun-
¢ao renal por hipertenséo arterial?

a) Esclerose glomerular. c) Hipertens&o glomerular.
b) Fibrose intersticial. d) Isquemia.

Y@

5 — Paciente de 22 anos, feminino, diabética desde os 10
anos, em uso de insulina NPH 36 Ul/dia de forma irregu-
lar. Foi ao pronto atendimento com queixa de sede, po-
liuria e edema facial. Ao exame fisico: lucida, orientada,
eupneica e com presenca de edema periorbitario; PA =
140 x 95 mmHg; FC = 96 bpm. Os exames colhidos ime-
diatamente forneceram os seguintes resultados: hemato-
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; proteinas ++++/4+; glicose +++/4+; he-
moglobina = negativo; corpos cetbnicos = negativo; pre-
senca de cilindros hialinos e granulosos no sedimento. A
complicagao do diabetes presente neste caso é:

a) Disturbio metabolico devido a estado de cetoacidose.
b) Estado hiperglicémico hiperosmolar.

¢) Necrose tubular aguda consequente a hipoperfusao renal.
d) Sindrome nefrotica decorrente de nefropatia diabética.
e) Glomerulonefrite difusa aguda pés-infecciosa.

J@

6 — As primeiras manifestagdes clinicolaboratoriais da
nefropatia diabética incluem:

a) Hiperfiltrag&o glomerular e microalbuminuria.

b) Hematuria microscopica e leucocituria.

¢) Macroalbuminuria e doenca renal cronica.

d) Nefrite intersticial crénica e hipertensao.

e) Hipoaldosteronismo hiporreninémico e acidose tubular renal.
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J@

7 — Qual a glomerulopatia mais comumente encontrada
nos pacientes com infeccao pelo virus da hepatite C?

a) Membranoproliferativa.

b) Esclerosante focal.

c) Leséo minima.
d) Membranosa.
e) Mesangial.

J@

8 — Alincidéncia e a prevaléncia do diabetes mellitus tém
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-
¢ao as afirmativas a seguir em relagdo a ND e assinale a
alternativa CORRETA:

a) A auséncia de retinopatia diabética em pacientes com
albumindria e taxa de filtragdo glomerular reduzida sugere
fortemente a presenca de ND.

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 Il (BRA) deve ser empregado universalmente
como renoprotecdo na ND.

c) A hemoglobina glicada (Hb1Ac) &€ menos precisa nos
pacientes com doenca renal crénica que na populagéo ge-
ral devido, entre outros fatores, a diminui¢ao da sobrevida
das hemacias com a perda da fungao renal.

d) O risco de hipoglicemia n&o sofre influéncia da funcdo
renal, pois a maioria das drogas utilizadas no manuseio
do diabetes ndo tem metabolizagao ou excregao renal.
e) De acordo com as recomendagdes mais recentes, 0s
niveis de presséo arterial nos diabéticos deve ser mantido
abaixo de 150 x 90 mmHg.

J@

9 — Qual a melhor associacédo farmacolégica para trata-
mento da hipertensao de paciente diabético com proteinu-
ria e creatinina sérica de 3,5 mg/dI?
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a) Enalapril e hidroclorotiazida.

b) Hidroclorotiazida e propranolol.
c) Losartana e anlodipino.

d) Alisquireno e verapamil.

e) Anlodipino e furosemida.

Y@

10 — Em relagéo a nefropatia associada ao HIV, é COR-
RETO afirmar que:

a) A terapia antirretroviral combinada pode retardar a evo-
lucdo da nefropatia associada ao HIV.

b) O HIV ndo é causa de insuficiéncia renal aguda.

c) O uso de inibidores do ECA esta contraindicado.

d) O HIV pode associar-se a glomerulonefrite por imuno-
complexos de IgE

e) Anti-inflamatérios ndo hormonais podem reduzir a pro-
teinuria e retardar a evolugdo da nefropatia associada
ao HIV.

Y@

11 — Qual 0 achado histolégico renal mais encontrado em
pacientes portadores de nefropatia diabética?

a) Glomeruloesclerose difusa.

b) Glomeruloesclerose nodular com colapso de algas
capilares.

c) Espessamento de membrana basal glomerular.

d) Proliferagédo mesangial sem glomeruloesclerose.

e) Duplicacdo da membrana basal glomerular.

Y@

12 — Em qual das situagdes a seguir o diagnostico de doenca
renal cronica em fase avangada provavelmente viria acom-
panhado de rins com redugéo volumétrica (< 9-10 cm) e hi-
perecogénicos ao exame de ultrassonografia?

a) Nefropatia diabética.

b) Nefroesclerose hipertensiva.

c) Nefropatia associada ao HIV.

d) Amiloidose renal.
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J@

13 — Mulher, 20 anos, ha 2 meses apresenta astenia e
edema, inicialmente restrito as pernas, que progrediu pa-
ra membros superiores e face. Ha 2 semanas, dor e ri-
gidez articulares em méaos, punhos e cotovelos, além de
bolhas nos membros e na face. Ao exame: artrite em pu-
nhos, cotovelos e todas as metacarpofalangianas; lesées
eritematosas numulares a placares, algumas encimadas
por bolhas em areas expostas a luz solar; anasarca; FC
= 100 bpm e PA =190 x 110 mmHg. Qual € o resultado
mais provavel do exame de Urina tipo 1?

a) Hemacias = 5; Cilindros: Céreos; Leucécitos = 200;
Proteinas: ++.

b) Hemacias = 200; Cilindros: Ausentes; Leucécitos = 50;
Proteinas: ++.

c) Hemacias = 5; Cilindros: Hialinos; Leucdcitos = 200;
Proteinas: ++++.

d) Hemécias = 200; Cilindros: Granulosos; Leucdcitos =
50; Proteinas: ++++.

J@

14 — Paciente de 24 anos apresenta-se com edema ge-
neralizado, proteinuria de 4.500 mg/24h, Urina | com ci-
lindros hematicos, albumina 3,2 mg% e creatinina sérica
1,8 mg%, FAN positivo. A bidpsia renal mostra 60% dos
glomérulos com proliferacdo endocapilar e/ou extracapilar,
5% dos glomérulos esclerosados, e a imunofluorescéncia
apresenta depdsitos imunes subendoteliais. O tratamento
inicial mais indicado para esta paciente é:

a) Pulso unico de corticoide intravenoso seguido de cor-
ticoterapia oral em doses altas por 6 meses.

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

c) Ciclofosfamida oral e corticoide oral por 6 meses.

d) Pulsos de ciclofosfamida e azatioprina intravenosos.
e) O uso de corticoide oral deve ser suficiente para con-
trole do quadro.

J@

15 — O mieloma multiplo representa uma proliferacdo ma-
ligna de plasmaocitos derivados de um unico clone. Em
relagéo as manifestagdes clinicas e laboratoriais desta
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patologia, podemos afirmar, EXCETO:

a) Dor 6ssea é um dos sintomas mais comuns, atingindo
até 70% dos casos.

b) Pode ocorrer insuficiéncia renal em até um tergo
dos pacientes.

c) E observado 0 aumento de suscetibilidade a infec-
¢Oes bacterianas.

d) Hipocalcemia é causa mais comum de insuficiéncia renal.
e) Anemia encontrada é normocitica € normocrémica.

Y@

16 — Em relacao a nefropatia diabética, € CORRETO afir-
mar que:

a) A alteracao na eliminagao de proteinas na urina € uma
manifestacao tardia da doenca.

b) A nefropatia diabética se manifesta inicialmente com
reducéo da taxa de filtragdo glomerular.

¢) Os hipoglicemiantes orais devem ser suspensos na pre-
senca de taxa de filtragao glomerular inferior a 60 mi/min.
d) Os inibidores da enzima conversora de angiotensina
podem ajudar a prevenir a nefropatia diabética e a reduzir
sua progressao.

Y@

17 — Sobre a nefropatia diabética, € INCORRETO afirmar:
a) Microalbuminuria é marcador de lesdo endotelial.

b) Proteinuria instalada pode ser combatida com os IECA
e BRA.

c) Pacientes com nefropatia avangada também costumam
ter lesdes ao exame de fundo de olho.

d) Proteindria de Bence-Jones deve ser solicitada rotinei-
ramente para avaliagdo de leséo renal declarada.

e) Todas as anteriores.

Y@

18 — Qual a lesdo mais comum observada na amiloidose
associada ao mieloma maltiplo?

a) Sindrome nefrotica.

b) Insuficiéncia hepatica.

¢) Miocardiopatia dilatada.

d) Pneumonite intersticial.
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J@

19 — As colagenoses podem cursar com acometimento renal
de varios padrdes distintos. Assinale a associagdo VERDA-
DEIRA:

a) A sindrome de Sjogren primaria cursa com neftite intersti-
cial cronica, cursando com isostenuria e acidose tubular renal.
b) A artrite reumatoide cursa comumente com glomerulone-
frite difusa e sindrome neftitica.

c) O padréo de acometimento renal mais tipicamente visto
em pacientes lUpicos € a necrose tubular aguda.

d) A crise renal observada em pacientes com esclerose sis-
témica é mais observada na forma limitada da doenca.

e) O padrao de acometimento renal tipico na espondilite an-
quilosante é a glomerulonefrite rapidamente progressiva.

J@

20 - Nefrite lUpica ocorre em mais de 50% das pacientes,
que geralmente sdo assintomaticas. A avaliacao inicial é
feita por:

a) Bidpsia renal.

b) Ultrassonografia de rins e vias urinarias.

c) Clearance de creatinina.

d) Proteindria de 24 horas.

e) Exame de urina e creatinina sérica.

J@

21 - Segundo o Consenso de Diabetes “o diagndstico 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 a acuracia diagndstica e a facilidade desse tipo de
coleta”. Um paciente diabético, ha mais de 10 anos, com
0s seguintes resultados de exame em amostra de urina:
albumina = 10,0 mg/dl e creatinina = 50 mg/dl, indica:

a) Nefropatia diabética. c) Glomerulonefrite cronica.
b) Sindrome nefrética. d) Pielonefrite cronica.

J@

22 - Assinale a alternativa que melhor representa a sequén-
cia fisiopatolégica do desenvolvimento da glomeruloescle-
rose diabética:

a) Aumento de ritmo de filtragdo glomerular — microalbumindria
— macroalbumindria — perda do ritmo de filtragéo glomerular.
b) Microalbuminuria — macroalbumindria — aumento do ritmo
de filtragdo glomerular — perda do ritmo de filtragao glomerular.
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¢) Macroalbuminuria — microalbuminuria — aumento do ritmo
de filtrag@o glomerular — perda do ritmo de filtrag&o glomerular.
d) Nao existe uma sequéncia fisiopatologica para a entidade
em questao.

Y@

23 — Mulher de 58 anos, diabética, obesa, em tratamento
irregular com hipoglicemiante oral, apresenta hipertensao
arterial de dificil controle. Seus ultimos exames mostraram
glicemia de 165 mg/dI, ureia de 55 mg/dl e creatinina de
1,3 mg/dl. Como seu médico podera avaliar a presenca
de nefropatia ainda incipiente neste caso?

a) Clearance da inulina e exame de urina (EAS).

b) Tomografia renal com contraste e cetonuria.

c) Relagéo creatinina/glicose no plasma e na urina.

d) Microalbuminuria e taxa de filtracdo glomerular.

e) Ultrassonografia renal e atividade plasmatica da renina.

Y@

24 — Paciente do sexo masculino, 55 anos de idade, apre-
senta sindrome nefrética associada a equimoses periorbi-
tarias, distrofia de unhas e macroglossia. Qual é a principal
hipotese diagndstica?

a) Linfoma nao Hodgkin.

b) Amiloidose.

c) Linfoma de Burkitt no adulto.

d) Macroglobulinemia de Waldenstrom.

e) Leucemia mieloide cronica.

Y@

25 — Uma mulher de 56 anos, com diagndstico de diabe-
tes ha onze anos e controle glicémico inadequado (he-
moglobina glicosilada variando de 9 a 12%), procura seu
consultério com intencdo de passar a fazer um melhor
controle de sua doencga. Vocé pede um exame de urina
de rotina, que € fortemente positivo para proteina, e uma
creatinina sérica que se encontra no valor de 1,8 mg/dl. A
presséo sanguinea é de 150 x 100 mmHg. Qual o trata-
mento mais importante para reduzir o processo da doenga
renal da paciente?

a) Aspirina.

b) Dieta hipoproteica.

c) Drogas da classe dos inibidores da Enzima Conversora
de Angiotensina (ECA).

d) Inibidores da HMG/COA-redutase.
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J@

26 — O diagndstico de nefropatia diabética é usualmente
feito em bases clinicas e/ou laboratoriais, sem necessida-
de de bidpsia renal. Que critério, dentre os abaixo, deter-
minaria a indicagéo de bidpsia em paciente com diabetes
melito tipo 2, retinopatia diabética e sindrome nefrdtica,
sem alteragdes clinicas e/ou laboratoriais sugestivas de
outra glomerulopatia?

a) Albumina sérica < 2,5 g/dl.

b) Proteindria seletiva.

c) Perda abrupta de fungao renal.

d) Proteinaria > 8 g/24h.

e) Retinopatia diabética néo proliferativa.

J@

27 — Paciente masculino, 65 anos, branco, sedentario,
tabagista (ha 30 anos, com carga tabagica de 30 magos/ano)
com diagndstico de hipertensao arterial sistémica ha 20 anos,
em uso de clortalidona 12,5 mg/dia, enalapril 20 mg/dia. Nega
diabetes mellitus. lem a consulta de rotina. Chega com PA
de 150 x 100 mmHg. Demais achados no exame fisico sem
particularidades. Quais exames sdo essenciais na avaliagéo
do inicio de uma nefropatia hipertensiva?

a) Solicitar parcial de urina, creatinina e eletrocardiograma.
b) Solicitar parcial de urina, ureia e eletrocardiograma.
¢) Solicitar parcial de urina, creatinina e microalbuminuria.
d) Solicitar parcial de urina, creatinina e RX de torax.

e) Solicitar parcial de urina, ureia e ecocardiograma.

e

28 — Correlacione as alteragdes estruturais das glomeru-
lonefrites com o quadro clinico e, em seguida, assinale a
alternativa CORRETA:

|. Proteinuria nefrética (> 3,5 g/24h), hipoalbuminemia,
edema e dislipidemia.

|I. Insuficiéncia renal aguda, oliguria, hipertenséo, edema,
hematuria e proteinuria.

|Il. Proteinuria, hematuria com declinio da taxa de filtragéo
glomerular, hipertensao com proliferacéo das células e da
matriz mesangial.

|V. Proteinuria ndo nefrética, insuficiéncia renal cronica e
fibrose intersticial glomerular.

() GN proliferativa difusa (nefrite lupica).

() Esclerose global (nefropatia diabética).

() GN membranosa (idiopatica).

() GN mesangioproliferativa (nefropatia por IgA).
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a) Il; IV; 11I; 1.
b) HI; I; 1I; IV,
c) I; II; 111 V.
d) 11; 1V 1; 111
e) Il; 11I; 1; IV.

Y@

29 — Mulher de 57 anos de idade relatou que ha 3 me-
ses esta com ‘inchago” generalizado sem outros sinto-
mas. Tem historia de multiplos parceiros sexuais. Ao exa-
me fisico: PA = 150 x 80 mmHg, em anasarca. Os exa-
mes revelaram: sumario de urina-proteina 4+, 10 hemacias
por campo com 8% de acantdcitos; proteinuria de 24h de
6 g; creatinina sérica = 1,5 mg/dl (normal entre 0,6-1,3 mg/dl);
albumina sérica = 2 g/dl (normal entre 3,5-5,5); complemento
C3 sérico = 30 mg/dl (normal entre 70-160), complemento
C4 sérico = 39 mg/dl (normal entre 20-40). O diagnéstico
mais provavel é:

a) Nefropatia por IgA.

b) Glomerulonefrite pés-infecciosa.

c) Glomeruloesclerose focal e segmentar.

d) Glomerulonefrite membranoproliferativa tipo .

e

30 — Dentre as causas de doenga renal cronica classe V
com tamanho renal normal ou aumentado ao exame de
ultrassonografia temos, EXCETO:

a) Amiloidose.

b) Nefropatia hipertensiva.

c) Nefropatia por HIV.
d) Diabetes mellitus.
e) Anemia falciforme.

Y@

31 - Emrelacéo a nefropatia diabética, ¢ CORRETO afirmar:
a) Amanifestacao mais precoce € a perda de proteinas tubu-
|lares (R2-microglobulina).

b) Denomina-se microalbumindria a proteindria de 24 horas
que varia entre 300 e 600 mg.

c) A hiperglicemia e os produtos de glicosilagao induzem as
células mesangiais a liberarem o fator de crescimento trans-
formador-beta (TGF-R), e este, por sua vez, promove 0 acu-
mulo de matriz mesangial intraglomerular.

d) Em paciente diabético com proteinuria nefrotica, hipercale-
mia e retinopatia proliferativa, a ultrassonografia mostra rins
de tamanho reduzido.
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J@

32 — Paciente de 45 anos, com fungéo renal previamen-
te normal e HAS adequadamente controlada com an-
lodipino ha 5 anos, vem com dificuldades de controle
da PA. Tem tido cefaleias e sua PA ndo tem sido < 180 x
135 mmHg, mesmo usando anlodipino. Vai ao PS com alte-
racdo do nivel de consciéncia, papiledema, e creatinina de
2,3 mg/dl. O disturbio eletrolitico que geralmente acompanha
esse quadro é:

a) Hipocalemia.

b) Hipocalcemia.

c) Hiponatremia.

d) Hipomagnesemia.

e)N.D.A.

J@

33 — Paciente do sexo masculino, 14 anos, negro, €
internado devido a intensas dores articulares e no dorso.
O mesmo sabe ser portador de anemia falciforme, confir-
mado por eletroforese de hemoglobina (SS), ja tendo se
internado em cinco ocasides prévias devido a quadro se-
melhante. Apresenta-se hipocorado 2+/4+; ictérico 1+/4+;
apirético e taquicardico; sopro sistolico 2+/6+ em foco mi-
tral; sem irradiagdo; abdome inocente, sem visceromega-
lias e sem sinais inflamatdrios nos locais dolorosos. Os
exames iniciais mostram uma anemia normo/normo € o
EAS apresenta hematuria 1+/4+ e densidade de 1,0009.
Vocé diria que esta densidade é devido a:

a) Erro laboratorial.

b) Desidratacao hipertonica.

c) Leséo renal induzida por infartos medulares.

d) Hipercalcemia.

e) Fase de recuperagao pés-insuficiéncia renal aguda.

J@

34 — Paciente feminina, 18 anos, procura a emergéncia
devido a edema de membros inferiores de carater ascen-
dente e progressivo, que iniciou ha cinco dias. Relata qua-
dro de febre de 38,5°C, diaria, acompanhada de calafrios,
ha cerca de duas semanas. Chega a emergéncia em re-
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gular estado geral; FC = 110 bpm; PA = 110 x 60 mmHg;
temperatura = 38,9°C. Ausculta pulmonar limpa, ausculta
cardiaca com sopro diastolico +/4 em foco mitral, abdome
plano, sem sinais de ascite, membros inferiores com ede-
ma simétrico ++/4 até raiz de coxa; presenca de lesdes su-
bungueais tipo petéquias no 3° e 4° quirodactilos direitos.
Séo solicitados alguns exames laboratoriais: Creatinina =
1,4 mg/dl; Ureia = 32 mg/dl; Potassio = 3,8 mEq/L; Albumi-
na sérica = 3,2 g/dl; VHS = 120; hemocultura com cresci-
mento de cocos Gram-positivos; Parcial de urina: hemacias
= 26.000; proteinas ++; cilindros hematicos: 1.000. Assina-
le a alternativa que apresenta as hipéteses diagnosticas
MAIS PROVAVEIS em relagao ao caso:

a) Sindrome nefritica/glomerulonefrite pds-estreptocdcica.
b) Sindrome nefrética/lupus eritematoso sistémico.

c) Sindrome nefrética/nefropatia por IgA.

d) Sindrome nefritica/doenca antimembrana basal glomerular.
e) Sindrome nefritica/endocardite bacteriana.

J@

35 — Paciente feminina, 27 anos, procura atendimento
médico referindo quadro de artralgias difusas, lesdes cuta-
neas e edema generalizado. Ao exame fisico apresenta-
va rash malar em asa de borboleta, auséncia de artrites,
mas dor intensa a mobilizagdo das articulagdes, edema
generalizado com presenca de ascite. Coletados alguns
exames iniciais que evidenciaram: Ht: 25; Hb: 8,2; leu-
cocitos: 3.000; plaquetas: 100.000. Parcial de urina com
proteina ++++/4, creatinina: 4,3 mg/dl e ureia: 180 mg/dl.
Coletado proteinuria de 24h que evidenciou 6.500 mg/24h.
Diante deste quadro clinico foram coletados dosagem de
complemento e anti-DNA confirmando um quadro clinico
de lupus eritematoso sistémico. Realizou bidpsia renal que
evidenciou as seguintes caracteristicas: presenca de 20
glomérulos dos quais 18 apresentam proliferagdo mesan-
gial além de proliferacdo endocapilar, 10 glomérulos apre-
sentam-se com formacgao de crescentes celulares. Imuno-
fluorescéncia apresentou IgG: +++/+++ granular periférico
em alcas capilares; IgA: tragos; IlgM:+/+++ granular perifé-
rico em algas capilares e no mesangio; C3:+/+++ granular
periférico em alcas capilares e no mesangio; C1q:+/+++
granular periférico em alg¢as capilares com uma interpreta-
¢ao de padrdo imune compativel com nefrite lUpica. Diante
do quadro clinico descrito, pode-se afirmar que a paciente
em questdo € portadora de nefrite lupica classe:

a) ll. c) IV.

b) Il d) V.
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36 — Paciente feminina, 27 anos, procura atendimento
médico referindo quadro de artralgias difusas, lesdes cuta-
neas e edema generalizado. Ao exame fisico apresenta-
va rash malar em asa de borboleta, auséncia de artrites,
mas dor intensa a mobilizagdo das articulagdes, edema
generalizado com presenca de ascite. Coletados alguns
exames iniciais que evidenciaram: Ht: 25; Hb: 8,2; leu-
cocitos: 3.000; plaquetas: 100.000. Parcial de urina com
proteina ++++/4, creatinina: 4,3 mg/dl e ureia: 180 mg/dl.
Coletado proteinuria de 24h que evidenciou 6.500 mg/24h.
Diante deste quadro clinico foram coletados dosagem de
complemento e anti-DNA, confirmando um quadro clini-
co de lupus eritematoso sistémico. Realizou biopsia renal
que evidenciou as seguintes caracteristicas: Presenca de
20 glomérulos, dos quais 18 apresentam proliferacdo me-
sangial, além de proliferagdo endocapilar, 10 glomérulos
apresentam-se com formacao de crescentes celulares.
Imunofluorescéncia apresentou IgG: +++/+++ granular
periférico em algas capilares; IgA: tragos; IgM: +/+++ gra-
nular periférico em algas capilares e no mesangio; C3:
+/+++ granular periférico em alcas capilares e no mesan-
gio; C1q: +/+++ granular periférico em algas capilares com
uma interpretacdo de padrao imune compativel com nefrite
lupica. Diante do diagnostico, a melhor opgéo terapéutica
inicial, conforme orientagéo do KDIGO (Kianey Disease:
Improving Global Outcomes) é:

a) Corticoide + terapia antiproteinurica.

b) Corticoide + cloroquina.

c) Corticoide + micofenolato de mofetila.

d) Corticoide + azatioprina.

J@

37 — Um paciente de 68 anos recebeu diagnostico recente
de mieloma multiplo. Apresentava ureia: 28 mg/dl, creati-
nina: 0,8 mg/dl e proteinuria de 270 mg/24h, com protei-
na de Bence-Jones presente na urina. Nesse momento,
poderia ser encontrada a seguinte alteragéo laboratorial:
a) Hiperpotassemia. ¢) Hipocalciuria.

b) Hipernatremia. d) Glicosuria.

J@

38 — Sao fatores de risco para a nefropatia diabética,
EXCETO:
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a) A duragéo do diabetes mellitus.

b) O nivel de hemoglobina glicosilada.

c) A associagéo do diabetes com hipertenséo.

d) O uso de medicamentos da classe dos bloqueadores
de canais de calcio.

Y@

39 — Sobre a nefropatia diabética, assinale a alternativa
INCORRETA:

a) Em pacientes diabéticos por mais de 10 anos, com
filtragdo glomerular entre 30 e 60 ml/min, a auséncia de
proteinuria invalida a hipotese de nefropatia diabética.

b) Em pacientes diabéticos por mais de 10 anos, com fil-
tracdo glomerular entre 30 e 60 ml/min, com auséncia de
proteinuria, € fundamental a exclusdo do diagndstico de
nefropatia isquémica.

c) A hipertensao arterial pode ser ausente em pacientes
diabéticos do tipo 1, com nefropatia diabética.

d) Em pacientes diabéticos ha menos de 10 anos, a pre-
senca de filtracdo glomerular normal ou elevada invalida
o diagndstico de nefropatia diabética.

J@

40 - Lupus eritematoso sistémico é uma doenga autoimu-
ne diagnosticada por meio de elementos clinicos e au-
toanticorpos caracteristicos, a manifestacdo mais grave
da doenca ¢ a:

a) Pericardite.

b) Poliartrite ndo erosiva.
c) Anemia hemolitica.

d) Nefrite.
e) Pleurite.

Y@

41 — Eduardo, 28 anos, portador de anemia falciforme, é
encaminhado ao ambulatdrio de nefrologia devido a ede-
ma de membros inferiores surgido ha 6 meses. Os exa-
mes solicitados evidenciam: creatinina - 1,6 mg/dl; ureia
- 64 mg/dl e proteindria de 24 horas - 4,5 g. O provavel
achado na biopsia renal sera:

a) Glomerulopatia de lesdo minima.

b) Glomerulopatia por depdsito de IgA.

c) Glomerulonefrite membranosa.

d) Glomerulonefrite segmentar e focal.
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J@

42 — A causa mais frequente de glomerulonefrite mem-
branoproliferativa secundaria, com hematuria, proteinuria,
doenga renal progressiva, crioglobulinemia e complemen-
tos C3 e C4 baixos é:

a) Hepatite B.

b) Citomegalovirose.

c) LUpus eritematoso sistémico.

d) Vasculite de pequenas artérias.

e) Hepatite C.

J@

43 — Mulher, 39 anos, apresenta insuficiéncia renal e hiper-
calcemia. Ultrassonografia abdominal: litiase renal bilateral
n&o obstrutiva; RX de torax: alargamento de mediastino;
anatomopatologico de bidpsia renal percutanea: glomeéru-
los normais, intersticio comprometido com grande nimero
de leucdcitos e granuloma ndo caseoso. Este resultado
pode ser compativel com nefropatia por:

a) Tuberculose.

b) Linfoma.

c) Hiperoxaluria.

d) Lupus eritematoso sistémico.

e) Sarcoidose.

J@

44 — A sindrome nefrotica € definida pela ocorréncia de
albuminuria superior a 3-3,5 g/dia, acompanhada de hi-
poalbuminemia, edema e hiperlipidemia. As provas de
triagem habituais incluem o nivel de glicemia em jejum e
a determinagao da hemoglobina glicosilada para o diabe-
fes mellitus, teste do anticorpo antinuclear para a doenga
do colageno, e o0 complemento sérico, que permite o ras-
treamento de numerosas doengas mediadas por imuno-
complexos. A respeito dos niveis séricos de proteinas do
sistema complemento nas doengas glomerulares, analise
as duas colunas.

() Glomeruloesclerose focal segmentar;

() Glomerulonefrite pds-estreptocdcica;

() Poliarterite nodosa;

() Lupus eritematoso sistémico.

A. Hipocomplementémica;

B. Normocomplementémica.

Assinale de acordo com a correspondéncia:

a)A, B, A, B.
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b) B, A, B, A
¢)AA B,B
d) B, B, A, A.
e)B, A, B,B

Y@

45 — Mulher, 58 anos, negra, procurou 0 ambulatério de clinica
médica, pois tem se sentido mais triste. Refere ganho de peso
nao quantificado, obstipacao intestinal, mialgia e hipersonia.
Antecedentes pessoais: tabagista 30 magos/ano, hipertenséo
arterial sistémica 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, circunferéncia abdominal = 94 cm, PA =
160 x 100 mmHg, FC =70 bpm. Bom estado geral, corada,
anictérica, aciandtica, palmas das maos amareladas. Ausculta
pulmonar e cardiaca sem alteragdes. Abdome sem alteragdes.
Edema em membros inferiores 2+/4+, pulsos presentes e
simétricos. Exames complementares trazidos pela paciente:
Hb = 10,0 g/dI; Htc = 30%; Colesterol total = 240 mg/dl; HDL
= 30; LDL = 180; Triglicerides = 550; TGO = 80; TGP = 100;
Bilirrubinas totais = 1,0 (bilirrubina direta = 0,7); CPK = 200;
Glicemia jejum = 100 mg/dl; Glicemia pos-prandial = 205 mg/
dl; Hb glicada = 8,0%; Ureia = 50 mg/dl; Creatinina =
1,3 mg/dI; Acido drico = 9,0 mg/dl; Urina Tipo | normal. Quais
exames devem ser solicitados para avaliar a lesao de micro-
circulagao?

Y@

46 - Estima-se que apo6s 15 anos de evolugao do diabetes
tipo 2, um em cada cinco individuos apresentem nefropa-
tia diabética. Em relacao a esta complicagéo do diabetes
podemos afirmar:

a) O risco de nefropatia aumenta indefinidamente com a
duracdo da doenca.

b) O rastreamento inicial deve ser realizado com dosagem
de proteinuria em urina de 24h.

c) A presenca da microalbuminuria esta associada ao au-
mento da mortalidade cardiovascular.

d) A frequéncia é maior que a da retinopatia diabética e
menor que a do infarto do miocardio.
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J@

47 — No curso do diabetes mellitus tipo |, a nefropatia in-
cipiente pode ser diagnosticada na presenca de:

a) Hiperfiltragdo glomerular.

b) Proteinuria > 500 mg nas 24 horas.

c) Clearance de creatinina < 80 ml/min.

d) Microalbuminuria.

e) Hipertensao arterial.

