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RESUMO 

 

Introdução - Alterações renais representam uma das complicações crônicas 

principais da doença falciforme (DF). O objetivo deste estudo é investigar a 

ocorrência de alterações renais em pacientes com DF. Métodos - Foi realizado 

estudo de coorte com 26 pacientes com DF acompanhados em um ambulatório de 

Fortaleza, Ceará, Brasil. Testes de acidificação e concentração urinárias foram 

realizados usando cloreto de cálcio (CaCl2) e após período de 12h de jejum e 

privação hídrica. Foram calculados fração de excreção de sódio (FENa), transporte 

transtubular de potássio (TTKG) e transporte de água livre de solutos (TcH2O). O 

grupo de pacientes com DF foi comparado com um grupo de 15 voluntários sadios 

(grupo controle). Os transportadores aquaporina-2 (AQP2) e canal de K+ apical 

(ROMK) foram quantificados pela pesquisa de exossomas na urina. Resultados - A 

média de idade e a distribuição de gênero foi similar entre os dois grupos. Déficit de 

acidificação urinária foi encontrada em 5 pacientes com DF (19,2%), que 

apresentaram pH urinário > 5,5 após o teste com CaCl2. A osmolaridade urinária foi 

significativamente menor entre os pacientes com DF (355±60 vs. 818±202mOsm/kg, 

p=0,0001, após período de 12h de jejum e privação hídrica). Déficit de concentração 

urinária foi encontrado em todos os casos de DF (100%). A FENa foi maior entre os 

pacientes com DF (0,75±0,3 vs. 0,55±0,2%, p=0,02). O TTKG também foi maior nos 

pacientes com DF (5,5±2,5 vs. 3,0±1,5, p=0,001), e o TcH2O foi menor (0,22±0,3 vs. 

1,1±0,3L/dia, p=0,0001). A pesquisa de AQP2 não mostrou diferença significativa em 

relação ao grupo controle (102±6,0 vs. 100±7,2%, p=0,874), bem como a do canal 

ROMK (172±38 vs. 100±25%, p=0,207). Conclusão - A DF é associada a 

importantes alterações renais. As principais alterações encontradas foram déficit de 

concentração e acidificação urinária. Foi ainda observado aumento no transporte 

transtubular de potássio e redução no transporte de água, evidenciando a ocorrência 

de disfunção tubular distal. 

 

Palavras-chave: Doença da Hemoglobina SC. Taxa de Filtração Glomerular. 

Falência Renal Crônica. 
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ABSTRACT 

 

Background - Kidney abnormalities are one of the main chronic complications of 

sickle cell disease (SCD). The aim of this study is to investigate the occurrence of 

renal abnormalities among patients with SCD. Methods - This is a cohort study with 

26 SCD patients followed in a medical center in Fortaleza, Ceará, Brazil. Urinary 

acidification and concentration tests were performed using calcium chloride (CaCl2), 

and after a 12h period of water and food deprivation. Fractional excretion of sodium 

(FENa), transtubular potassium gradient (TTKG) and solute free water reabsorption 

(TcH2O) were calculated. The SCD group was compared to a group of 15 healthy 

volunteers (control group). Aquaporin-2 (AQP2) and renal outer medullary                

K+ channels (ROMK) were quantified through exosomes search in urine. Results - 

Patient`s average age and gender were similar to controls. Urinary acidification 

deficit was found in 5 SCD patients (19.2%), who presented urinary pH > 5.5 after 

CaCl2 test. Urinary osmolality was significantly lower in SCD patients (355±60 vs. 

818±202mOsm/kg, p=0.0001, after 12h period water deprivation). Urinary 

concentration deficit was found in all SCD patients (100%). FENa was higher among 

SCD patients (0.75±0.3 vs. 0.55±0.2%, p=0.02). The TTKG was higher in SCD 

patients (5.5±2.5 vs. 3.0±1.5, p=0.001), and TcH2O was lower (0.22±0.3 vs. 

1.1±0.3L/day, p=0.0001). The search for AQP2 did not show significant difference 

between SCD patients and control group (102±6.0 vs. 100±7.2%, p=0.874), as well 

as for ROMK (172±38 vs. 100±25%, p=0.207). Conclusions - SCD is associated 

with important kidney dysfunction. The main abnormalities found were urinary 

concentrating and incomplete distal acidification defect. There was also an increase 

in the potassium transport and decrease in water transport, evidencing the 

occurrence of distal tubular dysfunction. 

 

Key words: Hemoglobin SC Disease. Glomerular Filtration Rate. Kidney Failure 

Chronic.  
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1  INTRODUÇÃO 

A doença falciforme (DF) é a doença hematológica hereditária mais 

comum no mundo, na qual os pacientes herdam variantes do gene da β-globina, o 

que leva à polimerização da hemoglobina, chamada de hemoglobina S (LOUREIRO; 

ROZENFELD, 2005). Esta mutação sofreu seleção natural durante a evolução 

humana, porque indivíduos com uma cópia do gene mutante e um gene normal 

(traço falciforme) apresentam maior sobrevida em regiões endêmicas para malária 

(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; WANG, 2009). O traço falciforme ocorre 

em cerca de 300 milhões de pessoas no mundo todo (TSARAS et al., 2009). A 

prevalência da doença apresenta diferenças entre as diversas regiões do mundo 

devido à evolução, sendo de 25-30% na África Ocidental, com uma estimativa de 

120.000 nascidos com a doença na África. Estima-se que 8-10% dos recém-

nascidos americanos descendentes de africanos têm a DF (SAUNTHARARAJAH; 

VICHINSKY, 2008; WANG, 2009). No Brasil, cerca de 0,1 a 0,3% da população 

negra é afetada pela doença e estima-se que 2 milhões de brasileiros são 

portadores do traço falciforme (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005). Cerca de 78% dos 

óbitos por DF no nosso país ocorrem em pacientes com menos de 29 anos de idade 

e 37% destes concentram-se em menores de 9 anos, o que reflete a gravidade da 

doença (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005). 

O diagnóstico é baseado nos achados do exame de sangue (hemograma 

e esfregaço), sendo confirmado através da eletroforese de hemoglobina 

(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; WANG, 2009). A anemia hemolítica 

crônica geralmente é associada a baixos níveis de hematócrito e hemoglobina, e as 

hemácias características em forma de foice podem ser vistas no esfregaço de 

sangue periférico (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). 

As principais manifestações da DF incluem anemia hemolítica crônica 

(devido à polimerização da hemoglobina as hemácias ficam mais propensas à 

hemólise), fenômenos trombóticos (devido à adesão das hemácias ao endotélio com 

consequente inflamação e ativação da coagulação), episódios dolorosos recorrentes 

(devido à isquemia secundária à trombose) e disfunção crônica de órgãos 

(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). As complicações mais graves e que 

estão associadas com maior mortalidade são aquelas relacionadas à falência de 
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órgãos, incluindo lesão renal, acidente vascular encefálico, insuficiência cardíaca 

congestiva e síndrome torácica aguda (PRABHAKAR; HAYWOOD JR.; MOLOKIW, 

2010; ZAGO; PINTO, 2007; SILVA JUNIOR; LIBÓRIO; DAHER, 2011). Lesão renal 

aguda pode ocorrer na doença falciforme e aumenta significativamente a 

mortalidade, sobretudo nos pacientes acima de 40 anos (LIPPI et al., 2008). 

O acometimento renal na DF foi primeiramente relatado no início do 

século XX (JOSEPHS, 1928), tendo-se seguido alguns relatos de alterações na 

capacidade de concentração urinária, caracterizadas por hipostenúria, em pacientes 

com esta doença (KEITEL; THOMPSON; ITANO, 1956) e perda de função renal 

associadas a eventos trombóticos (CROSLEY; STRICKLAND, 1961). Outras 

complicações renais descritas nesta doença incluem hematúria, microalbuminúria, 

aumento da perda urinária de proteína ligadora do retinol, β2-microglobulina e 

endotelina-1, neoplasia renal, necrose papilar renal e rabdomiólise induzida por 

exercício (TSARAS et al., 2009; ABO-ZENAH; MOHARRAM; EL NAHAS, 2009; 

AHMED; IBRAHIM, 2006; THARAUX et al., 2005; SESSO et al., 1998; SILVA 

JUNIOR; LIBÓRIO; DAHER, 2011). 

Estudo recente sugere que a perda de função renal na DF está associada 

com níveis discretamente elevados de pressão arterial sistêmica – pressão sistólica 

de 120-139mmHg e diastólica de 70-89mmHg (GORDEUK et al., 2008). Lesão renal 

é relatada em torno de 21% dos casos, associada a fenômenos tromboembólicos, 

podendo evoluir para doença renal crônica terminal (BUCHANAN et al., 2010). Os 

múltiplos infartos renais que podem ocorrer nas crise veno-oclusivas da DF podem 

levar à fibrose intersticial e doença renal crônica em 4 a 18% dos pacientes 

homozigotos (RAYNAL et al., 2007). A lesão renal é uma complicação geralmente 

observada tardiamente no curso da DF, que exige uma longa evolução da lesão 

tissular para se manifestar (ZAGO; PINTO, 2007; SILVA JUNIOR et al., 2012). Uma 

alta prevalência de DF entre pacientes com doença renal crônica terminal em 

hemodiálise foi observada recentemente entre afro-americanos, sugerindo que a DF 

pode ser um importante fator para a perda crônica da função renal (DEREBAIL et al., 

2010). 

A hipostenúria é a perda da capacidade de concentração urinária. Ocorre 

como resultado de microinfartos de repetição na região medular renal e alterações 
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no fluxo sanguíneo renal, constituindo a alteração renal mais conhecida na DF 

(TSARAS et al., 2009; MAGALHÃES, 2007; SILVA JUNIOR; LIBÓRIO; DAHER, 

2011). A hipostenúria resulta na perda de água livre, que, quando não compensada 

com ingesta hídrica adequada, leva a um aumento da osmolaridade sanguínea 

(TSARAS et al., 2009). 

Hematúria, tanto microscópica quando macroscópica, é a complicação 

renal mais frequente em pacientes com traço falciforme. A manifestação mais 

comum da necrose papilar renal é a hematúria macroscópica indolor (TSARAS et al., 

2009). A falcização das hemácias leva a um aumento da viscosidade sanguínea na 

região medular renal que pode provocar trombose dos vasa recta. Estas 

microtromboses podem levar ao desenvolvimento de hematúria devido à ruptura dos 

capilares, infarto renal e necrose papilar (RAYNAL et al., 2007). 

Alterações glomerulares são menos comuns. Amiloidose foi recentemente 

relatada em uma criança de 13 anos com DF diagnosticada aos 8 meses de idade. 

O paciente apresentava proteiúria significativa, de 1892mg/dia, de difícil controle 

(SIMSEK et al., 2006). Proteinúria grave pode ocorrer como consequência de 

hiperfiltração glomerular na DF (DAVENPORT; BUSCOMBE, 2008). É observada 

hipertrofia glomerular, que tende a aumentar com a idade, e histologicamente 

observa-se hipercelularidade e lobulação dos tufos glomerulares, semelhante ao 

observado nas glomerulonefrites proliferativas. Com a progresão da idade podem 

ocorrer duplicação da membrana basal e proliferação mesangial, e em pacientes 

adultos podem ocorrer fibrose progressiva, parcial ou completa. As lesões 

histopatológicas mais freqüentemente identificadas são glomeruloesclerose focal e 

segmentar, glomerulonefrite membrano-proliferativa, microangiopatia trombótica e 

glomerulopatia específica da DF (MAIGNE et al., 2010; MAGALHÃES, 2007). 

Terapias anti-proteinúricas com inibidores da enzima de conversão da angiotensina 

tem sido propostas com sucesso para pacientes com DF e proteinúria (FITZHUGH; 

WIGFALL; WARE, 2005). 

O monitoramento da função renal em pacientes com DF é de extrema 

importância devido à frequência das complicações renais e das consequências 

deste envolvimento (SILVA JUNIOR; LIBÓRIO; DAHER, 2011). Estudos recentes 

sugerem que o uso de ultrassonografia renal com doppler, analisando índices de 
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resistividade e pulsatilidade, pode servir como marcador precoce de alterações 

renovasculares nestes pacientes (TAORI et al., 2008). A pesquisa de alterações 

subclínicas, através de exames séricos e urinários também podem ser úteis para o 

diagnóstico precoce do envolvimento renal na doença e para a consequente 

prevenção da progressão da doença renal. As alterações da função renal são 

assintomáticas na maioria dos casos, e o paciente só desenvolve sintomas quando 

ocorre perda significativa de função renal, com sintomas urêmicos e necessidade de 

diálise. A detecção precoce destas alterações, por meio de testes laboratoriais mais 

específicos é de extrema importância para retardar a progressão da doença renal e 

evitar a necessidade de diálise. 

O presente estudo foi realizado para a investigação de alterações renais 

em um grupo de pacientes com diagnóstico de DF acompanhados em um 

ambulatório especializado na cidade de Fortaleza, Ceará, Brasil. Foram investigadas 

alterações da função renal por meio de exames de sangue e de urina, alterações 

tubulares, por meio da pesquisa da capacidade de concentração e acidificação 

urinárias e da quantificação de transportadores tubulares. Existem poucos estudos 

sobre as alterações tubulares na DF, e este foi o primeiro sobre o assunto em nossa 

região. 
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2  REVISÃO DE LITERATURA 

A doença falciforme (DF) é a doença hematológica hereditária mais 

frequente, apresentando distribuição mundial (WANG, 2009). A doença é marcada 

por crises vaso-oclusivas devido à forma das hemácias, consequente à 

polimerização da hemoglobina, chamada de hemoglobina S, anemia hemolítica e 

suscetibilidade aumentada para infecções (SCHNOG et al., 2004; LOUREIRO; 

ROZENFELD, 2005). Diversos órgãos podem ser envolvidos, incluindo alterações no 

sistema nervoso central, em ossos e articulações, no sistema cardiovascular, 

pulmonar, gastrointestinal e renal, o que aumenta a morbi-mortalidade neste grupo 

de pacientes (WANG, 2009). O envolvimento renal na DF tem sido pouco estudado, 

sendo marcado principalmente por alterações tubulares e perda de função renal 

(DAVENPORT; BUSCOMBE, 2008). 

 

2.1  Histórico 

Estudos antropológicos de análises biomoleculares sugerem que o gene 

da globina βS (gene da hemoglobina S - HbS) surgiu por meio de um processo de 

mutação de bases nitrogenadas há 50 ou 100 mil anos, abrangendo os períodos 

Paleolítico e Mesolítico, sendo a África o provável local da ocorrência da mutação na 

fase coincidente à presença do Homo sapiens neanderthalis e do Homo sapiens 

sapiens (NAOUM; NAOUM, 2004). A dispersão do gene da HbS pode ter ocorrido 

entre 60 e 40 mil anos, quando os nossos ancestrais se deslocaram para o sudeste 

da Ásia e para a Austrália. A introdução do gene da HbS nas Américas,e no Brasil, 

ocorreu entre os séculos XVI e XVIII, motivado pelo tráfico de escravos africanos 

(NAOUM; NAOUM, 2004). 

Acredita-se que a DF é do conhecimento da humanidade desde os 

tempos imemoriais e constatadas como seculares na África, pelo hábito existente 

em diversas tribos de tatuar os portadores da doença (RUIZ, 2007). Não se sabe ao 

certo em que época da história da humanidade surgiu a DF, pois até hoje não se 

conseguiu demonstrar a doença em contextos arqueológicos. Mais recentemente 

tem se proposto o estudo de isótopos de oxigênio como marcadores da doença, pois 
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foi demonstrado em estudos experimentais que os animais com a DF apresentam 

menores taxas de isótopos de oxigênio nos ossos (REITSEMA; CREWS, 2011).  

O primeiro relato oficial da DF foi feito por James Herrick, cardiologista 

dos Estados Unidos, há pouco mais de 100 anos, em 1910, com a descrição do 

caso de um jovem de 20 anos de idade procedente da ilha de Granada, no Caribe, 

que apresentava síndrome de dor torácica aguda (HERRICK, 1910; SERJEANT, 

2010; PRABHAKAR; HAYWOOD JR.; MOLOKIW, 2010). No período pré-guerra civil 

norte-americana foram feitos relatos de problemas de saúde em escravos que 

podem ser atribuídos à DF, como alta taxa de abortos espontâneos, artralgias, 

infecções pulmonares e úlceras crônicas de membros inferiores (PRABHAKAR; 

HAYWOOD JR.; MOLOKIW, 2010).  

A introdução da DF no Brasil está diretamente relacionada à origem da 

nossa população. Com o tráfico de escravos da África, o gene da HbS foi introduzido 

no país, e devido à miscigenação a doença foi difundida pelo território nacional. 

Calcula-se que entre 1550 e 1850 entraram no Brasil entre 2.500.000 e 4.000.000 de 

negros africanos, sendo o gene da HbS introduzido no país por indivíduos 

pertencentes a dois grupos culturais principais: o Sudanes e o Bantu, o que coincide 

com a análise de haplótipos que revelaram que o haplótipo Bantu é o mais 

prevalente no país (NAOUM; NAOUM, 2004). Os Estados de Minas Gerais e Rio de 

Janeiro e a região litorânea do Nordeste apresentaram de forma mais intensa a 

miscigenação branco-negra, o que reflete a maior prevalência da doença nestas 

regiões (NAOUM; NAOUM, 2004). 