J@

48 — Paciente com IUpus eritematoso sistémico apresenta
proteindria em amostra de 24 horas com 3,8 gramas, creati-
nina = 3,3 mg/dl, urina | com importante hematuria dismorfica
e leucocituria. A bidpsia renal revelou proliferagéo de células
endoteliais, mesangiais, epiteliais e influxo de células inflama-
térias em mais de 70% dos glomérulos da amostra e presenca
de crescentes semilunares em 30% da amostra. Observaram-
-se depdsitos subendoteliais € mesangiais a microscopia ele-
tronica. Qual dos anticorpos a seguir esta mais associado a
bidpsia descrita e qual € o tipo histoldgico mais provavel pela
classificagdo da World Health Organization (WHQO)?

a) Anticorpo anti-DNA dupla-hélice e glomerulonefrite prolife-
rativa difusa, tipo IV.

b) Anticorpo anti-RNA e glomerulonefrite proliferativa mesan-
gial, tipo II.

¢) Anticorpo anti-Sm e glomerulonefrite proliferativa focal, ti-
po |l.

d) Anticorpo anti-RNP e glomerulonefrite membranosa, tipo V.
e) Anticorpo anti-Ro e glomerulonefrite proliferativa focal,
tipo .

J@

49 — A leséo que ocorre no rim das gestantes com pré-
-eclampsia é denominada:

a) Lesao pielocalicial.

b) Endoteliose capilar glomerular.

¢) Glomerulonefrite aguda.

d) Necrose cortical bilateral.

e) Necrose tubular aguda.

N S S

J@

50 — Aumento bilateral dos rins foi um dos achados ultras-
sonograficos de uma senhora de 54 anos com sindrome
nefrética. A biopsia renal revelou depositos amorfos co-
raveis pelo vermelho-congo. O diagndstico da paciente é:
a) Mieloma muiltiplo. c) Nefropatia diabética.
b) Amiloidose. d) Linfoma.

J@

51 — Uma mulher de 51 anos € atendida com queixas de
urticaria, erupcao cutanea e Ulceras nos membros inferiores.
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O exame fisico revela purpura palpavel, ulceras e lesdes
urticariformes nos bragos e pernas, adenopatia cervical e
axilar e hepatoesplenomegalia. Exames laboratoriais: VHS
65 mm; fator reumatoide = 489; C3 = 24:; |GO = 876; fos-
fatase alcalina = 234; EAS - 20 a 30 hemacias, proteindria
negativa, sem cilindros. Crioglobulinas positivas no sangue.
Biopsia da pele revela vasculite leucocitoclastica. Qual a
provavel etiologia desta sindrome vasculitica?

a) Infecgéo por parvovirus.

b) Reagao a drogas.

c) Infecgao por virus da hepatite C.

d) Septicemia por estafilococos.

e) Lupus eritematoso.

J@

52 — Paciente masculino, branco, 65 anos, hipertenséo ar-
terial estagio 1 ha 8 anos, cardiopata isquémico, mas com
funco sistdlica preservada. Tabagista ha 40 anos, cerca de
20 cigarros/dia, € encaminhado ao nefrologista por apresentar
creatinina plasmatica em torno de 2 mg/dl nos ultimos qua-
tro meses e progressivo aumento da dificuldade de contro-
le pressdrico no ultimo ano, com instalacdo de hipertensdo
resistente. Exame comum de urina normal. Ultrassonografia
abdominal mostrando rim direito com 10 cm e rim esquerdo
com 8,4 cm no eixo bipolar, auséncia de hidronefrose, be-
xiga normal, prostata com 35 g, residuo pés-miccional de
30 ml. Qual é a principal hipotese diagnostica para a etiologia
da doenca renal cronica?

a) Nefropatia obstrutiva.

b) Glomerulonefrite rapidamente progressiva.

c) Nefroesclerose hipertensiva.

d) Doencga vascular da artéria renal.

e) Nefropatia do refluxo.

J@

53 - Paciente feminina, 60 anos, obesa, com diagnostico de
Diabetes Mellifus (DM) ha 2 anos, apresenta-se com creatinina
plasmatica de 3,2 mg/dl; potassio 4,5 mEq/L; glicemia de jejum
230 mg/dl e ecografia renal normal; EQU com proteinuria ++
e glicosuria. 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:

a) A paciente devera ser submetida a puncgéo bidpsia renal,
uma vez que o diagnostico de nefropatia diabética é improva-
vel tendo em vista o tempo de evolugao da DM.

b) Devera ser dosada a microalbumindria da paciente e inicia-
do imediatamente inibidor da ECA e metformina.

c) Trata-se de provavel doenca vascular da artéria renal com
nefropatia isquémica e a paciente devera ser submetida a uma
angiotomografia renal.

d) Trata-se de provavel nefropatia diabética e a principal me-
dida a ser tomada nesse momento, em termos de nefroprote-
¢ao, € 0 inicio de inibidor da ECA ou bloqueador do receptor
da angiotensina.

e) Trata-se de provavel nefropatia diabética e a principal me-
dida a ser tomada nesse momento, em termos de nefropro-
tecdo, € a melhora do controle glicémico.
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J@

54 — D.M.L. é um agricultor de 45 anos, higido previa-
mente, que buscou atendimento em unidades 24h por dor
abdominal difusa, febre, ictericia, cefaleia e oligoanuria ja
com trés dias de evolug&o. Evoluiu com dispneia importan-
te, apresentando-se edemaciado. Apos passar pela unida-
de de emergéncia, foi internado na UTI, sendo intubado
por insuficiéncia respiratdria e fendbmenos hemorragicos,
ja apresentando reducdo de complacéncia pulmonar, re-
lagdo PaO,: FiO, < 200 (relagéo de pressao parcial de O,
fragdo inspirada de O,) e aumento da resisténcia ventila-
toria, necessitando de aspiracdes traqueais frequentes e
estratégia especial de ventilagdo, chamada de ventilagao
protetora. Dado esse contexto, assinale a alternativa COR-
RETA, apos analisar os itens 1, 2 e 3 a sequir:

1) A hipotese principal € a sindrome de Weil (leptospirose
grave). O tratamento antimicrobiano se faz com penicili-
na endovenosa 0 mais precoce possivel. Nessa evolugdo
sindrébmica, ndo havera indicacao de dialise, pois diz res-
peito a um fendmeno de recuperagéo renal espontanea;
2) A hipétese principal € a sindrome de Weil (leptospirose
grave). O tratamento antimicrobiano se faz com penicilina
endovenosa o mais precoce possivel. A dialise, nessa fa-
se, torna-se importante, principalmente com evolugao de
necrose tubular aguda pela hipovolemia, que geralmente
nao responde com ressuscitagao volémica;

3) Séo hipoteses secundarias a dengue, a malaria, a febre
amarela e as hepatites virais.

a) Apenas o item 1 ¢ verdadeiro.

b) Apenas o item 2 é verdadeiro.

c) Apenas o item 3 é verdadeiro.

d) Apenas dois itens sé&o verdadeiros.

e) Os trés itens sdo falsos.

J@

55 — Mulher com lupus eritematoso sistémico ha 1 més
apresenta edema de MMII e “urina espumosa’. Realizou
exames laboratoriais que evidenciaram: Hb: 10,2 g/dl; Ht:
31%; leucocitos: 10.200/mm? (diferencial normal); plaque-
tas: 120.000/mm?3; Ureia: 42 mg/dI; Creatinina: 0,9 mg/dl;
sumario de urina: proteinuria 4+; sem hematuria ou leu-
cocituria; proteinuria de 24h: 4,5 g. Com relacao a nefrite
lupica da paciente, qual o tipo mais provavel?

a) Classe | (lesdo minima).

b) Classe Il (proliferacdo mesangial).

c) Classe IV (proliferativa difusa).

d) Classe V (membranosa).

J@

56 — O objetivo do tratamento do diabetes mellitus visa o
controle glicémico e também a prevencao de complicacdes
cronicas macro e microvasculares. Sobre as complicagdes
cronicas do diabetes mellitus, considera-se que:

a) As macrovasculares, no tipo 2, possivelmente iniciam-
-se apos o diagnostico.

b) A microalbuminuria medida em 24 horas é melhor que
a medida em amostra isolada.

¢) A microalbuminuria, quando presente no diabetes tipo
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2, sugere lesao endotelial e o risco de morte é maior.
d) A microalbumindria no tipo 1 € irreversivel, evoluindo em
alguns anos para proteinuria e insuficiéncia renal crénica.

J@

57 — Um paciente de 63 anos, do sexo masculino, € inter-
nado na enfermaria de clinica médica para investigagéo
de sindrome nefrética associada a creatinina sérica de
1,6 mg/dl e auséncia de hematuria. Presséo arterial de
130 x 75 mmHg na posicao sentado e hepatomegalia. Foi
realizada bidpsia renal e solicitada investigagéo de causas
secundarias. A biopsia renal demonstrou deposito de ma-
terial amorfo de aspecto nodular em regido mesangial com
coloracao positiva para o vermelho-congo. Qual o provavel
diagnostico e que exame complementar deve ser solicita-
do, nesse caso?

a) Amiloidose e imunoeletroforese de proteinas na urina.
b) Mieloma multiplo e raio X de cranio e 0ssos longos.

¢) Glomerulonefrite membranoproliferativa e sorologia para
virus da hepatite C.

d) Doenca de cadeia leve e eletroforese de proteina sérica.

J@

58 — Na crise renal esclerodérmica, qual a melhor op-
cao terapéutica?

a) Bloqueadores dos canais de calcio.

b) IECA.

c) Ciclofosfamida.

d) Ciclosporina.

e) Azatioprina.

J@

99 — Em um paciente com leptospirose evoluindo com
leséo renal, a alteracao hidroeletrolitica ou acidobasica
mais provavel de ser encontrada é:

a) Hipocalemia.

b) Acidose respiratdria.

c) Hipernatremia.

d) Hipomagnesemia.

e) Alcalose metabolica.

J@

60 — No tratamento da hipertensao arterial em pacientes
diabéticos, € CORRETO afirmar que:

a) A alfametildopa esta indicada como primeira op¢do em
presenca de neuropatia autonémica cardiovascular.

b) Os diuréticos tiazidicos devem ser utilizados em doses
plenas em terapia combinada, quando ha insuficiéncia re-
nal com edema de dificil controle.

c) Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina
(IECA) estao indicados como terapia de primeira linha.
d) Os diuréticos tiazidicos, os IECA e os betabloqueado-
res aumentam a sensibilidade insulinica.
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J@

61 - Homem de 55 anos, diabético em uso de metformina,
foi submetido a nefrectomia a esquerda em virtude de cal-
culo coraliforme. O Residente de Clinica Médica do HGR
explica ao paciente os cuidados que deve tomar a partir
de agora em virtude do rim unico. A alteracéo histologica
mais provavel no rim direito, caso o paciente néo siga as
recomendacdes do residente é:

a) Glomerulonefrite membranosa.

b) Glomerulonefrite difusa.

c) Necrose tubular crénica.

d) Glomerulonefrite focal e segmentar.

e) Necrose de papila.

J@

62 — A pesquisa de microalbumindria para diagndstico de
nefropatia diabética deve ser realizada, EXCETO:

a) Independente do controle glicémico estar ou ndo adequado.
b) Anualmente, a partir de cinco anos do diagndstico de dia-
betes mellitus tipo 1.

¢) Em amostra de urina, normatizada pelo valor da creatinina
urinaria (albumina/creatinina).

d) Anualmente, a partir de trés anos do diagnéstico de diabe-
tes mellitus tipo 2.

e

63 — O micofenolato de mofetila é considerado um pro-
-farmaco, pois sua acao terapéutica s6 se exerce apos
hidrélise em acido micofendlico. Trata-se de um inibidor
seletivo, ndo competitivo e reversivel da enzima inosina
5-monofosfato desidrogenase e, na pratica médica, tem
se mostrado especialmente util no tratamento de:

a) Melanose gravidica.

b) Cisto amebiano de figado.

c) Nefrite lupica proliferativa difusa.

d) Leucoencefalopatia multifocal progressiva.

J@

64 — Dos exames abaixo, € 0 mais sensivel para detectar
nefropatia diabética:

a) Clearance de creatinina.

b) Nivel de creatinina sérica.
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¢) USG das vias urinarias.
d) Microalbuminuria.

Y@

65 — Em relacdo a nefropatia diabética, € CORRETO afir-
mar que:

a) A nefropatia diabética acomete pelo menos um terco
dos pacientes com diabetes tipo 1 e menos de 20% da-
queles com diabetes tipo 2.

b) Clinicamente, a nefropatia diabética se caracteriza por
proteinuria, hipertensao arterial e uremia progressiva.

c) No estagio IV da nefropatia diabética, o controle glicé-
mico tem maior influéncia na reversao do quadro, do que
nos estagios anteriores.

d) O efeito nefroprotetor dos IECA depende de sua capa-
cidade hipotensora.

e

66 — A glomerulopatia mais frequentemente associada
ao HIV é a:

a) Membranosa.

b) Membranoproliferativa.
c) Lesdo minima.

d) Focal e segmentar.
e) De membrana fina.

Y@

67 — Paciente de 55 anos, portadora de diabetes mellitus
e hipertenséo arterial ha 5 anos, em tratamento com die-
ta, metformina, hidroclorotiazida e enalapril, foi a consulta
com queixa de edema de membros inferiores. O exame
fisico evidenciou IMC de 31 kg/m?; presséo arterial de
165 x 97 mmHg; frequéncia cardiaca de 92 bpm; aus-
culta pulmonar e cardiaca normais e edema depressivel
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 referéncia:
0,1a4,5mU/l) e creatinina de 1,1 mg/dl. O exame comum
de urina revelou glicosuria 3+, proteindria 2+, nitritos ne-
gativos, 2 leucocitos/campo, 1 hemacia/campo e ausén-
cia de cilindros. Que hipotese diagndstica provavelmente
justifica este quadro clinicolaboratorial?

a) Insuficiéncia cardiaca classe II.

b) Glomerulonefrite aguda.
c) Nefropatia diabética.

d) Nefrolitiase.

e) Hipotireoidismo.
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J@

68 — Homem de 35 anos evolui com perda de funcéo renal
rapidamente progressiva associada a purpura palpavel e
foi internado para investigacéo de possivel vasculite sis-
témica. Nega patologias prévias. Exame fisico normal em
demais aspectos. Além de azotemia, outras alteragdes
laboratoriais séricas incluem PCR e VHS aumentados,
niveis de complemento baixos e discreta anemia. Sumario
de urina mostrou cilindros hematicos e 3+ de proteinas. A
proteinuria 24h foi de 3.600 mg. Dentre as doencas abai-
X0, qual é a melhor possibilidade diagndstica?

a) Poliangeite microscopica.

b) Granulomatose de Wegener.

¢) Churg-Strauss.

d) Crioglobulinemia mista.

e) Glomerulonefrite pauci-imune idiopatica.

J@

69 — Paciente masculino, 48 anos, portador de diabetes
mellitus diagnosticado ha 5 anos, vem a consulta de ro-
tina apresentando-se assintomatico, exceto por dor em
brago e ombros e quadril e coxas. Ao exame: P = 79 kg;
PA =140 x 94 mmHg; sem qualquer outro dado positivo. Ava-
liagéo laboratorial: glicemia de jejum = 152 mg/dl; Hbglic. =
8,9%; colest. = 212 mg/dl; HDL = 38 mg/dl; triglic. = 248 d;
albuminuria = 130 ug/mg creat. Com relag¢éo as complicagdes
cronicas do diabetes, € CORRETO afirmar que:

a) O paciente provavelmente apresenta polineuropatia
simétrica préxima, que é a forma mais frequente de ma-
nifestacdo da neuropatia.

b) Podemos afirmar que este paciente € portador de ne-
fropatia diabética incipiente.
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c) O exame de fundo de olho deve ser programado para
0S proximos 6 meses.

d) Considerando ndo haver antecedente de doenca car-
diovascular, a prioridade com relacdo ao perfil lipidico é
a reducao dos niveis de triglicerideos.

e) Bloqueadores de canal de calcio estdo contraindicados
por promoverem aumento da resisténcia insulinica e im-
pacto negativo no perfil lipidico.

Y@

70 — O principal mecanismo que leva a perda de fungéo
renal na hipertensao arterial é:

a) Hiperfiltragdo glomerular.

b) Hipertenséo glomerular.

c) Isquemia.

d) Fibrose intersticial.

e) Esclerose glomerular.

Y@

71 — Mulher de 42 anos de idade com dliabetes mellitus,
insulinodependente por 20 anos, apresenta retinopatia
diabética, proteinuria e depuracgéo de creatinina normal.
A pressao arterial € de 164 x 108 mmHg e um discreto
edema tibial € observado. A maneira mais eficiente de se
preservar a funcdo renal dessa paciente é:

a) Controle da pressao arterial com inibidores da ECA.
b) Dieta pobre em proteinas e diurético.

c) Controle da presséo arterial e dieta pobre em proteinas.
d) Controle rigoroso da glicemia e diuréticos.

e) Controle da presséo arterial com bloqueadores dos
canais de calcio.
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J@

72 — Assinale a alternativa CORRETA:

a) Hematuria ndo € apresentacao frequente da sindro-
me nefritica.

b) A presenca do ANCA é comumente encontrada nas
glomerulonefrites causadas pela poliangeite microscdpica
e pela granulomatose de Wegener.

c) A remissao clinica da disfung¢ao renal na nefrite lupica
nao tem relagdo com a melhora do progndstico da doen-
¢a em longo prazo.

d) A biopsia renal geralmente ndo esta indicada nos porta-
dores de sindrome nefrética, ja que ndo oferece diferencas
significantes no tratamento.

e) A insuficiéncia renal aguda provocada pela nefrotoxicida-
de dos contrastes iodados € predominantemente oligurica.

J@

73 — Homem, 69 anos, apresenta fraqueza progressiva ha 2
meses com dosagem de creatinina plasmatica de 0,9 mg/dl.
Ha 15 dias refere perda de apetite, nauseas, vomitos, edema
e diminui¢éo de volume urinario. Exame fisico: regular estado
geral, descorado 2+/4+. PA= 170 x 120 mmHg. Discreto ede-
ma de membros inferiores, ndo depressivel, 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; hematdcrito =
25%; calcio sérico = 10,3 mg/dl (VR: 8,5-10,4); fosforo sérico =
6,0 mg/dl (VR: 2,7-4,5); albuminemia = 3,8 g/dl (VR: 3,4-4,8);
proteinuria de 24h = 6,12 g; exame de urina: proteinuria ++, 3
leucocitos e 10 hemécias/campo. Ultrassonografia: rins me-
dindo 11,5 e 12,0 cm no didametro longitudinal, espessura de
cortex = 1,4 cm e ecogenicidade discretamente aumentada.
Biopsia de medula 6ssea: 30% de plasmacitos. Eletroforese
de proteinas séricas e urinarias abaixo. Qual o diagnostico
sindrémico da doenga renal? Qual o diagndstico etiologico?
Qual a origem da proteindria do paciente?

| / :
I e e Y

Eletroforese proteinas na urina

Eletroforese proteinas soro
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J@

74 — As lesdes vasculares do rim observadas na hiper-
tensdo arterial primaria s&o originarias, inicialmente, de:
a) Produgédo aumentada de pré-renina.

b) Aterosclerose das arteriolas pré-glomerulares.

c) Retencéo de sddio pela aldosterona.

d) Necrose fibrinoide das arteriolas aferentes.

J@

75 — No curso de investigagao para sindrome nefrotica em
um teceldo de 22 anos, foi feito diagndstico de sifilis. O
jovem apresentava hipertensao arterial sistémica, edema
generalizado e proteinuria de 6 g em 24 horas. A conduta
mais adequada para o tratamento de manifestacao renal,
inclui a prescricdo de:

a) Antibioticoterapia apenas.

b) Antibioticoterapia mais azatioprina.

c) Antibioticoterapia mais glicocorticoide.

d) Antibioticoterapia mais micofenolato de mofetila.

J@

76 — Mulher, 52 anos de idade, assintomatica, em inicio
de menopausa, apresentou em exames de rotina: AST:
210 U/dI; ALT: 102 U/ldl; gamaglutamiltransferase: 92 U/l. Nao
faz reposicdo hormonal. Nega transfusdes sanguineas e
tem apenas um parceiro sexual. O exame fisico € normal.
Realizou exames adicionais que revelaram: Hb: 13,2 g/dl; Ht:
37%; leucograma: 5.700 leuc/mm?® sem desvios; glicemia:
82 mg/dl. Anti-HCV positivo; AgHBSs negativo; indice de sa-
turagéo de transferrina: 40%; ferritina sérica: 850 mcg/L. An-
ticorpos antimitocéndria, antimusculo liso e anti-LKM nega-
tivos. Anticorpos anti-TPO positivos. A alterag@o renal mais
provavel, nesse caso, é:

a) Glomerulonefrite membranoproliferativa por imuno-
complexos.

b) Glomerulonefrite proliferativa difusa por imunocomplexos.
c) Glomeruloesclerose segmentar focal com esclerose
arteriolar.

d) Les&o glomerular minima com alteragao dos poddcitos
mesangiais.

e) Rins estruturalmente normais com reabsorgéo tubular
exacerbada de sodio.
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J@

77 - Com relagéo a nefropatia diabética, pode-se afirmar que:
a) Em diabéticos do tipo 2, o rastreamento para nefropatia
diabética sera iniciado apds 5 anos do diagndstico da doenca.
b) Microalbuminuria é fator de risco independente para car-
diopatia isquémica.

¢) Hipertens&o arterial e hiperglicemia séo fatores de risco pa-
ra a nefropatia, mas séo indiferentes para a sua progressao.
d) Doenga febril aguda pode reduzir os niveis de albuminuria.
e) Inibidores da enzima de conversao estao indicados para
prevencao da microalbuminuria.

J@

78 — Paciente de 45 anos ¢ avaliado por perda de fungéo
renal progressiva ha 3 semanas. Era previamente sauda-
vel até inicio de maio de 2009, quando passou a apresen-
tar febre diaria de até 38°C, lesdes avermelhadas pelo
corpo e dores articulares. Procurou assisténcia logo no
inicio, tendo sido conduzido como virose inespecifica.
Exames da época estavam normais. O uso do analgésico
prescrito pelo médico (dipirona) aliviou os sintomas, mas
as queixas persistiram e ao longo do més foi varias vezes
a emergéncia para reavaliagdo. Exames do restante de
maio mostram aumento progressivo dos niveis de creati-
nina, hemogramas persistentemente normais e marcado-
res inflamatorios (VHS e PCR) aumentados. No inicio do
més seguinte, passou a queixar-se, aditivamente, de perda
de for¢a no pé esquerdo e no brago direito. Exames resga-
tados do inicio de junho de 2009 confirmaram continua
perda de funcao renal, sendo detectado proteinuria (+++/4)
pela primeira vez em um sumario de urina do dia 15/06/09.
Neste mesmo dia, os demais exames solicitados e citados
anteriormente mantinham seus padrdes, porém, 0s niveis
de dosagem de complemento (C3 e C4) estavam consi-
deravelmente diminuidos. O paciente foi, entdo, encami-
nhado a este servigo, sendo avaliado em 25/06/09. As
queixas eram as mesmas ja citadas. O exame fisico
evidenciava purpura palpavel em membros inferiores e
abolicéo dos reflexos tendinosos profundos e comprome-
timento importante da forgca em membros inferior esquerdo
e superior direito, sem outras alteragdes relevantes detec-
tadas. Exames da admissao tinham basicamente as
mesmas alteragdes ja citadas com ressalva a piora adicio-
nal da funcao renal. O padréo de evolugao dos niveis séri-
cos de Creatinina (Cr) foi o seguinte:

"~ on | crmgm
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Com base nestes dados, qual das hipoteses abaixo repre-
senta a etiologia mais provavel para este caso?
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a) Purpura de Henoch-Schanlein.
b) Granulomatose de Wegener.
c) Vasculite de Churg-Strauss.

d) Crioglobulinemia.

e) Poliarterite nodosa.

J@

79 — Com relacdo a nefropatia diabética, ¢ CORRETO
afirmar que:

a) No diabetes mellitus tipo I, a nefropatia costuma surgir
somente apds 25 a 30 anos da doenca.

b) E indicacdo absoluta para utilizacdo de bloqueadores
do canal de calcio e hipoglicemiante oral.

c) A microalbumindria € um marcador precoce e 0 uso
de inibidores da ECA é eficaz para retardar a progres-
sao da nefropatia.

d) A dialise s6 deve ser introduzida quando a filtragao glo-
merular for abaixo de 5 ml/min.

J@

80 — E causa frequente de amiloidose renal secundaria:
a) Leucemia mieloide cronica.

b) Esclerose sistémica progressiva.

c) LUpus eritematoso sistémico.

d) Artrite reumatoide.

J@

81— Exame de material obtido por bidpsia renal percutanea
de nefrético indica glomeruloesclerose segmentar e focal.
Considerando tratar-se de uma doenca renal secundaria,
vocé elegeria como diagnostico causal mais provavel:

a) Hepatite B.

b) Sifilis secundaria.

c) Carcinoma de mama.

d) Cirrose biliar primaria.

e) Infecgéo pelo HIV.

J@

82 — Em relacdo as nefropatias associadas as doencgas
sistémicas, € CORRETO afirmar que:

a) A amiloidose cursa com sindrome nefrética e os rins
sao aumentados de volume.

b) O lupus eritematoso sistémico apresenta apenas ma-
nifestacOes nefriticas. A presenca de sindrome nefrética
€ incomum.

c) A hepatite C, ao contrario da hepatite B, ndo causa le-
sao renal.

d) O carcinoma broncogénico esta associado ao apareci-
mento de glomerulopatia membranoproliferativa.
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H A nefrite lUpica € uma das compli-
cacOes mais frequentes do LES, aparecendo em cerca
de 70% dos individuos em algum momento ao longo da
evolugédo da doenca e, se ndo tratada, induz a perda da
funcdo renal na imensa maioria dos acometidos, ja que
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a forma mais encontrada de nefrite lupica é justamente
seu subtipo mais grave (classe |V). Vale lembrar que,
junto com as infecgdes, a nefrite lUpica representa uma
das causas mais comuns de obito na primeira década de
doenca. Resposta certa: D.
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a Estamos diante de um caso clinico
que conjuga os seguintes achados: (1) vasculite cutanea
leucocitoclastica; (2) crioglobulinemia; (3) FR positivo;
(4) consumo de complemento; (5) hematuria - possivel
lesdo glomerular e (6) hepatite (TGO elevada). Ora, este
é nada menos que o quadro CLASSICO da vasculite
crioglobulinémica, uma condigdo multissistémica que na
imensa maioria das vezes ocorre em consequéncia a
infeccdo crénica pelo Virus da Hepatite C! A infeccéo
pelo HCV estimula uma resposta linfocitaria policlonal,
com produgao de multiplas imunoglobulinas. Em alguns
pacientes, essa resposta assume o padréo de crioglobuli-
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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
(37°C), ocorre deposicao das crioglobulinas na parede
dos vasos de diversos 6rgaos, como a pele, 0s glomé-
rulos renais e 0s nervos. As alteragdes do hepatograma
sao0 secundarias a hepatite viral cronica. A precipitacdo de
crioglobulinas ativa consome o complemento, sendo este
ultimo achado um elemento distintivo para o diagnostico!
Resposta certa: C.
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E Febre alta e persistente associada a
calafrios, sopro diastolico em foco mitral, franca disfungéo
renal confirmada por exames de laboratorio e petéquias
subungueais, num contexto de hemoculturas positivas
para cocos Gram-positivos, séo elementos mais do que
suficientes para pensarmos na possibilidade de endo-
cardite infecciosa! Os calafrios devem ser consequentes
a presenca de bacteremia. Os sopros diastélicos - ao
contrario dos sistdlicos - por definicdo sdo SEMPRE pato-
l6gicos (os sopros sistolicos podem néo estar associados
a uma patologia cardiaca). As petéquias subungueais sdo
sinal de embolia séptica periférica. Mas e a doenca renal,
como explica-la nesse contexto? Muito simples. Processos
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bacterémicos (exemplo classico: endocardite bacteriana)
promovem a formagéo de imunocomplexos no sangue
circulante bem como no proprio glomérulo (formacgéo
in situ). Antigenos oriundos das bactérias em atividade
proliferativa podem ser “plantados” nos glomérulos e se
ligar depois aos anticorpos, explicando este ultimo fend-
meno, ou podem reagir no proprio sangue periférico com
os referidos anticorpos, explicando o primeiro fenémeno.
Seja como for, o resultado vai ser o mesmo: inflamacao
glomerular secundaria ou glomerulonefrite “infecciosa”.
A expressao clinica da inflamagéo glomerular se da por
meio de um conjunto de sinais e sintomas conhecido como
sindrome nefritica. Resposta certa: E.
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h Atabela (VER IMAGEM) mostra o
que acontece com o complemento sérico nos 5 principais
padrdes de sindrome nefrética primaria. Como vocé pode
perceber, na Glomeruloesclerose Focal Segmentar (GESF)
0s niveis de complemento sérico encontram-se habitual-
mente preservados! O Lipus Eritematoso Sistémico (LES)
é adoenca das “ites’, isto €, uma condig&o que cursa com 0
surgimento esponténeo de inflamagdo em multiplos 6rgéos
e sistemas, inflamacéo essa, mediada pela deposi¢éo de
imunocomplexos nos tecidos. Trata-se de um processo de
agressao “autoimune” ao proprio organismo, cuja etiologia
exata até hoje permanece desconhecida. Por haver depd-
sito de imunocomplexos nos glomérulos do paciente vitima
de “nefrite lUpica”, via de regra, ocorre uma importante
deplecao do complemento sérico. Na poliarterite nodosa
classica nao ha lesado glomerular direta, quer dizer, ndo
ha um processo de franca glomerulonefrite. Esta vasculite
necrosante acomete artérias de médio calibre, como as
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artérias renais e seus ramos lobares. Logo, os glomérulos
entram em sofrimento n&o por inflamagao glomerular direta
decorrente da deposicao local de imunocomplexos (como
no LES), mas sim por isquemia secundaria a obstrugéo
vascular pré-glomerular! N&o se espera um consumo de
complemento nesta condigéo. Enfim, sabemos que a Glo-
merulonefrite Pos-Estreptocdcica (GNPE) é o protétipo
das Glomerulonefrites Difusas Agudas (GNDA - sindrome
nefritica). No entanto, numa pequena fragao dos casos,
a lesao glomerular € to intensa que promove a destruigéo
da barreira de filtragéo, e o0 paciente cursa clinicamente
com uma sobreposicao de sindrome nefritica + sindrome
nefrotica (apresentando, além de oliguria, hematuria,
hipertensdo e edema, um quadro de proteinuria macica,
hipoalbuminemia e dislipidemia). Esta condigéo se associa
classicamente a ativagao e consumo da via alternativa do
complemento (via do C3, com C3 baixo e C4 normal ou
discretamente reduzido). Sendo assim, resposta certa: B.

CONDIGAO QUEDA DE COMPLEMENTO?

Doenca por lesdo Minima

Glomeruloesclerose Focal e Segmentar
Glomerulonefrite Proliferativa Mesangial

Nefropatia Membranosa

Glomerulonefrite Membranoproliferativa

Nao
N&o
Nao
Nao
Sim
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E Paciente obesa, diabética e hiper-
tensa, com mau controle metabdlico (IMC alto, PA elevada,
hemoglobina glicada muito acima do alvo), vem a 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 NAO possui cacifo (neste
caso, 0 “edema’ € por acumulo de glicosaminoglicanos,
substancias que néo “se espalham” pelo subcutaneo apds
a digitopressao). De qualquer modo, a paciente provavel-
mente NAO apresenta hipotireoidismo clinico, uma vez
que o TSH esta somente 0,1 ponto acima do LSN. Bom,
também ndo ha nenhum indicativo fisico de que possa
existir insuficiéncia cardiaca congestiva ou cirrose hepatica
avangada (que junto as doencgas renais respondem pela
maioria dos casos de edema simétrico com cacifo nos
membros inferiores). Logo, a provavel causa deste edema
deve ser renal. Partindo para a analise da urina, consta-
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tamos que a paciente apresenta glicosuria (secundaria a
hiperglicemia) e proteinuria declarada. Ndo ha nenhum
indicio de glomerulite (hemacias dismarficas e/ou cilindros
hematicos). Para valorizarmos essa proteinuria, de fato,
é preciso demonstrar que ela é PERSISTENTE, isto &,
presente em pelo menos 2 de 3 amostras coletadas em
momentos distintos. Mas perceba que, diante do contexto
clinico descrito (homeostase metabolica gravemente desre-
gulada), é correto supor que se trata de uma proteinuria
declarada verdadeira, causada por nefropatia diabética.
Tal quadro corresponde a fase |l da nefropatia diabética,
que tem como sintomas mais proeminentes o edema e a
piora da hipertensao arterial (ou seu surgimento, caso o
paciente ndo seja previamente hipertenso). Vale lembrar
que devemos pesquisar retinopatia diabética (com um
simples exame de fundo de olho), pois sua presenca corro-
bora a hipotese diagndstica de nefropatia pelo DM (> 90%
no DM 1 e > 60% no DM 2). Logo, resposta certa: C.
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5 Questao simples, vamos la! Do
ponto de vista histopatologico, 0 marco inicial da leséo
renal diabética é a expansdo mesangial. Com o passar
dos anos, sem tratamento, a lesdo evolui para o espessa-
mento da membrana basal e glomeruloesclerose nodular
(leséo de Kimmelstiel-Wilson - especifica da nefropatia
diabética) ou glomeruloesclerose difusa. E a glomeru-
loesclerose a leséo responsavel pela proteinuria e lesdo
renal crénica, que acabara culminando na doenca renal
terminal e necessidade de dialise ou transplante renal.
Do ponto de vista funcional e clinico, temos bem no
inicio o desenvolvimento de hiperfiltracdo, quando a
lesdo propriamente dita ainda nem foi estabelecida. Ela
surge, em seguida, com duas fases: inicial (precoce)
e tardia (avancgada). A fase inicial se caracteriza pela
excregao urinaria de albumina moderadamente aumen-
tada (a antiga MICROALBUMINURIA, 30-299 mg/g) e
a fase avancada pela excrecdo urinaria de albumina
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muito aumentada (a antiga MACROALBUMINURIA, =
300 mg/g) - ou seja, opcao A incorreta. Esta ultima fase
também é a fase relacionada a doenca renal cronica
(creatinina sérica = 1,5 mg/dl), quando os pacientes
evoluem rapidamente (4-6 anos) para doenca renal
terminal e dialise - opgéo B incorreta, ja que a reducao
da TFG é um evento mais tardio. Os IECA e os ARA Il
agem reduzindo a hiperfiltracao e a hipertensao intra-
glomerular, ja que dilatam preferencialmente a arteriola
eferente. O resultado é a diminuicdo direta da filtragéo
de albumina no glomérulo e a prevengao da glomeru-
loesclerose. Assim, previnem e reduzem a progressao
da nefropatia diabética (opg¢éo D correta). Por fim, em
relacdo aos hipoglicemiantes orais, nem todos s&o
contraindicados na DRC, de modo que a assertiva C
pode ser considerada incorreta por fazer uma generali-
zacao. Os principais exemplos de drogas que devem ser
evitadas sdo as sulfonilureias e a metformina.
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A neuropatia mais comum do DM é
a polineuropatia simétrica distal, que cursa, principalmente,
com parestesia (dorméncia) nas extremidades (padrao
‘em luva” e “em bota”). Apesar de assintomatico, este
paciente apresenta indicios laboratoriais de mau controle
metabdlico, uma vez que sua pressao arterial esta alta
(> 140 x 90 mmHg), assim como o colesterol LDL
(> 100 mg/dl) e a hemoglobina glicosilada (> 7%). De fato,
ja ha evidéncias de lesdo de dérgéo-alvo: nefropatia diabé-
tica, pois o paciente apresenta microalbuminuria (excre¢ao
de albumina na urina entre 30-300 microgramas/grama de
creatinina). Logo, € preciso investigar a presenca de outras
lesBes de drgdo-alvo imediatamente (ex.: fundoscopia o
mais rapido possivel). Em portadores de nefropatia diabética
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0 uso de bloqueadores dos canais de calcio para controlar
a PA é teoricamente menos favoravel que os demais anti
-hipertensivos, pois tais drogas promovem vasodilatagéo
da arteriola aferente e aumentam a pressao intraglomerular
(0 que poderia acelerar a glomeruloesclerose). Por este
motivo as drogas de primeira linha s&o os inibidores da ECA
ou 0s antagonistas do receptor de angiotensina. Contudo,
sabemos que é imprescindivel um controle adequado da
PA, e os antagonistas do calcio séo excelentes anti-hiper-
tensivos. Desse modo, podemos sim utiliza-los para compor
0 esquema anti-hipertensivo de um paciente diabético!
|dealmente, s6 acrescentaremos um bloqueador de calcio
caso 0 paciente ja esteja bem coberto com um IECA ou
BRA, nunca em monoterapia! Resposta certa: B.
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a A manifestacdo mais precoce
da nefropatia diabética € a microalbumindria (excregédo
de 30-300 mg/dia de albumina na urina). Sabemos que
mesmo na fase de insuficiéncia renal avangada, o portador
de nefropatia diabética apresenta rins de tamanho normal
ou mesmo discretamente aumentado. Enfim, uma das
teorias para explicar a génese da glomeruloesclerose por
expansao de material PAS+ no mesangio dos glomérulos
implica - além do efeito mecanico da hiperfiltracao glomerular
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inicial - os chamados produtos de glicosilagédo avangada
(AGE - Advanced Glycosylation End-Products), resultantes
da glicosilagéo né&o enzimatica de multiplas proteinas em
consequéncia a hiperglicemia cronica, como desenca-
deantes adicionais do processo de estimulagéo das células
mesangiais: tais produtos estimulariam essas células a
produzir e secretar localmente o fator de crescimento trans-
formador-beta (TGF-beta), uma citocina pré-inflamatéria
sabidamente indutora de esclerose. Resposta certa: C.
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5 A sifilis promove sindrome nefro-
tica (que neste contexto € chamada de glomerulopatia
luética) em cerca de 0,5% dos pacientes adultos infec-
tados na fase de “sifilis secundaria” (sifilis sistémica, apds
a fase de lesao genital). O mecanismo etiopatogénico é
a deposicao subepitelial de imunocomplexos contendo
antigenos treponémicos, 0 que da origem a um padréo de
glomerulopatia membranosa. O tratamento recomendado
tem seu foco no controle da doenca de base, e, por isso,
deve ser feito, a principio, apenas com penicilina benza-
tina (ou farmacos alternativos, como a doxiciclina, caso
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0 paciente seja alérgico a penicilina). Em um caso como
este, onde ha intensa proteinuria e HAS, € mandatério
associar drogas que reduzem a proteinuria (e de quebra,
também reduzem a pressao arterial, que devera ser rigo-
rosamente controlada enquanto persistir a nefropatia):
estamos falando especificamente dos IECA e BRA, que
encontram clara indicagéo neste paciente (proteinuria >
0,5-1 g/24h)! Nao ha indicacao de farmacos imunossu-
pressores, uma vez que estes poderiam, por outro lado,
piorar a infec¢éo cronica de base. Resposta certa (porém,
incompleta, falta IECA ou BRA): A.
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M Bom, para comecar, esta claro
que a doenca de base deste paciente € o Mieloma Multiplo
(MM), correto? Sabemos que o diagnéstico de MM é
confirmado pela presencga do critério obrigatorio (> 10%
de plasmdcitos na bidpsia de medula 6ssea) associado
a, pelo menos, um dos seguintes: « Componente M no
soro > 3 g/dl; « Componente M na urina; « Lesdes 6sseas
liticas. O que estamos vendo nas eletroforeses do soro
e da urina? Falemos primeiro sobre o soro. A eletrofo-
rese do soro divide as proteinas em um grafico com 6
zonas diferentes. Da esquerda para a direita, temos: (1)
albumina - que fisiologicamente constitui um pico normal,
predominante em relagao as demais zonas; (2) frequéncia
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 a direita
do grafico), temos uma gamopatia monoclonal (compo-
nente M). Na urina a mesma explicagao é valida, porém,
nao esperamos encontrar pico de albumina (isto indica
albumindria associada). Assim, podemos chegar a duas
conclusdes: 1. O paciente possui componente M no soro e
na urina; 2. O paciente possui albuminuria. Logo, o paciente
possui mieloma multiplo, o que explica também a anemia
(provavelmente normocrémica/normocitica). A auséncia
de hipercalcemia ndo descarta essa possibilidade: apenas
15% dos pacientes apresentam hipercalcemia ao diagnos-
tico! A maioria evoluira com hipercalcemia posteriormente.
Sabemos que o MM cursa com insuficiéncia renal no
momento do diagndstico em até metade dos casos. E neste
contexto, cerca de 25% dos pacientes se apresentam com
azotemia (uma proporgao menor abre o quadro com franca
sindrome urémica). Quais sdo 0s principais mecanismos
etiopatogénicos de disfungéo renal no MM? As duas prin-
cipais formas de insuficiéncia renal por esta doenca séo a
nefropatia pela proteina de Bence-Jones (0 famoso Rim do
Mieloma, principal causa de injaria renal cronica no MM) e
a hipercalcemia (principal causa de injuria renal aguda no
MM). Contudo, lembre-se de que no rim do mieloma n&o
ocorre albuminuria! Existe sim proteinuria intensa, mas esta
nao € detectada pelo método do djpstick no EAS (o0 EAS
do paciente tem duas cruzes de proteina) - somente outros
métodos conseguem detectar a proteina de Bence-Jones
na urina, como a imunoeletroforese! O mecanismo do rim
do mieloma é a deposi¢éo intratubular de cadeias leves
produzidas pelo tumor (proteina de Bence-Jones), as quais
se ligam a proteina de Tamm-Horsfall formando cilindros
obstrutivos que também induzem inflamac&o tubulointers-
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ticial (com evolug&o para atrofia e fibrose dos néfrons). A
hipercalcemia foi devidamente descartada pela dosagem
direta de calcio no sangue (que ndo precisou ser corrigida
pelos niveis de albumina, ja que estes ultimos se encon-
tram dentro da normalidade). O que o paciente possui s&o,
na verdade, evidéncias de uma doenca glomerular: albu-
mindria significativa (2+ no EAS - confirmada pela eletro-
forese urinaria), leucocitiria e hematuria no sedimento
(sera que essas hemacias apresentam dismorfismo?). Uma
causa menos frequente - porém classica - de leséo renal no
mieloma (10%) € a amiloidose AL (cadeias leves), que tipi-
camente promove aumento no tamanho dos rins (nefrome-
galia - notada pelo aumento da espessura e ecogenicidade
do cértex renal), sindrome nefrética e insuficiéncia renal.
Contudo, ressalte-se que NAO HA ELEMENTOS PARA
CONFIGURAR UMA SINDROME NEFROTICA NESTE
CASOQ! Cadé a hipoalbuminemia, a anasarca (0 edema do
paciente é discreto e ndo depressivel) e a hipercolestero-
lemia? Além do mais, numa proteinuria verdadeiramente
nefrética, esperariamos encontrar > 3+ de proteinas no
EAS. Pois bem, a auséncia de sindrome nefrética ndo
descarta a possibilidade de amiloidose renal, e o diagnos-
tico pode ser confirmado por bidpsia, que possivelmente
mostrara depdésitos glomerulares vermelho-congo posi-
tivos. Um diagnéstico diferencial importante € a doenca
por depositos de cadeia leve, onde o aspecto da MO é
semelhante ao da amiloidose, porém, ndo ha formacao
de fibrilas amiloides, e a coloragdo com vermelho-congo,
portanto, da resultado negativo. Mais raramente ainda, a
amiloidose pode evoluir com a sindrome de glomerulone-
frite rapidamente progressiva. O mecanismo € a ruptura
dos capilares glomerulares, permitindo o extravasamento
de proteinas plasmaticas para o espago de Bowman,
levando a formacao de crescentes glomerulares. Enfim,
vamos as perguntas da questao! A) Qual o diagnéstico
sindrémico da doenca renal? A presenca de anorexia,
nauseas, vomitos, oliguria e hipertens&o arterial permitem
0 diagnostico de sindrome urémica. Ja vimos que ndo ha
uma sindrome nefrética completa neste paciente. B) Qual
o diagndstico etioldgico? Mieloma multiplo. Somente a
bidpsia renal permitira diferenciar entre amiloidose e
doenca por deposito de cadeia leve. C) Qual a origem
da proteinuria do paciente? Trata-se de uma proteindria
mista, com cadeias leves de imunoglobulina (proteina de
Bence-Jones = componente M na eletroforese da urina) +
albumindria. A origem desse disturbio, em ultima analise,
€ uma leséo glomerular.
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m Todos os falcémicos — e até
mesmo o0s portadores de trago falcémico - apresentam
disfungdo isquémica da medula renal (com multiplos
infartos teciduais nesta localizagédo), uma condicdo que
se manifesta laboratorialmente pela presenca de Aijpos-
fendria (densidade urinaria reduzida, devido a perda da
capacidade de concentracdo da urina). Isso acontece
porque o microambiente da medula renal é altamente
propicio ao fenémeno de afoicamento de hemacias (a
medula renal € fisiologicamente hipertonica, hipdxica e
aciddtica). O afoicamento promove obstrugao dos vasos
retos, uma escassa rede arteriolar responsavel pela
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irrigacdo da medula e da papila renal. A consequéncia
pratica € que os falcémicos e portadores de traco sao
mais propensos a desidratacdo (incapacidade de reter
agua livre, 0 que gera uma tendéncia a concentragao da
urina), o que por sua vez, em falcémicos, aumenta ainda
mais a chance de crise vaso-oclusiva. Outra complicacdo
relacionada a disfuncdo da medula renal é a necrose
de papila. Lembre-se de que as papilas representam
a porcdo mais distal (e, por conseguinte, naturalmente
mais isquémica) da medula. Resposta certa: C. A banca
deu como gabarito a letra E, 0 que esta errado e nao foi
modificado apds os pedidos de recurso.


http://#scrolldown
http://#page=79
http://#videoquestao=84656

99 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

M O classico “sinal do Guaxinim”
(equimoses periorbitarias ndo relacionadas a trauma)
sempre nos faz aventar a possibilidade de amiloidose,
sendo nada menos que classico desta condi¢ao! Lembre-
-se de que a amiloidose € uma condicao infiltrativa sisté-
mica, com acometimento predominante de 4 érgaos: (1)
figado, (2) nervos periféricos, (3) coragéo e (4) rins. A pele
e as mucosas também costumam estar infiltradas, sendo
frequente o surgimento de alteragdes em faneros (como a
onicodistrofia). No rim, o principal alvo da amiloidose € o
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glomérulo, justificando o surgimento de sindrome nefrética
e perda de funcao 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 diagnéstico pode ser facilmente
confirmado por meio de bidpsia dos tecidos acometidos
(ou do coxim adiposo abdominal ou perirretal, para sermos
menos “invasivos”), lembrando que a coloragédo que
evidencia os depositos amiloides é o vermelho-congo.
Resposta certa: B.
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M 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 ndo apenas de sua capacidade
hipotensora sistémica, mas também — e principalmente — de
sua capacidade de vasodilatar a arteriola eferente, o que
reduz a hipertensao intraglomerular e a tendéncia a hiper-
filtrag&o (D incorreta). O controle glicémico é importante
em todos os momentos da vida de um diabético, porém,
nas fases avancgadas da nefropatia diabética (ex.: fase 1V,
ou fase “azotémica”) o controle glicémico é absolutamente
incapaz de reverter a disfuncao renal grave (C incorreta).
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Nestes casos, 0 paciente necessita de tratamento especifico
da IRC, inicialmente clinico, de suporte, e posteriormente
de substituicdo renal (dialise ou de preferéncia, transplante
renal). Vale lembrar que € comum uma aparente “cura” do
diabetes nas fases avancadas da nefropatia. O reduzido
clearance de insulina faz os niveis séricos deste horménio
aumentarem, o que pode controlar a hiperglicemia até
mesmo sem necessidade de insulina exégena. Por fim,
sabemos que a nefropatia diabética segue assintoma-
tica ao longo de suas fases iniciais (ex.: hiperfiltragéo e
microalbuminuria). Contudo, chega um momento em que
os sintomas comecgam a aparecer: (1) surgimento ou piora
de hipertens&o arterial; (2) edema periférico; (3) sindrome
nefrética e (4) sindrome urémica. Logo, resposta certa: B.


http://#scrolldown
http://#page=84
http://#videoquestao=33457

1 01 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

M Na verdade, o termo anatomo-
patoldgico mais preciso para descrever a lesdo vascular
renal da hipertensao arterial sistémica é arteriosclerose, e
nao aterosclerose. Aterosclerose é a doenga que acomete
artéria de grande e médio calibre, enquanto arterioscle-
rose é 0 seu equivalente em termos da microvasculatura.
Seja como for, sabemos que a nefroangioesclerose hiper-
tensiva é consequéncia do efeito direto dos altos niveis
pressoricos sobre as pequenas artérias e arteriolas renais,
particularmente as interlobulares e as aferentes. A leséo
hipertensiva destes vasos se manifesta pela hiperplasia
fibromuscular da camada média (tentativa de proteger os
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glomérulos do aumento pressorico) e pelo espessamento
da camada intima, este ultimo resultante do trauma hemo-
dindmico que eleva a permeabilidade local, permitindo
extravasamento de proteinas plasmaticas que se depo-
sitam na parede vascular. Assim, a nefroesclerose hiper-
tensiva deve ser entendida como uma forma de doenca
renovascular intraparenquimatosa, na qual os glomérulos
- e seus respectivos tubulos - sofrem isquemia crdnica
progressiva, culminando em atrofia e fibrose do néfron.
Os néfrons remanescentes ficam sobrecarregados pela
hiperfiltracdo, e acabam desenvolvendo glomeruloescle-
rose focal e segmentar no futuro. Resposta certa: B.
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m NoOs sabemos que os IECA e e losartana sdo contraindicados naqueles com creatinina
BRA s&o classes de drogas de escolha na nefroprotecdo > 3 mg/dl. Da mesma forma o alisquireno nao deve ser
do paciente diabético, mas nessa questéo encontramos  usado nos portadores de insuficiéncia renal, especialmente
um dado importante que ndo permite seu uso: o valorda  quando clearance de creatinina < 30 ml/min. O anlodipino
creatinina sérica. A hidroclorotiazida perde a eficacia em e a furosemida podem ser utilizados mesmo com valores
pacientes com creatinina > 2,5 mg/dl, enquanto enalapril  elevados de creatinina. Gabarito letra E.
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M Todas as nefropatias cronicas, quando evoluem com IRC, promovem atrofia, fibrose e conse-
quente diminuicao do tamanho renal, exceto 6 entidades especificas. Séo elas: diabetes mellitus, amiloidose, HIV,
anemia falciforme, obstrugdo urinaria e doenga renal policistica. Resposta certa: B.
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Estamos diante de uma paciente
adulta com mais de 50 anos de idade que apresenta um
misto de sindrome NEFRITICA com sindrome NEFRO-
TICA. Perceba que, além de hipertensdo, edema e
hematuria com dismorfismo eritrocitario evidente (acan-
tocitos nada mais sdo do que hemacias com morfologia
andmala), existe proteinuria na faixa nefrética (> 3,5 g/dia
em adultos). Além do mais, observa-se ainda a presenca
de azotemia (aumento de escorias nitrogenadas, como a
creatinina) e hipocomplementemia, particularmente um
consumo da via alternativa do complemento (via do C3).
Ora, que relacdo poderia haver entre tais achados e o
fato de a paciente relatar multiplos parceiros sexuais?
Vamos juntar tudo em uma coisa s6? Sempre que na
prova de residéncia for apresentado um quadro de insulto
glomerular grave, que se manifesta com insuficiéncia renal
e uma mistura de componentes nefriticos e nefréticos,
temos que pensar no padréo histopatologico conhecido
como glomerulonefrite membranoproliferativa (também
chamada por alguns de GN mesangiocapilar, uma vez
que as células mesangiais ativadas emitem prolonga-
mentos em torno das algas capilares que se interpdem
entre a face externa dessas algas e a membrana basal,
dando a impresséao de um “duplo contorno” da membrana
basal no exame de microscopia optica). A GNMP é uma
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glomerulopatia que cursa com consumo importante do
complemento, em geral da fragdo C3. Lembre-se, inclu-
sive, de que ela é o principal diagnéstico diferencial da
GNPE (GN Pos-estreptocdcica): ao contrario da GNPE,
a hipocomplementemia da GNMP persiste por mais de 8
semanas. Grande parte dos casos de GNMP em adultos é
classificada como “secundaria”, isto &, existe uma doenca
nao renal subjacente. Em quase 100% das vezes essa
doenca sera a hepatite C cronica, uma condi¢ao que pode
ser transmitida pela via sexual. Dentre os subtipos histo-
patologicos de GNMP na microscopia eletrdnica (clas-
sificados de 1 a 3), o mais frequentemente associado a
hepatite C cronica é o tipo 1 (depdsitos subendoteliais).
Lembre-se de que o tipo 2 € chamado de “doencga do
depdsito denso” (depositos no interior da membrana basal)
e o tipo 3 é aquele em que coexistem depdsitos suben-
doteliais e subepiteliais. Portadores de hepatite C crénica
que desenvolvem glomerulopatia secundaria geralmente
possuem uma alteragao soroldgica classica: a crioglo-
bulinemia mista. Sao justamente os imunocomplexos
contendo crioglobulinas que se depositam nos glomérulos
e desencadeiam o processo inflamatério local. A cura da
hepatite C tem o potencial de interromper a produgéo de
crioglobulinas e, por conseguinte, finalizar a agresséo
glomerular inflamatoria. Resposta certa: D.