O primeiro relato sobre uma doença comum em crianças negras com 

anemia, icterícia e elevada mortalidade no Brasil foi feito pelo médico Cruz Jobim em 

1835 no Rio de Janeiro. Em 1908, Acciole, um médico da Bahia, publicou um caso 

de anemia grave, icterícia, dores abdominais e articulares agudas, e úlceras em 

membros inferiores, na revista Arquivos Médicos da Bahia, de circulação restrita 

(NAOUM; NAOUM, 2004). Posteriormente, em 1934, foi publicado artigo do médico 

Álvaro Serra de Castro no Jornal de Pediatria, com a descrição da DF 

(CAVALCANTI, 2011), já descrita pelo médico americano Herrick em 1910. O artigo 

resume-se à exposição de cinco casos clínicos, provenientes de estudos 

empreendidos no Hospital São Francisco de Assis no Rio de Janeiro. Embora Castro 
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não tenha apresentado valores estatísticos de seus achados, esse seu trabalho 

pode ser considerado um dos primeiros estudos sobre a incidência da doença no 

Brasil, pois foram feitas análises sistemáticas em oitenta crianças negras, à procura 

de hemácias falciformes (CAVALCANTI, 2011). A maior parte dos médicos que 

estudaram a anemia falciforme no Brasil nos anos 1930 e 1940 viram-na como uma 

doença importante para a saúde pública do país em vista da extensa população de 

negros e mestiços (CAVALCANTI, 2011). 

 

2.2  Epidemiologia 

Estima-se que 7% da população mundial seja acometida por 

hemoglobinopatias, das quais a mais importante é a DF (LOUREIRO; ROZENFELD, 

2005). A distribuição global da DF é resultado de dois fatores: seleção de 

carreadores por meio da sobrevida destes em áreas endêmicas para malária e a 

subsequente migração (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). A maior prevalência é 

registrada no continente africano, onde o gene da DF é disseminado (encontrado em 

torno de 25 a 30% da população da África Ocidental), e entre os indivíduos negros 

de países que participaram do tráfico de escravos entre os séculos XVII e XIX, 

sobretudo nas Américas (WEATHERALL, 2003; SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 

2008; WANG, 2009; STEINBERG, 2011). A prevalência do traço falciforme varia de 

10 a 40% na África equatorial e diminui para 1 a 2% na costa norte do continente e 

menos de 1% na África do Sul, o que reflete a maior sobrevida dos carreadores do 

traço falciforme frente à malária (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006). Na 

Arábia Saudita a prevalência do traço falciforme varia de 2 a 27% e mais de 2,6% 

apresentam a DF em algumas regiões (JASTANIAH, 2011). 

Estudos recentes mostram que os americanos afro-descendentes com DF 

tiveram uma menor mistura racial com caucasianos, de acordo com análises 

genéticas (SOLOVIEFF et al., 2011). Estima-se a ocorrência de mais de 230.000 

nascimentos anuais de indivíduos com a DF na África, o que corresponde a 80% do 

total de casos no mundo (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). Uma menor 

frequência é observada em países da bacia do Mediterrâneo, Oriente Médio e partes 

da Índia. Em algumas partes da África, aproximadamente 45% da população 
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apresenta o traço falciforme (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; WANG, 

2009). 

No Brasil, cerca de 0,1 a 0,3% da população negra é afetada pela 

doença, e aproximadamente 2 milhões de indivíduos são portadores da HbS - 

heterozigotos (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005). A prevalência da DF na população 

geral do país é de aproximadamente 0,04% (NAOUM et al., 1987). Na região 

sudeste, a prevalência estimada de heterozigotos é de 2% na população geral e de 

6 a 10% entre os negros (ANVISA, 2002). Em Minas Gerais foi estimada a incidência 

de um caso novo homozigoto para cada 2.800 nascimentos (PAIXÃO et al., 2001). 

No Rio de Janeiro a incidência foi estimada em 1 caso novo para cada 1.196 

nascimentos (LOBO et al., 2003). Em estudo de triagem realizado entre 116.271 

recém-nascidos no Distrito Federal, foram identificados 3.760 casos (3,23%) de traço 

falciforme e 109 (0,09%) de anemia falciforme (DINIZ et al., 2009). 

A prevalência mundial estimada do traço falciforme está ilustrada na 

Figura 1. 

Figura 1- Prevalência mundial do traço falciforme 

 

 
 

 

 

 

 

 Fonte: adaptado de STEINBERG, 2011. 
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2.3  Fisiopatologia 

As hemoglobinopatias ocorrem nas formas heterozigotas e homozigotas. 

Nos heterozigotos, as hemácias contêm a hemoglobina normal do adulto (HbA) e a 

variante HbS. Os heterozigotos raramente apresentam expressão fenotípica da 

doença clinicamente significativa, sendo por isso ditos como portadores do traço 

falciforme. Nos homozigotos, ditos como portadores da anemia falciforme, a HbA 

encontra-se ausente, e a gravidade das manifestações clínicas varia. Além disso, a 

doença pode resultar da combinação de variantes da Hb ou da combinação da Hb 

com genes da talassemia, sendo estes estados designados por produtos de genes 

aberrantes, como HbSC ou HbS/β-talassemia (WEATHERALL, 2003; WANG, 2009). 

O termo doença falciforme é usado genericamente para se referir a todas as 

síndromes falcêmicas (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). 

A hemoglobina S (HbS) - S da palavra em inglês “Sickle” - é assim 

chamada devido à forma de foice que as hemácias apresentam, sendo este fator o 

responsável pelo largo espectro de manifestações clínicas da doença, que depende 

do grau de anemia, da frequência das crises, extensão de dano orgânico e duração 

da doença (WANG, 2009). 

A doença é causada por uma mutação no gene da β-globina, que leva à 

substituição da tiamina por adenina no sexto codon do gene β (GAG → GTG), 

codificando por isso valina em vez de ácido glutâmico na sexta posição da cadeia β 

(NAOUM; NAOUM, 2004; WANG, 2009; REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010; 

ALEXY et al., 2010). Esta pequena alteração leva a profundas mudanças na 

estabilidade e solubilidade molecular. A substituição do aminoácido na cadeia da β 

globina leva à falcização das hemácias durante a desoxigenação (WEATHERALL, 

2003; SCHNOG et al., 2004). 

A distorção das células contendo a HbS é o resultado de sua 

polimerização. Os polímeros da HbS ocorrem em diversas formas que acabam por 

distorcer a célula em um formato de foice ou outras formas alongadas. Com a 

oxigenação, estes polímeros dissolvem-se, e a hemácia perde a maioria das 

propriedades patológicas causadas pela presença do polímero. Se a concentração 

de HbS aproximar-se de 30g/dL, forma-se um gel semi-sólido (WANG, 2009). O 
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equilíbrio da HbS entre o estado líquido e sólido é determinado por diversas 

variáveis, como tensão de oxigênio, concentração de HbS, temperatura e outras 

hemoglobinas que não a HbS. A presença de HbA e HbF inibe a formação desse 

gel. É possível estimar quanta inibição da polimerização da HbS resultará de 

intervenções terapêuticas, como a alteração da solubilidade da HbS, que pode ser 

acompanhada pela modificação da estrutura do polímero, redução da concentração 

média de Hb ou aumento da concentração da HbF (NOGUCHI et al., 1988). A 

extensão da polimerização da HbS é proporcional ao grau e à duração da 

desoxigenação da hemoglobina, à concentração intracelular de HbS e à presença de 

HbF, que reduz a concentração de HbS (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). 

As hemácias contendo HbS adquirem o formato de foice devido à 

polimerização intracelular de Hb, fenômeno que pode ser observado por microscopia 

eletrônica e mesmo no esfregaço de sangue periférico (Figura 2). 

Figura 2- A - Microscopia eletrônica mostrando hemácias em forma de foice.      
B - Hemácias falcêmicas no esfregaço de sangue periférico de um 
paciente portador de doença falciforme 

 

 

                               Fonte: adaptado de WEATHERALL, 2003; WANG, 2009. 
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O processo de falcização ocorre continuamente, mesmo nos pacientes 

assintomáticos (ALEXY et al., 2010). A falcização das hemácias é induzida pelos 

mesmos fenômenos físico-químicos responsáveis pela mudança do estado líquido 

para estado gelatinoso da HbS. O sangue arterial, contendo mais oxigênio que o 

sangue venoso, apresenta uma quantidade menor de hemácias falcêmicas (WANG, 

2009). A hipoxemia é um dos eventos estimuladores para a falcização das hemácias 

mais potentes (ALEXY et al., 2010). 

As principais alterações moleculares das hemácias em consequência do 

fenômeno da falcização incluem aumento do cálcio intracelular e de membrana, 

perda de íons monovalentes, principalmente potássio, perda de água (desidratação 

celular), aumento da densidade dos eritrócitos, redução da deformabilidade, 

fragilidade e vesiculação dos eritrócitos, oxidação da Hb (formação de 

metemoglobina e superóxidos), desnaturação da Hb (formação de hemicromos, 

heme livre e ferro livre), anormalidades das proteínas de membrana (anquirina, 

banda 3, espectrina), exposição de fosfatidilserina na membrana celular, aumento da 

adesão ao endotélio mediada por moléculas plasmáticas, da membrana e do 

endotélio (ZAGO; PINTO, 2007). Existem também evidências da ocorrência de 

estresse oxidativo na fisiopatologia das complicações da DF, que melhoram com o 

tratamento específico da doença (SILVA et al., 2011). 

As hemácias falcêmicas apresentam aderência anormal ao endotélio 

vascular, o que contribui para os fenômenos vaso-oclusivos. Comparado a hemácias 

normais, as hemácias falcêmicas são 2 a 10 vezes mais aderentes ao endotélio. A 

viscosidade sanguínea nos pacientes com DF está aumentada, e as manifestações 

clínicas estão associadas a este fenômeno. Ocorre também hemólise na DF, sendo 

secundária a dois mecanismos principais: reconhecimento e fagocitose das 

hemácias falcêmicas por monócitos e macrófagos e dano estrutural devido à 

alteração morfológica das hemácias acometidas (WANG, 2009). 

Os mecanismos dos fenômenos vaso-oclusivos podem variar com a 

região anatômica e com diferentes circunstâncias, sendo resultado de interações 

dinâmicas entre os eritrócitos e o endotélio vascular (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 

2010). Durante processos inflamatórios, por exemplo, o aumento das interações 

entre os leucócitos e o endotélio pode ser um fator desencadeante de vaso-oclusão. 
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As hemácias falcêmicas podem alterar a regulação normal do tônus vascular. Os 

fatores derivados de células endoteliais normais incluem óxido nítrico e 

prostaciclinas (vasodilatadores) e endotelina-1 e fator de crescimento β derivado de 

plaquetas (vasoconstritores). Um estado anormal de vasodilatação e baixa 

resistência vascular ocorre em indivíduos com DF em períodos estáveis, mas 

durante as crises há uma redução nos níveis de substâncias vasodilatadoras, como 

as prostaciclinas, e um aumento das substâncias vasoconstritoras, incluindo 

endotelina e prostaglandinas (WANG, 2009). Este fenômeno leva à redução do fluxo 

sanguíneo, obstrução vascular e aumento da desoxigenação das hemácias 

falcêmicas. 

Existem ainda evidências da participação das plaquetas nos eventos 

vaso-oclusivos, sendo observadas alterações como redução da contagem de 

plaquetas, aumento do volume plaquetário, sobrevida e agregação plaquetária 

reduzida (WANG, 2009). Praticamente todos os componentes da coagulação, 

incluindo função plaquetária, mecanismos procoagulantes, anticoagulantes e 

sistema fibrinolítico, estão alterados na DF, mesmo em pacientes clinicamente 

estáveis. A presença de fosfatidilserina na superfície externa da membrana 

eritrocitária e o aumento dos anticorpos antifosfolipídeos e do fator tecidual marcam 

o início da ativação da coagulação nestes pacientes. A destruição das hemácias 

diminui a biodisponibilidade do NO, modificando a hemostasia vascular, aumentando 

a ativação plaquetária e a adesão de moléculas ao endotélio (STYPULKOWSKI; 

MANFREDINI, 2010). 

A hemólise ocorre predominantemente na região extra-vascular, como 

resultado de hemofagocitose das células falcêmicas por células do sistema reticulo-

endotelial (STEINBERG, 2011). Ocorre liberação de quantidades significantes de Hb 

na circulação. A Hb livre tem propriedades de eliminar o NO da circulação (é uma 

espécie de “scavenger”), levando à disfunção endotelial (ALEXY et al., 2010). Os 

órgãos acometidos variam de acordo com a idade do paciente, o genótipo específico 

das hemácias falcêmicas, polimorfismos de outros genes e os aspectos ambientais 

(BUCHANAN et al., 2010). 
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2.4  Quadro clínico 

Os indivíduos com DF são caracteristicamente assintomáticos até a 

segunda metade do primeiro ano de vida. A ausência de expressão clínica do 

genótipo HbSS durante a vida fetal e o período pós-natal inicial é explicada pela 

presença de HbF suficiente para impedir a falcização significativa das hemácias 

(WANG, 2009). Existem evidências de que existe uma relação temporal entre os 

níveis de HbF e a evolução da doença, bem como entre os níveis de HbF e o 

prognóstico (GILL et al., 1995; SILVA; GONÇALVES; MARTINS, 2009). Os sintomas 

iniciam-se nos primeiros meses de vida, à medida que os níveis de HbF caem e os 

níveis de HbS aumentam (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). 

As manifestações clínicas cardinais da DF são anemia hemolítica crônica, 

episódios recorrentes de dor e dano crônico de diversos órgãos 

(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; BALLAS et al., 2010), com importante 

impacto na qualidade de vida do indivíduo (ROBERTI et al., 2010). As manifestações 

decorrentes das síndromes falciformes são extremamente variáveis entre os 

pacientes e no mesmo paciente ao longo de sua vida (NAOUM; NAOUM, 2004). 

Diversos órgãos podem ser acometidos, como sumarizado na Tabela 1. 

 
Quadro 1.  Principais complicações em diferentes órgãos na doença falciforme 
 

Neurológicas 
Acidente vascular encefálico, aneurisma, hemorragia, doença de Moyamoya, infarto cerebral, ataque 
isquêmico transitório, convulsões 
Oftalmológicas 
Estrias angióides, glaucoma, retinopatia proliferativa, hemorragia vítrea, deslocamento de retina 
Cardíacas 
Cardiomegalia, cardiomiopatia, insuficiência cardíaca, prolapso de valva mitral, hipertensão 
Pulmonares 
Síndrome torácica aguda, hipertensão pulmonar, infecções 
Gastrointestinais/Hepatobiliares 
Colecistite, colelitíase, sequestro hepático, colestase intra-hepática, hepatites virais 
Renais/Genitourinárias 
Lesão renal aguda e crônica, hematúria, proteinúria, glomerulopatias, distúrbios tubulares, 
priapismo, pielonefrite 
Esplênicas 
Infarto esplênico agudo, asplenia funcional, hiperesplenismo, sequestro esplênico agudo 
Musculares/Ósseas/Cutâneas 
Necrose avascular, dactilite (síndrome mão-pé), úlceras de membros inferiores, 
miosite/mionecrose/fasceíte, osteomielite, osteopenia/osteoporose 
Crescimento e desenvolvimento 
Retardo do crescimento 

Fonte: adaptado de BALLAS et al., 2010. 
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As manifestações clínicas da DF podem ser divididas em eventos agudos 

e crônicos, geralmente com dano orgânico progressivo. O termo crise falcêmica foi 

introduzido para descrever o quadro de dor episódica recorrente envolvendo o 

esqueleto, tórax e abdômen. As crises vaso-oclusivas envolvem uma variedade de 

síndromes que são tipicamente recorrentes e potencialmente catastróficas. As 

manifestações geralmente iniciam-se de maneira súbita e são atribuídas à obstrução 

da microcirculação pela falcização das hemácias. As infecções muitas vezes 

precedem os episódios vaso-oclusivos, sugerindo que a ocorrência de febre, 

desidratação e acidose são fatores que contribuem para as crises (WANG, 2009).   

As crises álgicas são caracterizadas por dor óssea disseminada e usualmente são 

auto-limitadas. As crises mais graves são associadas a sequestro de hemácias nos 

pulmões ou no baço, acidentes vasculares encefálicos ou aplasia medular 

(WEATHERALL, 2003). 

A DF pode levar ao acometimento crônico de vários órgãos. As síndromes 

falcêmicas afetam profundamente o crescimento e o desenvolvimento. O peso e a 

altura das crianças com DF apresentam retardo de 2 anos. Destruição crônica e 

progressiva de ossos e articulações pode ser observada, mesmo na ausência de 

episódios de dor. As alterações mais proeminentes evoluem lentamente, com o 

efeito cumulativo de episódios isquêmicos recorrentes de isquemia e infarto ósseo. 

As crianças com história de acidentes encefálicos apresentam significativo déficit 

cognitivo e problemas de linguagem. Alterações cardiovasculares incluem 

cardiomegalia, particularmente aumento do ventrículo esquerdo devido ao aumento 

do débito cardíaco estimulado pela anemia crônica. Doença pulmonar crônica, 

relacionada a episódios recorrentes de infarto e infecção, é caracterizada por 

redução da radiotransparência dos pulmões e por perda moderada a grave da 

função pulmonar. Tipicamente a capacidade vital e total pulmonar está reduzida 

(WANG, 2009). 

Diversas alterações renais, motivo do presente estudo, são descritas na 

DF, sendo detalhadas na sessão seguinte.  
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2.5  Alterações renais na doença falciforme 

O acometimento renal na DF tem sido observado, incluindo alterações 

tubulares, medulares e glomerulares ou uma combinação destas (KANSO; HASSAN; 

BADR, 2007; SILVA JUNIOR; LIBÓRIO; DAHER, 2011), podendo ser encontradas 

tanto nos pacientes com anemia falciforme como nos portadores do traço falciforme 

(PHAM et al., 2000; BRUNO et al., 2001; WANG, 2009; DEREBAIL et al., 2010) e 

está associado com maior mortalidade (ABBOTT; HYPOLITE; AGODOA, 2002). 

Alterações do volume e da densidade da urina foram descrias já no primeiro relato 

oficial da DF (HERRICK, 1910). Existe uma tendência da HbS polimerizar-se na 

região da medula renal devido à baixa pressão de oxigênio local, ao baixo pH e à 

alta osmolaridade, que favorece a desidratação eritrocitária (PHAM et al., 2000; 

RAYNAL et al., 2007; REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). A falcização das 

hemácias no espaço intracapilar aumenta a viscosidade sanguínea da medula renal 

e pode provocar trombose das vasa racta, manifestando-se como hematúria, devido 

à ruptura dos vasos, infarto renal e necrose papilar (RAYNAL et al., 2007). Estudos 

recentes sugerem a participação de estresse oxidativo na fisiopatologia da 

nefropatia da doença falciforme, sendo as espécies reativas de oxigênio e os 

produtos de suas reações oxidativas potenciais marcadores de gravidade do 

acometimento renal (NUR et al., 2011). A ativação do sistema renina-angiotensina 

intra-renal parece contribuir para a fisiopatologia da nefropatia da doença falciforme 

(BECKER, 2011). 

As alterações renais nos pacientes portadores do traço falciforme 

apresentam-se mais tardiamente, de forma mais leve, ou podem mesmo estar 

ausentes (SENS et al., 1996). Mesmo na ausência de doença renal clinicamente 

aparente, podem ser observados pequenos infartos corticais, depósitos de 

hemossiderina no epitélio do túbulo contorcido proximal, dilatação e congestão das 

arteríolas glomerulares e aumento da superfície glomerular, com graus variados de 

hipertrofia e esclerose glomerular (KHADEMI; MARQUIS, 1973; ELFENBEIN et al., 

1974). Aumento simétrico do tamanho dos rins é um achado frequente, e distroção 

do sistema coletor tem sido um achado comum em pielografias (KHADEMI; 

MARQUIS, 1973). O tamanho renal dos pacientes com DF costuma estar 

aumentando, em comparação a controles normais (CROWLEY; SARNAIK, 1999). 
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Necrose papilar também pode ocorrer. A fisiopatologia do acometimento renal na DF 

está ilustrada na Figura 3. 

Figura 3- Fisiopatologia do acometimento renal na doença falciforme 

 

IC: insuficiência cardíaca; TVR: trombose de veia renal; SHR: síndrome hepato renal; NO: óxido 
nítrico). 
Fonte: adaptado de SILVA JUNIOR; LIBÓRIO; DAHER, 2011. 
 

 

Alterações renais foram observadas em estudos experimentais com ratos 

modificados geneticamente. Estas alterações apresentaram progressão com a idade 

e incluíram múltiplos cistos corticais, hiperplasia tubular, nefropatia leve a severa e 

glomerulonefrite (NOGUCHI et al., 2001). Existem evidências também em humanos 

da associação entre a idade e o acometimento renal na DF (AROGUNDADE et al., 

2011).  

 

2.5.1  Alterações da concentração urinária 

A inabilidade em concentrar a urina ao máximo (hipostenúria) em 

resposta à privação de água é um achado precoce da nefropatia falciforme e tem 

sido observada após 6 a 12 meses de vida, podendo ser corrigida com a transfusão 

sanguínea até os 15 anos de idade (KEITEL; THOMPSON; ITANO, 1956; 

SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; BECKER, 2011). O déficit de 
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concentração urinária é a alteração tubular mais comum na DF e pode ser 

observado mesmo nos paciente com o traço falciforme, sendo a gravidade do defeito 

dependente dos níveis de HbS (ATAGA; ORRINGER, 2000; SCHNEINMAN, 2009). 

A capacidade de diluição urinária é mantida (ALLON, 1990). 

Os pacientes com DF tipicamente só conseguem alcançar uma 

concentração urinária em torno de 400-450mosm/kg após 8 a 10 horas de privação 

hídrica, em comparação com indivíduos normais, que conseguem concentrar a urina 

até aproximadamente 900-1200mosm/kg (KEITEL; THOMPSON; ITANO, 1956; 

ALLON et al., 1988; LERMA, 2011). Quando comparados aos pacientes com traço 

falciforme, os pacientes com anemia falciforme apresentam osmolaridade urinária 

mais baixa (SESSO et al., 1998). Pacientes com altos níveis de HbF apresentam 

maior habilidade de concentrar a urina (BECKER, 2011). Em crianças, a 

osmolaridade máxima da urina pode ser alcançada com múltiplas transfusões 

sanguíneas (PHAM et al., 2000). A produção de vasopressina é normal, e o déficit 

de concentração nesses casos não responde à administração deste hormônio, 

podendo-se excluir o diabetes insipidus como etiologia para esta alteração 

(SCHNEINMAN, 2009; BECKER, 2011). 

A ocorrência de fibrose medular e destruição permanente dos ductos 

coletores em humanos e ratos com DF resulta em déficit de concentração urinária 

irreversível (BURRY; CROSS; AXELSEN, 1977; DE JONG; STATLUS VAN EPS, 

1985). O gradiente de concentração medular necessário para a reabsorção de sódio 

pelos ductos coletores é perdido na DF devido à falcização das hemácias e à 

congestão na região medular renal. Geralmente a diluição urinária é mantida, pois 

depende da reabsorção de solutos pelos nefrons corticais, que não são afetados 

nesta doença (SCHNEINMAN, 2009). Estudos recentes evidenciaram que os níveis 

plasmáticos de endotelia 1 aumentam em pacientes com DF após período de 

privação hídrica, o que aumenta a depuração de água livre e antagoniza o ADH, 

favorecendo a ocorrência de diabetes insipidus e subsequente desidratação 

(THARAUX et al., 2005). 

Pode-se observar poliúria como consequência do déficit de concentração 

urinária (RAYNAL et al., 2007). A hipostenúria é bastante frequente na DF, sendo 

descrita em quase todos os pacientes com traço falciforme (STEINBERG, 2011). 
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Alteração no sistema de contra-corrente, permitindo que as hemácias falcêmicas 

entrem nas porções mais hipertônicas da medula renal tem sido proposta como 

mecanismo responsável pelo déficit de concentração urinária (KEITEL; THOMPSON; 

ITANO, 1956). Muitos pacientes apresentam enurese, sobretudo na infância, devido 

à necessidade de consumo de grande quantidade de água para compensar o defeito 

de concentração, e poliúria (SUSTER; OSKI, 1967; ANVISA, 2002). Enurese noturna 

é relatada em 28% a 37% dos pacientes com DF (BRUNO et al., 2001). O déficit de 

concentração urinária pode permanecer inaparente clinicamente, a menos que haja 

privação do consumo de água, podendo levar à desidratação (SCHNEINMAN, 

2009). Isostenúria, acidose tubular renal distal e déficit de excreção de potássio 

sugerem disfunção medular (STEINBERG, 2011).  

 

2.5.2  Déficit de acidificação urinária 

A capacidade de acidificação urinária também é afetada na DF, 

resultando provavelmente de uma forma incompleta de acidose tubular distal 

atribuída à habilidade reduzida do ducto coletor de manter o gradiente de hidrogênio 

(HO; ALLEYNE, 1968; GOOSENS et al., 1972; KANSO; HASSAN; BADR, 2007). A 

acidificação da urina pelo néfron distal depende da manutenção de um alto gradiente 

de prótons entre o túbulo e o lúmen, processo dependente de energia que se 

encontra comprometido devido à isquemia medular (ALLON, 1990; ATAGA; 

ORRINGER, 2000). 

Tem sido descrita uma forma incompleta de acidose tubular renal na DF, 

com a ocorrência de acidose metabólica hiperclorêmica e hipercalemia 

(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Na maioria dos casos, a acidose não é 

aparente, a menos que haja lesão renal associada (KANSO; HASSAN; BADR, 2007; 

SCHNEINMAN, 2009). O déficit de acidificação é menos frequente que o de 

concentração urinária, porque a excreção de ácidos é regulada principalmente nos 

seguimentos corticais do ducto coletor, e como o defeito na DF ocorre nos 

seguimentos papilares mais profundos, os mecanismos de acidificação urinária são 

pouco afetados (SCHNEINMAN, 2009). 
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2.5.3  Hiperfiltração glomerular  

O aumento do fluxo plasmático renal e da filtração glomerular é 

frequentemente observado em crianças com DF, sendo aparente já aos 13 meses 

de vida e tendendo à redução com o avanço da idade e devido ao uso crônico de 

anti-inflamatórios não-esteroidais para o tratamento dos quadros álgicos (WIGFALL 

et al., 2000; WANG, 2009; WARE et al., 2010). Em um estudo envolvendo pacientes 

adultos (média de idade de 42 anos) com DF, depuração de creatinina acima de 

120mL/min/1,73m2 foi encontrado em 14,9% dos casos (VOSKARIDOU et al., 2006). 

Incidência maior (76%) de hiperfiltração glomerular é identificada entre crianças com 

DF (AYGUN et al., 2011). 

A hiperfiltração está envolvida na patogênese da doença glomerular e da 

lesão renal na DF (ALLON, 1990). O aumento do fluxo plasmático renal é estimulado 

pela produção de prostaglandinas, liberadas em resposta à isquemia medular, e pela 

síntese aumentada de NO, levando à hiperfiltração glomerular (LERMA, 2011). O 

tratamento com indometacina mostrou redução significante da filtração glomerular 

em pacientes com DF, o que não ocorreu em indivíduos normais, evidenciando a 

participação das prostaglandinas na patogênese da hiperfiltração glomerular na DF 

(PHAM et al., 2000). O sistema calicreína-cinina parece estar envolvido na 

patogênese da hiperfiltração glomerular. A produção de bradicininas pode contribuir 

para vasodilatação e aumento do fluxo sanguíneo glomerular (SCHWARTZ; 

LERNER, 2006). A excreção urinária de calicreína foi medida em um estudo 

envolvendo 73 crianças com DF e mostrou correlação significativa com a 

albuminúria (BERGMANN et al., 2006). A anemia também contribui para o aumento 

da taxa de filtração glomerular (TFG) e do fluxo plasmático renal. Com a idade, há 

redução progressiva da TFG e lesão renal, que é causa frequente de óbito em 

pacientes acima de 40 anos (ANVISA, 2002). 

Existe evidência de hipersecreção de creatinina pelo túbulo proximal na 

DF (MOLITIERNO JR; CARSON III, 2003), o que pode dificultar o diagnóstico de 

hiperfiltração glomerular e de lesão renal. O achado de níveis extremamente baixos 

de creatinina e hiperfiltração glomerular são achados comuns de pacientes jovens 

com DF (STEINBERG, 2011). A hiperfiltração glomerular e a disfunção tubular estão 

possivelmente associadas à anemia e à sensibilidade aumentada às 
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prostaglandinas. Observa-se uma correlação positiva entre a hiperfiltração 

glomerular e a albuminúria na DF (SCHEINMAN, 2009).  

 

2.5.4  Doenças glomerulares 

O acometimento glomerular na DF manifesta-se geralmente por edema, 

albuminúria e níveis normais de complemento (ANVISA, 2002). Aproximadamente 

1/4 dos pacientes adultos apresentam pelo menos 1+ de proteinúria, e 7% têm 

aumento dos níveis de creatinina (FALK et al., 1992). Proteinúria tem sido relatada 

em 15 a 40% dos pacientes com DF, sendo fatores de risco idade avançada e 

baixos níveis de hemoglobina (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; ALEEM, 

2008; ALEEM, 2010; AROGUNDADE et al., 2011; ABDU et al., 2011; BECKER, 

2011; AYGUN et al., 2011). Incidência de albuminúria de até 80% tem sido descrita 

na DF (ALVAREZ; LOPEZ-MITNIK; ZILLERUELO, 2008). Existe uma tendência ao 

aumento da incidência de proteinúria e glomerulopatias na DF com a idade 

(WIGFALL et al., 2000; BRUNO et al., 2001; ALEEM, 2010). Fatores associados à 

proteinúria incluem concentração de hemoglobina, volume corpuscular médio alto e 

leucocitose (WIGFALL et al., 2000). Associação entre albuminúria e os níveis de 

cistatina C foi observada em um estudo envolvendo 165 pacientes com DF, em que 

72% dos pacientes com proteinúria tinham cistatina C elevada (ALVAREZ; LOPEZ-

MITNIK; ZILLERUELO, 2008). 

Microalbuminúria é mais frequente nos pacientes com anemia falciforme, 

em comparação ao portadores do traço falciforme (SESSO et al., 1998). Prevalência 

maior foi observada em um estudo com 300 pacientes acompanhados nos Estados 

Unidos, onde foram encontradas taxas aumentadas de albuminúria em 68% dos 

casos (GUASCH et al., 2006). O prognóstico dos pacientes com proteinúria é ruim, e 

cerca de 2/3 evoluem para doença renal crônica (ANVISA, 2002; GUASCH et al., 

2006). A albuminúria é um marcador sensível de doença glomerular nestes 

pacientes e precede o desenvolvimento de lesão renal (GUASCH et al., 2006). 

A ocorrência de hematúria pode ser resultado de glomerulonefrite pós-

infecciosa. Síndrome nefrótica é relatada em torno de 20 a 40% dos casos, já tendo 
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sido documentada em adolescentes e adultos com DF (ALEEM, 2008; WANG, 2009; 

SCHEINMAN, 2009; STEINBERG, 2011). A etiopatogenia deste tipo de 

glomerulopatia pode estar relacionada à deposição de complexos imunes devido a 

infecções estreptocócicas ou derivados de antígenos de epitélio de túbulos renais, 

tendo em vista o achado histológico de glomerulonefrite membranoproliferativa em 

alguns casos (PHAM et al., 2000). Agregados de células falciformes também podem 

estar envolvidos na etiopatogenia da doença glomerular aguda pois podem distender 

os capilares glomerulares e arteríolas aferentes e eferentes (ANVISA, 2002). A 

isquemia tecidual pode ter um papel importante na fisiopatologia das doenças 

glomerulares da DF (MAIGNE et al., 2010). Parece ainda haver relação com a idade, 

sendo mais comum na idade adulta, e evolui mais frequentemente com perda de 

função renal que glomerulopatias de outras causas. Observa-se o desenvolvimento 

de doença renal crônica em torno de 20% dos casos (SCHNEINMAN, 2009). Existe 

ainda associação entre a ocorrência de síndrome torácica aguda e o 

desenvolvimento de glomerulopatias (MAIGNE et al., 2010). 

Os achados histológicos já descritos incluem glomerulomegalia, 

glomerulosclerose segmentar e focal (GESF), incluindo a variante colapsante, 

glomerulopatia imunotactóide, nefropatia por imunocomplexos, glomerulonefrite 

membranoproliferativa e amiloidose (STRAUSS et al., 1975; BHATHENA; 

SONDHEIMER, 1991; AVILES; CRAVER; WARRIER, 2001; SIMSEK et al., 2006; 

ZAR et al., 2011; RAMIDI; KURUKUMBI; SEALY, 2011). Em estudo de biópsias 

renais na DF realizado na França, a GESF foi o padrão mais frequente (39%), 

seguido de glomerulonefrite membranoproliferativa (28%), glomerulopatia 

microangiopática trombótica (17%) e glomerulopatia específica da DF (17%) 

(MAIGNE et al., 2010). Os sub-tipos histológicos encontrados na GESF associada à 

DF incluem a variante peri-hilar, “tip lesion” e a forma não-especificada. A 

glomerulopatia microangiopática trombótica é caracterizada por espessamento das 

paredes capilares resultando no estreitamento ou na obliteração dos lumens com 

replicação da membrana basal, focos de mesangiólise e trombos nos capilares 

glomerulares (MAIGNE et al., 2010). A doença glomerular específica da DF consiste 

no achado de hipertrofia glomerular, com glomérulos aumentados e capilares 

dilatados e congestos, sem os achados típicos de GESF, lesões 

membranoproliferativas ou microangiopáticas (MAIGNE et al., 2010). 
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Foram evidenciados depósitos de IgM e C3 nos casos de GESF, IgG, 

IgM, IgA, C3 e C1q nos casos de glomerulonefrite membranoproliferativa, IgM e IgG 

em casos de glomerulopatia microangiopática trombótica e ausência de depósitos 

nos casos de glomerulopatia específica da DF (BRUNO et al., 2001; MAIGNE et al., 

2010). A glomerulosclerose segmentar e focal é o padrão histológico mais comum 

na DF e está intimamente associada à hipertrofia glomerular (SCHNEINMAN, 2009). 

Pode-se observar dilatação dos glomérulos (hipertrofia glomerular), com 

hipercelularidade e lobulação dos tufos glomerulares, semelhante ao observado nas 

glomerulonefrites proliferativas. Duplicação da membrana basal e proliferação 

mesangial podem ocorrer e aumentam com o progredir da idade. Em pacientes mais 

velhos pode-se também observar fibrose progressiva, parcial ou completa (ANVISA, 

2002). A biópsia renal pode ainda revelar depósitos de hemossiderina, áreas de 

hemorragia e necrose focais, infiltrado inflamatório intersticial, edema, fibrose e 

atrofia tubular e infartos papilares (LERMA, 2011). A microscopia eletrônica 

evidencia em alguns casos a presença de depósitos eletrodensos que representam 

complexos de ferro nas estruturas lisossômicas nos glomérulos, sobretudo na região 

mesangial (PHAM et al., 2000).  

Em doença mais avançada pode ser encontrado um padrão histológico 

semelhante à glomerulonefrite membranoproliferativa (BAKIR et al., 1987). O 

aumento do tamanho glomerular pode ser resultado do aumento da filtração 

glomerular e do fluxo plasmático renal encontrado em crianças com DF. O dano 

glomerular é comum nestes pacientes na idade adulta e está associado com 

albuminúria e lesão renal progressiva (WANG, 2009). Microalbuminúria é descrita 

em 46% das crianças entre 10 e 18 anos com DF (DHARNIDHARKA et al., 1998).  