http://#scrolldown
http://#page=78
http://#videoquestao=81243

1 05 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

@ A afirmativa A é correta e corres-
ponde ao padrdo de lesdo renal comumente encon-
trado em pacientes com sindrome de Sjogren. Também
chamada de nefrite intersticial linfocitaria, caracteriza-se
pela infiltracéo linfocitica do intersticio renal, frequente-
mente associada a fibrose. Os tubulos renais também sao
envolvidos, causando disfungao tubular, hipostenuria, isos-
tenuria, acidose tubular renal distal, sindrome de Fanconi
e diabetes insipidus nefrogénico.Quanto as demais:- A
AR ¢ associada a nefropatia membranosa, glomerulone-
frite (principalmente mesangial), vasculite e amiloidose. A
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assertiva B € incorreta.- O padréo tipico de nefropatia no
LES corresponde a lesao glomerular (glomerulonefrite ou
simplesmente nefrite lupica). Assertiva C incorreta.- A crise
renal esta associada a forma difusa da esclerodermia.
Esses pacientes apresentam insuficiéncia renal aguda
e hipertensao arterial, geralmente grave, secundarias a
vasoconstricao renal, que isquemia os rins e exacerba
o0 sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (R-A-A).
Assertiva D incorreta.- A espondilite anquilosante acomete
pouco os rins, sendo mais comum a sindrome nefrética
nos casos de amiloidose secundaria. Assertiva E incorreta.
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@ O perfil clinicolaboratorial apre-  lonefrite” franca). Nos quadros de LES, tal descri¢do tem
sentado € condizente com uma sindrome nefrética pura  maior probabilidade pré-teste de corresponder ao padrao
(edema periférico, urina “espumosa” com proteinuria  de glomerulopatia membranosa (classe V) na biopsia
macica, fungao renal normal, sem evidéncias de “glomeru-  renal. Resposta certa: D.
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& Veja bem: a questéo nao esta
perguntando todos os exames que o paciente deveria
realizar, mas sim, especificamente, de que exames
ele precisa para fazer uma investigagdo propedéutica
inicial perante a possibilidade de nefropatia hipertensiva.
Sabemos que a nefroesclerose hipertensiva benigna (a
principal entidade nosoldgica relacionada a perda de
funcdo renal pela hipertensao) é essencialmente um diag-
néstico de excluséo! Logo, precisamos solicitar exames
complementares que permitam descartar outras condigdes
que justifiquem a perda de funcao renal, e 0 exame mais
simples de todos com esse intuito € sem duvida o parcial
de urina (EAS ou urina tipo 1). Tal método pode revelar a
presenca de manifestagdes incompativeis com a nefroes-
clerose hipertensiva benigna - um disturbio lentamente
progressivo de perda da fungao renal que nao é acompa-
nhado por alteragdes do sedimento urinario. A existéncia,
por exemplo, de piuria ou hematuria (com ou sem cilindros
hematicos) fala a favor de outras possibilidades etiologicas
que nao a hipertensao. Ja a dosagem de ureia e creatinina
faz parte da avaliagcao de qualquer disturbio renal, servindo
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para confirmar que existe injaria aos rins bem como para
acompanhar a evolugéo do processo patologico. Enfim, a
microalbuminuria € um importante marcador de dano renal
em varias doencas, com destaque para o diabetes mellitus,
mas incluindo também a hipertensao arterial. Na nefroes-
clerose hipertensiva ocorre perda progressiva de néfrons,
e a sobrecarga dos néfrons remanescentes promove
lesdo glomerular (GESF secundaria), o que acelera ainda
mais a perda de fungao renal. O primeiro sinal de GESF
secundaria costuma ser a microalbumindria. E importante
lembrar também que a microalbuminuria funciona como
marcador de risco cardiovascular independente, isto é, a
despeito da presenca ou nao de outros fatores, se houver
microalbuminuria (excrecdo 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) € a letra C. Até porque ela €
a Unica que cita apenas alteragdes relativas ao rim, e nao
alteragbes em outros 6rgdos secundarias a hipertensao
arterial (ndo se esqueca que a questdo aborda especifi-
camente a nefropatia hipertensiva).
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M QUESTAO CLASSICA! A glomeru-
lonefrite membranoproliferativa (também conhecida como
mesangiocapilar) pode ser classificada em 3 tipos distintos,
de acordo com 0 seu processo patogénico: 1) mediado por
imunocomplexos (tipo 1); 2) mediada pelo complemento (tipo
I); 3) sem depdsito de complemento ou imunoglobulina
(tipo Ml). A forma mais comum é a do tipo | (glomerulonefrite
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membranoproliferativa mediada por imunocomplexos), que
tem na hepatite C uma de suas principais causas, estando
neste caso, quase sempre associada a crioglobulinemia
mista: 1gG policlonal com caracteristicas de crioglobulina
(isto &, esses anticorpos se precipitam a 4°C) mais IgM
monoclonal com atividade de Fator Reumatoide (FR posi-
tivo no sangue). Alternativa A correta.
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@ A microalbumindria (excre¢éo
urinaria de albumina entre 30-300 mg/dia) € o marcador
mais precoce da nefropatia diabética, refletindo sua fase
incipiente que ainda tem o potencial de ser completamente
reversivel. Se tratada de forma adequada, pode-se evitar
a evolugéo para IRC e doenga renal em fase terminal. Por
outro lado, o diagnéstico de nefropatia diabética em fases
mais avangadas néo permite a reversibilidade. Por isso,
a pesquisa de microalbuminuria se tornou t&o relevante
para a pratica médica atual que outro método de pesquisa
(mais facil e mais pratico que a tradicional urina de 24h)
vem sendo empregado em larga escala: 0 “spof urinario”
(de preferéncia, 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 rela¢do obtida, expresso em mcg/mg (ou
convertido para mg/g), deve ser entendido como uma aproxi-
macao bastante fidedigna da quantidade TOTAL de albumina
excretada na urina ao longo de 24h. O motivo da confiabili-
dade dessa estratégia reside em um fenémeno fisioldgico:
para a maioria das situagdes, o corpo humano excreta na
urina, @ 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, mas quais
S4o as diretrizes clinicas relativas a pesquisa de microal-
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buminuria? No DM 1 devemos dar inicio ao rastreio de
nefropatia (pesquisa anual de microalbuminuria) a partir do
quinto ano de doenca. Lembre-se de que o diagnostico de
DM 1 geralmente coincide com o inicio do quadro, pois,
assim que a doenca se instala, o paciente se torna bastante
sintomatico (inclusive, se nao for diagnosticado logo, evolui
com cetoacidose diabética e obito). Espera-se até o quinto
ano de doencga porque as complicagbes microvasculares
do diabetes mellitus (tanto tipo 1 quanto tipo 2) em geral
aparecem somente apos a primeira década de doenca
(estabelecer o quinto ano como limite € uma tentativa de
detectar a nefropatia 0 mais precocemente possivel). No
DM 2, por outro lado, o rastreio de nefropatia deve ser iniciado
imediatamente ap6s o diagndstico de DM. O motivo é o
DM 2 ja poder estar presente ha muitos anos — nao raro
décadas — sem que o paciente tenha notado qualquer
sintoma relativo a essa doenga. Quando os sintomas
aparecem, € comum que sejam secundarios as complica-
¢Oes microvasculares do DM (ex.: IRC, retino e neuropatia).
Logo, simplesmente ndo ha meios de se estabelecer com
preciséo a data de inicio do DM 2. Para terminarmos, €
importante explicar ainda a alternativa A: as condutas de
monitoramento do paciente diabético devem sempre ser
feitas de rotina, independente do grau de controle glicémico
atual (e da atual aderéncia ao tratamento). O motivo é que
é frequente a ocorréncia de periodos de menor controle
metabdlico, o que pode propiciar a instalagdo de complica-
¢Oes microvasculares em longo prazo. Resposta certa: D.
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As principais etiologias de insuficiéncia renal cronica com rins de tamanho normal ou
aumentado s&o: (1) diabetes, (2) anemia falciforme, (3) amiloidose, (4) uropatia obstrutiva, (5) nefropatia do HIV
e (6) esclerodermia. Na nefropatia hipertensiva (nefroangioesclerose) ocorre atrofia isquémica progressiva do
parénquima renal. Resposta certa: B.
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M VVamos comegar de baixo pra
cima! Ja vimos que a principal forma de lesao glomerular
associada as neoplasias solidas (especialmente cancer de
pulm&o, mama, estdmago e o préprio rim) é a GLOMERU-
LOPATIA MEMBRANOSA! Sua fisiopatologia envolve
a deposicao de antigenos do tumor na membrana basal
glomerular, a qual se torna progressivamente espessada
(adquirindo um aspecto caracteristico na microscopia
dptica). Sabemos que a hepatite cronica devido tanto
ao VIRUS C quanto ao VIRUS B pode se complicar por
lesdes glomerulares! O mecanismo fisiopatogénico também
envolve a deposicao glomerular de antigenos virais (combi-
nados a anticorpos especificos direcionados contra eles).
O padrao mais comum em CRIANCAS com hepatite B
cronica € a GLOMERULOPATIA MEMBRANOSA, e nos
ADULTOS é a GLOMERULONEFRITE MEMBRANOPRO-
LIFERATIVA. No caso da hepatite C, até 30% dos indivi-
duos desenvolvem alguma forma de lesdo glomerular. O
padrdo mais encontrado é o da GLOMERULONEFRITE
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MEMBRANOPROLIFERATIVA TIPO I, mas também é
possivel a ocorréncia de GLOMERULOPATIA MEMBRA-
NOSA. A GNMP da hepatite C costuma estar associada a
presenca de CRIOGLOBULINAS, em um quadro chamado
de crioglobulinemia mista. Ja vimos a classificacao da
OMS para a nefropatia lupica. Existem 6 classes de nefrite
lupica, e a CLASSE V (membranosa) geralmente cursa
com sindrome nefrética. Mas néo se esqueca de que a
forma mais comum e mais grave de nefrite IUpica (classe
|V, proliferativa difusa) também pode cursar com sindrome
nefrética. Tanto & assim que a presenca de PROTEINURIA
MACICA (faixa nefrética, maior que 3,5 g/dia) em pacientes
lpicos & uma das indicacdes de BIOPSIA RENAL nessa
doenca (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 policisticos; (3) Amiloidose; (4) hidro-"Nefrose”; (9)
Doenca falcémica; (6) Esclerodermia e (7) Nefropatia do
HIV. Logo, resposta certa: A.
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E Diversas intervengdes clinicas
conseguem impedir ou atrasar a evolugéo da nefropatia
diabética (provavel diagnostico da disfungao renal desta
paciente, que tem DM ha mais de 10 anos, proteinuria e
retinopatia). Quando ja existe proteinuria, a medida mais
importante de todas, segundo a literatura, € o controle da
pressao arterial de preferéncia com um IECA ou um BRA
(drogas que conferem o beneficio adicional da NEFRO-
PROTECAO, além de reduzirem a PA). Dieta restrita em
proteinas néao é recomendagao consensual e rotineira
segundo os guidelines mais recentes, mas pode ser
considerada quando a nefropatia progride a despeito das
demais medidas utilizadas (ex.: piora da proteinuria e da
TFG em paciente ja em uso de IECA ou BRA, com bom
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controle pressorico e bom controle glicémico/lipémico).
Diuréticos tiazidicos sdo bons anti-hipertensivos, sem
duvida, mas néo sdo as drogas de primeira escolha no
DM (ndo conferem a nefroprote¢éo adicional associada
aos IECA/BRA e podem descompensar metabolicamente
0 paciente, piorando a glicemia e a lipemia). Os bloquea-
dores de canais de calcio nao di-hidropiridinicos (vera-
pamil e diltiazem) atualmente s&o considerados drogas de
escolha para associagdo com IECA ou BRA no paciente
diabético, mas os antagonistas do calcio di-hidropiridinicos
nao! Logo, a letra E esta fora de cogitacao, pois além de
n&o preconizar primeiro os IECA ou BRA ela ndo especi-
fica o tipo de bloqueador dos canais de calcio a que ela
esta se referindo. Resposta certa: A.
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& Guarde bem um importante
conceito: as lesdes microvasculares do diabetes mellitus
(neuro, nefro e retinopatia) costumam aparecer a partir
da segunda década de doenca, isto €, apos os primeiros
10 anos. Vale lembrar ainda que, no caso especifico da
nefropatia diabética (glomeruloesclerose diabética), a
les@o renal sempre cursa com aumento da permeabili-
dade glomerular as proteinas plasmaticas, inicialmente
apenas a albumina (microalbuminuria = nefropatia diabé-
tica “incipiente”), mas depois com franca proteindria
detectavel pelo EAS (“proteinuria declarada”). Pois bem,
vamos entéo as alternativas: se um diabético de longa
data apresenta queda da TFG (isto €, perda da fungéo
de filtro, ou “insuficiéncia renal”), mas ndo apresenta
proteinuria, podemos deduzir que a causa de sua insufi-
ciéncia renal ndo deve ser o diabetes, ja que mesmo na
fase de nefropatia diabética “incipiente” espera-se, no
minimo, microalbuminuria (A correta). Uma explicagéo
plausivel para este ultimo fato, cuja relacdo com o DM é
indireta (ja que o DM é fator de risco para aterosclerose)
seria a nefropatia isquémica por estenose bilateral de
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artérias renais, ou estenose unilateral em paciente com
rim Unico (B correta). A hipertenséo arterial sistémica
€ uma manifestacdo que ja acompanha de anteméo a
maioria dos portadores de DM 2/sindrome metabdlica
(ou seja, mesmo antes do aparecimento de insuficiéncia
renal), mas que nos portadores de DM 1 (mais jovens e
sem sindrome metabolica) costuma aparecer somente
apds a instalacdo de IRC. Contudo, na fase de nefropatia
diabética incipiente (microalbumindria isolada) - que ja é
motivo suficiente para taxar o paciente como nefropata - a
hipertensao 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 microalbumindria, independentemente
de sua TFG! Vale ressaltar, inclusive, que a TFG pode
estar aumentada nas fases mais precoces de nefropatia
diabética (fase de hiperfiltragdo glomerular) sem que isso
descarte a existéncia de um mecanismo de lesao renal
de tendéncia progressiva, porém felizmente reversivel
com o tratamento adequado (controle da hiperglicemia e
instituicdo de IECA ou BRA). Resposta certa: D.
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Paciente jovem com FAN positivo
e evidente glomerulopatia inflamatéria grave (causando
um misto de sindrome nefritica + sindrome nefrotica) até
provar o contrario € um paciente portador de lupus erite-
matoso sistémico em atividade que esta fazendo nefrite
lupica classe IV (a forma de nefrite lUpica mais comum
e mais grave de todas). O tratamento desses casos
deve ser feito em duas etapas: (1) inducao da remisséo
e (2) manutencdo da remissdo. Na fase de indugéo da
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remissdo recomenda-se a pulsoterapia de glicocorticoide
intravenoso em associacao a pulsoterapia com ciclofos-
famida intravenosa (recentemente alguns autores tém
feito uso do micofenolato em pacientes selecionados,
com boa taxa de sucesso). Na fase de manutencao da
remisséo o tratamento € feito com corticoide oral em
desmame progressivo, acompanhado por outras drogas
imunossupressoras como azatioprina ou micofenolato.
Resposta certa: B.
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@ Paciente com LES e nefrite, apre-  lando: grave comprometimento difuso dos tufos glomerulares,
sentando franca insuficiéncia renal e proteindria na faixa  com deposicao de multiplas imunoglobulinas e complemento
nefrotica. De antemé&o, podemos supor que se trata daquela  (isto €, imunocomplexos), proliferagdo mesangial e endoca-
que representa a forma mais grave de nefrite lUpica: nefrite  pilar e, dada a gravidade do quadro, presenca de crescentes
classe IV. O que nos mostra a bidpsia? Ora, como jaera em mais de 50% dos glomérulos (padrdo de Glomerulone-
esperado, a biopsia apenas confirma este diagndstico, reve-  frite Rapidamente Progressiva - GNRP). Resposta certa: C.
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a Vamos la! Os AINEs sé&o contrain-
dicados em nefropatas de um modo geral, pelo risco de
agudizacéo da disfuncgéo renal (E errada). Na vigéncia de
proteinuria, tanto os IECA quanto os BRA séo benéficos
e podem retardar a progressao da perda de glomérulos.
O tipo de nefropatia classicamente associada ao HIV é a
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF), em uma
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variante mais agressiva conhecida como “colapsante”.
Alguns pacientes se apresentam com lesdo renal aguda
durante a sindrome retroviral aguda (logo apés a infeccéo),
geralmente uma glomerulopatia por deposigéo de imuno-
complexos. Por fim, a TARV atrasa (e, em alguns casos,
reverte, pelo menos parcialmente) a leséo renal crénica
(GESF) associada ao HIV. Resposta certa: A.
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@ Temos uma paciente assintomatica
que fez exames de rotina porque estava “entrando na meno-
pausa” e descobriu ser portadora de hepatite C! Repare
como o0 hepatograma esta alterado (aumento de amino-
transferases e enzimas biliares) e o anti-HCV é positivo,
com 0s demais exames de rastreio permitindo excluir outras
etiologias frequentes de hepatite cronica (virus B, hemo-
cromatose e hepatite autoimune). A ferritinemia esta um
pouco aumentada (normal em mulheres = 11 a 120 mcg/L),
porém, trata-se de achado inespecifico, também observado
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na hepatite C cronica. A principal complicagao extra-hepa-
tica da hepatite C cronica € a crioglobulinemia mista tipo Il
(altos niveis de IgM com atividade de fator reumatoide + IgG
policlonal). Sabemos que a principal complicagéo renal (que
inclusive esta relacionada a propria crioglobulinemia) é a
Glomerulonefrite Membranoproliferativa (GNMP) secundaria
a deposicao de imunocomplexos contendo particulas virais
nos glomérulos. Outras complicagdes extra-hepaticas da
infeccdo cronica pelo virus C sdo o liquen plano e a porfiria
cutanea tarda. Resposta certa: A.


http://#scrolldown
http://#page=86
http://#videoquestao=27493

1 1 8 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

a N&ao é que a artrite reumatoide
seja uma causa frequente de amiloidose renal secundaria.
Ela € nada mais nada menos do que a PRINCIPAL CAUSA
DE AMILOIDOSE RENAL SECUNDARIA! Existem, na
verdade, cerca de 25 tipos de amiloidose. Uma das formas
mais comuns € a chamada Amiloidose AA (relacionada as
inflamagdes cronicas). Toda amiloidose recebe duas letri-
nhas em sua nomenclatura. A primeira letra € sempre um
A, para indicar amiloidose. A segunda letra faz referéncia ao
tipo de proteina que da origem as fibrilas amiloides. No caso
da amiloidose AA, essa proteina € um dos componentes
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moleculares do processo inflamatorio, e, por isso, inflama-
cOes cronicas persistentes podem se complicar com tal
alteragdo. O deposito amiloide costuma se formar no interior
dos glomérulos e pode levar a sindrome nefrética justa-
mente por distorcer a arquitetura dos capilares e romper
a barreira de filtragdo. Por ser uma desordem infiltrativa, a
amiloidose € uma das causas de IRC com rins de tamanho
normal ou aumentado. Seu diagndstico histopatoldgico é
muito facil, pois o depdsito amiloide adquire uma cor intensa-
mente VERDE quando corado pelo VERMELHO-CONGO
e observado sob luz polarizada. Resposta certa: D.
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A perda de grande numero
de néfrons (ex.: nefrectomia) sempre sobrecarrega os
néfrons remanescentes, que passam a hiperfiltrar de
forma compensatoria. Dependendo da intensidade desta
hiperfiltragdo, bem como do nimero de néfrons efetiva-
mente funcionantes, existe risco de evolugao acelerada
para a disfungao renal irreversivel, principalmente por
conta de leséo glomerular de hiperfiltragéo, que histopa-
tologicamente se expressa como uma GESF secundaria
(Glomeruloesclerose Segmentar Focal). Em pacientes
normais, de um modo geral, a retirada de um dos rins
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costuma ser razoavelmente bem tolerada, com risco redu-
zido de evolugéo para IRC em longo prazo. No entanto,
é dbvio que esses individuos estardo mais propensos a
desenvolver IRC caso sejam submetidos a qualquer outra
forma de insulto renal. Em um paciente como o da questao,
que ja era previamente diabético (o0 DM atualmente é uma
das maiores causas de IRC no Brasil € 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 0 DM também “sobrecarregara”
os néefrons remanescentes). Resposta certa: D.
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A grande “pista” para o diag-
néstico do caso é o relato de alargamento de mediastino
(dado o contexto, provavelmente se trata de uma “adeno-
patia hilar bilateral”, achado classico da sarcoidose)! A
sarcoidose € uma doenga multissistémica de etiologia
desconhecida, marcada pela formagao de granulomas nao
caseosos que basicamente podem infiltrar todo e qualquer
orgéo e tecido do corpo. Por se tratar de uma doenca
granulomatosa, é possivel a ocorréncia 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 absorgao intestinal de calcio, culminando em hiper-
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calcemia). A hipercalcemia cronica explica a urolitiase
por cristais de calcio. A sarcoidose pode lesar os rins de
diversas formas: (1) ureterolitiase obstrutiva bilateral (ou
unilateral em rim Unico); (2) nefrocalcinose (nefrite intersti-
cial cronica induzida pela presenca de depositos de calcio
no néfron distal); e (3) infiltragao direta do tecido renal por
granulomas, em forma de “nefrite intersticial granuloma-
tosa”. A auséncia de ureterolitiase obstrutiva no exame
de imagem, aliada ao resultado da bidpsia renal que nao
detectou nefrocalcinose, mas deixou clara a presenca de
“NIC granulomatosa” virtualmente permite selar o diag-
néstico daquela que, desde o inicio, era a nossa hipotese
principal. Resposta certa: E.
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M Na gestagéo complicada por pré-e-
clampsia/eclampsia ocorre, por mecanismos ainda pouco
compreendidos, uma importante disfuncdo endotelial. Nos
rins, a principal manifestacéo desta disfun¢éo € o edema
das células endoteliais dos capilares glomerulares, um
fenémeno identificado na histopatologia como endoteliose
capilar glomerular. Clinicamente, tal processo se acom-
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panha de uma queda moderada da TFG (entre 20-30%) e,
com frequéncia, cursa com proteinuria (por vezes signifi-
cativa, atingindo a faixa nefrética). Inclusive, a endoteliose
capilar glomerular € a principal causa de sindrome nefrética
na gravidez! O processo, felizmente, tende a ser reversivel
apos o parto, mas a taxa de recorréncia € muito grande
caso a paciente engravide de novo. Resposta certa: B.
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Estamos diante de uma sin-
drome pulmé&o-rim em um paciente jovem e previamente
higido que, como fatores de risco dignos de nota, apre-
senta apenas historia ocupacional de trabalho rural (fator
de risco para zoonoses como a leptospirose, que € uma
causa classica de sindrome pulmé&o-rim). Apos abrir 0
quadro com uma sindrome febril aguda inespecifica, o
paciente evoluiu com oligoanuria, ictericia e hemorragia
pulmonar (com critérios para a Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA), conforme evidenciado pela
relacdo P/F inferior a 200). Na leptospirose grave (sindrome
de Well), ocorre intensa capilarite disseminada, uma lesao
endotelial difusa secundaria aos efeitos do GLP sobre o
endotélio. O GLP (Glicolipoproteina) € um componente da
membrana das Leptospiras que atua como endotoxina.
A lesdo afeta diversos érgaos e sistemas, como a pele,
musculatura esquelética, rins, figado e alvéolos, entre
outros, mais raramente. Além de lesdo renal direta, existe
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um importante componente pré-renal (hipovolemia) secun-
dario a perda de liquido para o terceiro espaco (transudacao
de plasma em todo o corpo, por efeito de um aumento
difuso na permeabilidade capilar, secundario a capilarite). O
resultado final € a necrose tubular aguda, que néo responde
mais a reposi¢do volémica a partir do momento em que
se torna bem estabelecida. A conduta, atualmente preco-
nizada, envolve medidas de suporte como ventilacdo 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 hemodialise precoce
(em um doente oligoanurico grave e intubado ndo da para
fazer “tratamento conservador”), além de antibioticoterapia
sistémica, cuja droga de primeira escolha é a penicilina
cristalina. A antibioticoterapia, principalmente nas formas
graves de leptospirose, deve ser feita independentemente
do tempo de apresentacédo da doenca. Resposta certa: D (a
assertiva 1 esta errada, pois 0 doente precisa ser dialisado).
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a A amiloidose € uma sindrome  Histologicamente, observa-se que a nefromegalia se da
caracterizada por multiplas disfuncdes organicas causadas  a custa de um aumento no tamanho dos glomérulos, 0s
pela deposicdo de material amiloide nos tecidos, e que  quais encontram-se infiltrados por depésitos amiloides no
tem no mieloma multiplo uma de suas principais causas. mesangio (glomerulopatia amiloide). Vale lembrar que a
Sua principal manifestagéo clinica € a sindrome nefrética  grande marca diagnéstica dos dep6sitos amiloides € que o0s
associada a insuficiéncia renal com rins aumentados.  mesmos séo corados pelo vermelho-congo. Resposta: A.
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GABARITO OFICIAL UNIFESP. Fundo de olho (fundoscopia, retinografia); microalbuminuria.

Em pacientes de alto risco cardio-
vascular devemos avaliar e monitorar periodicamente a
“microcirculagao’. Qualquer indicio de les@o microvascular,
além de significar um expressivo aumento no risco cardio-
vascular (demandando a intensificagéo das medidas cabi-
veis de prevencao primaria/secundaria), também indica
risco para o érgao especifico em que a lesao foi identifi-
cada! A microcirculacdo 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 lesdes microvasculares
sao representadas pelos infartos retinianos (lesdes algo-
donosas e exsudatos) e pela hiperproliferagdo vascular
(resposta compensatéria a obstrugdo microvascular e
isquemia retiniana insidiosa), sendo que, no caso dessa
ultima, existe risco de hemorragia local (os vasos neofor-
mados sdo mais frageis e propensos a ruptura), que pode

levar ao descolamento de retina e cegueiral Um exame
que complementa a avaliagéo do fundo de olho (eluci-
dando com mais detalhes a anatomia microvascular da
retina) € a retinografia com fluoresceina. A microcircu-
lacéo glomerular também pode ser facilmente avaliada, de
maneira indireta, pela dosagem de proteinuria. Pacientes
de alto risco cardiovascular que apresentam proteinuria
declarada (detectavel no EAS ou urina tipo 1) possuem
chance aumentada de o6bito. Atualmente, dispomos de
um método laboratorial especifico considerado extrema-
mente sensivel para detectar lesdo da microcirculagéo
glomerular em pacientes que nao apresentam proteinuria
declarada no EAS - a pesquisa de microalbumindria. A
microalbuminuria (excrecao urinaria de albumina entre
30-300 mg/dia) € um marcador precoce de lesao microvas-
cular, e também indica uma chance aumentada de eventos
cardiovasculares adversos e Obito. Excelente questao.
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a Curiosamente, o risco de nefro-
patia diabética praticamente se extingue apds 30 anos
de doenca. Acredita-se que exista uma certa predispo-
sigao genética ao desenvolvimento da glomeruloescle-
rose diabética, porém, do mesmo modo também parece
existir uma “protecdo” geneticamente determinada em
alguns pacientes. Os individuos propensos a esta
complicagéo, geralmente a desenvolvem nas primeiras
3 décadas de diabetes, o que quer dizer que, se a
nefropatia ndo surgir neste periodo, dificilmente ela
surgira depois. O sinal mais precoce de nefropatia
diabética incipiente € a microalbumindria (excrecao
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urinaria de albumina entre 30-300 mg/dia). Devemos
rastrear sua presenca, em diabéticos, através da
pesquisa de microalbuminuria por radioimunoensaio em
amostra urinaria isolada (“spot” urinario). A complicacao
microvascular mais comum do diabetes é a neuropatia,
seguida pela retinopatia e pela nefropatia. Enfim, a
presencga de microalbuminuria, além de alardear um
elevado risco de progressao para nefropatia diabética
avancada (proteinuria declarada e IRC progressiva),
também indica um aumento no risco cardiovascular
global (cerca de 5x do que em diabéticos sem microal-
buminuria). Resposta certa: C.
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@ A primeira manifestacado indica-
tiva de que o paciente esta evoluindo com NEFROPATIA
DIABETICA é a microalbumintria (excrecdo urinaria de
albumina entre 30-300 mg/dia). Cuidado ao interpretar
essa questao. Se vocé pensar demais, corre o risco de
marcar a letra A, que representa a primeira alteracao que
acontece na hemodinamica glomerular de TODOS os
pacientes hiperglicEmicos (a hiperfiltragdo glomerular).
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Nao podemos marcar a letra A por um simples motivo:
ainda que a primeira alteragdo glomerular em todo
paciente hiperglicémico seja a hiperfiltracéo, sabemos
que nem todos esses doentes evoluirdo com nefropatia
diabética. Aqueles que o fazem tém como primeiro
indicio o surgimento de microalbuminuria (que reflete
0 surgimento de esclerose glomerular na bidpsia).
Resposta certa: D.
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M Sabemos que as complicacdes
microvasculares do diabetes mellitus (nefro, retino e
neuropatia) costumam despontar ao longo da SEGUNDA
DECADA de doenca, isto &, a partir do décimo ano. Apds
25-30 anos, a maioria dos pacientes geneticamente
predispostos a evoluir com dano microvascular ja tera
desenvolvido as lesdes (letra A incorreta). Em relacéo a
classica polémica a respeito do uso de bloqueadores de
canais de calcio na nefropatia diabética, entenda de uma
vez por todas o conceito verdadeiro: os ACC néo di-hidro-
piridinicos (ex.: verapamil e diltiazem, que sé&o cardios-
seletivos) séo comprovadamente benéficos em proteger
os rins de diabéticos nefropatas, pois conseguem reduzir
tanto a microalbuminuria quanto a proteinuria declarada!
Todavia, sao considerados medicagOes de segunda
linha, devendo ser associados aos IECA ou BRA, caso
necessario (isto é, caso os primeiros nao controlem a
microalbuminuria/proteinuria ou a hipertensao arterial).
O motivo é que as evidéncias sdo mais robustas quando
se trata destas duas Ultimas classes farmacologicas. Ja
os ACC di-hidropiridinicos (ex.: anlodipino e nifedipino,
que sdo mais vasosseletivos), dilatam preferencialmente
a arteriola aferente, aumentando o fluxo sanguineo renal
e potencialmente agravando a hiperfiltragcdo glomerular e
a glomeruloesclerose. Mas apesar dessas desvantagens,
sao excelentes anti-hipertensivos e podem ser usados em
esquemas de associacao para controlar a hipertensao
arterial em diabéticos hipertensos (> 2/3 dos diabéticos
hipertensos necessita de 2 ou mais drogas para o controle
da pressao arterial). A literatura faz apenas a seguinte
ressalva: um ACC di-hidropiridinico nunca deve ser
usado isoladamente em diabéticos — se estas medica-
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¢Oes forem prescritas, isso deve ocorrer em esquemas
de associacdo com um |IECA ou BRA! De qualquer
forma, letra B incorreta. Um clearance de creatinina de
5 ml/min pode ser encarado como AUSENCIA DE
FUNCAO RENAL, isto &, espera-se que um ser humano
esteja gravemente urémico nesta situagao! Lembre-se de
que os diabéticos apresentam sintomas de uremia muito
antes dos outros nefropatas, pois certos “alvos” organicos
da uremia também sé&o “alvos” do diabetes! O principal
exemplo € o trato gastrointestinal (nauseas e vomitos da
gastroparesia + uremia). Como o paciente com nefro-
patia diabética avancada frequentemente também ja tem
lesdo autondmica, as fases iniciais da uremia apenas
exacerbam (e muito) uma disfuncao previamente insta-
lada. Assim, alguns sintomas urémicos aparecem na
vigéncia de valores de clearance de creatinina que seriam
bem tolerados por outros individuos. Isso faz com que 0s
diabéticos sejam encaminhados mais precocemente para
a terapia de substituicdo renal e também explica porque
esses doentes apresentam tantas complicagdes durante a
hemodialise (ex.: hipotensado postural, pela incapacidade
de responder fisiologicamente a subita retirada de liquido
intravascular). Todo nefropata diabético deve ser avaliado
quanto a possibilidade de transplante (tratamento de
escolha, por comprovadamente aumentar a sobrevida).
Logo, a letra D esta incorreta. Por fim, chegamos ao
conceito mais importante acerca da nefropatia diabética:
suas fases incipientes sdo marcadas pela presenca de
microalbuminuria (30 a 300 mg/dia) e a boa noticia é que
o tratamento especifico com IECA ou anti-angio Il pode
estabilizar ou mesmo reverter a lesdo renal nessa fase!
Resposta certa: letra C.
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M O rastreio de nefropatia diabética
em pacientes com DM 2 deve comegar imediatamente
ap6s o diagndstico de DM! E muito comum que estes
individuos ja possuam DM muitos anos antes da confir-
magcao do diagndstico, sendo previamente oligo ou mesmo
assintomaticos. Cerca de metade dos pacientes com DM 2
recebe o diagndstico quando ja estéo presentes as compli-
cacdes microvasculares! Quem deve iniciar o rastreio
para nefropatia (com pesquisa de microalbuminuria)
apos 9 anos do diagnostico sdo os pacientes com DM 1,
pois neste caso é possivel datar o inicio da doenga com
precisdo. Tanto a HAS quanto a hiperglicemia sao fatores
de risco para progresséo de nefropatia, porém, em termos
“hierarquicos”, a hipertenséo arterial € mais importante
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(o beneficio isolado do controle pressorico consegue ser
maior que o beneficio isolado do controle da glicemia).
Doengas febris agudas AUMENTAM a albuminuria, e séo
importantes causas de microalbuminuria “falso-positiva”
transitoria em pacientes diabéticos. E por este motivo que
a microalbuminuria tem que ser persistente para ser valo-
rizada. Devemos demonstra-la em, pelo menos, 2 de 3
amostras, coletadas em um periodo de 3 a 6 meses. Os
|IECA e BRA efetivamente conseguem prevenir ou retardar
a EVOLUCAO de uma microalbumindria ja estabelecida.
No caso do paciente diabético ndo apresentar microal-
buminuria (e também n&o possuir hipertenséo arterial),
nao haveria indicagédo de iniciar o uso de IECA ou BRA.
Resposta certa: letra B.
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@ A leptospirose por gerar disfuncdo  zindo os niveis plasmaticos de tais ions. Dessa forma,
renal tubular predominantemente no tubulo contorcido  a presenca de insuficiéncia renal aguda hipocalémica é
proximal, aumenta a excrecao de potassio e sddio, redu-  extremamente sugestiva de leptospirose.
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& Até pouco tempo atras, a glomeru-
lopatia mais comum do mundo era a GLOMERULOPATIA
MEMBRANOSA (30-40% dos casos). Entretanto, nos dias
de hoje, em uma série de paises - como os EUA e o Brasil,
por exemplo - a forma de lesédo glomerular mais comum
passou a ser a GLOMERULOESCLEROSE FOCAL E
SEGMENTAR, que ja chega a representar até 50% dos
casos (em alguns paises, como a Espanha, a glomerulo-
patia membranosa continua sendo a campea). Qual seria
0 motivo para essa mudanga no padréo epidemioldgico? O
que sera que esta acontecendo nesses lugares que esta
elevando a incidéncia e a prevaléncia de GEFS? Ao que
tudo indica, uma das razdes para 0 aumento da GEFS é a
pandemia de infeccdo pelo HIV! Sabemos que o HIV pode
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se alojar diretamente nas células mesangiais glomeru-
lares, promovendo efeitos citopaticos. Tanto € assim, que
existe uma variante da GEFS que é vista com frequéncia
em pacientes HIV positivos: a GEFS colapsante. Ao
contrario da tipica leséo segmentar (isto €, somente uma
parte do glomérulo), na forma colapsante a lesdo 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
fung@o renal (insuficiéncia renal rapidamente progressiva).
De qualquer forma, ainda que vocé ndo soubesse disso,
seria facil acertar a questéo! As quatro outras alternativas
s80 causas classicas de glomerulopatia membranosa, e
ndo GEFS. Resposta certa: letra E.
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M Diante de um quadro arrastado,
com sinais e sintomas sistémicos persistentes (febre, poliar-
tralgia e mal-estar geral), aumento de marcadores infla-
matdrios (VHS e PCR), que evolui com purpura palpavel,
disfuncao renal rapidamente progressiva (semanas)
e provavel “mononeurite multipla”, ndo ha como ndo consi-
derar a hipotese de uma sindrome vasculitica. O diag-
néstico diferencial das sindromes vasculiticas, como o
préprio nome sugere, deve ser feito pelo reconhecimento
das caracteristicas especificas e distintivas de cada
SINDROME (conjunto de sinais e sintomas) em particular.
Assim, podemos descartar todas as hipoteses, exceto as
letras D e E. Veja: PHS - acomete predominantemente
criangas, sendo a principal sindrome vasculitica em pedia-
tria. Até pode aparecer em adultos, porém, € absurda-
mente incomum ap6s os 20 anos de idade. E marcada
pela tétrade: (1) purpura palpavel em membros inferiores
e nadegas, (2) dor abdominal, (3) hematuria e (4) artrite.
Granulomatose de Wegener — predominante em pacientes
idosos, particularmente homens de raga branca. Carac-
teriza-se pelo acometimento exuberante das vias aéreas
superiores, com rinossinusite piossanguinolenta, perfu-
racao de septo nasal e envolvimento pulmonar (nodulos,
cavitacbes e hemoptise). Como também acomete os
rins (sindrome nefritica), € uma das causas classicas de
“sindrome pulmao-rim”. Vasculite de Churg-Strauss - é a
“vasculite alérgica”. E sindrome multissistémica que se
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destaca pela presenca de eosinofilia periférica importante
e manifestacdes relacionadas, como rinite alérgica, asma,
gastroenterite eosinofilica (diarreia) e infiltragao eosinofi-
lica do trato urinario (disuria e polaciuria). Também pode
causar vasculite cutanea (incluindo a vasculite leucocito-
clastica) e mononeurite multipla. Como deu para perceber,
nenhuma das sindromes acima discriminadas explica
bem 0 que 0 nosso paciente apresenta. Ficamos entdo
na duvida entre crioglobulinemia e poliarterite nodosa.
Ambas se apresentam com quadro de inflamacao sisté-
mica arrastada, perda ponderal, purpura, acometimento
renal e mononeurite multipla. Entretanto, a questdo nos
fornece um dado crucial, um grande divisor de aguas:
BAIXOS NiVEIS DE COMPLEMENTO! Lembre-se de que
a vasculite crioglobulinémica € a Unica que cursa com
hipocomplementemia. Nas demais sindromes vasculiticas
(como a poliarterite nodosa) os niveis de complemento, na
verdade, costumam se encontrar AUMENTADOS (marca-
dores de fase aguda). Resposta certa, portanto: letra D.
S6 mais uma observagéo: outra importante diferenca
entre essas duas sindromes vasculiticas é a presenca de
CRIOGLOBULINAS circulantes. S&o essas crioglobulinas
(imunoglobulinas que se precipitam quando o sangue é
resfriado a 4°C) as responsaveis pelo consumo de comple-
mento. A crioglobulinemia mais comum da pratica é a “crio-
globulinemia mista essencial” (tipo Il) que, na maioria das
vezes, esta associada a infecgao pelo virus da hepatite C.
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@ O principal mecanismo de IRAem  do célcio sérico promove vasoconstricdo da arteriola aferente
portadores de mieloma multiplo € justamente a HIPERcal-  do glomérulo, levando a queda da TFG e, consequentemente,
cemia que acompanha essa doenca. O aumento expressivo ~ a IRA. As demais opgdes estao corretas. Resposta certa: D.
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@ Paciente idoso, hipertenso, taba-
gista e coronariopata, apresentando azofemia e piora
progressiva do controle pressorico nos ultimos meses.
Sabemos que a instalacao insidiosa de IRC é uma das
causas mais comuns de hipertensao arterial refrataria, pois
além do componente “essencial’ da HAS sobrepde-se um
quadro de HAS secundaria pela doenga renal. E claro que
um diagnostico diferencial devera ser realizado, e uma
série de exames pode nos ajudar neste intuito. E preciso
avaliar todos os componentes que podem estar agravando
a disfuncéo renal do paciente que sejam passiveis de
corregao (ex.: componente “pos-renal”, como hidronefrose,
obstrucao do colo vesical e nefropatia do refluxo). O enun-
ciado nos fornece dados suficientes para descartar os
principais diagnosticos diferenciais: (1) auséncia de hidro-
nefrose, bexigoma e prostata de tamanho normal (com
residuo pos-miccional pequeno) virtualmente descartam
a possibilidade de nefropatia obstrutiva bilateral ou nefro-
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patia do refluxo; (2) ndo ha relato de oliguria, hematuria
dismorfica ou cilindros hematicos e edema (sindrome
nefritica) para pensarmos em glomerulonefrite rapida-
mente progressiva. A estenose bilateral de artéria renal €
uma forte preocupacdo em um paciente como este (idoso,
hipertenso, tabagista, com doencga aterosclerotica em
outros territorios vasculares - ex.: coronariopatia). Mas
um dado ultrassonografico permite afastar tal hipdtese
aqui: ainda que assimétricos, os rins deste paciente tém
tamanho normal. Sabemos que a nefropatia isquémica
crénica cursa com rins de tamanho global reduzido, ou
seja, < 8 cm no maior eixo (rins isquémicos e atrofiados).
Por fim, sobrou aquela que ja era de antemé&o uma forte
hipdtese diagndstica: NEFROPATIA HIPERTENSIVA ou
nefroangioesclerose benigna. Lembre-se de que, no
mundo como um todo, hipertensao e diabetes sao as
principais etiologias de IRC! Como o paciente ndo tem
relato de diabetes... Resposta certa: C.
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A crise renal esclerodérmica €  patica e trombocitopenia. A classe de drogas considerada
uma espécie de “fendbmeno de Raynaud das arteriolas  essencial no tratamento desta condicao é a classe dos
pré-glomerulares” (principalmente a artéria interlobar). O IECA (que inclusive mostrou alterar favoravelmente sua
paciente desenvolve um quadro de IRA, oliguria e HAS historia natural, reduzindo em muito a morbimortalidade).
acelerada/maligna, com anemia hemolitica microangio-  Resposta certa: B.
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@ S6 com os dados clinicolabo-
ratoriais fornecidos, podemos dizer que estamos diante
de um provavel caso de nefropatia diabética avancada
(“fase azotémica” da nefropatia diabética): a paciente
tem indicios de leséo renal glomerular (azotemia +
proteinuria declarada), rins de tamanho normal (uma
caracteristica observada em poucas etiologias de IRC,
com destaque para o diabetes) e lesdo microvascular
na retina (“retinopatia diabética”). Clinicamente, é muito
comum que tais doentes apresentem HAS e edema
periférico. Ora, mas como é possivel o diagnostico de
nefropatia diabética se o diagndstico do DM foi feifo ha
apenas 2 anos (as complicagcdes microvasculares do
DM em geral aparecem na segunda década de doen-
¢a) 7 Pense! O diagndstico de DM 1 geralmente é feito
logo apds a instalagdo do quadro insulinopénico (ex.:
surgimento de perda ponderal com polifagia, ou mesmo
cetoacidose diabética). No entanto, quando a doenca é
0 DM 2 (forma mais comum de DM) na grande maioria
das vezes o diagndstico € feito de forma tardia, pois esta
condigdo pode se manter assintomatica durante muitos
anos (néo raro, quando o diagndstico é feito o paciente
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ja apresenta lesdes microvasculares de 6rgaos-alvo). Em
um caso tdo tipico de nefropatia diabética, a bidpsia renal
se torna absolutamente dispensavel, uma vez que sera
extremamente alta a probabilidade pré-teste de encontrar
as lesdes caracteristicas desta condicao (ex.: glomeru-
loesclerose difusa ou nodular — esta ultima conhecida
como lesdo de Kimmelstiel-Wilson) — A e C erradas.
Se a paciente ja tem proteinuria declarada (detectavel
pelo EAS ou EQU - Exame Qualitativo de Urina), ndo ha
necessidade de se dosar a microalbuminuria (que serve
para detectar nefropatia diabética incipiente, isto é, antes
do surgimento de proteinuria declarada) — B errada.
Quando o portador de nefropatia diabética apresenta
microalbuminuria ou proteinuria, a conduta PRIORI-
TARIA, que mostrou reduzir a velocidade de progresso
para estagios mais avangados de insuficiéncia renal, é o
controle da pressao arterial sistémica langando méo de
drogas que conferem o beneficio da nefroprote¢ao. Por
“nefroprotecao” queremos dizer “reducéo da hipertensao
intraglomerular’. Tal efeito pode ser obtido com drogas
que relaxam a arteriola eferente, como os IECA ou BRA.
Resposta certa: D.
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@ Existe um conceito fundamental
da nefropatia hipertensiva: a esclerose glomerular ndo
€ 0 evento inicial, mas sim secundario ao acometimento
arteriolar por isquemia. Veja, a hipertensao arterial de
longa data acaba levando a modificagdes estruturais
na circulagéo renal. A hipertrofia da camada média e
0 espessamento da intima promovem o estreitamento
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do lumen vascular, o que inicialmente consiste em um
mecanismo adaptativo visando minimizar a transmisséo
da pressao as arteriolas aferentes e aos capilares
glomerulares; no entanto, com o tempo, estas altera-
coes isquémicas acabam determinando a esclerose
glomerular, culminando com a perda progressiva de
néfrons. Alternativa D correta.
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@ Um dos principais “alvos” orga-
nicos do mieloma multiplo é o rim, que pode ser afetado
por diversos mecanismos fisiopatogénicos. Um dos
mecanismos mais operantes nesses doentes € a leséo
do tubulo contorcido proximal, exercida pelo efeito dire-
tamente toxico da proteina de Bence-Jones (cadeia leve
de imunoglobulina). A disfung¢éo global do tubulo proximal
é a classica sindrome de Fanconi, cujas manifestacoes
podem ser faciimente deduzidas pensando-se na perda
das diferentes fungdes daquele segmento do néfron
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(ex.: reabsorcao de glicose, aminoacidos, bicarbonato e
sodio - esta Ultima justificando o surgimento de hjpoca-
lemia, devido ao maior aporte de sddio ao tubulo coletor,
local onde o sodio é reabsorvido em troca da secregao
de potassio). Pois bem, acontece que nem sempre a
disfuncéo do tubulo contorcido proximal € GLOBAL,
sendo, na realidade, comumente PARCIAL. Um dos sinais
mais precoces de lesédo do tubulo proximal € justamente
a “glicosuria renal” (glicosuria na auséncia de hipergli-
cemia). Resposta certa: D.
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M Nefroesclerose hipertensiva
(ou nefroangioesclerose) é o termo aplicado a leséo
decorrente do efeito da hipertensao arterial sistémica
sobre os rins, afetando, particularmente, as pequenas
artérias renais (arqueadas, interlobulares) e as arteriolas
aferentes. Os glomérulos sao indiretamente acometidos
neste processo inicial, sendo o fator mais importante a
isquemia secundaria a lesdo microvascular obstrutiva.
Quando um numero significativo de néfrons ja foi perdido
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(IRC), os néfrons remanescentes passam a sofrer “sobre-
carga de filtracdo”, e, neste momento, o principal meca-
nismo de leséo glomerular é a hiperfiltracdo, que induz
GEFS secundaria (glomeruloesclerose focal e segmentar).
Contudo, este segundo mecanismo de sobrecarga € tipico
de fases avancadas de qualquer nefropatia, independente
do mecanismo etiopatogénico inicial. Assim, quem esta
diretamente relacionada a perda de funcao renal induzida
pela HAS ¢ a isquemia glomerular. Resposta certa: C.
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@ O tratamento da nefrite lupica  doses intravenosas) + algum imunossupressor, que
classe IV é feito com imunossupressao agressiva, pode ser a ciclofosfamida ou o mofetila micofenolato.
langando mé&o de glicocorticoide em pulsoterapia (altas  Resposta certa: C.
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@ O micofenolato (CellCept,
Myfortic) € uma pré-droga que ap6s metabolizagao
hepatica origina o acido micofendlico, este ultimo um
antimicrobiano, que nos anos 70 passou a ser utili-
zado no tratamento da psoriase por apresentar efeitos
imunossupressores. O acido micofendlico € um inibidor
da inosina 5-monofosfato desidrogenase, uma enzima
crucial para linfocitos em geral (pois responde pela
sintese de guanina nestas células). Assim, pode-se
afirmar que o micofenolato exerce agdo imunossu-
pressora por inibir linfécitos T e B. Ora, um poderoso
imunossupressor ndo deveria ser usado para tratar
infecgdes como o cisto hepatico amebiano e, particu-
larmente, a leucoencefalopatia multifocal progressiva
(doenca desmielinizante do SNC causada pelo virus
JC (polioma), tipica de pacientes imunodeprimidos). Em
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ambos 0s casos o tratamento deve ser voltado contra o
patdgeno de base (antiviral e antifungico), sendo indi-
cada, inclusive, a suspensao dos imunossupressores.
A melanose ou cloasma gravidico (lesdo cutanea hiper-
pigmentada na face, associada a gestacao ou uso de
estrogénios) é uma leséo benigna, porém, esteticamente
incomoda. Seu tratamento é feito com a aplicagéo topica
de substancias despigmentantes, e ndo com imunossu-
pressores. Logo — é obvio — a unica resposta possivel
aqui € a letra C: a nefrite lupica é tratada com imunos-
supressao agressiva, inicialmente com uma fase de
inducdo da remisséo seguida de manutencao. O micofe-
nolato pode ser utilizado na indugédo (droga preferencial
em negros e hispanicos - em brancos e asiaticos tanto
faz micofenolato ou ciclofosfamida), bem como na fase
de manutencgéo. Resposta certa: C.
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E A Glomerulonefrite Membranopro-
liferativa (GNMP) secundaria a crioglobulinemia tem como
etiologia subjacente mais comum aquela doencga que é a
principal causa de crioglobulinemia: a hepatite C crénica.
Mais de 90% dos casos de crioglobulinemia acontecem na
vigéncia de hepatite C crénica, e boa parte desses indivi-
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duos evolui com GNMP secundaria e dano renal progres-
sivo, configurando uma indicacdo de tratamento antiviral
contra o HCV, independentemente de outros fatores. A
hepatite B se relaciona mais comumente a glomerulo-
nefrite membranosa, e a citomegalovirose raramente se
associa a GNMP. Resposta certa: E.
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E Questao classica. Este paciente
de fato possui um quadro clinico muito sugestivo de
vasculite sistémica, pois apresenta IRA rapidamente
progressiva, “purpura palpavel” (petéquias e equimoses
perceptiveis ao toque) e marcadores laboratoriais de
inflamacao sistémica (VHS e PCR aumentadas, anemia
discreta — provavelmente de “doenga cronica”). Contudo,
existe um dado crucial nessa questao, um grande “divisor
de aguas”, que nos permite direcionar o diagndstico etio-
ldgico: 0 consumo de complemento! Lembre-se de que a
vasculite que reduz os niveis séricos de complemento é
a vasculite crioglobulinémica (secundaria a doenca 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 esta
associada a infeccao crénica pelo virus da hepatite C.
Logo, € obrigatorio solicitar um anti-HCV para esse doente.
A vasculite crioglobulinémica comumente agride os rins
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desencadeando uma glomerulonefrite difusa aguda,
através da deposicdo de imunocomplexos e ativacao do
complemento na intimidade do tufo capilar glomerular (o
que atrai células inflamatérias). E facil deduzir a presenca
de tal fenbmeno no caso: 0 EAS mostra cilindros hema-
ticos, sinal patognoménico de glomerulite. Além disso, é
tradicional em provas de residéncia que as questdes de
GN crioglobulinémica deem destaque para uma de suas
mais marcantes caracteristicas: a combinacao das duas
principais sindromes glomerulares, isto €, elementos de
sindrome nefritica + elementos de sindrome nefrética. O
dano renal causado pela GN crioglobulinémica pode ser
tdo intenso que, além de uma queda expressiva na TFG
temos também uma grave lesé@o na barreira de filtracdo
(conforme se constata pela proteindria na faixa nefrotica,
acima de 3,5 g/dia). O padréo histopatoldgico esperado
nestes casos é de uma GN membranoproliferativa tipo |
(depositos subendoteliais). Resposta certa: D.
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a A combinacgéo de sindrome
nefrética + sindrome nefritica + IRA num paciente
com lupus eritematoso sistémico representa o grande
estereotipo de um quadro de nefrite lupica classe IV
(proliferativa DIFUSA). Perceba como a bidpsia corro-
bora esta impresséo: (1) existe proliferacao endotelial,
mesangial e inflamatoria em todo o tufo glomerular
e (2) mais de 50% dos glomérulos no fragmento de
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biopsia analisados contém tais alteragdes. Pois bem,
qual é o autoanticorpo mais associado a nefrite lpica,
cujos niveis séricos, inclusive, se correlacionam dire-
tamente ao grau de atividade da doenga e a seu prog-
néstico (podendo ser monitorados para avaliar a taxa
de resposta ao tratamento)? E o anti-DNA dupla-fita
(anti-DNAds ou double-strand), ou ainda, “anti-DNA
nativo”. Resposta certa: A.
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S6 existe um diagndstico paraum  melho-congo positivos (isto €, os depdsitos ficaram verdes
paciente que apresenta rins de tamanho aumentado, sindrome  quando corados pelo vermelho-congo e submetidos a micros-
nefrética e bidpsia renal mostrando depdsitos amorfos ver-  copia de luz polarizada): AMILOIDOSE. Resposta certa: B.
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a As opcdes A, B e C estéo corretas
sobre a nefropatia diabética. A microalbumindria € um
marcador precoce de lesao endotelial, sendo considerada
patoldgica a partir de 30 mg de albumina/dia. A proteinuria
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 condigdes sdo complicagdes
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microvasculares do diabetes, portanto frequentemente
associadas. A opcao D é a incorreta: A proteinuria de
Bence-Jones é a maneira de caracterizar a proteinuria
por cadeias leves de imunoglobulina no mieloma multiplo.
A proteina de Bence-Jones é muito pequena para ser vista
no EAS comum, mas é livremente filtrada pelos glomé-
rulos, causando leséo tubular, um dos principais meca-
nismos de insuficiéncia renal em pacientes com mieloma.
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@ A hiperglicemia cronica pode
levar ao processo de glomeruloesclerose diabética em
alguns doentes. Tal fato possui relacéo direta com a
duracdo da doenca (pois as complicagdes microvas-
culares do DM, como a glomerulopatia, geralmente se
manifestam apos os primeiros 5-10 anos de doenca),
bem como com sua gravidade (quanto maior a hiper-
glicemia crénica, medida indiretamente pelo nivel de
hemoglobina glicosilada, pior o diabetes). A associagéo
entre DM e outros fatores igualmente capazes de agredir
0 rim, como a hipertensao arterial, potencializa o surgi-
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mento de nefropatia. Inclusive, por este motivo, medi-
camentos como os anti-hipertensivos séo comprovada-
mente eficazes em reduzir a chance de surgimento e a
taxa de progresséo da nefropatia diabética. As drogas
mais benéficas com este intuito séo os IECA ou os BRA,
que inibem o sistema renina-angiotensina-aldosterona
diretamente envolvido na génese da hipertensao intra-
glomerular, mas qualquer anti-hipertensivo eficaz (ao
controlar a pressao arterial) também acaba exercendo
efeito “nefroprotetor” (ex.: antagonistas dos canais de
calcio néo di-hidropiridinicos). Resposta certa: D.
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& Questao muito facil e direta, sem
mistério nenhum. Insuficiéncia renal cronica proteinurica,
com excregdo urinaria de proteinas na faixa nefrotica,
acompanhada de hepatomegalia. Humm... Sé isso ja nos
faria lembrar de amiloidose renal como uma possibilidade
diagnostica. Quando ele diz que a bidpsia renal mostrou
depositos amorfos nos glomérulos, com coloragdo posi-
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tiva para o vermelho-congo, n&o resta qualquer duvida:
esta dado o diagndstico de amiloidose. Lembre-se de
que esta coloracao (vermelho-congo) é especifica para
depdsitos de fibrilas amiloides (os depositos positivos
adquirem birrefringéncia verde quando corados pelo
vermelho-congo e expostos a luz polarizada). Resposta
certa: A,
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M Os IECA séo os anti-hipertensivos de primeira escolha no paciente diabético, pois
reduzem a hipertensao intraglomerular (vasodilatacédo da arteriola eferente), reduzindo assim a hiperfiltracao