 

2.5.5  Lesão renal  

A ocorrência de lesão renal é descrita em 5 a 18% de todos os pacientes 

com DF e está associada com maior mortalidade (SABORIO; SCHNEINMAN, 1999; 

AUDARD et al., 2010). Lesão renal aguda (LRA) tem sido observada menos 

frequentemente que a doença renal crônica (DRC), como resultado de hipovolemia, 

sepse, síndrome hepato-renal, insuficiência cardíaca, trombose de veia renal e 
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rabdomiólise, costumando haver recuperação completa da função renal com 

tratamento adequado (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; DAVENPORT; 

BUSCOMBE, 2008). Desidratação, a causa mais importante de LRA na DF, foi 

observada em 4,6% dos pacientes com DF admitidos em serviços de emergência 

dos Estados Unidos (WOLFSON et al., 2011) e pode ser consequência de déficit de 

concentração urinária em situações de privação de água. A incidência de LRA nos 

episódios vaso-oclusivos é baixa, tendo sido observada em 4,3% de 254 episódios 

agudos em 161 pacientes acompanhados na França, sendo maior na síndrome 

torácica aguda (AUDARD et al., 2010). LRA também é observada no quadro de 

falência de múltiplos órgãos, envolvendo pulmões, fígado e rins, associado a crises 

álgicas severas (PHAM et al., 2000). 

Fibrose intersticial devido a múltiplos infartos renais pode levar ao 

desenvolvimento de DRC, que é relatada em torno de 4 a 30% dos adultos com DF, 

sendo um fator que contribui para a mortalidade em muitos casos (POWARS et al., 

1991; PLATT et al., 1994; RAYNAL et al., 2007; WANG, 2009; STEINBERG, 2011). 

A produção de endotelina-1, estimulada pela hipóxia glomerular, parece ter um papel 

na patogênese da lesão renal da DF (LERMA, 2011). Existe influência genética no 

desenvolvimento de lesão renal na DF. Foi observada que a prevalência do 

haplótipo da República Africana Central é maior nos pacientes com lesão renal 

(BECKER, 2011). 

DRC é geralmente diagnosticada nos pacientes com idade entre 30 e 40 

anos e está associada com menor sobrevida (POWARS et al., 2005; 

SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; BECKER, 2011). Em estudo recente 

realizado no Rio de Janeiro, 4,3% dos pacientes internados com DF apresentavam 

doença renal crônica (LOUREIRO; ROZENFELD; PORTUGAL, 2008). Em estudos 

com pacientes ambulatoriais com DF em Cuba, Estados Unidos e Arábia Saudita, 

DRC foi identificada em 5,9%, 11,6% e 22,5% dos casos, respectivamente (MACHIN 

GARCIA et al., 2004; POWARS et al., 2005; ALEEM, 2008). Incidência menor de 

DRC foi observada em pacientes do Senegal, onde foi identificada em 2,6% de 229 

adultos com anemia falciforme (DIOP et al., 2010). 

As principais manifestações incluem hipertensão arterial sistêmica, 

proteinúria e piora da anemia. Novos marcadores de função renal são promissores 
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para a detecção precoce da perda de função renal, incluindo cistatina C e 

marcadores de dano tubular - aumento da β2-microglobulina sérica, aumento da 

concentração urinária de N-acetilglicosaminidase ou endotelina 1 (WANG, 2009). 

História de crises vaso-oclusivas, úlceras de membros inferiores, osteonecrose, 

retinopatia, proteinúria, hematúria, hipertensão e anemia grave foram identificados 

como fatores preditores de lesão renal na DF (SABORIO; SCHNEINMAN, 1999; 

POWARS et al., 2005). Em estudo recente realizado na Nigéria, 50% dos pacientes 

com proteinúria apresentavam DRC (ABDU et al., 2011). A sobrevida média dos 

pacientes com DRC e DF é estimada em torno de 4 anos, mesmo com tratamento 

dialítico (KANSO; HASSAN; BADR, 2007). 

 

2.5.6  Hematúria  

Hematúria é uma das manifestações mais comuns na DF, sendo em 

muitos casos macroscópica e indolor (KANSO; HASSAN; BADR, 2007; 

SCHEINMAN, 2009). É a alteração renal mais comum nos portadores do traço 

falciforme (KIRYLUK et al., 2007). Estima-se que 3 a 4% dos pacientes com traço 

falciforme apresentam pelo menos um episódio de hematúria durante a vida (SENS 

et al., 1996). Prevalência maior (8,5%) foi relatada recentemente em uma coorte de 

pacientes com DF na Arábia Saudita (ALEEM, 2008). Quando persistente, ou seja, 

vários episódios repetidos, pode representar a chamada “crise falcêmica renal” 

(SCHNEINMAN, 2009). Podendo originar-se em um ou ambos os rins, como 

resultado de necrose papilar ou microtromboses nos capilares peritubulares, estando 

também associada à ocorrência de infecções (HARROW; SLOANE; LIEBMAN, 

1963; ALLEN, 1964; KANSO; HASSAN; BADR, 2007; SAUNTHARARAJAH; 

VICHINSKY, 2008; SCHEINMAN, 2009). A hematúria deve ser considerada como 

consequência da DF após excluir outras causas, como infecções do trato urinário, 

neoplasias, malformações vasculares, vasculites, glomerulopatias e alterações da 

coagulação (SENS et al., 1996; KIRYLUK et al., 2007). 

Em torno de 80% dos casos a hematúria origina-se do rim esquerdo, 

provavelmente devido à maior pressão na veia renal esquerda, causada pela 

compressão pelos vasos adjacentes, fenômeno conhecido como “nutcracker-like” 
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(SENS et al., 1996; SCHEINMAN, 2009; LERMA, 2011). Hematúria pode ainda, 

raramente, ocorrer como resultado de reação transfusional tardia 

(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Esta complicação pode ser observada 

em qualquer idade e é mais frequente em pacientes com o traço falciforme - HbAS 

(SCHNEINMAN, 2009).  

 

2.5.7  Outras alterações 

Necrose de papila renal é mais frequentemente encontrada 

incidentalmente em exames de imagem ou pelo exame microscópico da urina de 

pacientes assintomáticos, mas pode vir acompanhada de hematúria, acometendo 

entre 15 e 36% dos pacientes com DF (ZADEII; LOHR, 1997; KANSO; HASSAN; 

BADR, 2007; SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Infarto testicular já foi 

descrito em alguns pacientes com anemia falciforme e portadores do traço 

falciforme, com alguns casos resolvendo-se apenas com orquiectomia (BRUNO et 

al., 2001). 

Existem vários casos relatados na literatura de carcinoma medular em 

indivíduos com DF, sendo a apresentação mais comum hematúria macroscópica, 

perda de peso, dor abdominal e lombar (DAVIS JR; MOSTOFI; SESTERHENN, 

1995; TSARAS et al., 2009). O tumor tem origem no epitélio dos ductos coletores 

distais e cresce com um padrão infiltrativo (TSARAS et al., 2009). Um achado 

peculiar observado no carcinoma medular associado à DF é a necrose supurativa 

sugestiva de microabscessos com agregados epiteliais (WATANABE et al., 2007). A 

ocorrência de carcinoma renal na DF pode estar relacionada a fatores genéticos 

(SABORIO; SCHNEINMAN, 1999). Em estudo realizado no Brasil, a sobrevida dos 

pacientes com esta complicação variou de 4 dias a 9 meses, evidenciando o caráter 

agressivo do carcinoma (WATANABE et al., 2007). 

Os pacientes com DF apresentam risco aumentado de infecção do trato 

urinário em comparação com a população geral, sendo a necrose papilar um 

importante fator de risco para esta complicação. Os uropatógenos mais frequentes 

são a Escherichia coli, Klebsiella e Enterobacter sp., podendo levar à urosepse 
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(ANVISA, 2002; SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Em estudo recente 

avaliando as admissões de pacientes com DF em unidades de emergência da 

Califórnia, Estados Unidos, a infecção do trato urinário foi observada em 3,4% dos 

casos em adultos (WOLFSON et al., 2011). Sepse foi identificada em 7,3% dos 

casos em uma série de 387 pacientes com DF no Líbano e foi a principal causa de 

óbito diretamente relacionado à doença (INATI et al., 2007). Bacteriúria 

assintomática foi encontrada em 6% de um grupo de 100 crianças com DF, sendo 

esta incidência três vezes maior que nas crianças sem a doença (CHUKWU; 

OKAFOR; IKEFUNA, 2011). Todas as infecções urinárias em pacientes com DF 

podem ser consideradas como complicadas e requerem antibioticoterapia 

prolongada, de 10 a 21 dias (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Em estudo 

recente avaliando as internações agudas de pacientes com DF, infecção bacteriana 

foi observada em 30,4% dos casos e também esteve associado à mortalidade 

(LOUREIRO; ROZENFELD; PORTUGAL, 2008). 

Hipertensão arterial é observada em 2 a 6% dos pacientes com DF, 

prevalência menor que a observada na população negra, que é em torno de 28% 

nos Estados Unidos. Esta fato pode ser devido a um tipo de nefropatia perdedora de 

sal que pode ocorrer nesta doença (SABORIO; SCHNEINMAN, 1999). Estados de 

pré-hipertensão em crianças com DF (pressão arterial > percentil 90 e < percentil 95) 

estão associados com maior risco de acidente vascular encefálico, hipertensão 

pulmonar, lesão renal e óbito (BECKER, 2011). 

Também já foram descritas alterações na excreção de potássio, com 

subsequente hipercalemia (WANG, 2009), alterações tubulares proximais, com 

maior excreção de ácido úrico e sódio, maior reabsorção de fosfatos e de β2-

microglobulina e menor reabsorção de zinco, além da síntese deficiente de algumas 

substâncias, como a eritropoetina, renina e prostaglandina (ANVISA, 2002). 

Síndrome de fanconi também já foi descrita na DF, em associação com o uso de 

quelantes de ferro, podendo ser reversível com a suspensão da droga (RHEAULT et 

al., 2011).  
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2.6  Diagnóstico 

A suspeita diagnóstica de DF deve ser levantada em todo paciente de 

origem racial compatível apresentando anemia hemolítica (WEATHERALL, 2003). 

Geralmente observa-se anemia normocítica ou microcítica, com reticulocitose, 

aumento dos níveis de LDH e aminotransaminases (STEINBERG, 2011). A detecção 

de portadores da doença no Brasil melhorou com a introdução rotineira da pesquisa 

de hemoglobinopatias no teste de triagem neonatal no ano de 2001 (BRAGA, 2007). 

O diagnóstico pode ser confirmado por meio de eletroforese ou 

cromatografia de hemoglobina em preparado de hemolisato de sangue periférico 

(REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). A hemoglobina predominante é a HbS. A 

hemoglobina fetal (HbF) está presente em concentrações variadas, e a hemoglobina 

A2 é normal (WANG, 2009). Não há nestes pacientes a hemoglobina A. O 

rastreamento diagnóstico da DF reduziu de maneira importante a morbidade e 

mortalidade, tendo sido introduzido nos Estados Unidos na década de 1970. Quando 

o diagnóstico é confirmado, deve-se investigar o envolvimento de diversos órgãos e 

sistemas em risco de acometimento (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008), 

incluindo testes de função renal. 

O quadro laboratorial das alterações renais se traduz, na urina, por 

redução da densidade urinária, proteinúria, hematúria, cilindrúria e aumento da 

depuração de creatinina. O aumento da depuração de creatinina deve-se 

principalmente ao hiperfluxo renal e maior secreção de creatinina pelos túbulos 

proximais, podendo atingir níveis em torno de 160mL/min. Deste modo, a depuração 

de creatinina não é um bom teste para avaliar a função renal. Porém, com o 

progredir da doença renal há redução da taxa de filtração glomerular. Pode-se 

encontrar hiponatremia e hipercalemia, assim como hipoproteinemia, aumento de 

uréia e creatinina (ANVISA, 2002). As fórmulas para a estimativa da taxa de filtração 

glomerular (TFG) não apresentam uma boa correlação com a TFG medida 

laboratorialmente (AYGUN et al., 2011). A melhor equação para a estimativa da 

filtração glomerular na DF, baseada na creatinina sérica, parece ser a do CKD-EPI –

“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration” (ARLET et al., 2012). 
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A creatinina, usualmente baixa na DF, não é um bom marcador para         

a perda de função renal neste grupo de pacientes, e as fórmulas para a estimativa 

da filtração glomerular superestimam a função renal nesta doença                

(BECKER, 2011). Outros métodos, como a cistatina C sérica, β2-microglobulina e  

N-acetil-β-D-glicosaminidase urinárias, podem ser mais úteis (SCHNEINMAN, 2006; 

VOSKARIDOU et al., 2006; ALVAREZ; LOPEZ-MITNIK; ZILLERUELO, 2008; 

LERMA, 2011), mas são necessários mais estudos para estabelecer quais os 

procedimentos mais adequados para a detecção mais precoce do envolvimento 

renal na DF. Em um estudo envolvendo 87 pacientes com DF, os níveis de cistatina 

C, N-acetil-β-D-glicosaminidase e β2-microglobulina estavam aumentados em 

32,1%, 74,7% e 70,5%, respectivamente, enquanto que os níveis de creatinina 

estavam elevados em apenas 6,8% dos casos (VOSKARIDOU et al., 2006). Os 

níveis de cistatina C parecem ter correlação com a proteinúria na DF e podem estar 

elevados mesmo nos pacientes com creatinina normal (SCHNEINMAN, 2006; 

ALVAREZ; LOPEZ-MITNIK; ZILLERUELO, 2008). A excreção urinária de endotelina 

1 está associada com defeitos de concentração urinária e microalbuminúria, 

podendo este ser um marcador importante do envolvimento renal na DF (THARAUX 

et al., 2005). 

Biopsia renal deve ser considerada nos casos de proteinúria nefrótica, 

nas suspeita de glomerulopatias e nos casos de perda rápida de função renal sem 

motivo aparente. Nos casos de hematúria isolada na DF não está indicada a biópsia 

(ROLLINO et al., 2010). 

 

2.7  Tratamento 

O tratamento da DF inclui medidas preventivas de algumas complicações 

e três estratégias principais: transfusão sanguínea crônica, hidroxiureia e transplante 

de medula óssea (WANG, 2009). O acompanhamento ambulatorial dos pacientes 

visa a avaliação periódica dos diversos órgãos e sistemas, de maneira a detectar 

precocemente quaisquer alterações, e orientar o paciente e seus familiares sobre a 

doença (BRAGA, 2007). 
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As diversas intervenções terapêuticas e os locais onde agem na cascata 

da fisiopatologia da doença estão ilustradas na Figura 4. 

Figura 4- Local de ação na cascata fisiopatológica da doença falciforme de   
diversas intervenções terapêuticas 
 

 

ICA-17043: inibidores de canais de Gardo, senicapoc; Inibidor de HDAC: inibidor de histona 
deacetilase; T.M.O.: transplante de medula óssea; NO: óxido nítrico; EPO: eritropoetina). 
Fonte: adaptado de SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008. 

 

 

Como os eventos vaso-oclusivos podem ser precipitados por infecção, 

febre, desidratação, acidose, hipoxemia e exposição ao frio, medidas para prevenir 

estes eventos são importantes no manejo dos pacientes com DF. O tratamento das 

criseas álgicas deve ser feito com hidratação e analgesia, podendo-se utilizar 

dipirona, paracetamol, derivados opióides ou anti-inflamatórios não-esteroidais 

(AINEs), sempre levando em consideração que estes últimos devem ser usados com 

cautela por causa do comprometimento renal (BRUNETTA et al., 2010). Hidratação 

adequada é extremamente importante, especialmente nos estados febris. 

Como a doença pneumocócica é bastante prevalente na infância, a 

profilaxia com penicilina e a vacinação são indicadas. Profilaxia com penicilina tem 
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sido proposta para crianças com DF, com bons resultados em alguns estudos 

(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Em nosso meio, a profilaxia é indicada 

com penicilina G benzatina a cada 21 dias (BRAGA, 2007). A antibioticoprofilaxia e 

vacinação contra penumococo, meningococo e Haemphilus influenzae tem 

diminuído consideravelmente a frequência de infecções e a mortalidade na DF 

(BRUNETTA et al., 2010). 

Uma das medidas mais eficazes no manejo da DF é a transfusão 

sanguínea, mas como não é um procedimento isento de riscos, deve-se ter cautela 

ao indicá-lo (INATI, 2009). Os princípios básicos para a transfusão na DF são: 

transfundir precocemente nos eventos agudos, evitar a hiperviscosidade sanguínea 

e sobrecarga de volume, utilizar exsanguineotransfusão nos pacientes com níveis 

elevados de Hb, monitorizar os níveis de ferro e fornecer terapia quelante de ferro 

adequada (QUIROLO, 2010). 

A transfusão sanguínea corrige a anemia, diminui a percentagem de HbS, 

suprime a síntese de HbS, melhora a capacidade de oxigenação do sangue e reduz 

a ocorrência de hemólise (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010; INATI; KHORIATY; 

MUSALLAM, 2011), estando indicada nos casos de anemia grave, dano orgânico 

progressivo ou recorrente, cirurgia e eventos vaso-oclusivos severos. O objetivo é 

reduzir os níveis de HbS para menos de 30% do total de Hb e manter a Hb entre 10 

a 11g/dL (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; INATI; KHORIATY; MUSALLAM, 

2011). A transfusão melhora a oxigenação tecidual e suprime temporariamente a 

produção de hemácias contendo a hemoglobina S (WANG, 2009). A principal 

desvantagem das tranfusões sanguíneas crônicas é o aumento dos níveis de ferro 

(INATI, 2009). 