e a tendéncia de progressao para a glomeruloesclerose diabética (“nefroprotecédo”). As demais opcdes estao
claramente incorretas. Resposta certa: C.
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@ Questéo classica. A hiperfil-  ¢des na estrutura do tufo glomerular (espessamento da
tracdo glomerular secundaria a hiperglicemia crénica € membrana basal e expansdo mesangial) que acabam
um evento basico e ocorre em virtualmente TODOS os  permitindo o extravasamento de proteinas, ao que
pacientes diabéticos. 20 a 40% dos diabéticos, porém, chamamos de MICROALBUMINURIA ou NEFROPATIA
acabam evoluindo ao longo de aproximadamente 10  DIABETICA INCIPIENTE, inicio da lesdo renal diabética.
anos para um novo estagio, no qual observamos altera-  Resposta certa: A.
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@ Diversas sdo as formas de  Segmentar Focal (“GESF colapsante”), encontrada em
lesao renal diretamente associada a infecgéo pelo HIV.  até 60% das bidpsias renais de portadores do HIV com
Todavia, aquela que atualmente é considerada a mais  sindrome nefrotica e insuficiéncia renal rapidamente
frequente é a forma colapsante da Glomeruloesclerose  progressiva. Resposta certa: D.
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@ Vamos la... A paciente possui 21 diante de uma provavel neftite lipica. A presenca de proteinUria
anos e foi admitida com edema, hipoalbuminemia, hiperco-  nefrética associada a discreta hematuria e insuficiéncia renal
lesterolemia e proteinuria > 3,5 g/24h, ou seja, € um caso de  de evolugéo lenta e pouco expressiva nos faz pensar na nefro-
sindrome nefrética. Bom, além de sindrome nefrética, possui  patia lupica classe V (membranosa), indicando tratamento com
eritema malar, fotossensibilidade e sintomas articulares. A imunossupressores, em geral corticoides sistémicos asso-
nefropatia & por LUPUS, DM ou NEOPLASIA? Sim, estamos  ciados ou ndo a micofenolato mofetil. Alternativa C correta.
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E Cuidado com essa questao, pois
se Vocé pensar demais corre 0 risco de erra-la (e ela é muito
facil). Sabemos que a histdria natural da nefropatia diabé-
tica pode ser dividida em 4 fases evolutivas. Mas acontece
que, na verdade, aquela que é considerada a primeira fase
(“hiperfiltragdo glomerular”, que tipicamente se acompanha
de aumento da TFG e, por conseguinte, do clearance de
creatinina — as vezes com reducdo dos niveis de creati-
nina sérica —, além de cursar também com “nefromegalia”
detectavel & USG) NAO E preditora de nefropatia diabé-
tica propriamente dita! Entenda: todo paciente que desen-
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volve nefropatia diabética apresenta inicialmente uma fase
de hiperfiltragao glomerular, mas nem todo diabético com
hiperfiltragdo e aumento da TFG evolui para nefropatia. O
que marca o inicio da nefropatia diabética propriamente
dita — ou seja, seu sinal mais precoce — € 0 surgimento
de microalbuminuria (excre¢do urinaria de albumina entre
30-300 mg/dia). A microalbuminuria s6 aparece quando tem
inicio a glomeruloesclerose diabética (acumulo de mate-
rial PAS+ no mesangio glomerular), o que sé acontece em
individuos geneticamente predispostos e com mau controle
glicémico. Logo, resposta certa: D.
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@ A hematuria € a manifestagéo
mais comum das sindromes nefriticas, e faz parte da
definicdo do quadro. Os pacientes com nefrite lUpica
tém pior progndstico em longo prazo se persistirem com
lesdo residual cronica e TFG persistentemente redu-
zida. A biopsia renal € mandatoria em pacientes adultos
com sindrome nefrotica, pois somente pela avaliagéo
clinica ndo ha meios de se determinar o padrao de lesdo
glomerular, dado de importéncia fundamental na defini¢ao
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do tratamento e estimativa do prognostico. A IRA indu-
zida por radiocontraste é n&o oligurica na maioria dos
casos. Enfim, sobrou a opgéo B, que € a resposta 6bvia
da questdo: vasculites necrosantes sistémicas pauci-
-imunes, como a granulomatose de Wegener e a polian-
geite microscodpica, sdo caracterizadas pela positividade
da pesquisa de ANCA (Anticorpo Anticitoplasma de Neutrd-
filo), especificamente o c-ANCA na GW, e o p-ANCA na
PAM. Resposta certa: B.
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Temos aqui um portador de anemia
falciforme que apds a investigacdo de uma sindrome edemi-
génica descobriu ser portador de doenca renal cronica
(azotemia) com proteindria na faixa nefrotica (> 3,5 g/dia em
adultos). Que tipo de associa¢ao imediatamente nos vem a
mente, ligando a doenca de base com o atual quadro renal?
Lembre-se de que a anemia falciforme pode acometer os
GLOMERULOS do paciente, por um mecanismo duplo:
inicialmente, o fendbmeno de vaso-oclusdo na microcir-
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culacdo renal promove isquemia de algumas unidades
glomerulares (glomerulopatia isquémica), o que resulta em
perda progressiva de néfrons. Quando um grande numero
de néfrons tiver sido perdido, tem inicio o processo de
“sobrecarga” dos néfrons remanescentes, por um fendmeno
de hiperfiltragéo glomerular compensatéria. A consequéncia
final &€ o surgimento de Glomeruloesclerose (ou “glomeru-
lonefrite”, segundo alguns autores) SEGMENTAR e FOCAL
(GESF “secundaria”). Resposta certa: D.
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@ Temos entdo uma paciente com  sindrome nefrética, HAS, edema e insuficiéncia renal em
Diabetes (provavelmente tipo 1), mal controlado, com mais  um paciente diabético ja denota fase Ill da nefropatia (lesao
de 10 anos de duragéo, evoluindo com HAS, azotemia, renal “declarada”) e sabemos que, nestes casos, € muito
proteindria macica e edema periorbitario (tipico da hipoal-  comum a ocorréncia simultanea de RETINOPATIA DIABE-
buminemia). Qual é a provavel complicacao presente?  TICA, mas néo havia esta alternativa entre as citadas na
Sindrome nefrotica. Ora, vale lembrar que a presenca de  questdo. UFA! Ficamos, portanto, com a letra D mesmo.
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@ A descri¢ao clinica apresentada
nos remete ao diagnostico de HAS maligna/acelerada.
Sabemos que uma pequena parcela dos hipertensos
cronicos (cerca de 1%) evolui, ao longo do tempo, para
uma fase de HAS maligna/acelerada, que poderia ser
evitada se 0 monitoramento da presséo tivesse sido feito
de forma regular e, na vigéncia de qualquer perda do
controle pressorico, mudangas condizentes no tratamento
farmacoldgico tivessem sido instituidas (ex.: associa¢ao
de anti-hipertensivos). O que caracteriza esta compli-
cacao € o surgimento de descontrole pressorico grave
acompanhando um quadro de retinopatia, nefropatia e
encefalopatia hipertensiva em combinagdes variadas. No
caso em tela, temos indicios de nefropatia (azotemia) e
encefalopatia hipertensiva (cefaleia, alteracdo do sensorio
e papiledema no fundo de olho). Outros elementos
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inerentes ao quadro de nefropatia hipertensiva maligna
sao: (1) hematuria de padrao glomerular, (2) hipocalemia,
(3) presenca de arteriolosclerose hiperplasica (lesdo em
“bulbo de cebola”) e necrose fibrinoide na bidpsia renal.
A hipocalemia é explicada pela leséo aguda intensa das
arteriolas pré-glomerulares, o que resulta em isquemia
do glomérulo e ativagdo 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 hiperal-
dosteronismo secundario. Ora, € conceito classico que
a HAS maligna/acelerada € uma das poucas causas de
IRA com potassio sérico baixo. Outras causas seriam: (1)
leptospirose ictero-hemorragica, (2) nefrotoxicidade dos
aminoglicosideos e (3) nefrotoxicidade da anfotericina B.
Resposta certa: A.
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Pacientes diabéticos tipo 2, por
poderem permanecer assintomaticos durante anos ou
décadas antes mesmo do diagndéstico do diabetes, com
frequéncia, ttm a doenca diagnosticada por conta de mani-
festagBes decorrentes da existéncia de lesdo em érgdos-alvo
(ex.: nefro, neuro ou retinopatia). Atualmente, o padrao-ouro
para quantificagdo da microalbuminuria € o chamado spot
urinario, coletado em amostra isolada de urina matinal
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(relacdo albumina/creatinina na amostra). A microalbuminuiria,
se detectada e tratada em estagios precoces, pode ser rever-
sivel tanto no DM 1 quanto no DM 2, por isso € tao impor-
tante rastrear o paciente diabético para esta complicacao.
Sabemos que esta alteracao laboratorial indica nefropatia
diabética precoce, que em outras palavras pode ser entendida
como uma lesdo endotelial difusa, associada a um importante
aumento no risco de morte cardiovascular. Resposta certa: C.
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Facil. O grande marcador labora-
torial de nefropatia diabética incipiente € a presenca de
microalbuminduria, definida como uma excre¢ao urinaria
de albumina entre 30-300 mg/dia (conforme medido
pela urina de 24h) ou relagéo albumina/creatinina entre
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30-300 mg/g em uma amostra urinaria isolada. A esti-
mativa da taxa de filtragdo glomerular também faz parte
dessa avaliagdo, pois s6 chamaremos de “incipiente”
a microalbuminuria acompanhada de TFG normal.
Resposta certa: D.
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Questao conceitual sobre a fisiopa-
tologia da nefropatia diabética. Como sabemos, o diabetes
mellitus é a principal causa de insuficiéncia renal cronica
nos EUA e na Europa (no Brasil a hipertensdo ainda é
a primeira causa). Embora também possa ocorrer lesdo
tubulointersticial e vascular, os glomérulos sao os princi-
pais “alvos” renais da doenga, sendo a glomeruloesclerose
o principal tipo de lesdo renal associada. Existem dois
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tipos basicos de apresentacao histoldgica na nefropatia
diabética: (1) glomeruloesclerose difusa, se a distribui¢do
for homogénea; (2) glomeruloesclerose nodular, se ela
ocorrer sob a forma de nodulos intercapilares, conhecidos
como nddulos de Kimmelstiel-Wilson. A glomeruloescle-
rose difusa € a leséo mais frequente da nefropatia diabé-
tica. A leséo nodular (Kimmelstiel-Wilson) é considerada
a mais especifica da doenga. Resposta correta: A.
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Questao tranquila. Paciente de
sexo feminino com artrite, pleurite, anemia e anti-Sm
positivo = LES. Edema e corpos lipoides urinarios =
sindrome nefrotica. Sabemos que a nefrite lupica classe
IV é o tipo de les&o renal mais comum nos pacientes
com LES, entretanto, € também a forma mais GRAVE
e AGUDA de lesao renal lupica! Clinicamente estes
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pacientes apresentam além de proteinuria nefrotica,
hipertensdo arterial, hematuria e insuficiéncia renal
progressiva, podendo evoluir até para GN rapidamente
progressiva. Assim, diante do caso apresentado (apenas
sindrome nefrotica!) temos como mais provavel a classe
V de lesdo renal lupica, Glomerulonefrite Membranosa.
Alternativa C correta.
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M A albuminuria pode ser quantifi-
cada na urina de 24h ou, como é preferivel pelos atuais
CONsSensos nacionais e internacionais, por meio de uma
amostra urinaria isolada (idealmente a primeira urina da
manha). A coleta tecnicamente perfeita de uma “urina de
24h” costuma ser problematica para muitos pacientes, o
que compromete a acuracia de seus resultados. Lembre-
-se de que a definicao de microalbuminuria é: excreg¢ao de
30-300 mg/dia de albumina na urina, 0 que, no contexto
do diabetes mellitus, indica seguramente a existéncia de
nefropatia diabética incipiente. Pois bem: estudos cien-
tificos demonstraram que a estimativa da albuminuria
diaria em uma amostra urinaria isolada apresenta boa
correlagdo com a albumindria corretamente medida na
urina de 24h, desde que se faga um certo calculo. A base
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racional para este calculo € a seguinte: sabe-se que, em
seres humanos, a excrecao urinaria de CREATININA é
relativamente constante e homogeneamente distribuida
ao longo das 24h, girando em torno de 1 g/dia. Logo, se
dosarmos creatinina e albumina em uma amostra urinaria
isolada, podemos estimar a quantidade de albumina excre-
tada ao longo de 24h se fizermos uma correlagdo entre
a quantidade de albumina encontrada com a quantidade
equivalente em gramas de creatinina. No caso em tela,
temos 50 mg/dI 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, ndo resta duvida de que se
trata de microalbuminuria e, por conseguinte, ja existe
nefropatia diabética. Resposta certa: A.
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O Diabetes Mellitus (DM) é uma
das principais etiologias de doenca renal crénica 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 leséo de Kimmels-
tiel-Wilson, ou como glomeruloesclerose difusa). Na
glomeruloesclerose diabética avangada espera-se
encontrar proteinuria significativa (ndo raro atingindo
a faixa nefrotica, acompanhada de franca hipoalbumi-
nemia), perda de funcado renal e outros comemorativos
de microangiopatia diabética, como retinopatia (que
pode ser n&o proliferativa ou proliferativa - esta ultima
mais grave que a primeira). Nas fases iniciais de dano
renal do diabetes - quando ainda é possivel instituir
medidas que atrasam a progressao da glomeruloes-
clerose - a proteinuria costuma ser discreta e seletiva,
sendo representada pela microalbuminuria (excrecéo
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de 30-300 mg/dia de albumina na urina). Ora, diante de
um paciente diabético de longa data (geralmente apos
a primeira década de doenca), em particular quando
ndo se tem relato de controle glicémico adequado, o
surgimento de sinais e sintomas caracteristicos de
glomeruloesclerose diabética (incluindo a conjuncgao de
tudo o que acabamos de descrever) PERMITE o diag-
nostico clinico de nefropatia diabética, sendo desne-
cessario realizar uma bidpsia renal para confirmar o
diagnéstico! Quando uma bidpsia renal estaria indicada
nesses casos? Quando alguma coisa “estranha” estiver
presente, isto é, quando algum achado absolutamente
inesperado na previsivel historia natural da glomeru-
loesclerose diabética estiver presente. Dentre as alter-
nativas de resposta, qual NAO PODE SER EXPLICADA
PELA NEFROPATIA DIABETICA? E claro que é a perda
aguda de funcao renal, pois a nefropatia diabética, por
definicdo, € uma doenca de curso bastante indolente (o
paciente leva anos perdendo lentamente a sua fungéo
renal). Resposta certa: C.
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Proteinuria na faixa nefrética (>
3,5 g/dia em adultos), hipoalbuminemia, edema e dislipi-
demia, s&o sinais e sintomas que em conjunto configuram
a sindrome NEFROTICA. Um dos principais padrdes
histopatologicos subjacentes as sindromes nefréticas
no adulto é justamente a glomerulopatia membranosa.
Oliguria, hematuria, proteinuria (geralmente subnefro-
tica), edema e perda aguda da funcao renal, por outro
lado, s&o sinais e sintomas que caracterizam a sindrome
NEFRITICA grave. Formas tdo exuberantes de sindrome
nefritica no adulto costumam ser secundarias a alguma
doenga sistémica, sendo a glomerulopatia lUpica uma
das mais frequentes em mulheres na menacme. Dentre
as classes de glomerulonefrite lupica, a mais grave de
todas é a proliferativa difusa (classe V), que costuma
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apresentar todos esses comemorativos. No item Il
descreve-se uma sindrome nefritica em que a caracteris-
tica histopatoldgica principal é a proliferacédo mesangial,
com expansao acelular da matriz do mesangio. Tal é o
aspecto da nefropatia por IgA (doenca de Berger) na
analise por microscopia optica isolada. Sabemos que
0 emprego da imunofluorescéncia faz parte da rotina
de avaliagéo das biopsias renais, e que provavelmente,
neste doente, sera demonstrada uma intensa deposicao
de IgA no mesangio. Enfim, no item |V temos um quadro
de insuficiéncia renal cronica ja com fibrose intersticial e
glomerular significativa. A causa mais comum para este
padrao histologico na pratica médica é justamente a prin-
cipal causa de IRC no mundo: a nefropatia diabética
(glomeruloesclerose diabética). Resposta certa: D.
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Aavaliagao INICIAL da nefrite lupica
é realizada por meio de exames simples como EAS e crea-
tinina sérica. O EAS pode demonstrar proteinuria, hematuria,
presenca de cilindros celulares. Lembrando que os critérios
de nefrite lupica s@o: proteinuria > 500 mg na urina de 24h
ou presenca de 3+ ou mais de proteina no EAS OU cilindros
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celulares na sedimentoscopia. A retengé@o de escorias nitro-
genadas nos dara uma ideia da forma de nefrite que 0 nosso
paciente tem, por exemplo: a classe IV ocasiona insuficiéncia
renal com retencéo de escorias em quase todos 0s pacientes,
ao contrario da classe Il em que a creatinina sérica e a taxa de
filtrag&o glomerular séo normais.
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Diante da presenca de doenca
renal cronica 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 crénica ocorre perda progressiva de néfrons,
e 0s néfrons remanescentes se tornam progressiva-
mente sobrecarregados, tendo que realizar o trabalho
de filtracdo glomerular que ja Ihes era devido, além do
trabalho de filtragdo que caberia aos néfrons que foram
perdidos. E claro que essa sobrecarga acaba sendo
lesiva para os néfrons, pois 0 aumento da presséo
hidrostatica intraglomerular (responsavel pelo aumento
da filtracdo de cada néfron individual) provoca dano
estrutural que resulta em glomeruloesclerose secun-
daria (inicialmente em um padréo de GESF - Glomeru-
loesclerose Segmentar Focal - e depois evoluindo com
franca glomeruloesclerose global). Pois bem, ao longo
de boa parte da historia natural da doenga renal cronica
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é possivel minimizar este efeito deletério da hiperfiltracao
glomerular langando mao 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 ATIl. Com tal manobra
farmacoldgica consegue-se promover uma vasodilatagao
seletiva da arteriola eferente do glomérulo, o que alivia
a hipertenséo no interior do tufo capilar glomerular! O
resultado final, por suposto, € um “atraso” no processo
de glomeruloesclerose secundaria, dando mais tempo
de “sobrevida renal” ao paciente. De todas as medidas
nefroprotetoras descritas (como dieta com restri¢éo
moderada de proteinas, interrupgao do tabagismo, entre
outras), o uso de IECA é aquele que possui evidéncias
mais numerosas e mais consistentes na literatura, logo,
representa a PRINCIPAL medida nefroprotetora que
deve ser priorizada sempre que possivel (isto é, deve
ser usada em todo nefropata crénico na auséncia de
contraindicacOes especificas). “Melhor” resposta: C.
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Os sinais e sintomas descritos
sugerem o diagnéstico de /pus erifematoso sistémico,
veja: paciente jovem do sexo feminino apresentando
artrite, rash cutaneo (no caso, um rash “bolhoso”, que
pode acontecer no LES), fotossensibilidade e indicios
compativeis com a hipétese de glomerulonefrite aguda
(anasarca e HAS). Pensando nesta ultima possibilidade
(lesdo glomerular aguda, isto é, glomerulonefrite lupica),
temos que documentar a existéncia de hematuria, pidria e
cilindruria no sedimento urinario (sedimento “sujo”, “nefri-
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tico” ou “inflamatdrio”), além de quantificar a quantidade
de proteinas excretadas - avaliacdo formal da proteinuria,
primeiro com o exame semiquantitativo do EAS (dipstick)
e depois com dosagem direta da proteinuria de 24h ou
mesmo 0 spot urinario (relacao proteina/creatinina em
amostra isolada de urina). De todas as opgdes de resposta,
a unica que é compativel com nefrite lipica em atividade
é a letra D, pois conjuga hematuria, piuria e proteindria
francas com a presenca de cilindros celulares no sedi-
mento urinario. Resposta certa: D.
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@ O diabetes mellitus pode lesar os
rins do ser humano da seguinte forma: a hiperglicemia
cronica promove glicosuria, 0 que por sua vez induz a um
aumento na reabsorgao tubular de glicose. A reabsorcao
tubular de glicose ocorre no tubulo contorcido proximal e
esta atrelada a reabsorcao de sodio, sendo mediada pelo
cotransporte de sodio-glicose neste segmento do néfron.
Quanto mais sddio for reabsorvido (em propor¢éo direta a
glicosuria e a reabsorcéo tubular de glicose), maior sera
a tendéncia a HIPERVOLEMIA (balanco positivo de sal
e agua). Ora, o organismo se defende da tendéncia a
hipervolemia aumentando a eliminagéo renal de sddio.
Uma das estratégias utilizadas é a secregao de peptideo
atrial natriurético, que promove vasodilatacdo da arte-
riola aferente e aumenta a perfusdo glomerular fazendo
aumentar a filtragdo de sal e agua. Assim, o primeiro
estagio da nefropatia diabética é a HIPERFILTRACAO
GLOMERULAR (niveis supranormais de TFG), o que
geralmente se acompanha de uma queda proporcional
nos niveis séricos de ureia e creatinina. Em face da
persisténcia da hiperfiltracdo glomerular comega a surgir
- em alguns doentes, mas ndo em todos - 0 processo
de glomeruloesclerose diabética em si: 0 mesangio
dos glomérulos renais responde ao estresse meca-
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nico do hiperfluxo plasmatico aumentando a produgéo
e a secre¢ao de um material amorfo PAS-positivo que
expande a matriz mesangial (glomeruloesclerose -
que pode ser nodular, lesdo de Kimmelstiel-Wilson, ou
difusa). O primeiro indicio laboratorial de que ja ocorreu
algum grau de glomeruloesclerose é o surgimento de
MICROALBUMINURIA (excreg&o urinaria de albumina entre
30-300 mg/dia), que na pratica significa nefropatia diabé-
tica incipiente. Se ndo reconhecida e tratada de forma
adequada (com IECA ou BRA, para reduzir a presséo
hidrostatica intraglomerular por meio da dilatagéo prefe-
rencial da arteriola eferente), a microalbumindria evolui
para MACROALBUMINURIA (excreg&o de albumina >
300 mg/dia) em questdo de alguns anos. Neste ultimo
caso é sabido que ja ocorreu uma diminuicdo do numero
de néfrons levando a um processo de sobrecarga dos
néfrons remanescentes que agrava a quebra da barreira
de filtracdo, permitindo a passagem de proteinas de
maior tamanho para a urina, e ndo apenas albumina. A
prépria proteinuria se torna um mecanismo de lesao renal
adicional, acelerando ainda mais a perda de néfrons. O
resultado final é a queda progressiva no ritmo de filtracdo
glomerular, que culmina em azotemia progressiva até
chegar a faléncia renal terminal. Resposta certa: A.
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M Vamos analisar as afirmativas.
A-INCORRETA. Para haver acometimento renal glomerular
pelo diabetes mellifus ja com microalbumindria e reducéo da
taxa de filtragcao glomerular, esperariamos também compro-
metimento microvascular da retina (retinopatia diabética),
que em geral € uma das complicages mais precoces da
doenca. B - INCORRETA. Diversos ensaios clinicos rando-
mizados ja comprovaram que ndo ha qualquer beneficio
no duplo blogqueio do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona em termos de prevengéo da nefropatia diabética.
Pelo contrario, a associacao de IECA + BRA aumenta a
incidéncia de efeitos adversos por interacdo medicamen-
tosa, como hipercalemia. C — CORRETA. A hemoglobina
glicada reflete uma proporcdo da hemoglobina que sofreu
uma reacgédo ndo enzimatica irreversivel de glicosilagao
(dependendo dos valores de glicemia) e depende da meia-
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-vida das hemacias, em média de 120 dias. Pacientes com
doenca renal cronica podem ter valores da HbA1c alte-
rados tanto para mais quanto para menos. Falsas elevagoes
podem ocorrer pela formacao da hemoglobina carbamilada,
resultado da ligacao da ureia a hemoglobina, que é confun-
dida no teste laboratorial com a molécula de HbA1c. Falsas
redugdes podem ocorrer pela reducdo na meia-vida das
hemacias, especialmente em pacientes em hemodialise
e em uso de eritropoetina. D — INCORRETA. O risco de
hipoglicemia € maior em pacientes com insuficiéncia renal,
pois varias drogas utilizadas no tratamento do diabetes
possuem metabolismo renal, como a propria insulina.
E — INCORRETA. Ameta de presséo arterial em pacientes
diabéticos varia conforme a fonte da literatura. AADA preco-
niza < 140 x 80 mmHg e o VIII Joint estabelece uma meta
<140 x 90 mmHg. Alternativa correta: C.
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@ Boa questdo! As lesGes mesan-  ferativa mesangial, o anti-DNA positivo pode até estar
giais do LES (nefrite lUpica classe | e nefrite lUpica classe  presente, entretanto, esta associacédo € imprecisa e
Il) sdo sempre benignas e muitas vezes até assinto-  pouco importante, ao contrario do que observamos na
maticas. Quando presentes, os achados clinicos sdo  classe 1V de nefrite [Upica. Ambas possuem bom prog-
brandos e incluem proteindria < 1 g/24h e hematdria néstico e NAO necessitam de tratamento imunossu-
discreta com creatinina sérica e TFG normais. Na proli-  pressor! Alternativa B correta.
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VALORES DE EXAMES LABORATORIAIS
EM CLINICA MEDICA

ABELA 1 — BIOQUIMICA SERICA E COAGULACAO

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Sadio 135-1 45mEq/L Na+ alto: Diabetes insipidus, Uso de manitol, Diuréticos de alga, Hiperaldosteronismo
Na+ baixo: Uso de tiazidicos, Hipovolemia, ICC, Cirrose, SIAD, Ins. supra-renal, Potomania
Potassio 3,5-4,5mEq/L Quando aumenta? Insuficiéncia renal; Acidose; Hipoaldosteronismo; Insuficiéncia adrenal primaria;
Drogas retentoras de K+ (espironolactona, iECA); Hemolise macica.
Diminuido quando: Alcalose metabdlica; Diarréia, fistulas digestivas ou vomitos; Tiazidicos ou
diuréticos de alca; ATR tipo | e II; Hiperaldosteronismo; Polidria; Hipomagnesemia; Estenose da artéria
renal; Insulina; Beta-agonistas; Hipotermia.
Calci 8,5-10mg/dl Quando aumenta? Hiperparatireoidismo primario ou terciario; Malignidades; Doengas granulomatosas;
aicio Calcio idnico: 1,12-1,32mmol/L (ndo se Hipervitaminose D; Aumento da reabsorgao 0ssea (hipertireoidismo); Sindrome leite-alcali.
altera com hipoalbuminemia, acidose Quando cai? Hipoparatireoidismo; Hipomagnesemia; Deficiéncia de vitamina D; Sindrome do 0sso
ou alcalose) faminto (pos-paratireoidectomia); Quelantes de calcio.
Ca+ + corrigido: Aumentar em 0,8 o valor do Ca+ + para cada 1,0mg que a albumina estiver abaixo
de 4,0mg/dl.
Fosforo 2,5-4,3mg/dL Quando sobe? Insuficiéncia renal; Hipoparatireoidismo; Hipercalcemia; Hiper ou hipomagnesemia
severas; Acromegalia; Acidose metabdlica; Rabdomidlise; Hemalise severa
Quando cai? Hiperparatireoidismo primario ou secunddrio; Hiperglicemia, alcalose ou uso de
catecolaminas; Sindrome do 0sso faminto; SHU; Hiperaldosteronismo; Alcoolismo; Hipomagnesemia.
Magnésio 1,5-2,5mg/d| Se alto... pensar em insuficiéncia renal ou iatrogenia
Se baixo... pensar em diarréias, diuréticos tiazidicos ou de alga, aminoglicosideos, anfotericina B,
gtilismo cronico, sindrome do 0sso faminto.
Cloro 102-109mmol/L Aumentado: na desidratacdo, ATR, perdas digestivas de HCO3, IRA, excessiva reposi¢ao do ion por
hidratagao venosa ou alimentagao parenteral.
Diminuido: na hiperidratagao, perdas excessivas de cloro por via gastrointestinal, acidose metabolica
com anion gap aumentado, nefropatias perdedoras de sddio e SIAD.
Bicarbonato 22-26mEq/L Aumenta... na Hipocalemia, Hiperaldosteronismo, Hipercortisolismo, uso de iECA, Compensacao de
acidose respiratdria cronica; Hipovolemia; uso de Diuréticos; Vomitos; Adenoma viloso do colon...
Diminui... na Insuficiéncia renal e supra-renal; Acidose latica; CAD; Rabdomidlise; Intoxicagao por
etilenoglicol, metanol e salicilatos; ATR; Hipoaldosteronismo; Diarréia...
pCOZ 35-45mmHg Reduz: na dor ansiedade, febre, sepse, hipoxia, compensagao de acidose metabalica, crise asmatica,
gstimulagéo do centro respiratorio por outra causa
Aumenta: na obstrugao de grandes ou pequenas vias aéreas, doengas neuromusculares, sedagao,
torpor/coma, sindrome de Pickwick, compensacao de alcalose metabglica.
p02 Acima de 60mmHg Pode estar reduzida em condigoes que piorem a troca pulmonar, causando efeito shunt (pneumonias,
EAP), distdrbio V/Q (asma, DPQOC, TEP), hipoventilagao (neuropatias, depressao do centro respiratorio),
shunt direita-esquerda (tetralogia de Fallot), anemia grave, intoxicacéo por CO.
H 7135.745 pH alto =alcalose metabdlica = hipovolemia, hipocalemia, hipercortisolismo...
p ’ ’ alcalose respiratoria = hiperventilagéo (dor, febre, ansiedade, TEP..).
pH baixo =acidose metabdlica—> acidose latica, rabdomidlise, cetoacidose diabética, ATR...
acidose respiratoria >obstrugdo de vias aéreas, doengas neuromusculares...
Lactat Arterial (melhor): 0,5-1,6mmol/L Aumenta na Sepse, Choque, Isquemia mesentérica, Insuficiéncia hepatica, Hipoxemia; Acidose por
actato Venoso: 0,63-2,44mmol/L anti-retrovirais ou metformina; Neoplasia maligna, Acidose D-Latica.
) Osm efetiva: 275-290mmol/L Varia de maneira diretamente proporcional ao sodio (principal) e glicose.
Osmolaridade Osm: classica: 280-295mm/0|/L Varia de maneira diretamente proporcional ao sédio (principal), glicose e uréia.
réi ) Aumenta classicamente na insuficiéncia renal. -
Uréia 10 50mg/ di Pode subir em pacientes em dieta hiperprotéica, com hemorragia digestiva e infeccoes
. . ) Aumenta na insuficiéncia renal. E mais fidedigna que a uréia como indicador de fungdo renal.
Creatinina Mulhereg. 0,6-1,2mg/dI Em idosos, sempre calcular o clearence de creatinina, que pode ser baixo apesar de uma
Homens: 0,7-1,4mg/d| creatinina normal.
Tireoalobulina Pessoas normais: 2-70ng/ml Aumenta em tireoidites, CA de tiredide, hipertireoidismo ou apés palpagdo vigorosa da
g Tireoidectomizados: <1 ng/ml glandula. Principal utilidade: segmento de CA p6s-tireoidectomia.
. Proteina sintetizada no figado responsavel pelo transporte de cobre no sangue, evitando que este metal
Ceruloplasmma 22-58mg/d| circule na sua forma livre. Seus niveis estao reduzidos na doenga de Wilson. E um reagente de fase
aguda, aumentado em diversas condigoes inflamatorias (infecciosas, reumatologias e neoplasticas).
. QE_ 0 valor do cobre total medido (cobre ligado a ceruloplasmina) esta diminuido na doenca de Wilson,
Cobre Total Mulheres: 85-155meg/dl em fungdo da queda na produgao hepatica de ceruloplasmina. Este fato pode confundir o médico no

Homens: 70-140mcg/dl

momento do diagnostico desta rara doenca... veja, é a dosagem do cobre sérico livre, que se encontra
elevada nestes pacientes (>10mcg/dl, em geral encontramos > 25mcg/dl).
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

Haptoglobina 36-195mg/d| Diminuida nas hemolises

Aumenta em estados inflamatorios e neoplasias
reatinoquin - DR Util no diagndstico e no seguimento de miopatias, incluindo dermatomiosite, hipotiroidismo, doengas

cCﬁat tOIqu e Mulhere§ : 26-140U/L infecciosas com miopatia e miopatia induzida por estatinas. Uso limitado no acompanhamento do

( otal) Homens: 38-174U/L IAM. Injecoes intramusculares, traumas, cirurgias, intoxicagao por barbittricos e uso de anfotericina B
também aumentam a CPK.

CK-MB Até 25U/ Se eleva nas primeiras 4-6h do IAM, atingindo pico em 12h. Sua elevagao é considerada relevante se
corresponder a = 10% do valor da CK total.

CK-MB massa Até 3.6ng/ml Mais especifica que a CK-MB no acompanhamento do IAM

Troponina |

Até 0,5ng/ml - para alguns servigos,
1ng/ml; para outros, 0,25... -

0 melhor marcador atualmente para IAM. Comega a subir apds 4-6h do evento, mantendo-se elevada
por mais de 1 semana.

Mioglobina Até 90mcg/L A primeira enzima a se elevar no IAM, mas € inespecifica, elevando-se em qualquer lesao muscular
(incluindo rabdomialise).
Aldolase Até 7,6U/L Util no seguimgnto de miopatias. Bgstante aumentada nas distrofias musculares e outras miopatias.
Aumenta também no IAM e neoplasias.
Aumentada na histoplasmose e, especialmente, na sarcoidose, onde a normalizagao de seus niveis
ECA 9-67U/L indica sucesso no tratamento. Pode aumentar em menor grau em outras doengas granulomatosas
pulmonares.
arcador inespecifico de lesdo celular (hemolise, IAM, lesdo hepatica...). Niveis acima de em
LDH 240-480U/L Marcador i ifico de lesdo celular (hemdlise, IAM, lesao hepati Niveis acima de 1000U/L
um paciente HIV+ com infiltrado pulmonar sugerem pneumocistose. Usado em comparagdo com o
LDH do liquido pleural na diferenciagao exsudato x transudato.
Amilase Aumenta: Pancreatite ou TU de pancreas, e parotidite (também na IRC, grandes queimados, CAD e
28-100U/L abdomes agudos de outra etiologia — especialmente IEM e Glcera péptica perfurada).
Macroamilasemia: uma Ig liga a amilase, nao permitindo a sua filiragao no glomérulo. Resultado: amilase
muito alta no soro / muito baixa na urina (na pancreatite aumenta nos dois).
. Mais especifica que a amilase para lesao pancreatica. Usar as duas em conjunto. Permanecendo
Lipase <60U/L elevada > 2 semanas ap6s uma pancreatite aguda, pode sugerir pseudocisto. Pode aumentar também
em outras condigoes inflamatorias intra-abdominais.
Alanino- Aumentada na lesao hepatica parenquimatosa — mais especifica que a AST. Aumento acima de 1000U/L
transaminase 7-41U/L tem trés principais causas: hepatite viral, isquémica ou por acetaminofen.
(ALT)
Aspartato- 12-38U/L Aumentada na lesao hepatica parenquimatosa, e nesse contexto, uma relagao AST:ALT 2:1 ou maior
t . direciona o diagndstico para doenga hepatica alcodlica, ou, menos comumente, evolugéo para cirrose,
(':sn?)ammase doenga de Wilson ou hepatite por Dengue. Eleva-se também no IAM e na pancreatite aguda.
Fosfatase Figado: Eleva-se na colestase, lesoes hepdticas que ocupam espago (metastases, tumores, granulomas,
. Mulheres: 35-104U/L abscessos), ou doengas infiltrativas do figado (amiloidose). Hepatites, especialmente as colestéticas,
alcalina (FA) H - 40-129U/L também podem elevar a FA.
omens: . . ) -
Osso: Aumenta muito (acima de 1000U/L) na doenca de Paget. Aumenta também na osteomaldcia,
metastases 0sseas (especialmente as blasticas) e TU 0sseos.
Gamaglutamil Elevada basicamente nas mesmas situacoes que a FA, exceto em lesGes dsseas (FA elevada + GGT
transpenptidase Q. normal = provavel lesdo 0ssea). Uma GGT elevada, afastadas outras causas, pode servir como
(g amg-([i)T ou Mgmgﬁs 182 4713%%_ marcador de etilismo.
GGT)
Bi|ir_rubinas 0,3-1,3mg/dl Sempre avalie a fracao predominante em uma hiperbilirrubinemia.
totais =
o . Ictericia com predominio de BD significa em geral colestase ou les@o hepatocelular. Afastadas doengas
5:%{:?%“& 0,1-0,4mg/d (que gerem um ou outro, pensar nas sindromes de Dubin-Johnson e do Rotor.
_Bi:li_l‘rubilzgl) 0.2-0,9mg/d Ictericia com predominio de BI, pensar em hemélise, eritropoese ineficaz ou sindrome de Gilbert.
indireta ah
, . As proteinas totais representam o somatorio da albumina e das globulinas. Uma relagao albumina/
Proteinas totais 6,5-8,1g/dl globulina abaixo de 0,9 pode significar hiperglobulinemia.
Albumina 3,5-5,0g/dl Diminuida na Acirrose, sindrome nefrotica, desnutrigdo ou outros estados hipercatabolicos, como a
caquexia do cancer.
. Podem estar aumentadas em doengas auto-imunes, calazar ou algumas doengas hematologicas, as
Globulina 1,7-3,5g/dl custas da fragdes alfa-1, alfa-2, beta ou gama-globulina. Podemos identificar a fragao responsavel pela

eletroforese de proteinas.
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EXAME

Eletroforese de

FAIXA NORMAL

COMENTARIOS

roteinas - Alfa-1-Globulinas: 0,10 d 0,40
a albumina, a g/dL (1,4 2 4,6%); i R - : -

A 3, \ - Hipogamaglobulinemia priméria e secundaria: presentes no mieloma mudltiplo ou na doenca
razao albumina/ = - Alfa-2-Globulinas: 0,50 1,10 g cadelas leves. P P P ‘
globulina e as g/dL (7,3 a 13,9%); - Hipergamaglobulinemia policlonal: observada na cirrose hepatica, infecgdes subagudas e cronicas,
proteinas totais - Beta-Globulinas: 0,70 a 1,50 g/ doencas auto-imunes e algumas doengas linfoproliferativas;
sao realizadas dL (10,9 2 19,1%); - Hipergamaglobulinemia monoclonal: ocorre no mieloma mdltiplo, macroglobulinemia de Waldenstrém
Nnesse exame, ’ 014 e em outras doencas linfoproliferativas malignas.
mas ja foram - Gama-Globulinas: 0,60 a
comentadas a 2,00g/dL (9,5 a 24,8%);
parte)

BNP (peptideo i Util na diferenciagao entre dispnéia por ICC e por pneumopatias primdrias, na fase aguda.
natrit(lir)ét?co Até 100pg/mi Valores > 100pg/ml sugerem IVE, TEP ou cor pulmonale. Acima de 400pg/ml, praticamente sela
a IVE como causa da dispnéia. Na FA crénica, é recomendado aumentar o corte para 200pg/ml.
cerebral) Muito ainda se pesquisa sobre esse marcador.
Apgls%gtnlgo < 4ng/m| Usado no screening do CA de prostata. Niveis acima de 50ng/ml predizem um risco maior de
g specifico Mx a distancia. Os “refinamentos de PSA” (apostila nefro VI) podem tornar o PSA mais especifico.
(PgA)
Alfa- , < 15mceg/L Funciona como marcador de hepatocarcinoma e alguns tumores testiculares.
fetoproteina
Marcador de CA de endométrio e, principalmente, de ovario, na pesquisa de recidivas pos-
CA-125 < 35U/ml tratamento. Nao tem valor diagndstico, e pode se elevar em outras neoplasias e até mesmo na
endometriose.
CA 19-9 < 37U/ml Esse marcador € usado principaimente no CA de pancreas. Niveis acima de 300U/ml indicam
maior probabilidade de que o tumor seja irressecavel. Util no acompanhamento de recidivas.
Pode aumentar também no LES, AR, esclerodermia e cirrose.
CA 15-3 < 28 U/ml Util no segmento apds tratamento do CA de mama. Pode estar elevado também no CA de
pulmao, ovario e pancreas, e ainda em hepatopatias.
Nao fumantes: até 3,0 mcg/L.
CEA Fumantes : até 5,0 mcg/L.g/ Muito usados no segmento pos-tratamento do CA colorretal. Nao tem indicagdo no diagnostico.
Beta-HCG Indetectavel em nao-gestantes A principal aplicagdao é no diagnostico de gravidez, mas pode ser usada no diagnostico de
neoplasias trofoblasticas gestacionais e alguns tumores de testiculo.
TSH > 20 anos: 0,45-4.5mUl/L Fundamental no diagnostico de disfungoes tireoideanas € o grande exame no seguimento, para
’ ’ ajuste de doses de reposicdo hormonal. TSH alto, hipotireoidismo primario ou hipertireoidismo
secundario; TSH baixo, hipertireoidismo primario ou hipotireoidismo 2ario/3ario.
T4 livre 0,7-1,5ng/dl Teste mais fidedigno para medir a atividade hormonal tireoideana, em relagao ao T4 e T3 total.
- 12 a 20 anos: 72-214 ng/dL .
T3 (1,10-3,28 nmol/L); o Util no diagnostico do hipo e hipertireoidismo, mas pode estar normal em até 30% dos
- 20 a 50 anos: 70-200 ng/dL casos. Deve ser solicitado quando o T4 estiver normal e houver suspeita de T3-toxicose.
(1,13-3,14 nmol/L);
- > 50 anos: 40-180 ng/dL
(0,63-2,83 nmol/L).
Calcitonina Mulheres: até 5pg/ml A calcitonina esta elevada no carcinoma medular da tiredide. Estudos estdo em andamento
Homens: até 12pg/ml tentando validar a pro-calcitonina como marcador de infecgao (talvez o melhor existente).
ani 0 PTH se eleva em resposta a hipocalcemia (ou hiperparatireoidismo primario) e se reduz em
I(’Fz’l_l[ﬁt)ormomo 10-65pg/m resposta a hipercalcemia. Na IRC, niveis aumentados de PTH apontam hiperparatireoidismo
secundario ou terciario. Cada estégio de IRC tem seu PTH-alvo.
i Mulher ndo-gestante; Até 26mcg/ml Do,s.agem usadanno seguimento pés-op de tumores hipofisarios ou na investigag?olde di_s;fungao
Prolactina H - Até 20 /ml erétil, galactorréia ou amenorréia. Prolactinomas geralmente cursam com niveis acima de
omem: Até 20mcg/m 100ng/ml.
Homens: 240-816ng /dL A testosterona é solicitada na investigagdo de hipogonadismo em homens, e virilizagdo/
Testosterona Mulheres: 9-83ng/dL hirsutismo em mulheres.
. . Reduz-se na insuficiéncia renal e tem papel na investigagdo de anemias e policitemias. Nas policitemias,
Eritropoetina 4.1-27 U/ml 0 achado de EPO baixa ¢ diagndstica de policitemia vera, enquanto valores aumentados nos fazem
pensar em causas secundarias de policitemia (como doenga pulmonar ou sindrome paraneoplasica).
- Sem supressao prévia:
5-25mcg?d| P Valores aumentados (ou ndao suprimidos) indicam a continuagdo da investigagéo para sindrome

Cortisol sérico

- Apos supresséo com 1mg de
dexametasona na noite anterior:
< 5mcg/dl

de Cushing. O teste que se segue a supressdo com dexametasona 1mg € mais fidedigno. Colher
entre 7-9h.
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
g . Corresponde a dosagem do cortisol sérico 30-60min apds a administragdo IM ou IV de 250mg
Teste da Cortisol esperado: >18mcg/dl de cosinotropina. Se a resposta for abaixo do esperado, temos uma insuficiéncia supra-renal.
cortrosina
Na insuficiéncia supra-renal: valores baixos apontam ISR secundaria; valores altos, ISR primaria.
ACTH 6-76pg/ml No hipercortisolismo: valores altos = doenga de Cushing; valores baixos = adenoma de supra-renal.
A aldosterona se eleva no hiperaldosteronismo primario ou secundario; diminui no
Aldosterona 4-31ng/dl hipoaldosteronismo (incluindo o da doenga de Adison) e na sindrome de Bartter.
Atividade de Uma atividade de renina baixa classifica um hipo ou hiperaldosteronismo como hiporreninémico
Renina 0,5-2,1ng/ml/h (pensaremos em nefropatia diabética ou hiperaldosteronismo primério). A renina estara aumentada
(atividade de nas causas secundarias de hiperaldo (ex.. hipertensao renovascular) ou nas causas primarias de
geragao de hipoaldosteronismo (ex.: insuficiéncia supra-renal primaria).
angiotensina I)
Gastrina Eleva-se em resposta a hipocloridria (gastrite atrofica, infecgao pelo H. pylori, anemia perniciosa)
< 100pg/ml e, principalmente na sindrome de Zollinger-Ellison, onde costuma passar dos 1000pg/m.
Teste de Nesse teste, 0 GH é dosado 1-2h apds a administragao de 75g de glicose por via oral. Teste positivo

supressao do
GH

Positivo se < 1Tmcg/L

diagnostica acromegalia.

16-24 anos: 182-780ng/ml

Somatomedina 25-39 anos: 114-492ng/m Funciona como screening para acromegalia. Niveis elevados indicam prosseguimento da investigagao.
C (IGF-I) 40-54 anos: 90-360ng/ml
> 54 anos: 71-290ng/ml
Hemoglobina Aumentada no diabetes mal-controlado. Niveis de até 7,0% sdo tolerados no tratamento do DM. Nao ¢
glicada 4 0-6.0% usada no diagnostico.
) = ) 0

(HbA1c)

. ] - Duas dosagens = 126 ou uma dosagem > 200 + sintomas de DM = diagnostico de DM
i(?’ﬁljlltl:lgnmla de 70-125mg/dl - Duas dosagens entre 100-125 = estado pré-diabético
G"cedm'f RO , - Se > 200mg/d| = DM
?;I?n 1a 750 d Até 140mg/d| - Se entre 140-199 = intolerancia a glicose

apos /og ae

glicose V0)
Peptideo C No DM tipo I, niveis indetectaveis

p 0,5-2,0ng/ml No DM tipo I, niveis > 0,1ng/dl

Colesterol total

Desejavel: inferior a 200 mg/dl
Limitrofe : de 200 a 239 mg/dl
Elevado : superior a 239 mg/d|

Importante observar as fragoes

Colesterol-LDL

Otimo: < 100 mg/d|
Sub-6timo: 100-129 mg/dl
Limitrofe: 130-159 mg/dl

Encontrado por um calculo => LDL = CT — (TG/5 + HDL). A escolha por manter o LDL no nivel
6timo, sub-6timo ou limitrofe depende do risco cardiovascular do paciente. Em pacientes com
aterosclerose significativa, o alvo é 70mg/dl.

Colesterol-
VLDL

< 30mg/dl

Obtido por um célculo: TG/5

Colesterol-HDL

> 40 mg/dl em homens
> 50 mg/dl em mulheres

Um HDL = 40mg/dl é considerado protetor contra eventos cardiovasculares. Obesos, sedentarios e
tabagistas tendem a ter o HDL baixo. O exercicio pode eleva-lo.

Triglicerideos
(TG)

< 150 mg/dL

Valores altos estao relacionados a um alto risco cardiovascular e valores > 400 associam-se a
pancreatite aguda.

Acido Urico

Mulheres: 2,5-5,6mg/dl
Homens: 3,1-7,0mg/dl

Util no seguimento da hiperuricemia e todo o0 seu espectro de complicagées.

Homocisteina 4.4-14 umol/L Valgres? eleyqdos na Qeficiéncia qefqlato ou fie vit. B12..Outrlas causas: genética, sedentarismo,ltabagismo
e hipotireoidismo. Hiper-homocisteinemia € fator de risco independente para doenga coronariana.

Acido 70-270mmol/L Niveis aumentados sugerem deficiéncia de cobalamina, mas nao de folato.

Metilmalonico

Cobalamina Niveis baixos = caréncia de B12 / entre 200-300pg/ml = faixa de incerteza

(Vit. B12)

200-900pg/ml



TABELA 1 — CONTINUAGCAO

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Abaixo de 2ng/ml, confirmada a deficiéncia de acido folico como etiologia da anemia macrocitica;
Folato 2,5-20ng/ ml acima de 4ng/ml, afastada. Entre 2-4ng/ml, faixa de incerteza
Quando aumenta? Hemocromatose idiopatica, Eritropoese ineficaz (talassemia, anemia
Ferro 60-150mcg/d| megaloblastica), Hepatite aguda grave.
Quando diminui? Anemia ferropriva (geralmente < 30mcg/dl), Anemia de doenca cronica.
- Mulheres: 10-150ng/ml Principal marcador sérico das reservas corporais de ferro. Aumentada na anemia de inflamatoria (de
Ferritina Homens: 29-248ng/ml doenca cronica) e na hemocromatose; reduzida na anemia ferropriva.
Quando aumenta? Anemia ferropriva (também na gestacao e uso de alguns ACO)
TBIC 250-360mcg/dl Quando reduz? Anemia de doenca cronica, hemocromatose, hipertireoidismo, desnutrigao.
Saturaga_o de Geralmente so baixa de 20% na anemia ferropriva. Diminui também na anemia de doenca cronica e
transferr;n_a 30-40% sindrome urémica. Aumenta na hemocromatose e na talassemia.
(Ferro sérico/TBIC)
Protoporfirina livre Até 30mcg/dl Mede os niveis de protoporfirina ndo-ligados ao ferro. Se o ferro esta baixo, aumenta a fragao livre da

eritrocitaria (FEP)

protoporfirina. Essa elevagéo ocorre tanto na anemia ferropriva quanto na intoxicagéo por chumbo.

Chumbo

Populagéo geral: < 10mcg/dl
Populagao exposta: < 40mcg/dl
Tolerancia maxima: < 60mcg/dl

Dosar nos pacientes suspeitos de intoxicagcdo por esse elemento, e periodicamente nos com
exposicao ocupacional (baterias, fabricagao de plasticos, funilaria de automaovesis...).

G6PD (eritrocitica) > 100mU/bilho de eritrocitos Abaixo disso, deficiéncia de G6PD (avaliar historia de hemalise).
Proteina C Existe variabilidade na faixa de normalidade entre laboratdrios. A PCR se eleva ja no primeiro dia
. Até 0,5mg/dl de um processo infeccioso bacteriano, e funciona como um dos marcadores Sericos de piora ou
t PCR ,omg ¢ i . ¢
reativa ( ) melhora do processo. A PCR também se eleva na febre reumatica aguda e na vasculite reumatoide.
Elevagoes cronicas parecem traduzir alto risco de eventos coronarianos.
VHS (velocidade de Mulheres: até 20mm/h Eleva-se _basicamgante em estados inflamatérios/infecciosos e nas_anemias, sendo_ um marcador
hemossedimentagzo) Homens: até 15mm/h bastante inespecifico. Doengas que podem cursar com VHS>100: infecgoes bacterianas, LES, FR,
G arterite temporal e neoplasias. Um VHS proximo a zero pode ser uma pista importante na febre amarela.
Mucoproteinas ) S?O 0s Ultimos m_arcadoreg ase eIevarem na FR e s6 se normalizam colmﬂo fim da atiyitjade_ de dqenga,
Ate 4mg/d nao sofrendo efeito dos salicilatos. Também se elevam em outras condigoes inflamatorias/infecciosas.
I\ A < 0,27mg/dl Pode se elevar em diversas patologias inflamatorias, como hepatites, artrite reumatoide, lipus
Beta2 MIGmgIObu"na g eritematoso sistémico, AIDS, sarcoidose e em pacientes com leucemias, linfomas e alguns tumores
solidos e patologias que cursam com a diminuigdo da filtragao glomerular. Tem sido muito usada no
estadiamento do mieloma mdltiplo.
170-330U/ml Reflete a atividade total do sistema complemento. Seus niveis estardo diminuidos em doengas que
CHS0 formem imunocomplexos (ex.: LES, GNPE)
Reflete a atividade da via alternada, especificamente. Diminui na GNPE, LES e criogloblinemias.
C3 67-149mg/dl Aumenta em processos infecciosos agudos.
Afere a atividade da via classica. Geralmente esta reduzido nas imunodeficiéncias genéticas
C4 10-40mg/d| relacionadas ao complemento.
Também mede atividade da via classica, diminuindo no LES, na vasculite por AR, em algumas GN
C1 q 10-25mg/di membranoproliferativas, € na crioglobulinemia mista tipo II.
_di . Extremamente (til como triagem diagnostica para TEP/TVP em pacientes de baixo risco. Lembrar
D-dimero Ate 500ng/m| que também aumenta nas seguintes condigoes: IAM e angina instavel; CIVD e fibrindlise primaria
macica; hematomas; cirurgias; pré-eclampsia.
TAP 12.7 — 15 4s Avalia deficiéncias dos fatores da via extrinseca da coagulagao. Aumenta na CIVD, fibrindlise
2 D primaria, uso de cumarinicos (é o teste para ajuste de dose dessas drogas). E normalmente a
primeira das provas de fungdo hepatica a se alterar na insuficiéncia hepatica aguda ou cronica.
PTT 6.3 - 39 43 Altera-se com o uso de heparina nao-fracionada, nas hemofilias, CIVD e na deficiéncia do complexo
D 2 protrombinico. A SAAF, apesar de ser um estado de hipercoagulabilidade, prolonga o PTT in vitro.
Tempo de coagulagao 5-10min Método obsoleto, mas classico, que mede a atividade total dos fatores de coagulagdo, sem
discriminar a via acometida. Baixa sensibilidade e especificidade.
lg:lngljl'gg%nto < 7.1min Prolongado nas trombaocitopenias, nos disturbios da funcéo plaguetaria e na fragilidade capilar.
Tempo de trombina 14418 4s Util na detecgao (triagem) de disfibrinogenemias. Aumenta, portanto, na CIVD, fibrindlise, uso de
2 2 heparina nao-fracionada, doengas hepdticas, paraproteinemias. Util na monitoragdo da terapia
fibrinolitica.
_ . Diminui na CIVD e na fibrindlise primaria. Aumenta nas condigoes inflamatdrias/infecciosas,
Fibrinogénio 200-400mg/dl por ser proteina de fase aguda



TABELA 1 — CONTINUAGCAO

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Até Smeg/ml
Produtos de e 1mcgg/m| em alguns Tipicamente aumentados na CIVD e fibrindlise primdria, ou ainda na TVP/TER grandes
degradacao lkboratorios) coagulos, IAM, inflamagdo ou algumas doengas hepaticas.
da fibrina (PDF)
99.39ma/dl A dosagem de ATIIl faz parte de um conjunto de exames para a investigagao de trombofilia
i i - mg/ -« OU... que abrange a pesquisa do fator V de Leiden, a pesquisa da mutagcdo G20210A do gene
Antitrombina lll 70-130% da protrombina, a dosagem de homocisteina, a dosagem de proteina S (total e livre), a
dosagem funcional de proteina C e a pesquisa de anticorpos antifosfolipideos. Causas de
deficiéncia de ATIIl: primaria, CIVD, SHU, insuficiéncia hepatica, sindrome nefrética, trom-
bose venosa, infecgéo e pré-eclampsia.
Proteina C 70-140% (total) Causas de deficiéncia de proteina C: primaria, anticoagulante oral, insuficiéncia hepatica,
70-130% (funcional) tr_qmbose venosa, infecgao, neoplasias, CIVD, deficiéncia de vitamina K, SDRA, cirurgia,
dialise, SHU, PTT e doenga falciforme.
7Pr0teina S 70-140% A deficiéncia de proteina S pode ser primaria ou adquirida. As principais causas de deficién- |
cia adquirida incluem quadros inflamatorios agudos, insuficiéncia hepdtica, deficiéncia de
vitamina K, uso de anticoagulante oral, CIVD, PTT, sindrome nefrotica, gestacao, uso de es-
trégenos, insuficiéncia renal e doenca falciforme.
Resisténcia a Tempo = 120s... ou... Pacientes com tempo inferior a 120s tém resisténcia a proteina C ativada. Mais de 90% destes
proteina C ativada Relagdo > 2,1 pacientes tém a mutagao chamada fator V de Leiden.
(fator V de Leiden)

TABELA 2 — O HEMOGRAMA NORMAL

SERIE VERMELHA

Hemog|obina 12 a 17g/dL Pensar nas causas de anemia, caso Hb/Hct baixos. Se elevados, avaliar as causas de
— policitemia verdadeira (P vera, DPOC, TU secretor de EPO, Policitemia do fumante) ou espdria
Hematocrito 36 2 50% (hemoconcentragdo, Sd. de Gaisbock).
Anemias com VCM elevado: sindrome mielodisplasica, anemia megaloblastica, sideroblastica
adquirida, hipotireoidismo, hepatopatias, etilismo cronico, AZT, anemia com reticulocitose
Vem 80-100 fL marcante.
VCM normal: anemia ferropriva, inflamatoria, aplasica, endocrinopatias, IRC, hepatopatias.
VCM diminuido: anemia ferropriva (avangada), inflamatoria, sideroblastica hereditaria, talassemias.
HCM 28-32 pg Anemias normocromicas: ferropriva (inicial), inflamatoria (maior parte), maioria das outras
anemias.
CHCM 32-35 g/dL Hipocrémicas: ferropriva (avangada), inflamatoria (algumas), siderablastica, talassemias.
RDW 10-14% Aumentado principalmente nas anemias ferroprivas e hemoliticas.

PLAQUETAS

Plaquetometria

Causas de trombocitose: Doengas mieloproliferativas, anemia ferropriva, doenga de Still ou elevagéo
. . acompanhando proteinas de fase aguda.
150-400x103/mm Causas de trombocitopenia: PTI, PTT, CIVD, SHU, préteses valvares, LES, HIV, drogas, dengue,
CMV, p6s-transfusional, hiperesplenismo, anemia megaloblastica, anemia aplasica.

SERIE BRANCA

Leucdcitos totais 5-11 x 103/mm3 Leucocito_se: Infecg(_Jes/sepse, qngmia falciforme, doenga mielopr(_)liferati_va.

Leucopenia: sepse; infecgoes virais, como o dengue; alguns quimioterapicos
Basofilos 0-1% Basofilia: LMC, leucemias basofilicas, algumas reagées de hipersensibilidade e pos-esplenectomia.
Eosinéfilos 1-5% Eosinofilia: Asma, processos alérgicos, angeite de Churg-Strauss, varias parasitoses intestinais,

insuficiéncia supra-renal, leucemia eosinofilica, doenga de Hodgkin, sindrome hipereosinofilica
idiopatica, sindrome eosinofilia-mialgia.
Eosinopenia: Causada por estados de estresse, como infecgoes ou pelo uso de glicocorticoide



TABELA 2 — CONTINUAGAO

SERIE BRANCA

2 Mieldcitos 0% 0 qué causa neutrofilia? Infecgoes bacterianas, flngicas e, as vezes, viral; uso de corticoide ou
= Yo 0 de G-CSF; AINE; exercicio fisico vigoroso; trauma; paraneoplasica.

S Metamielocitos 0% E 0 desvio para a esquerda? O aumento da contagem de bastoes (e até metamieldcitos/mielécitos)
‘S Bastoes 1-5% € mais observado em infecgGes bacterianas e flingicas agudas.

(0] — Causas de neutropenia: Quimioterapia, sindrome de Felty, AR, LES, anemia aplasica, anemia
= Segmentados 45-70% megaloblastica, drogas, neutropenia idiopatica, sd. de Chédiak-Higashi.

Linfécitos 20-45% Causas de linfocitose: Infecgdes virais, tuberculose, coqueluche, tireotoxicose, insuficiéncia

supra-renal, LLC;
Linfopenia: ocorre na AIDS, diversas imunodeficiéncias congénitas, corticoterapia, anemia
aplasica, LES, linfomas, sepse.

Mondcitos 4-10% Causas de monocitose: Tuberculose, calazar, malaria, doenga de Crohn, sarcoidose, colagenoses,
leucemias mieloides, sindromes mielodisplasicas, linfoma, endocardite bacteriana subaguda.
Causas de monocitopenia: Corticoterapia, stress, infecgoes, anemia aplasica, leucemias agudas,
terapia imunossupressora.

TABELA3 - O LCR

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Pressao 50-180mmH20 A raquimanometria sempre revelara aumento da pressao do LCR nos processos que cursem com
HIC (pseudotumor cerebri, tumores intracranianos, meningoencefalites, hemorragia subaracnoide)
Hemacias Nenhuma Predominam no LCR ap6s HSA, podendo estar presentes baixas contagens na neurossifilis
Leucocitos Até 5 mononucleares/mm3 - Contagem superior a 1000céls. Sugere meningite bacteriana (principal) ou neurossffilis
Linfocitos - 60-70% - Linfocitos ou mondcitos predominam na tuberculose, tumores, neurossifilis, meningites virais
Monécitos - 30-50% ou fangicas, SGB, tromboses IC
Neutr6filos - nenhum - Polimorfonucleares predominam nas meningites bacterianas ou fases iniciais da TB meningea.
, Lombar: 15-50ma/dl Havera hiperproteinorraquia em processos infecciosos intracranianos (incluindo meningites
Proteina Total e ] 5-25n%/d| bacterianas, doenca de Lyme, fungicas, tuberculosa e algumas meningites virais), tumores,

abscessos ou hemorragias. Proteina liquorica elevada, sem aumento de celularidade, sugere
sindrome de Guillain-Barré (dissociagao albumino-citol6gica)

Dividindo-se a albumina do LCR (mg/dl) pela sérica (g/dl) obtemos um indice que permite avaliar

Ventricular: 6-15mg/dl

Albumina 6,6 — 44,2mg/dl a integridade da barreira hemato-encefalica. indices acima de 9 indicam fragilidade da barreira.
laG 0.9 -5 7ma/d A determinagao de um aumento da produgéo intra-tecal de IgG é um forte coadjuvante no
g 9 -5,7mg/ diagndstico da esclerose multipla. Na pratica, podemos assumir que uma IgG liquérica aumentada

em um paciente com indice de albumina < 9 tem origem intra-tecal, e nao sistémica.

Bandas Oligoclonais < 2 bandas que estejam no Tipicamente presentes em 70-90% dos caos de esclerose mdltipla. Entretanto, bandas oligoclonais
LCR, e ndo no sangue (coleta de 1gG também podem ser encontradas em diferentes situacdes como pan-encefalite esclerosante
pareada) subaguda, encefalite por caxumba, em pacientes com infecgao pelo HIV, meningite criptocacica,

linfoma de Burkitt, neurossifilis, sindrome de Guillain-Barré, carcinomatose meningiana,
toxoplasmose e meningoencefalites virais e bacterianas.

Prote_inz_l basica < 4ug/L Ja foi muito usada como coadjuvante no diagnéstico de esclerose mdiltipla, mas vem perdendo

da mielina valor, por ser inespecifica.

Glicose 40-70mgy/dl Glicorraquia baixa ou < 0,3 vezes a glicose sérica € um dado importante no diagnostico das
meningites bacteriana, tuberculosa e fungica, (valores baixos a muito baixos). Ja nas meningites
virais, 0s niveis variam de normais a discretamente baixos. Outras patologias que cursam com
niveis diminuidos séo neoplasias com comprometimento meningeo, sarcoidose, hemorragia
subaracndide.

Cloreto 116-122mEg/L A hipercloretorraquia sera observada nas meningoencefalites bacterianas, sobretudo na
tuberculosa.

Lactato 10-20mg/d| Diagnostico diferencial entre meningites e TCE (aumentado na primeira), desde que a pressao de

perfusao cerebral esteja dentro da normalidade.

P L. Diagnostico diferencial entre acidente de pungao e hemorragia intracraniana (aumentado na
LDH Até 10% da LDH sérica altima). Niveis elevados também sdo encontrados no acidente vascular cerebral, tumores do
sistema nervoso central e meningites.



TABELA 4 — O EXAME DE FEZES

COMENTARIOS

Um volume aumentado (acima de 400g) define diarréia

A presenca da esteatorréia pode auxiliar o diagndstico das sindromes de ma absorgao, tais
como doenga celiaca, doenca de Crohn, pancreatite cronica, fibrose cistica do pancreas e
doenga de Whipple.

Elevam-se na coproporfirina hereditaria, na porfiria variegata (surtos), porfiria eritropoética,
protoporfirina eritropoética, e na porfiria sintomatica.

Diminuido/ausente nas ictericias obstrutivas.

Reagoes negativas para bilirrubina e estercobilina indicam sindrome colestatica (acolia fecal)

0 pH fecal aumenta com a decomposicao de proteinas e diminui na presenca de intolerancia
e ma absorgao de hidratos de carbono e gorduras. Um valor &cido condiz com diagnastico de
intolerancia a hidratos de carbono. Ja na diarréia secretdria, na colite, no adenoma viloso e
durante ou apos o uso de antibioticos, o pH se mostra levemente alcalino. Por fim, na ressecgao
do intestino delgado com diarréia pos-prandial biliosa, o pH é > 6,8.

Usado como parte do screening para CA de cdlon, pode ser positivo em qualquer patologia
que curse com perda de sangue pelo tubo digestivo, desde ulcera péptica e angiodisplasias
até a ancilostomiase. A especificidade varia de acordo com o método e a sensibilidade é,
em geral, baixa.

Leucocitos nas fezes sugerem infecgdo bacteriana (disenteria) e tornam pouco provavel o
diagndstico de amebiase e gastroenterite viral. Outras causas de aparecimento de leucdcitos
nas fezes sao tuberculose, cancer, retossigmoidite gonocacica, retocolite ulcerativa inespecifica
e retocolite do linfogranuloma venéreo.

Sao encontrados em parasitoses ou processos alérgicos intestinais.

Aumenta nas doengas que causam perda protéica intestinal, como a doenca celiaca, a doenga
de Menétrier, o linfoma de tubo digestivo e a linfangiectasia intestinal.

EXAME FAIXA NORMAL
Volume 100 — 200g/24h
Gorduras < 79/d
Loproporiirinas 400-1200mcg/24h
Urobilinogénio 50-300mg/24h
Estercobilina F+a4++
pH 6,5-7,5
Sangue oculto Negativo
Leucocitos Negativo
Eosinofilos Negativo
Alfa1 anti-tripsina < 3mg/g de fezes secas
Tripsina Até 1 ano: > 1/80
(atividade) 1-4 anos: > 1/40

Apos 4 anos: >1/80

Atividade < 1/10 na fibrose cistica; diminuida também na pancreatite cronica.

Urinalise ou EAS (elementos anormais e sedimento) ou Urina tipo |

Coletar a primeira urina do dia ou 4h apos a ultima miccao (para avaliar a capacidade de concentragdo urinaria)
Analisar imediatamente (ap0s 2h o sedimento degenera)
Hoje em dia 0 método é quase todo automatizado, e divide-se em 3 partes...

EXAME FiSICO

Vai do incolor ao amarelo escuro

Aspecto Limpido
Cor
Densidade 1.010 2 1.025

Turvagdo = pidria, excesso de células epiteliais, muco, fecaldria, precipitagéo de fosfatos (urina
alcalina) ou &cido drico (urina 4cida)

» Tons de amarelo = urocromos endogenos (intensidade varia de acordo com o grau de
hidratagao)
» Vermelha = hemadcias (no sedimento, apos centrifugagdo), hemoglobina ou mioglobina (no
sobrenadante), rifampicina, cloroquina, desferoxamina, fenolftaleina, ibuprofeno,doxorrubicina.
Consumo de beterraba deixa urina vermelha somente em pessoas com predisposi¢ao genética. ..
* Laranja = fenazopiridina, sulfassalazina
« Castanha = bilirrubina, porfirina, nitrofurantoina, metronidazol
* Verde = azul de metileno (usado no tratamento da metemoglobinemia)
* Branca = linfa, pitiria macica, propofol
* Negra = alcaptondria (urina sai clara, mas escurece apos alguns minutos). Indica oxidagao do
excesso de &cido homogentisico, observado na ocronose (erro inato no

metabolismo do dcido homogentisico, tirosina e fenilalanina).
* Roxa = “purple bag syndrome”. Ocorre em pacientes constipados e cateterizados (geralmente
do sexo feminino), com infecgao por Providencia, Proteus ou Klebsiella.

0 triptofano retido no intestino é transformado em indoxil sulfato, o qual é absorvido e
excretado na urina. Tais germes o metabolizam, em meio alcalino, nos pigmentos indigo
(azul) e indirrubina (vermelho). O cateter e o saco coletor ficam completamente roxos!!!

1.010 = isostendria (densidade urinaria = densidade do plasma). < 1.010 = hipostendria (pode
ir até 1.003 — quase “agua pura”). Ambas as situagoes podem significar perda da capacidade de
concentragdo urindria (doengas tubulares, fases iniciais da IRC) ou apenas hiperidratagao. ..