O uso de medicamentos que estimulam a produção de hemoglobina F é 

benéfico na DF. Esta estratégia terapêutica é baseada na observação de que no 

período neonatal a expressão clínica do gene da HbS é inibida pela presença da 

HbF. A hidroxiureia, uma droga citotóxica sem efeito na metilação do DNA, aumenta 

a produção de HbF e está associada com maior sobrevida (SAUNTHARARAJAH; 

VICHINSKY, 2008; BRUNETTA et al., 2010; MCGANN; WARE, 2011). Esta droga 

impede a maturação dos precursores eritróides, resultando no recrutamento de 

progenitores eritróides com maior capacidade de síntese de HbF, e tem ainda um 
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possível efeito de “reprogramar” a síntese de hemoglobina nos progenitores 

eritróides (WANG, 2009). A dose inicial de hidroxiureia deve ser de 10mg/kg/dia, 

podendo ser aumentada até 30mg/kg/dia em crianças, e de 500mg/dia nos adultos, 

com dose máxima de 1g/dia (BANDEIRA et al., 2004), com cuidado em manter uma 

contagem de neutrófilos acima de 2.000/mm3 (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 

2008). Os principais efeitos colaterais são a supressão medular e a toxicidade 

hepática, mas não são muito frequentes (BANDEIRA et al., 2004; MUELLER, 2011). 

Apesar desse efeito citotóxico, a hidroxiureia é considerada uma droga bastante 

segura para o tratamento da DF (KHAYAT et al., 2004). Não se tem descrito 

toxididade renal devido à hidroxiureia, mas a dose deve ser ajustada nos casos de 

lesão renal, pois sua excreção é predominantemente renal (DINGLI; TEFFERI, 

2006). 

Os benefícios observados com o uso de hidroxiureia incluem redução dos 

episódios vaso-oculsivos, de crises álgicas, maior intervalo entre os episódios de 

dor, menos episódios de síndrome torácica aguda, redução da necessidade de 

transfusão sanguínea e de hospitalização (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; 

REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010; STALLWORTH; JERRELL; TRIPATHI, 2010), 

além de evidências inequívocas de melhora na qualidade de vida (THORNBURG; 

CALATRONI; PANEPINTO, 2011). Outros benefícios observados com a hidroxiureia 

foram aumento da expectativa de vida, proteção contra doença cerebrovascular, 

redução da hipoxemia e da proteinúria (STEINBERG et al., 2003; FITZHUGH; 

WIGFALL; WARE, 2005; ZIMMERMAN et al., 2007; SINGH; KOUMBOURLIS; 

AYGUN, 2008; VOSKARIDOU et al., 2010). Acredita-se que a hidroxiureia ainda é 

pouco utilizada, sobretudo nas crianças com DF (BRANDOW; PANEPINTO, 2010; 

MUELLER, 2011; REES, 2011). Em estudos envolvendo crianças com DF, o uso da 

hidroxiureia foi associada com redução no número de hospitalizações, idas à 

emergência e transfusões sanguíneas (MCGANN; WARE, 2011). A indicação formal 

atual para o início da terapia com hidroxiureia na DF é a presença de episódios 

frequentes de dor, história de síndrome torácica aguda, outros eventos                

vaso-oclusivos severos ou anemia sintomática (BRANDOW; PANEPINTO, 2010; 

REES, 2011). A controvérsia que existe é como definir “episódios frequentes de dor” 

e o porquê de não se utilizar a medicação em todos os casos, já que os benefícios 

seriam maior que os efeitos colaterais (BRANDOW; PANEPINTO, 2010). 
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Novas opções terapêuticas tem sido estudadas e mostrado bons 

resultados. Inibidores de histona deacetilase (HDAC), que inibe a adesão de 

hemácias ao endotélio, mostrou redução das complicações vasculares na DF 

(HEBBEL et al., 2010). O butirato é um ácido graxo conhecido por induzir a 

expressão de genes que já foi utilizado em pacientes com DF e mostrou aumentar a 

produção de HbF em alguns estudos (SHER et al., 1995; PACE et al., 2000). A 

tricostatina A foi testada em modelos animais e mostrou aumentar a concentração 

de HbF e inibir a expressão de moléculas de adesão celular (ATAGA, 2009). A 

decitabina e o senicapoc (ICA-17043), uma droga da classe dos inibidores de canais 

de Gardo, reduz a polimerização da HbS, previnindo a desidratação das hemácias 

(STOCKER et al., 2003; ATAGA, 2009). Óxido nítrico inalatório tem sido proposto 

como tratamento para as crises álgicas, sobretudo para a sídrome torácica aguda, e 

estão sendo realizados estudos randomizados para comprovar sua eficácia (ATAGA, 

2009). L-arginina, sildenafil e tetrahidrobiopterina (BH4) tem sido estudados como 

potenciais tratamentos para a DF, sendo todos relacionados ao aumento dos níveis 

de NO (ATAGA, 2009).  

O tratamento das manifestações renais das doenças falciformes deve 

incluir a ingestão de líquidos para repor a perda devido à hipostenúria e hidratação 

parenteral nos casos infartos renais (ANVISA, 2002). O uso de AINEs nos pacientes 

com DF reduz a depuração de creatinina e as taxas de filtração glomerular, efeito 

que seria benéfico nos casos de hiperfiltração glomerular, mas a associação desta 

classe de medicamentos com o aumento da progressão da doença renal contra-

indica o seu uso (ATAGA; ORRINGER, 2000). 

A bosentana (Tracleer®), um antagonista de receptores endoteliais, 

mostrou prevenir a ocorrência de congestão microvascular renal e pulmonar, 

inflamação sistêmica, formação de hemácias densas e a infiltração de neutrófilos 

ativados nos tecidos de ratos submetidos à hipóxia e reoxigenação, parecendo ser 

uma droga promissora no tratamento da DF (ATAGA, 2009). O uso de múltiplas 

transfusões sanguíneas demonstrou restaurar a capacidade de concentração 

urinária em crianças com DF (KANSO; HASSAN; BADR, 2007). 

Medidas de proteção renal, incluindo o uso de inibidores da enzima de 

conversão da angiotensina (iECA), bloqueadores do receptor de angiotensina II 
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(BRA) e estatinas, tem mostrado benefício em retardar a progressão da doença 

renal em diversas situações (FRANCOIS et al., 2011) e podem ser benéficas 

também na DF.  

O uso de iECA tem mostrado benefício na redução da proteinúria na DF 

(KANSO; HASSAN; BADR, 2007; WANG, 2009). A administração de enalapril 

reduziu de maneira importante a proteinúria, sugerindo que a hipertensão glomerular 

tem um papel importante na nefropatia da DF (MCBURNEY et al., 2002). Deve-se ter 

cuidado com o uso de iECA pelo risco de hipercalemia. Os pacientes com DF são 

mais propensos a terem hipercalemia, pois apresentam déficit na secreção renal de 

potássio, associado à deficiência de aldosterona e acidose tubular renal distal 

(BECKER, 2011). A associação de iECA com hidroxiureia também mostrou benefício 

no tratamento da nefropatia da DF (FITZHUGH; WIGFALL; WARE, 2005). 

Entretanto, não está estabelecido se a hidroxiureia per se tem papel na redução da 

proteinúria e no tratamento da nefropatia da DF (BECKER, 2011). Alguns estudos 

mostraram que a hidroxiureia previne a hiperfiltração glomerular (MCGANN; WARE, 

2011). 

Pacientes com hematúria significativa devem ser orientados a manter um 

fluxo urinário alto, por meio de hidratação oral, e permanecer em repouso no leito. 

Casos de hematúria que duram mais de 1 a 2 semanas ou que requerem transfusão 

sanguínea pela perda excessiva devem manter um alto fluxo urinário com a 

combinação de fluidos isotônicos e diuréticos de alça e alcalinização da urina com 

bicarbonato de sódio ou acetazolamida. Estas medidas modificam o meio ácido e 

hipertônico da região medular renal que favorece a desidratação eritrocitária, o 

aumento da concentração de HbS e a sua polimerização (SAUNTHARARAJAH; 

VICHINSKY, 2008). Sugere-se manter um volume urinário de 2 a 4L/dia (SABORIO 

e SCHNEINMAN, 1999; SCHNEINMAN, 2009). A diurese reduz a osmolaridade 

medular e pode ainda ajudar a reduzir a falcização de hemácias nas vasa recta, de 

acordo com o observado em estudos experimentais (SABATINI, 1989). O uso de 

desmopressina e ácido aminocapróico tem sido propostos como medicações 

hemostáticas, mas seu uso ainda não é consenso (RAYNAL et al., 2007). A resposta 

aos diuréticos nos pacientes com alterações tubulares é pobre (SCHNEINMAN, 

2009). 
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O papel do transplante renal ainda não está bem estebelecido na DF, 

devido ao número limitado de casos já realizados e aos problemas observados no 

pós-transplante, que incluem aumento das crises dolorosas, trombose do enxerto e 

recidiva da nefropatia da DF (MONTGOMERY et al., 1994; KANSO; HASSAN; 

BADR, 2007). A sobrevida dos pacientes após 1 ano do transplante tem sido 

relatada em mais de 80% (PHAM et al., 2000). As taxas de sobrevida em 10 anos 

tem sido relatadas em mais de 50%, o que é maior que a sobrevida deste grupo de 

pacientes em tratamento dialítico (SCHEINMAN, 2009). 

O transplante de medula óssea foi primeiramente realizado na DF há mais 

de 25 anos e é o único tratamento com potencial curativo, tendo ótimos resultados, 

com taxas de sobrevida acima de 90% (WANG, 2009; REES; WILLIAMS; GLADWIN, 

2010; BUCHANAN et al., 2010). A terapia gênica é promissora como uma provável 

cura da DF. Ainda existem poucos estudos nesta área, mas com bons resultados, 

incluindo estudos experimentais que conseguiram redução na falcização das 

hemácias, melhora da capacidade de concentração urinária e síntese de β–globina 

humana (PAWLIUK et al., 2001). 

 

2.8  Prognóstico 

Antes do século XX estima-se que a maioria dos indivíduos com DF 

morria antes da idade reprodutiva (WANG, 2009). O prognóstico destes pacientes 

melhorou bastante nos últimos anos, como resultado do diagnóstico precoce, da 

educação dos pacientes e das intervenções terapêuticas, e a expectativa de vida na 

DF vem aumentando (SCHNOG et al., 2004; WANG, 2009). A sobrevida dos 

pacientes até a idade de 20 anos aumentou de 79% antes de 1975 para 89% após 

1975 (POWARS et al., 2005). Atualmente mais de 90% dos pacientes com DF 

passam dos 20 anos de idade (BUCHANAN et al., 2010). Em alguns países da 

África, a maior taxa de mortalidade tem sido observada em crianças abaixo de 5 

anos de idade (MAKANI et al., 2011). Pacientes com disfunção crônica irreversível 

de pulmões, rins, cérebro e fígado apresentaram mortalidade de 56% em um estudo 

de quatro décadas realizado com 1056 pacientes com DF nos Estados Unidos 

(POWARS et al., 2005). 
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No Brasil, estudos da década de 1990 evidenciaram que 78,6% dos 

óbitos por DF ocorriam até os 29 anos de idade (ALVES, 1996). Em estudos mais 

recentes nos Estados de São Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Bahia, pode-se 

observar uma média de idade acima de 30 anos nos casos que evoluem para óbito 

(LOUREIRO; ROZENFELD, 2005; MARTINS; MORAES-SOUZA; SILVEIRA, 2010). 

O rastreamento de recém-nascidos e o conhecimento das necessidades 

destes pacientes melhorou de maneira significativa o prognóstico, tendo sido 

adotado em diversos países, inclusive no Brasil (LOBO, 2010). A adoção de 

protocolos para o manejo da doença febril reduziu a mortalidade de pacientes com 

DF menores de cinco anos de idade de 3,2/100 pacientes/ano para 1,4/100 

pacientes/ano (POWARS et al., 1981). Estudos realizados nos anos 1990 nos 

Estados Unidos apontam para uma mortalidade de 1% dos pacientes com DF nos 

três primeiros anos de vida (DAVIS et al., 1997). Entre os pacientes adultos, o óbito 

ocorre em média aos 42 anos de idade, e 18% dos óbitos ocorrem em indivíduos 

com falência crônica de algum órgão, incluindo doença renal crônica, insuficiência 

cardíaca e acidente vascular encefálico (WANG, 2009). 
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3  OBJETIVOS 

3.1  Geral 

 Avaliar a função renal de pacientes com doença falciforme (DF). 

 

3.2 Específicos 

 Avaliar se a DF é fator de risco para o desenvolvimento de disfunção 

glomerular e/ou tubular renal. 

 Avaliar quais alterações da função renal podem ser encontradas na DF. 

 Investigar a ocorrência de alterações da capacidade de acidificação e 

concentração urinárias na DF. 

 Avaliar os transportadores tubulares por meio da pesquisa de 

exossomas urinários na DF. 

 Avaliar o efeito da hidroxiureia sobre a função renal na DF. 
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4  METODOLOGIA 

4.1  Tipo de estudo 

Estudo de coorte de pacientes com doença falciforme (DF) 

acompanhados no ambulatório de Hematologia. O protocolo do estudo foi aprovado 

pelo Comitê de Ética do Hospital Universitário Walter Cantídio da Universidade 

Federal do Ceará (protocolo no 088.08.10). O estudo foi realizado no período de 

dezembro de 2010 a junho de 2012. 

 

4.2  Caracterização do local do estudo 

Foram estudados pacientes com diagnóstico confirmado de DF 

acompanhados no ambulatório de Hematologia do Hospital Universitário Walter 

Cantídio da Universidade Federal do Ceará. 

 

4.3  Critérios de inclusão 

Pacientes de ambos os gêneros; Idade entre 18 e 65 anos; Diagnóstico 

confirmado de DF, homozigotos (HbSS); Assinatura do termo de consentimento 

informado após esclarecimento adequado em relação aos testes de função renal. 

 

4.4  Critérios de exclusão 

Pacientes com diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 ou 2, hipertensão 

arterial sistêmica, insuficiência cardíaca congestiva, nefrolitíase, doença renal 

crônica prévia, lupus eritematoso sistêmico e outras colagenoses; Uso de drogas 

nefrotóxicas. 
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4.5  População do estudo 

Foram entrevistados 150 pacientes com diagnóstico de DF, sendo 

incluídos 26 que aceitaram participar do estudo. Após esclarecimento adequado a 

respeito dos objetivos do estudo, os pacientes foram submetidos a uma anamnese e 

exame físico completo no primeiro contato em caráter ambulatorial. Em seguida foi 

agendada para cada paciente uma outra consulta para realização das provas de 

função renal. O grupo de estudo foi comparado com um grupo controle constituído 

de 15 indivíduos sadios, doadores de sangue. Foi realizada ainda uma comparação 

entre os pacientes em uso de hidroxiureia com aqueles que não estavam em uso 

desta medicação. 

 

4.6  Parâmetros estudados 

Características Clínicas: Identificação - Nome, idade, gênero, cor, 

profissão, escolaridade, naturalidade, procedência; Tempo de doença - Tempo 

decorrido entre o primeiro sintoma e o diagnóstico; Exame físico - Pressão arterial 

sistólica e diastólica, frequência cardíaca, peso, estatura, índice de massa corporal 

(IMC) e volume urinário de 24 horas. 

Avaliação laboratorial geral: Hemograma completo, velocidade de 

hemossedimentação, glicemia de jejum, ureia, creatinina, sódio (PNa+) e potássio 

(PK+) plasmáticos, gasometria venosa, aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), bilirrubinas totais e frações, ácido úrico, proteínas totais, 

albumina, globulinas, fosfatase alcalina e proteinúria de 24h. 

Métodos analíticos: A ureia foi determinada pelo método colorimétrico da 

uricase (Labtest). Os resultados foram mostrados em mg/dL. A creatinina sérica e 

urinária foi determinada pelo método de reação colorimétrica com ácido pícrico, 

Taussky e Bonsness (Labtest), com resultados mostrados em mg/dL. Sódio e 

potássio séricos e urinários (PNa+ e  PK+) foram determinados pela técnica de 

espectrofotometria, modelo B462 MICRONAL (Instrumentation Laboratory, Inc. 



57 
 

USA), com resultados mostrados em mEq/L. O pH sanguíneo e bicarbonato (HCO3
-) 

foram determinados por meio de equipamento “Blood gas analyser” (chiron 

diagnostic 238 - Bayer), com resultados mostrados em mEq/L para o bicarbonato. 

O pH urinário (UpH) foi medido por pHmetro Digital pG1000, modelo GEHAKA. A 

osmolaridade urinária foi determinada pela técnica de pressão a vapor em 

osmômetro modelo 5100C (Wescor Inc, USA). Os resultados foram expressos em 

mOsm/Kg.H2O. Microalbuminuria foi mensurada pelo método de imunoturbidimetria, 

utilizando-se o kit Tina-quant (Roche) e os resultados expressos em mcg/g de 

creatinina. 

Parâmetros calculados: Taxa de filtração glomerular (TFG); Fração de 

excreção de sódio (FENa) e gradiente de transporte transtubular de potássio (TTKG); 

Relação da osmolaridade urinária e plasmática; Osmolaridade plasmática; transporte 

de água livre de solutos (TcH2O).  

 

a) Taxa de filtração glomerular (TFG): Estimada pela fórmula CKD-EPI – 

“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration” (LEVEY et al., 2009). 

Para mulheres com creatinina <0,7mg/dL (62mmol): TFG = 144 x (cr/0,7)-

0.329 x (0,993)idade. 

Para mulheres com creatinina >0,7mg/dL (62mmol): TFG = 144 × (cr/0,7)-

1.209 x (0,993)idade. 

Para homens com creatinina <0,9mg/dL (80mmol): TFG = 141 x (cr/0,9)-

0.411 x (0,993)idade. 

Para homens com creatinina >0,9mg/dL (80mmol): TFG = 141 × (cr/0,9)-

1.209 x (0,993)idade. 