EXAME QUIMICO

p|.| 45a8,0 Valores de pH fora da faixa fisiologicamente possivel (ao lado) indicam ma-conservagao da
amostra... A urina tende a alcalinizagao nas dietas pobres em carne, nas alcaloses metabdlica
(vémitos, pos-prandial) e respiratoria, nas acidoses tubulares renais e infeccoes urindrias por
germes produtores de urease (ex: Proteus sp.). Urina dcida indica dieta hiperprotéica, acidose
metabdlica, respiratoria ou infecgao urinaria por germe nao-produtor de urease (ex: E. coli)

Glicose 2 220 mg/100 mL A glicos(ria é detectada a partir de glicemias > 180 mg/dL. Glicostria sem hiperglicemia indica
les@o no tubulo proximal (glicosuria renal, Sd. de Fanconi). A principal causa de hiperglicemia é
o diabetes mellitus! As fitas reagentes s6 detectam valores > 50 mg/100 mL...

Corpos cetonicos Ausente Acetoacetato e beta-hidroxibutirato s6 aparecem na urina quando 0 organismo nao consegue
utilizar a glicose como principal fonte de energia, passando a depender em grande parte da
utilizagéo das reservas de acidos graxos... Ex: cetoacidose diabética, desnutricao caldrica.
Obs: a acetona também é um corpo cetonico, mas por ser uma molécula volatil é eliminada
pelo trato respiratorio. ..

Proteinas Ausente 0 “dipstick” utilizado em urindlise estima semiquantitativamente a proteindria (resultado em
cruzes), sendo pouco sensivel (positivo somente quando houver > 300-500 mg de proteina
por dia na urina). Portanto, o teste nao reconhece as fases iniciais da nefropatia diabética
(microalbuminuria: 30 a 300 mg de albumina/dia na urina). Além do mais, algumas proteinas
— como a proteina de Bence-Jones (cadeia leve de imunoglobulina, do mieloma multiplo) —
nao sao detectadas por esse método. ..

Esterase Ausente Enzima liberada pela destrui‘ge‘{c’) de quclé”citos na urina (indicativo de pidria). Nem sempre
leucocitaria significa infecgao (pode ser “pidria estéril”: nefrite intersticial, glomerulite, litiase, ou mesmo
tuberculose!)

Nitrito Ausente Indica a presenga de Enterobactérias no trato urinario, as quais convertem o nitrato —
normalmente presente na urina — em nitrito. A Pseudomonas aeruginosa é uma excegao (por
Ndo possuir a enzima nitrato-redutase)...

Bilirrubina Ausente Por detectar apenas a bilirrubina conjugada (direta), discrimina o tipo de ictericia (S6 positivo
nas colestaticas e hepatocelulares. Nas ictericias hemoliticas este exame € negativo). Falso-
positivo na “urina vermelha” por medicamentos (ver acima)

ili Ani Normalmente positivo... Sua auséncia indica obstrugdo biliar, pois a bilirrubina excretada na
Urobllmogemo < 1mg/dL bile é transformada em urobilinogénio no intestino, o qual é absorvido e excretado na urina.

Hemoglobina Ausente A hemoglobintria sem hemattria é rara, e s6 é vista quando ha hemdlise intravascular
(deficiéncia de G6PD, hemoglobindria paroxistica noturna, envenenamentos). As
hematdrias quase sempre se acompanham de hemoglobindria, devido a lise de heméacias
no trato urinario...

EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma camara de Neubauer®)

Hemacias 0-2 céls/campo de 400x ou A primeira conduta frente a hematiria é definir se ela é glomerular ou extraglomerular... Duas
0-16/uL (homens) informagoes nos garantem que as hemaqlas passaram_pelpg .glomerulols.(e por conseguinte
0-27/ul (mulh representam uma lesdo glomerular): o dismorfismo eritrocitdrio (acantocitos) e os cilindros

uL(mulheres) hematicos!!! Em mulheres é frequente a contaminagdo da urina pelo sangue menstrual. ..
Api _ ; Ja vimos que nem sempre a pidria indica infeccao. De modo semelhante, nem sempre ela é

Leucacitos 8_‘217/06:_3/ campo de 400x ou composta por neutrofilos... A eosinofiluria (identificada pela coloragao de Hansel) indica nefrite

H intersticial aguda alérgica (medicamentosa) e a linfocituria (melhor evidenciada pela coloragéo de

Wright) sugere infiltragéo neoplasica do parénquima renal (linfoma)

Hialinos Normal = até 5 por campo de pequeno aumento. Compostos exclusivamente pela
proteina de Tamm-Horsfall (mucoproteina secretada pelas células tubulares). Sao vistos
em maior quantidade apos exercicios fisicos vigorosos, febre e desidratagao. ..

Hematicos Caracteristicos de hematuria glomerular.

Leucocitarios Nas nefrites intersticiais (alérgica, infecciosa, autoimune) aparecem de maneira isolada. Ja nas
doencas glomerulares espera-se que estejam acompanhados de cilindros hematicos!

Epiteliais Sao classicos da necrose tubular aguda (isquémica, toxica), mas também podem ser encontrados

nas glomerulonefrites.

0 aspecto “granular” indica que houve tempo suficiente para que as células do cilindro sofressem
degeneracao! (IRA oligirica = baixo fluxo tubular).

Céreos Representam o estagio mais avangado da degeneracao de células do cilindro (material homogéneo
que lembra céra). Logo, indicam pior prognostico (fluxo tubular extremamente baixo)...

A lipiddria (como ocorre na sindrome nefrotica) causa infiltragdo das células tubulares por
goticulas de colesterol e posterior descamagdo. Essas células podem formar cilindros que,
quando visualizados sob luz polarizada, tm o aspecto patognoménico de “cruz maltesa”. ..

Sua principal caracteristica ¢ o didmetro muito aumentado! Sao evidéncia confidvel de que ja
Largos existe insuficiéncia renal cronica, pois 0s néfrons remanescentes, por mecanismo compensatorio,
aumentaram seu tamanho, e portanto os cilindros ali formados tendem a ser maiores. ..

Cilindros _ —
Granulosos

Graxos




EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma camara de Neubauer®)

S6 se formam em urinas acidas. Tém formato de losango, mas podem aparecer como rose-
tas (polimorfos). Em quantidades muito grandes geralmente indicam a existéncia da sin-

Acido (rico drome de lise tumoral, especialmente se houver insuficiéncia renal de causa desconhecida
(lembre-se que em linfomas agressivos essa sindrome pode ser espontanea)...
Cistina Também sO ocorrem em urinas 4cidas... Cristais hexagonais sao patognoménicos da

doenca genética chamada cistindria!

Cristais ; » — ~— :
Monoidratado = arredondado. Diidratado = bipiramidal (‘cruz no quadrado”). Nao de-

pendem do pH urinario. Lembre-se que nao necessariamente indicam nefrolitiase, mas
em grande quantidade (especialmente no contexto de uma insuficiéncia renal aguda de
etiologia desconhecida) podem ser o unico sinal de intoxicagao por etilenoglicol. ..

Oxalato de calcio

Fosfato de calcio S6 se formam em urinas alcalinas. Tém formato de agulha!

Exemplo classico das urinas alcalinas... A producao de amoénia em excesso (desdobramen-
to da ureia por germes como Proteus e Klebsiella, produtores de urease) reduz a solubi-
lidade do fosfato de magnésio normalmente presente na urina... Os cristais tém o tipico
formato de prismas retangulares e sao patognomonicos de ITU pelos germes citados!!!

Estruvita

Células do epitélio tubular sdo 3x maiores que os leucdcitos e sua presenca indica que
houve Necrose Tubular Aguda. Entretanto, SO pelo aspecto microscopico € impossivel

Celulas epiteliais Até 22/ul diferencia-las das células do trato urinario (que podem aumentar nos tumores uroepite-
liais). A presenca concomitante de cilindros epiteliais indica que as células observadas
derivam do epitélio tubular, enquanto a presenca de hematuria nao-dismorfica reforca a
hipotese de descamagdo do trato urindrio!!!

Sua presengca no EAS nao significa necessariamente infeccao urindria, pois com

Bactérias Ausentes frequéncia se trata de contaminagdo. A suspeita de infecgao deve ser confirmada pela
urinocultura. ..
Muco Ausente Filamentos de muco s&o produzidos pelo trato urindrio e pelo epitélio vaginal. Quando

muito aumentados geralmente indicam contaminagao da urina com secregao vaginal...

*Camara de Neubauer nada mais é que uma pequena ldmina transparente colocada em cima lamina que sera examinada... Ao
olharmos pelo microscopio vemos que ela contém uma grade com quatro quadrantes. Cada um desse quadrantes possui 16
“quadradinhos” cujo volume é padronizado (10-4 mL). Basta contar as células em todos 0s quadrantes e “jogar” esse nimero em
uma formula especifica... Assim obtemos a quantidade de células por unidade de volume!

TABELA 2 — MICROALBUMINURIA - DIAGNOSTICO PRECOCE DA NEFROPATIA DIABETICA!!!

METODO MICROALBUMINURIA COMENTARIOS
Urina de 24h 30 — 300 mg/dia Ja foi considerado o método padrao-ouro, porém perdeu esse lugar para o chamado “spot
urinario” (abaixo). O principal problema € o erro de coleta (coleta incompleta)
Amostra isolada > 30mg/g ou Medimos a relagdo albumina/creatinina. Atualmente ¢ o método de escolha para a pes-
“ T ma/m quisa da microalbumindria... Um resultado positivo deve ser confirmado com mais duas
( sDOt UI‘II'IaI‘IO) 0,03 mg/mg coletas que podem ser feitas ao longo de 3 a 6 meses — dizemos que ha microalbuminuria

persistente quando 2 dessas 3 amostras sao positivas!!!

Urina de 1h ou 2h 20 — 200 ug/min Apesar de bastante fidedigno, foi suplantado pelo spot urinario!



EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

Acidez titulavel 200 — 500 mL de NaOH 0,1 N Ao medir a quantidade de hidroxido de sodio necessaria para neutralizar o acido presente na
urina de 24h, estima o total de acidos fixos produzidos pelo organismo nesse periodo (acidos
ndo-voldteis). Aumenta nas acidoses (exceto ATR), na hipocalemia e nas dietas hiperprotéicas...
Diminui nas acidoses tubulares renais (ATR), alcaloses e dieta rica em frutas citricas.

Acido 1,5-7,5 mg/dia Durante uma crise de Porfiria Intermitente aguda a excregéo urindria de ALA chega a mais de 10x

aminolevulinico ’ ’ 0 limite superior da normalidade!!!

ACidO Metabdlito da serotonina. Quando dosado junto com ela detecta > 2/3 dos tumores

. . Ly . neuroendocrinos. Excecao deve ser feita ao carcinoides do intestino grosso, 0s quais — por néo

o-hidroxiindolacético 2,0 - 9,0 mg/dia possuirem a enzima dopa-descarboxilase — ndo aumentam os niveis de 5-HIAA, aumentando

(5-H|AA) apenas a serotonina... Niveis diminuidos na depressao grave e na doenca de Hartnup (perda de
triptofano na urina - precursor da serotonina)

AGidO homovanilico 2,0 - 7,4 mg/dia Excregdo urinaria aumentada nos tumores do sistema nervoso simpatico, como feocromocitoma,

N neuroblastomas e ganglioneuromas
Acido tirico 250 = 750 mg/dia Aumentado na crise aguda de gota, anemia hemolitica, sindrome de lise tumoral, doengas

linfoproliferativas e uso de diuréticos. Diminuido na gota crénica. Nos casos de nefrolitiase
costuma estar > 800 mg/24h em homens e > 750 mg/24h em mulheres...

A i i ali _ i Utilizado no rastreio do feocromocitoma. Também pode estar aumentado nos neuroblastomas e

Acido vanilmandélico 2 - 7 mg/dia gangioneuromas
No teste de supresséo da aldosterona urinaria, o paciente segue uma dieta hipersddica por 3 dias,
utilizando também 0,2 mg de Fludrocortisona 2x ao dia... No terceiro dia coleta-se uma urina de

tilizando também 0,2 mg de Flud ti 2x ao dia... No terceiro dia colet ina d

Aldosterona <10 ,ug/dia 24h, e a excregao de aldosterona deve estar abaixo do valor referido. Caso contrario, dizemos que
nao houve supressao e existe um estado de hiperaldosteronismo!!! Exemplos: hiperplasia adrenal,
sindrome de Conn. O teste NAO DEVE SER FEITO em pacientes hipocalémicos (pois esta pode
piorar muito). ..

Aluminio 5—30 ug/L Intoxicacao em nefropatas (agua da dialise) ocasiona osteomaldcia (deposicao de aluminio nos
0ss0s) e disfungéo neuromuscular. A deposigao ocular pode evoluir para necrose de cornea e na
pele pode causar dermatite eczematosa

Arsénico 5 - 50 ug/dia Intoxica@éq alimentar por pesticidas ou exposi¢ao ocupacional (mineragéo do cob(e). A_s linhas

R I de Mees (linhas brancas transversas) podem ser observadas nas unhas de pessoas m%

Cadmio Até 2,0 ug/g de creatinina Exposicao na fabricacao de ligas metalicas e baterias a base de niquel-cadmio
Até 5% da populagao apresenta hipercalcitria. Quando idiopatica, & o principal disturbio

Calci Homem: 50 — 300 mg/dia metabolico relacionado a nefrolitiase. Aparece também nas doencas 0sseas (Paget, metastases,

diClo Mulher: 50 = 250 mg/dia hiperparatireoidismo, mieloma), na sarcoidose, na intoxicagao por vitamina D, na acromegalia,
' uso de corticoides e diuréticos de alga. Reduzido na hipovitaminose D, hipoparatireoidismo e uso
de tiazidicos

Catecolaminas Epinefrina: 4 — 20 ug/dia UtiIi;adas no (:jiagn()stico .dO feoc_romocitoma... Nao ir)ger_ir alimentos e bebidag que contenhgm

Fracionadas Norepinefrina: 23 — 106 ug/dia cafeina no periodo que vai de 2 dias antes da coleta até o final da mesma! Também se deve evitar

D S 190 450 H di 0 tabagismo, o consumo de frutas, e certos medicamentos como 0s descongestionantes nasais,
opamina: 190 — 450 ug/dia tetraciclina, levodopa, clonidina, bromocriptina, teofilina, beta-bloqueadores, inibidores da MAO,
haloperidol e compostos com vitamina B!

Chumho : ini 0 saturnismo ocorre principalmente na mineracao e na fabricacao de tintas e cerém

Chumbo Até 50 ug/g de creatinina especial as do tipo “vitrificado”)

_ : Aumenta: dieta hipersodica, hipocalemia, diuréticos, teofilina, sindrome de Bartter. Diminui: dieta

Cloro 110 — 250 mEq/dia hipossodica, diarréia e vomitos, fistulas gastrointestinais, sindrome de Cushing

_ ; Aumenta na doenca de Wilson, hepatite cronica e cirrose biliar primaria. E muito dtil no

Cobre 3-35 ,ug/ dia acompanhamento da resposta terapéutica nos casos de doenca de Wilson...

i i ; Substituiu a dosagem urindria de 17-hidroxicorticosteroides. .. Seus niveis se correlacionam bem

Cortisol livre 20 - 70 ug/dia

com o hipercortisolismo porque refletem as concentragoes da fragao do cortisol sérico nao-ligada
a proteinas (biologicamente ativa)!

Creatinina

Aumenta: diabetes, hipotireoidismo, dieta hiperprotéica. Diminui: miopatias em fase avangada
com perda de massa muscular, insuficiéncia renal cronica, hipertireoidismo. Diversas dosagens
na urina de 24h utilizam a excrecao de creatinina como referéncia (mg/g de creatinina) para avaliar
se houve coleta adequada da quantidade total de urina...

800 — 1800 mg/dia

Cromo

Fosforo

Hidroxiprolina

A deficiéncia de cromo altera a fungéo do receptor de insulina e causa resisténcia a insulina e
diabetes mellitus!!! A intoxicagao aguda pelo cromo causa insuficiéncia renal e hepatica, além de
encefalopatia. Nos casos de intoxicagao cronica observa-se risco aumentado de cancer

Aumenta: hiperparatireoidismo, sindrome de Fanconi, doenga de Paget, diureticos. Diminui:
hipoparatireoidismo
Aumenta: condigoes que promovem reabsorgdo 0ssea, como hipertireoidismo, doenga de

Paget, osteomielite. Diminui na desnutrigdo e nos estados de hipometabolismo 6sseo, como o
hipotireoidismo e as distrofias musculares

0,04 - 1,5 ug/L

340 — 1300 mg/dia

24 — 87 mg/dia

lodo

Deficiéncia nutricional leve: 50 — 100 ug/L; Deficiéncia nutricional moderada: 20 — 49 ug/L;
Deficiéncia nutricional grave: <20 ug/L

> 100 ug/L



COMENTARIOS

Aumenta: alcoolismo, diuréticos, Bartter. Diminui: baixa ingesta oral, sindromes de ma-absorgéao
intestinal, hipoparatireoidismo

0 “manganismo” é caracterizado por encefalopatia (deméncia), parkinsonismo e cirrose
hepatica. Exposicao principalmente nas inddstrias siderdrgica, de fertilizantes e mineragao

0 “hidrargirismo” provoca uma sindrome multifacetada, que inclui: adinamia, fraqueza, anorexia,
perda da capacidade de concentragao, tremores, diarréia e alteragoes gengivais (escurecimento)

EXAME FAIXA NORMAL
Magnésio 6 — 10 mEg/dia
Manganés 0-10ug/L
Mercurio 0 — 5 ug/g de creatinina
Metanefrinas totais Até 1000 ug/dia
Oxalato 14 - 47 mg/dia
Piridinolina/

desoxipiridinolina
(valor normal para
mulhe-res na preé-
menopausa)

Piridinolina: 22 — 89 nmol/

mol de creatinina

Desoxipiridinolina: 4 - 21

nmol/mol de creatinina

Potassio

Selénio

25 — 125 mEg/dia

75 - 120 pg/L

Melhor exame para screening do feocromocitoma. Todavia, deve sempre ser solicitado em
conjunto com as catecolaminas fracionadas e 0s acidos homovanilico e vanilmandélico (para
aumentar a especificidade)

A hiperoxalaria pode ser idiopatica ou intestinal (quadros de esteatorréia, como na doenga de
Crohn), e associa-se a maior incidéncia de nefrolitiase (oxalato de calcio). Niveis muito elevados
ocorrem na intoxicagao por etilenoglicol e por vitamina C

A densitometria 0ssea serve para o diagnostico de osteoporose, mas a monitoragao do
tratamento a longo prazo é melhor conduzida acompanhando-se os marcadores de reabsorgao
0ssea (seu aumento indica que 0 0SS0 esta “enfraquecendo”)

Aumenta: hiperaldosteronismo, Cushing, doencas tubulointersticiais renais. Diminui: Addison,
IRC avangada

Aumenta: intoxicagdo exdgena por suplementos nutricionais (encefalopatia, convulsoes).
Diminui: nutrico parenteral total prolongada (sempre repor), escassez endémica em certas
regioes do planeta (nefropatia dos Balcas). A doenca de Keshan é uma cardiomiopatia que
acomete jovens de origem asiatica relacionada a deficiéncia de selénio

Serotonina

Sadio

Uréia

50 - 200 ng/mL

40 — 220 mEg/dia

12.000 - 35.000 mg/dia

Pode ser solicitada junto ao &cido 5-hidroxiindolacético para diagnostico dos tumores carcinoides
(no carcindide de intestino grosso apenas a serotonina estara aumentada)

Aumenta: diurético, Addison, hipotireoidismo, SIADH, Bartter, Gitelmann. Diminui: desidratagao,
dieta hipossadica

Seu clearence subestima a verdadeira taxa de filtragao glomerular porque a uréia é reabsorvida
nos tubulos renais, logo, ndo serve para avaliar a fungao renal... A utilidade desse exame é
avaliar a taxa de excregao do nitrogénio

Zinco

EXAME

Cor

266 — 846 ug/L

VALOR NORMAL

Amarelo citrino

pH

Glicose

~7,60

Intoxicac@o na industria de baterias e com certos produtos quimicos, como cimento dental,
cosmeéticos e tintas. O quadro agudo é marcado por dor nos membros inferiores, edema e
hemorragia pulmonar! A deficiéncia quase sempre tem origem alimentar, e pode cursar com
oligospermia, alopécia, dermatite, diarréia e encefalopatia

COMENTARIOS

 Sanguinolento = acidente de pungdo, cancer. Em derrames relacionados ao Asbesto, a
presenga de hemorragia nao indica necessariamente a existéncia de mesotelioma, isto €, o
derrame hemorragico nessa situagao pode ser BENIGNO!!!

* Leitoso = quilotérax (lesdo no ducto toracico) ou pseudo-quilotdrax (pleurites cronicas)

» Marrom = ruptura de abscesso pulmonar amebiano (“pasta de anchova”)

* Preto = infecgdo por Aspergillus

* Verde-escuro = bile no espago pleural (ruptura de ducto hepatico )

» Amarelo-esverdeado = caracteristico da artrite reumatdide

Existe um gradiente de bicarbonato entre o liquido pleural normal e o sangue (por isso ele é
fisiologicamente alcalino)... Nos transudatos, o pH pleural varia de 7,40 a 7,55, enquanto nos
exsudatos ele costuma estar na faixa de 7,30 a 7,45... Um pH < 7,30 (acidose) é encontrado
com frequiéncia em processos inflamatorios, como o empiema. Quando muito reduzido (ex: <
7,15), indica necessidade de drenagem da cavidade pleural...

Igual ao plasma

Relagao glicose liquido/glicose plasma < 0,5 indica consumo da glicose por células
metabolicamente ativas presentes no espaco pleural (neutrofilos, bactérias, tumor). Este
achado é tipico dos empiemas, mas também pode ser observado nas neoplasias, nas pleurites
autoimunes (ex: LES, AR) e no derrame pleural associado a ruptura do esofago! Apenas 20%
das tuberculoses pleurais cursam com diminuigéo da glicose no liquido pleural...




EXAME

Colesterol

VALOR NORMAL

Proteinas

LDH

~15% do valor plasmatico

COMENTARIOS

Alguns critérios para diferenciar transudato de exsudato (diferentes do critério de Light, que
é o0 principal) utilizam a dosagem de colesterol para avaliar 0 aumento de permeabilidade
capilar na superficie pleural e, por conseguinte, o seu grau de inflamagao. .. Valores > 45
mg/dL aumentam a especificidade do diagndstico de exsudato!

Relagao proteina liquido/proteina plasma < 0,5 é o principal critério para classificar o
derrame como transudato, ao passo que uma relagao > 0,5 o classifica como exsudato!!!

LDH liquido/LDH soro > 0,6 ou LDH liquido > 2/3 do limite superior da normalidade
sdo critérios de exsudato. Quanto maior o nivel de LDH no derrame pleural, maior é o
grau de inflamagdo nesse compartimento (ou seja, sua dosagem seriada ajuda no
acompanhamento da resposta terapéutica)

Amilase

Menor que 0 s0ro

ADA (adenosina
deaminase)

Interferon-gama

Celularidade

Variavel. Mais importante
do que o valor absoluto é
a contagem diferencial das
células...

Relagao amilase pleural/amilase soro > 1, ou niveis de amilase no liquido pleural acima
do limite superior da normalidade para o soro, limitam o diagndstico as seguintes
possibilidades: pancreatite aguda, fistula pancreato-pleural, metastases pleurais e ruptura
de esofago... Nas doencgas pancreaticas os niveis de amilase sdo altissimos (reflexo de
suas altas concentragoes no suco pancreatico). Nas metastases e na ruptura do esofago
encontramos amilase do tipo salivar...

Teste muito util para o diagnostico de tuberculose pleural (especialmente nos casos
sugestivos onde nao se consegue comprovagao microbiologica, isto é, BAAR, cultura e
biopsia negativas)... Niveis < 40 U/L excluem a possibilidade de TB!!! Como essa enzima
é secretada durante a ativagao dos linfocitos, é possivel que também esteja aumentada em
derrames relacionados a leucemias e linfomas. ..

Seu aumento € praticamente patognomonico de tuberculose pleural!!!

* Eosinofilia (eosindfilos > 10% do total de células) = geralmente indica um processo
benigno, como a presenca de ar ou sangue no espaco pleural...

« Células mesoteliais = comuns nos transudatos. Apesar de poderem estar aumentadas
na tuberculose pleural, se > 5% das células forem mesoteliais a possibilidade de TB
pleural se torna muito remota. ..

 Valores totais > 50.000 céls/uL = sao tipicos dos derrames parapneumaonicos
complicados

* Neutrofilos x Linfocitos. Nas agressoes pleurais o tipo de célula predominante varia
em fungao do tempo desde o inicio do processo... De uma forma geral, os neutrofilos
predominam nos primeiros dias, e 0s linfocitos sobressaem dai em diante

Citologia oncética

Negativa

A positividade de células malignas varia de acordo com o tipo de tumor... A maioria
dos adenocarcinomas tem citologia positiva, enquanto nas doencas linfoproliferativas a
positividade tende a ser menor (ex: 25% na doenca de Hodgkin)!!!

TABELA 5 - LIQUIDO ASCITICO

EXAME

Aspecto

VALOR NORMAL

Limpido

firadiente de
albumina soro-ascite

Celularidade

Citologia oncética

COMENTARIOS

* Turvagao = depende do nimero de células presentes no liquido

* Leitoso = ascite quilosa. Triglicerideos > 200 mg/dL, geraimente > 1000 mg/dL. Tem como
causa a obstrugao linfatica por cancer, mas também é visto na cirrose SEM CANCER (a ascite
quilosa pode ser encontrada em 0,5% das cirroses nao complicadas por neoplasia)!!!

» Hemorragico = se “heterogeneamente hemorragico”, com coagulagao do sangue no tubo de
coleta, provavelmente se trata de acidente de puncao. .. Porém, caso seja difusamente hemorragico
(réseo), sem coagulagéo, provavelmente se trata de neoplasia. A peritonite tuberculosa raramente
¢ hemorrdgica. ..

» Marrom = paciente extremamente ictérico. Se a bilirrubina do liquido for maior que a do plasma,
considerar ruptura de vesicula biliar ou tlcera duodenal perfurada...

e GASA = 1,1 g/dL = hipertensao porta
* GASA < 1,1 g/dL = provavel doenca peritoneal (ex: neoplasia peritoneal, tuberculose peritoneal)

ZEro

A PBE é definida através de apenas 2 critérios: (1) = 250 polimorfonucleares/mL, (2) cultura do
liquido ascitico positiva. Como a cultura demora dois dias para ficar pronta, e a sobrevida depende
da precocidade do tratamento, o critério (1) é o dado mais importante para a tomada de conduta
imediata (isto é, autoriza o inicio de antibioticoterapia)...

negativo

A carcinomatose peritoneal (metdstases para peritoneo) apresenta praticamente 100% de
positividade na citologia oncatica.




TABELA 5 - CONTINUAGAO

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE BACTERIANA SECUNDARIA

Proteina total - Sugere PBS: > 1g/dL

Glicose Igual a0 plasma Sugere PBS: < 50 mg/dL (com freqiiéncia a glicose & indetectavel)

LDH 40% do plasma Sugere PBS: > limite superior da normalidade no soro

Amilase 40% do plasma Sugere PBS: > 40% do valor plasmético. Valores extremamente altos (ex: > 2000

U/L) sugerem pancreatite (“ascite pancreatica”)

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE TUBERCULOSA

negativo Sensibilidade de 0 a 2%... Nao realizar!!!
Cultura negativo Se “culturarmos” grandes volumes (> 1L) a sensibilidade aumenta muito... Porém, a maioria dos
laboratorios s6 processa amostras de até 50 mL!!!
Celularidade Zero Predominio de mononucleares
ADA (adenosina ; S6 é util nos pacientes sem cirrose. Se o paciente for cirrético e tiver hipertensao porta, os niveis
deaminase) de ADA serao falsamente baixos. ..

0 método padrao-ouro para o diagnostico de peritonite tuberculosa é a peritoneoscopia com biopsia e cultura das lesoes

TESTES ATUALMENTE CONSIDERADOS INUTEIS

Lactato, pH, colesterol, marcadores tumorais

TABELA 6 - LIQUIDO ARTICULAR

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

0 liquido sinovial normal tem uma certa filancia (podem-se formar “fios” com ele)... Essa
. . . . propriedade é devida as glicoproteinas secretadas pela sindvia. Em vigéncia de processo
Viscosidade Alta viscosidade inflamatorio, a intensa atividade proteolitica degrada as glicoproteinas e o liquido perde sua
viscosidade natural, tornando-se mais fluido. Liquido francamente purulento (artrite séptica) pode

voltar a ter viscosidade aumentada!!!

* Bacteriana: 50.000 — 150.000 céls/mL, sempre com > 75% de polimorfonucleares!!!

* Gota: celularidade variavel, geralmente < 50.000 céls/mL com predominio de polimorfonucleares
Acelular « Viral: a celularidade varia de acordo com a etiologia... Pode ser normal, mas também pode ser

muito elevada!!!

* Eosinofilia: infecgao parasitaria, neoplasia, alergia, doenga de Lyme

» Hemorragia: liquido hemorragico ocorre na hemofilia, anticoagulagao, escorbuto e tumores

articulares (“sinovite” vilonodular pigmentada, sinovioma, hemangioma)

Celularidade

« Urato monossédico (gota): forma de agulha, forte birrefringéncia negativa. Também podemos
encontrar cristais em até 70% dos pacientes durante o periodo intercritico. ..
. . * Pirofosfato de calcio (pseudo-gota): forma de retangulo ou quadrado, fraca birrefringéncia
Microscopia de luz positiva
olarizada A fodo * Colesterol: surgem em processos inflamatorios cronicos (ex: artrite reumatoide). Tém formato
p Auséncia de cristais de placas poligonais.
* Gorduras neutras: assim como nos cilindros graxos observados na urina de pacientes com
sindrome nefrética, tais cristais tém o formato de uma cruz maltesa. Ocorrem nas fraturas 6sseas
com extensao para a cavidade articular. ..

Biopsia - Método “padrdo-ouro” para o diagndstico de artrite tuberculosa
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