Todos os pacientes foram considerados como não-negros devido à 

miscigenação da população. 
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b) Fração de excreção de sódio e gradiente de transporte transtubular de 

potássio: 

FENa+ = (UNa+/PNa+) / (Ucr/Pcr) x 100 

TTKG = (Posm x UK )/(PK x Uosm ), onde  

 

UNa+ e  UK+   Concentração urinária de sódio e potássio 

PNa+ e  PK+  Concentração plasmática de sódio e potássio 

Ucr e  Pcr  Concentração urinária e plasmática de creatinina 

Uosm e Posm  Osmolaridade urinária e plasmática expressas em 

mOsmol/kg. H2O 

 

 

c) Relação da osmolaridade urinária e plasmática: Foi calculada pela 

fórmula: 

Uosm/Posm 

 

d) Transporte de água livre de solutos:  

                TcH2O = Cosm – V 

 

Cosm  Uosm.V/Posm 

V  Volume urinário em L/dia 

Uosm e Posm  Osmolaridade urinária e plasmática expressas em 

mOsmol/kg. H2O 

 

e) Osmolaridade plasmática: expressa em mOsmol/kg. H2O 

                     

                 Posm = 2xNa+ + Glic/18 + BUN/2,8 

 

Posm  Osmolaridade plasmática 

Na+ 
 Sódio plasmático 

Glic  Glicemia de jejum 
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BUN  Nitrogênio uréico sanguíneo, obtido pela divisão da uréia 

plasmática por 2,14 

 

Teste de acidificação urinária: O teste de acidificação urinária vem 

sendo utilizado há décadas para avaliar uma das funções tubulares renais. Ele foi 

idealizado classicamente com a utilização de cloreto de amônio (NH4Cl) por 3 a 5 

dias (WRONG; DAVIES, 1959). Alguns pacientes não toleram o uso deste sal, por 

isso foi utilizado um agente alternativo, o cloreto de cálcio (CaCl2). Estudos 

comparando a eficácia dos dois agentes em indivíduos hospitalizados, para avaliar a 

capacidade de acidificação urinária, encontraram uma resposta semelhante com o 

NH4Cl, podendo ser recomendado para investigação clínica (OSTER, 1975; 

KURTZMAN, 1983). Os pacientes foram orientados a permanecer em jejum absoluto 

após as 19 horas na noite que antecederia o teste. No dia do teste eles 

compareceram ao centro e foram orientados a colher a primeira amostra de urina 

(T0) após esvaziamento da bexiga às 07:00h e também foi colhida amostra de 

sangue venoso em seringa heparinizada para mensuração do pH e bicarbonato. Em 

seguida foi administrado o CaCl2 na dose de 100mg/kg dissolvido em 190ml de 

água. Após a ingestão do sal os pacientes permaneceram no hospital em jejum por 

4 horas. Na quarta hora (T4), às 11:00h, após a ingestão do sal foi colhida nova 

amostra de urina para mensurar o UpH. Déficit de acidificação urinária foi 

considerado como a incapacidade de reduzir o pH urinário, após a sobrecarga ácida, 

para menos de 5,5. 

 

Teste de concentração urinária: O teste de concentração urinária é 

outra maneira de avaliar a função tubular renal, avaliando o funcionamento do néfron 

distal. Foram utilizados valores de referência para a concentração urinária máxima 

Uosm (T4) > 700mmOsm/kg/H2O (RADO, 1978; ABYHOLM; MONN, 1979; TRYDING 

et al., 1987). No dia do teste eles compareceram ao centro e foram orientados a 

colher a primeira amostra de urina às 07:00h, após período de 12h de privação de 

água, sendo colhida amostra de urina para mensuração da osmolaridade urinária 

(Uosm). 

Avaliação da função renal: Na urina de 24h foi mensurada proteinúria, 

sódio (UNa+), potássio (UK+) e microalbuminúria. A função tubular renal foi avaliada 

através da: Osmolaridade urinária (Uosm) em T0 e T4, pH urinário (UpH) em T0 e T4, 



60 
 

fração de excreção de sódio (FENa+), fração de excreção de potássio (FEK+), relação 

osmolaridade urinária/plasmática (U/Posm) e transporte de água livre de solutos 

(TcH2O). 

Classificação da Doença Renal Crônica: A Doença Renal Crônica 

(DRC) foi classificada de acordo com as diretrizes internacionais do KDIGO (“Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes”), em 5 estágios (LEVEY et al., 2005), 

conforme ilustrado na Tabela 2. 

 

Tabela 1-  Classificação da Doença Renal Crônica 

 

Estágio TFG 

DRC 1 Normal (>90mL/min/1,73m2) e albuminúria persistente 

DRC 2 60-89 mL/min/1,73m2 

DRC 3 30-59 mL/min/1,73m2 

DRC 4 15-29 mL/min/1,73m2 

DRC 5 <15 mL/min/1,73m2 ou DRC terminal 

DRC – Doença Renal Crônica. 
Fonte: adaptado de LEVEY et al., 2005. 

 

 

O risco de DRC foi classificado de acordo com o proposto por LEVEY e 

CORESH (2012), conforme ilustrado na Figura 5. 
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Figura 5- Classificação do risco de doença renal crônica de acordo com a TFG e 

albuminúria 
 

 

 

 

Avaliação dos transportadores do epitélio tubular na urina: As 

amostras de urina foram coletadas, após jejum noturno de 12 horas, dos controles e 

pacientes do estudo. Depois foram colocadas em tubos plásticos estéreis de 50 ml 

com adição de inibidor de protease (protease inhibitor cocktail; Sigma, St. Louis, MO, 

USA) 10µl/ml de urina e imediatamente congeladas em freezer a -70ºC (GONZALEZ 

et al., 2009; HOFFERT et al., 2007). Posteriormente as amostras foram enviadas ao 

Laboratório de Investigação Médica 12 da Universidade de São Paulo em gelo seco. 

Em seguida, as amostras foram centrifugadas a 17.000g por 15 minutos a 4ºC para 

remover todas as células, fragmentos maiores de membrana e outros debris. O 

sobrenadante foi centrifugado a 200.000g por uma hora a 4ºC para obter pellets de 

membrana de baixa densidade. Os pellets foram suspensos em uma solução de 

isolamento (200mM Mannitol, 80mM Hepes, and 41mM KOH, pH 7.5) com inibidores 

de protease.  

 Fonte: adaptado de LEVEY; CORESH, 2012. 
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Amostras de frações da membrana foram incubadas em minigel de 

poliacrilamida, para aquaporina-2 (AQP2) e canal de potássio apical - Renal Outer 

Medullary K+ channel (ROMK). Depois de transferir por eletrodiluição para 

membranas de nitrocelulose (PolyScreen, PVDF Transfer; Life Science Products, 

Boston, MA, USA), os blots foram tamponados com leite a 5% e tween 20 em PBS 

(cloreto de sódio a 8,7g/L, fosfato dibásico 7,2 mM e fosfato monobásico 2,8 mM) 

por 1 hora. Blots foram incubados com um dos seguintes: anti-AQP2; anticorpo anti-

ROMK. A reação foi visualizada com anticorpo secundário conjungado com 

horseradish - peroxidase e evidenciado por sistema de detecção por 

quimioluminescência (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, USA). 

 

4.7  Análise estatística 

Os dados obtidos após coleta nos prontuários foram digitados em planilha 

no programa Microsoft Excel 2003. Os resultados foram expressos em tabelas e 

médias (média±DP) no caso de variáveis quantitativas. 

Foram realizadas análises por meio do programa SPSS para Windows 

versão 10.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Os testes de Qui-quadrado, de Pearson, 

Razão de Verossimilhança e o teste Exato de Fisher foram aplicados para testes de 

associação e homogeneidade na distribuição dos dados categorizados. Para 

verificar a normalidade da distribuição das variáveis contínuas, foi utilizado o teste 

de Kolmogorov-Smirnov. 

O teste Levene foi empregado para comparação de variabilidades. Na 

condição de normalidade dos dados, a comparação entre duas médias foi feita pelo 

teste t-Student. No caso de não-normalidade dos dados, foi aplicado o teste de 

Mann-Whitney. A significância estatística foi estabelecida em 5% (p<0,05). 
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5  RESULTADOS 

5.1  Características clínicas e epidemiológicas da população estudada 

 Foram entrevistados 150 pacientes com doença falciforme (DF) que estavam 

em acompanhamento no ambulatório de Hematologia do Hospital Universitário 

Walter Cantídio da Universidade Federal do Ceará, sendo incluídos 26 pacientes 

que aceitaram participar do estudo e eram homozigotos (HbSS). A média de idade 

era de 32,1±9,9 anos (variando de 20 a 62 anos), sendo 16 (61%) do gênero 

feminino e 10 (39%) do gênero masculino. Não houve diferença significativa entre os 

pacientes com DF e o grupo controle com relação a idade, gênero, pressão arterial e 

peso corporal (Tabela 3).  

 

Tabela 2-  Características clínicas e epidemiológicas dos pacientes com doença 

falciforme e do grupo controle 
 

Parâmetros 
Doença Falciforme 

(n=26) 

Controle 

(n=15) 
     P 

Idade, anos 32,1 ± 9,9 28,4 ± 10 0,25 

Gênero 

     Masculino 

     Feminino 

 

10 (39%) 

16 (61%) 

 

6 (40%) 

9 (60%) 

 

1,0 

PAS, mmHg 118 ± 13 112 ± 12 0,15 

PAD, mmHg 71 ± 10 69 ± 13 0,41 

Peso corporal, Kg 58 ± 11 61 ± 9,1 0,46 

Hb Fetal (%) 10,9 ± 6,9 - - 

Hidroxiureia 12 (46%) - - 

PAS – Pressão arterial sistólica; PAD – Pressão arterial diastólica; Hb – Hemoglobina. Dados 
expressos como média ± desvio-padrão ou números absolutos e porcentagens. Significativo P < 0,05 
vs. controle pelo teste t de Student e Fisher. 
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Todos os pacientes tinham anemia falciforme (HbSS) e uma média de 

hemoglobina fetal (HbF) de 10,9±6,9% no momento da última avaliação médica. Os 

pacientes com DF apresentaram menores níveis de hemoglobina (9,1±1,4 vs. 

13±1,3g/dl, p=0,0001) e hematócrito (26±4,2 vs. 41±4,2%, p=0,0001) em 

comparação com o grupo controle, bem como maior contagem de leucócitos 

(9725±3065 vs. 6350±489/mm3, p=0,0001). A contagem de plaquetas apresentou 

uma tendência de maiores níveis entre os pacientes com DF (367944±151808 vs. 

286333±49143/mm3, p=0,05). 

 

5.2  Avaliação da função renal – filtração glomerular a proteinúria 

A taxa de filtração glomerular (TFG) foi semelhante nos dois grupos 

(11453 vs. 10217mL/min/1,73m2, p=0,40). Hiperfiltração glomerular foi encontrada 

em 9 pacientes com DF (34,6%). TFG<60mL/min/1,73m2 foi observada em 3 casos 

(11,5%). Os níveis de microalbuminúria foram maiores entre os pacientes com DF 

(6612 vs. 6,56mg/dia, p=0,0001), bem como de proteinúria (33958 vs. 

9259mg/dia, p=0,0001). Microalbuminúria (>30mg/dia) foi encontrada em 7 casos 

(27%) e macroalbuminúria (>300mg/dia) foi encontrada em 1 paciente (3,8%). Um 

resumo da prevalência de alterações da TFG e de proteinúria está esquematizado 

nas Figuras 6 e 7. 
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Figura 6-  Prevalência de alterações da taxa de filtração glomerular e 

classificação da doença renal crônica entre pacientes com doença 
falciforme, de acordo com a depuração de creatinina pela fórmula CKD-
EPI 

 

 
Figura 7-  Prevalência de proteinúria entre pacientes com doença falciforme 
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O risco de DRC entre os pacientes com DF está ilustrado na Tabela 4. 

 

Tabela 3- Risco de doença renal crônica entre pacientes com doença falciforme 
 

Risco de DRC n % 

Leve 17 65 

Moderado 7 27 

Alto 2 8 

DRC – Doença Renal Crônica. 
 

 

 

5.3  Sódio, potássio e transporte tubular de água 

Em condições basais, o grupo de pacientes com DF apresentaram maior 

fração de excreção de sódio - FENa (0,750,3 vs. 0,550,2%, p=0,02), transporte 

transtubular de potássio - TTKG (5,52,5 vs. 3,01,5, p=0,001) e reabsorção de 

água livre de solutos - TcH2O (0,220,3 vs. 1,10,3, p=0,0001), quando comparados 

com o grupo controle (Tabela 5). 
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Tabela 4- Comparação dos parâmetros de função renal entre os pacientes com 

doença falciforme e o grupo controle 
 

Parâmetros 

Doença 
Falciforme 

Controle 
P 

(N=26) (N=15) 

PUr, mg/dL 19 ± 8,4 24 ± 6,6 0,09 

PCr, mg/dL 0,7 ± 0,3 0,8 ± 0,1 0,22 

TFG pelo CKD-EPI, mL/min/1.73m2 114,4 ± 29,9 100 ± 19 0,101 

Microalbuminúria, mg/dia 66 ± 12 6,5 ± 6 0,0001 

Proteinúria, mg/dia 339 ± 58 92 ±59 0,0001 

FENa, % 0,75 ± 0,3 0,55 ± 0,2 0,02 

SNa, mEq/L 137 ± 2,3 139 ± 1,3 0,003 

SK, mEq/L 4,3 ± 0,5 4,2 ± 0,2 0,46 

POsm  mOsm/ KgH2O 285 ± 6,4 284 ± 5,0 0,60 

TTKG 5,5 ± 2,5 3,0 ± 1,5 0,001 

TcH2O, L/dia 0,22 ± 0,3 1,1 ± 0,3 0,0001 

PCr – creatinina plasmática, PUr – ureia plasmática, TFG – taxa de filtração glomerular, CKD-EPI - 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, FENa – fração de excreção de sósio, SNa – sódio 
sérico, SK – potássio sérico, POsm – osmolaridade plasmática, TTKG – transporte transtubular de 
potássio, TcH2O – reabsorção de água livre de solutos. Dados expressos como media ± desvio-padrão.  
Significativo P < 0,05. 

 

 

5.4  Habilidade de concentração urinária 

A avaliação da capacidade de concentração maxima de urina evidenciou 

que os pacientes com DF apresentavam níveis de osmolaridade urinária (Uosm) mais 

baixos que o grupo controle após período de 12 horas de privação hídrica (35560 

vs. 818202mOsm/Kg, p=0,0001), bem como níveis mais baixos nos valores da 

relação entre osmolaridade urinária e plasmática (Uosm/Posm), como pode ser visto na 

Tabela 6. Todos os pacientes com DF apresentaram uma relação Uosm/Posm menor 

que 2,8, evidenciando déficit de concentração urinária. 
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5.5  Habilidade de acidificação urinária 

O pH urinário (UpH) antes da sobrecarga ácida com cloreto de cálcio 

(CaCl2) foi maior entre os pacientes com DF (5,90,3 vs. 5,60,5, p=0,02). A 

inabilidade em diminuir o pH para menos de 5,5 após a sobrecarga ácida foi 

observada em 5 pacientes (19,2%), como mostrado na Tabela 6. Os níveis de 

bicarbonato sérico (HCO3) foi menor nos pacientes com DF antes (241,7 vs. 

263,3mEq/L, p=0,01) e depois do teste com CaCl2 (221,8 vs. 243,4mEq/L, 

p=0,01). O pH arterial foi semelhante nos dois grupos antes e depois da sobrecarga 

ácida, enquanto o pH urinário foi maior entre os pacientes com DF, como possível 

consequência de déficit de acidificação urinária (Tabela 6). Um resumo da 

prevalência de déficit de concentração urinária, déficit de acidificação urinária, 

proteinúria e alterações da TFG está esquematizado na Figura 8. 

Figura 8- Prevalência de déficit de acidificação urinária, déficit de concentração 

urinária, alterações da taxa de filtração glomerular e proteinúria entre 
pacientes com doença falciforme 
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Tabela 5-  Comparação dos testes de concentração e acidificação urinárias entre 

os pacientes com doença falciforme e o grupo controle 
 

Parâmetros 

Doença 
Falciforme 

Controle 
P 

(N=26) (N=15) 

Uosm, mOsm/kg 355 ± 60 818 ± 202 0,0001 

Uosm/Posm 1,18 ± 0,21 2,8 ± 0,7 0,0001 

pH arterial T0 7,35 ± 0,03 7,37 ± 0,04 0,07 

pH arterial T4 7,34 ± 0,03 7,35 ± 0,03 0,31 

HCO3 T0, mEq/L 24 ± 1,7 26 ± 3,3 0,01 

HCO3 T4, mEq/L 22 ± 1,8 24 ± 3,4 0,01 

UpH T0 5,9 ± 0,3 5,6 ± 0,5 0,02 

UpH T4 5,3 ± 0,3 5,1 ± 0,3 0,04 

Déficit de concentração 
urinária 

26 (100%) 0 0,0001 

Déficit de acidificação 
urinária 

5 (19,2%) 0 0,0006 

Uosm – osmolaridade urinária, Uosm/Posm – relação entre a osmolaridade urinária e plasmática, UpH T0 – 
pH urinário em T0, UpH T4 – pH urinário em T4. Dados expressos em media ± desvio-padrão. 
Significativo P < 0,005 vs. 

 

5.6 Comparação dos pacientes com doença falciforme de acordo com o uso 

de hidroxiureia 

A comparação dos pacientes com DF de acordo com o uso de 

hidroxiureia mostrou que os níveis de creatinina eram significativamente menores 

entre os pacientes que estavam usando a droga (0,60,1 vs. 0,80,3mg/dL, p=0,03), 

bem como os níveis de proteinúria (22616 vs. 41476mg/dL, p=0,0001),. Não 

houve diferença significativa com relação aos outros parâmetros estudados (Tabela 

7).  
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Tabela 6-  Comparação dos parâmetros de função renal entre os pacientes com 

doença falciforme de acordo com o uso de hidroxiureia 
 

Parâmetros 
Hidroxiureia 

Não-hidro-
xiureia P 

(N=12) (N=14) 

Idade, anos 29,3 ± 7,4 34 ± 11 0,19 
Gênero 

     Masculino 
     Feminino 

 
4 (34%) 
8 (66%) 

 
6 (43%) 
8 (57%) 

 
0,70 

PUr, mg/dL 17,8 ± 10,3 22 ± 7,1 0,15 
PCr, mg/dL 0,6 ± 0,1 0,8 ± 0,3 0,03 
TFG pelo CKD-EPI, mL/min/1.73m2 114,4 ± 29,9 100 ± 19 0,101 
Microalbuminúria, mg/dia 79 ± 15 55 ± 86 0,35 

Proteinúria, mg/dia 226±16 414±76 0,0001 

FENa, % 0,65 ± 0,3 0,68 ± 0,4 0,83 

SNa, mEq/L 137 ± 2,1 137 ± 2,4 1,0 

SK, mEq/L 4,2 ± 0,4 4,4 ± 0,5 0,27 

POsm  mOsm/ KgH2O 285 ± 6,2 285 ± 6,7 1,0 

TTKG 5,5 ± 3,1 5,4 ± 1,7 0,91 

TcH2O, L/dia 0,29 ± 0,2 0,21 ± 0,3 0,44 
pH arterial T0 7,36 ± 0,03 7,36 ± 0,03 1,0 
pH arterial T4 7,34 ± 0,03 7,34 ± 0,03 1,0 
HCO3 T0, mEq/L 24 ± 1,8 24 ± 1,9 0,68 
HCO3 T4, mEq/L 22 ± 2,0 22 ± 1,8 0,89 
Uosm, mOsm/kg 369 ± 37 343 ± 74 0,28 
Uosm/Posm 1,2 ± 0,1 1,1 ± 0,2 1,0 
UpH T0 5,8 ± 0,3 5,9 ± 0,4 0,48 
UpH T4 5,2 ± 0,3 5,3 ± 0,3 0,48 
Déficit de concentração urinária 12 (100%) 14 (100%) 1,0 
Déficit de acidificação urinária 3 (25%) 7 (50%) 0,24 
PCr – creatinina plasmática, PUr – ureia plasmática, TFG – Taxa de filtração glomerular, CKD-EPI - 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, FENa – fração de excreção de sódio, SNa – sódio 
sérico, POsm – osmolaridade plasmática, TTKG – transporte transtubular de potássio, TcH2O – 
reabsorção de água livre de solutos, Uosm – osmolaridade urinária, Uosm/Posm – relação entre a 
osmolaridade urinária e plasmática, UpH T0 – pH urinário em T0, UpH T4 – pH urinário em T4. Dados 
expressos em media ±  desvio-padrão ou numerous absolutes e porcentagens. Significativo P < 0,05. 
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5.7  Pesquisa de exossomas urinários 

A pesquisa de aquaporina-2 (AQP2) não mostrou diferença significativa 

entre os pacientes com DF e o grupo controle (102±6,0 vs. 100±7.2%, p=0,874), 

como ilustrado na Figura 9. 

 

Figura 9-  Aquaporina-2 (AQP2) na fração de exossomas urinários pelo Western 
blotting em pacientes com doença falciforme e controles sadios 

 

 

 

A pesquisa de canal de potássio apical (ROMK) não mostrou diferença 

significativa entre os pacientes com DF e o grupo controle (172±38 vs. 100±25%, 

p=0,207), como ilustrado na Figura 10. 
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Figura 10-  Canal de potássio apical (ROMK) na fração de exossomas urinários 
pelo Western blotting em pacientes com doença falciforme e controles 
sadios 
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6  DISCUSSÃO 

A doença falciforme (DF) representa atualmente um grave problema de 

Saúde Pública mundial, com morbi-mortalidade importante e alta prevalência no 

Brasil (LOBO, 2010; FELIX; SOUZA; RIBEIRO, 2010). A Organização Mundial da 

Saúde considera a DF como uma de suas prioridades, devido ao seu grande 

impacto, sobretudo em áreas com alta incidência, como no continente africano, onde 

são regsitrados 75% a 85% dos casos da doença no mundo, com 150.000 a 300.000 

nascimentos anuais de indivíduos homozigóticos com a doença (MAKANI et al., 

2011; WILLIAMS; OBARO, 2011; WEATHERALL, 2011; FERNÁNDEZ ÁGUILA et 

al., 2012).  

A DF é a hemoglobinopatia mais comum no mundo, com 5% da 

população mundial apresentando algum tipo de variantes genéticas da hemoglobina 

(DYSON; ATKIN, 2011; WEATHERALL, 2011) e está se tornando cada vez mais 

comum em áreas não-endêmicas devido aos movimentos migratórios observados 

nas últimas décadas (SHARPE; THEIN, 2011). A prevalência global do gene da 

hemoglobina S (HbS) é estimada em 30 milhões (LÓPEZ REVUELTA; RICARD 

ANDRÉS, 2011). O diagnóstico precoce da doença já é uma realidade em nosso 

país, mas ainda são verificados muitos casos de diagnóstico tardio na África 

(FERNÁNDEZ ÁGUILA et al., 2012). No Brasil, a prevalência do traço falciforme 

varia de 1,1% a 9,8% e a DF de 0,8 a 60 por 100.000 nascidos vivos, variando de 

uma região a outra do país (LERVOLINO et al., 2011). O diagnóstico tardio da DF, 

apesar de a doença já estar incluída no screening neonatal (“teste do pezinho”) 

desde 2001 em nosso país (LERVOLINO et al., 2011), ainda ocorre em algumas 

regiões (ZANETTE et al., 2011). 

O rim é um dos principais órgãos envolvidos na DF (SILVA JUNIOR; 

LIBÓRIO; DAHER, 2011), estando associado com aumento da mortalidade. Alguns 

estudos mostram altas taxas de mortalidade entre crianças com DF na África, 

chegando a 50-90% em algumas séries, sendo a doença considerada ainda como 

negligenciada (GROSSE et al., 2011). Em uma série de óbitos em pacientes com 

traço falciforme, os óbitos estiveram associados com atividade física, com alguns 

casos de morte súbita, sendo associados à acidose metabólica (THOGMARTIN et al. 

2011), evidenciando o envolvimento renal como causa de mortalidade. Fenômenos 
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vaso-oclusivos típicos da DF ocorrem nos capilares dos vasa recta levando à 

formação de microtrombos e infartos e extravasamento de eritrócitos na medula 

renal. O sangue torna-se mais viscoso na medula renal devido à baixa tensão de 

oxigênio, baixo pH e alta osmolaridade, o que pode contribuir para isquemia, infartos 

e necrose papilar. A ocorrência de hemólise crônica está associada à hiperfiltração, 

que leva à lesão hemodinâmica secundária. Isquemia glomerular recorrente leva à 

glomerulosclerose, podendo também causar hematúria, proteinúria, redução da 

capacidade de concentração, acidose tubular renal, disfunção tubular e DRC 

(MALOWANY; BUTANY, 2012). 

Os resultados do presente estudo esclarecem importantes aspectos sobre 

a disfunção glomerular e tubular renal em pacientes com DF. Todos os pacientes 

incluídos no estudo eram assintomáticos, o que reforça a importância de realizar 

testes para avaliação da função renal em todos os casos de DF, incluindo testes 

mais específicos, como os testes de concentração e acidificação urinárias. 

O envolvimento renal na DF tem sido observado desde o primeiro relato 

oficial da doença, no qual foi descrita a presença de poliúria e urina com baixa 

densidade, possivelmente déficit de concentração urinária (HERRICK, 1910). 

Alterações anatômicas e funcionais renais tem sido descritas como consequência da 

falcização das hemácias na região da vasa recta da medula renal (GOOSSENS et 

al., 1972). Estas alterações iniciam-se na infância, manifestando-se por hematúria, 

associada com necrose de papilla renal e alterações tubulares, que são 

desencadeadas por episódios vaso-oclusivos (LÓPEZ REVUELTA e RICARD 

ANDRÉS, 2011; SILVA JUNIOR; LIBÓRIO; DAHER, 2011; GARCIA NIETO et al., 

2011). Foi demonstrado recentemente que as alterações da função renal na DF 

estão associadas com a ocorrência de hemólise. A taxa de filtração glomerular 

(TFG) apresenta uma associação significativa com a contagem de reticulócitos e os 

níveis de bilirrubina, que são marcadores de hemólise (DAY et al., 2012). 

No presente estudo, não houve diferença significativa com relação à TFG 

entre os pacientes com DF e o grupo controle. Foi observado um grande número de 

pacientes com hiperfiltração glomerular (34,6%), semelhante ao encontrado por 

Bolarinwa et al. (2012), que encontrou hiperfiltração em 30,6% entre um grupo de 72 

adultos com DF. Um aumento no fluxo sanguíneo glomerular é frequentemente 
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observado entre os pacientes com DF, tornando-se aparente por volta de 1 ano de 

idade e tendendo a reduzir com o envelhecimento (WIGFALL et al., 2000; WARE et 

al., 2010). Em um estudo com 85 crianças portadoras de DF, 76% apresentou 

hiperfiltração glomerular (AYGUN et al., 2011). Em estudo retrospectivo recente 

realizado em nossa região, foi observada hiperfiltração glomerular em 53% dos 

casos (SILVA JUNIOR et al., 2012), prevalência maior que a observada no presente 

estudo. As manifestações mais precoces da nefropatia da DF incluem alterações 

glomerulares, marcadas por aumento e distensão glomerular, que foram observadas 

em crianças de 2 anos de idade (SHARPE; THEIN, 2011), podendo estas alterações 

estarem associadas com hiperfiltração glomerular. 

Em um estudo investigando a capacidade de acidificação urinária na DF, 

aumento da TFG foi encontrado como uma regra nos pacientes com hemoglobina 

SS (HbSS), sobretudo nos pacientes mais jovens (GOOSSENS et al., 1972). O que 

chama a atenção no presente estudo é que uma parcela importante de pacientes 

adultos, média de idade de 32 anos, apresentou hiperfiltração glomerular, 

evidenciando que esta alteração, embora tenha início precocemente no curso da DF, 

ainda na infância, pode persistir por vários anos. A incidência de hiperfiltração 

glomerular na DF varia de 76% em crianças a 14% em adultos (VOSKARIDOU et al., 

2006; AYGUN et al., 2011). Observou-se uma maior prevalência de hiperfiltração em 

adultos com DF no presente estudo. 

A principal consequência a longo prazo da hiperfiltração glomerular é a 

redução da TFG devido à glomeruloesclerose. A glomerulopatia mais comumente 

observada na DF é a glomeruloesclerose segmentar e focal, que pode ser resultado 

da hiperfiltração glomerular (SABORIO; SCHEINMAN, 1999; SHARPE; THEIN, 

2011). A hiperfiltração e a microalbuminúria são consideradas como manifestações 

precoces da nefropatia falciforme, sendo estes possíveis alvos de intervenções 

terapêuticas (THOMPSON, 2011). 

Grande parte dos pacientes incluídos no presente estudo apresentava 

risco de DRC, sendo moderado em 27% dos casos e alto em 8%, conforme 

classificação baseada na TFG e nos níveis de albuminúria (LEVEY; CORESH, 

2012). Foi observado um número significativo de pacientes com redução da TFG 

(<60mL/min/1.73m2), que foi encontrada em 11,5% dos casos, prevalência mais alta 
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que a observada em estudo prévio realizado em nossa região, no qual foi 

evidenciada TFG baixa em 5,1% dos casos estudados (SILVA JUNIOR et al., 2012). 

A prevalência de DRC varia de 4 a 20% nos pacientes com DF, costumando 

manifestar-se por volta dos 23 anos de idade (SABORIO; SCHEINMAN, 1999; 

NÚÑEZ-QUINTANA; HONDAL-ÁLVAREZ; AYLLÓN-VALDÉS, 2011; GARCIA 

NIETO et al., 2011; MALOWANY; BUTANY, 2012). 

Em estudo recente realizado nos Estados Unidos incluindo 135 pacientes 

com DF para investigar alterações cardiovasculares, DRC estágios 3 e 4 foi 

encontrada em 13% dos casos (CAUGHEY et al., 2012). Esta prevalência é maior 

que a estimada para a população geral. Lesão renal aguda (LRA), sobretudo de 

causa pré-renal, devido à depleção de volume, infecções/sepse, rabdomiólise por 

exercício intenso, acidose, hipóxia ou anestesia também tem sido descrita na DF. 

Menos frequentemente, trombose de veia renal e hemólise intravascular (levando à 

oclusão vascular e isquemia) causam LRA (GARCIA NIETO et al., 2011).  

Alguns estudos mostram que a idade avançada é um fator de risco para o 

desenvolvimento de DRC na DF (STALLWORTH; TRIPATHI; JERRELL, 2011; 

MCPHERSON YEE et al., 2011). Em um estudo prospectivo com 410 crianças do 

DF acompanhados em um centro de referência dos Estados Unidos, foi encontrada 

DRC, definida de acordo com as recomendações internacionais “Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes”, em 26,5% dos casos (50 de 189 nos quais foi 

estimada a TFG pela fórmula de Schwartz), estando 14,8% no estágio 1 e 11,6% no 

estágio 2. Na análise multivariada, a idade e os genótipos HbSC/HbSβ+ estiveram 

associados à DRC (MCPHERSON YEE et al., 2011). A presença de hipertensão 

arterial, piora da anemia e hematúria são preditores de DRC na DF (NÚÑEZ-

QUINTANA; HONDAL-ÁLVAREZ; AYLLÓN-VALDÉS, 2011). A prevalência de 

hipertensão arterial na DF não é conhecida, mas acredita-se que seja baixa. Hsien, 

Carvalhaes e Braga (2012) avaliando 70 crianças com DF em São Paulo, encontrou 

hipertensão arterial sistêmica em 5,7% dos casos e pré-hipertensão em 8,6%, mas 

não foi investigada sua associação com alterações renais. 

Em estudo com 1085 pacientes portadores de DRC terminal em diálise foi 

encontrado traço falciforme em 8,7% nos não-diabéticos, 7,1% nos diabéticos e 

7,2% nos controles. Não houve associação genética significativa entre as variantes 
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genéticas MYH9 (cadeia 9 pesada de miosina não-muscular) e APOL1 

(apolipoproteína 1) e o traço falciforme (HICKS et al., 2011), não se podendo, neste 

estudo, evidenciar uma variante genética na DF que predisponha à DRC. Os genes 

MYH9 e APOL1 são associados com maior risco de glomerulosclerose segmentar e 

focal e doença renal terminal em pacientes afro-americanos. Ashley-Koch et al. 

(2011) realizaram a genotipagem de 26 polimorfismos nucleotídeos no MYH9 e 

APOL1 em 521 adultos com DF e investigaram a ocorrência de proteinúria, 

evidenciando que sete polimorformos no MYH9 e um no APOL1 estiveram 

significativamente associados com proteinúria (p<0,0002). A TFG apresentou 

associação negativa com a proteinúria (p<0,0001) e serviu como preditor da 

interação entre MYH9 e APOL1, mostrando que ambos estes genes estão 

associados com a nefropatia da DF (ASHLEY-KOCH et al., 2011). 

Microalbuminúria significativa (>30mg/dia), que é um conhecido marcador 

precoce de lesão glomerular, foi encontrada em 27% dos pacientes estudados, 

sendo menor que a encontrada em estudos anteriores (SESSO et al., 1998; 

GUASCH et al., 2006; ALEEM, 2008; ALVAREZ; LOPEZ-MITNIK; ZILLERUELO, 

2008; ALEEM, 2010; ABDU et al., 2011; AROGUNDADE et al., 2011; IMUETINYAN; 

OKOEGUALE; EGBERUE, 2011). Alvarez, Lopez-Mitnik e Zilleruelo (2008) 

encontrou resultados semelhantes e evidenciou associação significativa entre 

proteinúria e os níveis séricos de cistatina C, um biomarcador de função renal ainda 

pouco utilizado na prática. A cistatina C também mostrou ter uma correlação inversa 

com a TFG em pacientes com DF (AYGUN et al., 2011). Novos biomarcadores de 

função renal estão em investigação na DF. A molécula de lesão renal 1 (“kidney 

injury molecule-1”, KIM-1) e a N-acetil-b-D-glicosaminidase (NAG) apresentarem 

correlação significativa com a albuminúria em uma coorte de 116 pacientes com DF 

(SUNDARAM et al., 2011; REES; GIBSON, 2011). A endotelina urinária-1 também 

mostrou associação com a microalbuminúria na DF, bem como associação com 

déficit de acidificação urinária (THARAUX et al., 2005). 

Albuminúria tem sido descrita em 16 a 60% dos pacientes adultos com DF 

(SESSO et al., 1998; ALEEM, 2008; ALVAREZ; LOPEZ-MITNIK; ZILLERUELO, 

2008; ALEEM, 2010; SHARPE;  THEIN, 2011; MCPHERSON YEE et al., 2011), com 

uma correlação significativa com a idade (GUASCH et al., 2006; AROGUNDADE et 

al., 2011; DAY et al., 2012). Nenhum paciente do presente estudo apresentou 
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proteinuria em níveis nefróticos, que é raramente observada na DF (SHARPE; 

THEIN, 2011). A microalbuminúria é uma das primeiras manifestações da nefropatia 

da DF, podendo evoluir para proteinúria nefrótica e DRC (WIGFALL et al., 2000; 

NÚÑEZ-QUINTANA; HONDAL-ÁLVAREZ; AYLLÓN-VALDÉS, 2011) e deve ser 

investigada em todos os pacientes com DF (ALEEM, 2010). Imuetinyan, Okoeguale 

e Egberue (2011), em um estudo com 69 crianças com DF na Nigéria, encontraram 

microalbuminúria em 20,3% dos casos, sendo mais frequente nos pacientes do 

gênero feminino e tendo sua incidência aumentada com a idade e também 

associada com o peso (p=0,03). 

Em um estudo com 189 pacientes adultos com DF foi encontrada 

microalbuminúria em 21,6% dos casos, estando associada com idade avançada, 

pressão arterial sistólica e piora da anemia – baixa hemoglobina e contagem de 

hemácias (NEBOR et al., 2010). Neste mesmo estudo, os pacientes com α-

talassemia apresentaram menos albuminúria, evidenciando esta associação 

genética como um possível fator protetor contra a nefropatia da DF (NEBOR et al., 

2010). McPherson Yee et al. (2011) realizaram estudo prospectivo com 410 

pacientes com DF e talassemias, de 2 a 21 anos, por um período de 10 anos e 

encontraram uma prevalência de albuminúria anormal (>30mg/g de creatinina) de 

20,7%, sendo mais frequente nos pacientes homozigotos (HbSS) e estando 

associada com o aumento da idade e com baixos níveis de hemoglobina. 

King et al. (2011), em um estudo com 244 crianças com DF (HbSS) na 

Jamaica, encontrou como fatores associados à microalbuminúria: episódio de 

dactilite alguma vez na vida (β=0,44; IC 95%: 0,08 a 0,80; p<0,02), hiperfiltração 

glomerular (β=0,6; IC 95%: 0,26 a 0,94; p<0,001), idade (β=0,07; IC 95%: 0,01 a 

0,12; p<0,02), TFG (β=0,01; IC 95%: 0,005 a 0,02; p<0,001), concentração de 

hemoglobina (β=-0,18; IC 95%: -0,34 a -0,02; p<0,03) e hemoglobina F (β=-0,03;     

IC 95%: -0,05 a -0,003; p<0,04). Mawanda et al. (2011), em um estudo com 305 

crianças com DF em Uganda, com 2 a 18 anos de idade, encontraram 

microalbuminúria em 28,2%, sendo o uso de antiinflamatórios (diclofenaco e 

ibuprofeno) associados com um maior risco de desenvolver microalbuminúria. Na 

análise multivariada, o aumento da idade, maior número de transfusões sanguíneas 

e presença de nitrito na urina estiveram significativamente associados à 
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microalbuminúria, enquanto que os níveis de hemoglobina representaram fator de 

proteção (MAWANDA et al., 2011). 

Bolarinwa et al. (2012), avaliando 72 pacientes com DF na Nigéria, com 

média de idade de 24,3±9,9 anos, encontraram microalbuminúria em 44,4% dos 

casos e macroalbuminúria em 5,6%. Nos pacientes com albuminúria, idade, 

hematócrito, pressão arterial sistólica, creatinina sérica, ureia e TFG eram maiores 

que nos indivíduos sem albuminúria. Asnani, Fraser e Reid (2011) em um estudo 

com 122 pacientes com DF na Jamaica (85 HbSS e 37 HbSC), com média de idade 

de 28,6±2,5 anos, encontraram microalbuminúria em 25,9% dos pacientes com 

HbSS e 10,8% daqueles com HbSC. Macroalbuminúria (>300mg/g de creatinina) foi 

encontrada em 16,5% dos pacientec HbSS e 2,7% dos pacientes HbSC. Neste 

mesmo estudo, os seguintes fatores estiveram associados com maiores níveis de 

albuminúria: maiores níveis de pressão arterial (p<0,001), maior contagem de 

leucócitos (p=0,01), menor contagem de reticulócitos (p=0,01) e menores níveis de 

creatinina (p=0,04), este último provavelmente devido à hiperfiltração glomerular. A 

pressão arterial esteve associada com maiores níveis de albuminúria nos pacientes 

com HbSS (ASNANI; FRASER; REID, 2011), o que não foi observado no presente 

estudo. Foi observado que os pacientes que estavam em uso de hidroxiureia 

apresentavam menores níveis de creatinina e proteinúria de 24h. Não houve 

diferença significativa em relação à microalbuminúria, o que sugere a ocorrência de 

proteinúria tubular. 

A perda urinária de proteína devido à disfunção tubular tem sido descrita 

na DF (BADR et al., 2013). Em estudo recente foi evidenciado que pacientes com 

DF (HbSS) tinham significativamente maiores níveis urinários de β2-microglobulina e 

proteína ligadora do retinol (BADR et al., 2013). Marsenic, Couloures e Wiley (2008), 

em um estudo com 32 pacientes com HbSS, encontraram excreção urinária elevada 

de proteína ligadora do retinol em 16% dos casos, evidenciando disfunção tubular 

proximal. Marouf et al. (2006) também encontraram perda urinária aumentada de β2-

microglobulina em pacientes com DF, e a proteinúria apresentou correlação 

significativa com a idade (r=0,33). Um estudo comparando pacientes com HbS/beta-

talassemia com controles sadios mostrou que a incidência de pacientes com níveis 

elevados de cistatina C e perda urinária de N-acetil-beta-D-glucosaminidase e β2-

microglobulina foi mais alta nos pacientes (VOSKARIDOU et al., 2006). Evidência de 
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disfunção tubular também foi relatada anteriormente, com aumento da perda urinária 

de endotelina-1, e houve associação significativa com déficit de concentração 

urinária (THARAUX et al.,  2005). 

O tratamento para reduzir a proteinúria na DF pode ser feito com o uso de 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) e/ou bloqueadores dos 

receptores de angiotensina-II (BRA), como costuma ser feito para outras doenças 

renais e efetivamente retardam a progressão da doença renal (FITZHUGH; 

WIGFALL; WARE, 2005; NÚÑEZ-QUINTANA; HONDAL-ÁLVAREZ; AYLLÓN-

VALDÉS, 2011). Entretanto, metanálise recente não encontrou diferença significativa 

entre o uso de captopril e placebo na redução da microalbuminúria em pacientes 

com DF (SASONGKO; NAGALLA; BALLAS, 2013). É possível que a hidroxiureia 

também previna o desenvolvimento e a progressão da doença renal na DF, mas seu 

efeito sobre a função renal ainda precisa ser melhor estudado, uma vez que alguns 

estudos não encontraram um benefício claro de seu uso com o objetivo de tratar a 

nefropatia em pacientes com DF (ALEEM, 2010). No presente estudo, os pacientes 

que estavam em uso de hidroxiureia apresentaram menores níveis de creatinina e 

proteinúria, o que sugere um possível papel benéfico desta droga sobre a função 

renal. Entretanto, os outros parâmetros estudados não mostraram diferença entre os 

pacientes com e sem hidroxiureia. 

Day et al. (2012), em estudo com 424 pacientes adultos com DF, 

encontraram uma tendência de associação significativa entre o uso de hidroxiureia e 

os níveis de albuminúria, mas não houve associação entre o uso desta droga e a 

TFG (p=0,05). Lebensburger et al. (2011), avaliando 144 crianças com DF, 

encontraram associação significativa com baixos níveis de hemoglobina e 

microalbuminúria entre os pacientes sem nenhum tratamento – transfusões 

sanguíneas e/ou hidroxiureia (OR: 0,73, IC 95%: 0,54-0,98), que apresentaram uma 

prevalência de microalbuminúria de 24%. Baixos níveis de hemoglobina, baixos 

níveis de HbF e níveis elevados de LDH mostraram associação significativa com 

microalbuminúria neste grupo de pacientes. Entre os pacientes em uso de 

hidroxiureia, apenas 4 de 31 (13%) tinham microalbuminúria elevada, e os pacientes 

com microalbuminúria apresentavam maiores níveis de bilirrubina total que aqueles 

sem microalbuminúria, sugerindo que pode haver associação desta alteração renal 

com hemólise (LEBENSBURGER et al., 2011). 
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A hidroxiureia já foi utilizada em recém-nascidos com DF (9-18 meses de 

idade), mostrando ser segura e benéfica (reduzindo os episódios de dor, dactilite, 

síndrome torácica, hospitalização e transfusões) (WANG et al., 2011), melhorando 

também a qualidade de vida em crianças com DF tratadas com esta droga 

(THORNBURG; CALATRONI; PANEPINTO, 2011). Outra droga que mostrou 

estimular a produção de HbF na DF foi a pomalidamida, com a vantagem de não ter 

os efeitos citotóxicos da hidroxiureia, e pode também apresentar benefício para o 

tratamento da nefropatia da DF (PERRINE, 2011). Flanagan et al. (2012), em estudo 

feito por meio da análise da expressão de RNA de reticulócitos de crianças usando 

hidroxiureia, mostrou que a droga afetou um grande número de genes eritróides, 

com redução significativa da expressão de genes envolvidos na translação, 

funcionamento dos ribossomos e organização dos cromossomos, refletindo os 

pulsos diários de hidroxiureia. A droga afetou também a expressão de inúmeros 

genes associados com a HbF, incluindo o BCL11A, um regulador chave dos níveis 

de HbF, indicando que a hidroxiureia leva a importantes alterações na expressão 

gênica eritróide, incluindo o CBL11A e outros sistemas de sinalização associados 

com a indução da produção de HbF (FLANAGAN et al., 2012). 

Stankovic Stojanovic et al. (2011) relataram o caso de um paciente com 

DF e leucemia mieloide que fez uso de Imatinib, tendo apresentado melhora das 

crises vaso-oclusivas, evidendiando um possível efeito desta droga sobre a DF. O 

imatinib, então, poderia ser benéfico para tratar as alterações renais na DF, mas 

este efeito ainda não foi estudado. Inibidores da p-selectina (Pentostan polisulfato de 

sódio) mostrou ser eficaz em melhorar o fluxo sanguíneo na DF e reduzir os 

fenômenos vaso-oclusivos (KUTLAR et al., 2012), sendo outra possível droga 

promissora no tratamento da nefropatia da DF. Hoppe et al. (2011) estudaram 26 

pacientes com DF e avaliaram o efeito da sinvastatina sobre alguns parâmetros 

inflamatórios (metabólitos do óxido nítrico, proteína C-reativa, interleucina-6, 

molécula de adesão celular vascular-1, fator tecidual e fator de crescimento 

tecidual). Foi observado que a sinvastatina aumentou os níveis de óxido nítrico e 

reduziu os níveis de proteína C-reativa e IL-6, evidenciando um papel importante na 

melhora dos parâmetros inflamatórios na DF (HOPPE et al., 2011). 

O manejo renal de sódio foi avaliado por meio da fração de excreção 

(FENa), sendo encontrado níveis maiores de FENa nos pacientes com DF. Também 
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foram evidenciados maiores níveis de transporte transtubular de potássio (TTKG) e 

menores níveis de reabsorção de água livre de solutos (TcH2O) entre os pacientes 

com DF, em comparação com os controles. Estes achados são sugestivos de um 

transporte aumentado potássio pelos túbulos renais, bem como uma maior perda 

renal de sódio e água, sugerindo uma síndrome perdedora de sal na DF. A maior 

perda de  sódio e água na DF pode explicar a baixa prevalência de hipertensão 

arterial sistêmica entre os pacientes com DF, fato este já bastante conhecido e 

descrito na literatura (SABORIO; SCHEINMAN, 1999). É descrito que o aumento da 

perda de sódio e água pelo ducto coletor leva ao aumento da reabsorção de sódio e 

água pelo túbulo proximal (SHARPE; THEIN, 2011), mas mesmo com este possível 

aumento na reabsorção de sódio, a FENa foi maior nos pacientes com DF, o que 

sugere um possível defeito no transporte de sódio e água no túbulo proximal. A 

perda de outros solutos, como glicose, aminoácidos, fosfato e bicarbonato também 

pode ocorrer na DF, configurando a chamada Síndrome de Fanconi, que já foi 

descrita na DF, mas sendo atribuída ao uso de deferoxamina (RHEAULT et al., 

2011). É possível que a DF por si seja uma causa de Síndrome de Fanconi, mas não 

foi possível estabelecer este diagnóstico nos pacientes aqui estudados. Nenhum dos 

pacientes do presente estudo estava em uso de deferoxamina ou outras drogas 

nefrotóxicas, de modo que as alterações tubulares encontradas podem ser 

atribuídas à própria DF. 

Reabsorção deficiente de solutos e água livre no túbulo contorcido distal e 

ducto coletor também é possível de ocorrer na DF, como sugerido por Crosley Jr e 

Strickland (1961) em um dos primeiros casos relatados de déficit de concentração 

urinária associado à DF. Acredita-se que a incapacidade de acidificar a urina implica 

em um distúrbio nas trocas iônicas de H+ e Na+, de modo que o déficit de 

acidificação urinária é acompanhado de uma perda da capacidade de conservar 

sódio, levando a uma perda excessiva deste íon na urina (GOOSSENS et al., 1972). 

Maiores estudos são necessários para uma melhor compreensão da disfunção no 

túbulo proximal na DF. 

O maior TTKG observado nos pacientes com DF evidencia um aumento 

no transporte transtubular de potássio nos túbulos distais, apesar da presença de 

níveis séricos normais de potássio em todos os pacientes estudados. TTKG alto é 

sugestivo de perda inapropriada de potássio, se os níveis de potássio forem normais 
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(CHOI; ZIYADEH, 2008). A média do TTKG nos pacientes estudados foi de 5,5, 

significativamente maior que nos controles, e o potássio sérico era normal em todos 

os casos, evidenciando uma alta prevalência de perda inapropriada de potássio 

pelos rins. A alteração do potássio mais comumente descrita na DF é a hipercalemia 

(NÚÑEZ-QUINTANA; HONDAL-ÁLVAREZ; AYLLÓN-VALDÉS, 2011), que não foi 

observada em nenhum dos pacientes aqui estudados, sendo descrita na vigência de 

um eixo renina-angiotensina-aldosterona normal, o que sugere uma alteração 

tubular primária (NÚÑEZ-QUINTANA; HONDAL-ÁLVAREZ; AYLLÓN-VALDÉS, 

2011). 

Quarmyne et al. (2011) demonstraram que o co-transportador de potássio 

e cloro (KCC), presente em vários tecidos e que estão envolvidos no transporte 

iônico transepitelial e na regulação do conteúdo iônico e volume celular, tem sua 

atividade aumentada nas hemácias falcêmicas (HbSS) em comparação com as 

hemácias normais (HbAA). Estes achados sugerem o KCC como um importante 

fator na desidratação das hemácias falcêmicas, levando à alta concentração de HbS 

e favorecendo a polimerização da HbS e hemólise. O fluxo do KCC nos reticulócitos 

SS foi de 5 a 10,3mmolK/KgHb/min e nos reticulócitos AA foi de 2,9-

7,2mmol/KgHb/min (QUARMYNE et al., 2011), evidenciando uma maior atividade 

nas células falciformes. Sabe-se que na DF ocorre uma desregulação da 

homeostase de cátions devido à ativação de alguns canais iônicos, como o co-

transporte de K-Cl e o canal de K dependente de Ca (canais Gardos), o que leva a 

uma perda de potássio e desidratação celular, que, por sua vez, aumenta a 

concentração intracelular de Hb, favorecendo a polimerização da HbS (ODIEVRE et 

al., 2011). É possível que o mesmo mecanismo esteja envolvido nas alterações 

tubulares renais, uma vez que o TTKG foi significativamente maior nos pacientes 

com DF. O exato mecanismo destas alterações tubulares ainda precisa ser melhor 

estudado, sendo possivelmente causados pela própria DF. 

A função tubular distal é frequentemente alterada na DF, com uma forma 

incompleta de acidose tubular renal tipo IV (SHARPE; THEIN, 2011). Um aumento 

do TTKG é descrito na vigência de hiperaldosteronismo (ETHIER et al., 1990), que é 

uma outra possível explicação para os achados do presente estudo. Sabe-se que a 

produção de renina plasmática e aldosterona pode estar aumentada na presença de 

fibrose medular renal nos pacientes com DF (SCHEINMAN, 2009), que pode ser 
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responsável por algumas das alterações encontradas nos pacientes aqui estudados. 

Infelizmente, não foi possível dosar os níveis séricos destes hormônios nestes 

pacientes devido a problema técnicos. 

Déficit de concentração urinária foi encontrada em todos os casos 

estudados, e esta é a alteração tubular renal mais frequente na DF (SCHEINMAN, 

2009). A osmolaridade urinária foi significativamente menor nos pacientes com DF 

em comparação com os controles. A incapacidade de concentrar a urina sob 

condições de privação hídrica (hipostenúria) é um achado frequente na DF 

(SHARPE; THEIN, 2011), e esta alteração começa na infância. A enurese é um 

achado comum em crianças com DF, sendo descrita em mais de 60% dos pacientes, 

refletindo um defeito de concentração urinária (SUSTER; OSKI, 1967). É descrito 

que os pacientes com DF conseguem concentrar a urina até o máximo de 400-

450mOsm/Kg após um período de 8-10 horas de privação hídrica, em comparação 

com indivíduos normais (STATIUS VAN EPS et al., 1970; ALLON, 1990), e esta 

incapacidade parece estar associada com a idade (STATIUS VAN EPS et al., 1970). 

Os pacientes avaliados no presente estudo apresentaram osmolaridade urinária 

ainda mais baixa (media de 355±60mOsm/Kg após 12 horas de privação hídrica), o 

que evidencia um importante déficit de concentração urinária. Todos estes pacientes 

eram assintomáticos, mas estão em risco de desenvolver desidratação grave se 

submetidos a períodos prolongados de privação hídrica e de calor intenso. Os 

pacientes com maiores níveis de hemoglobina fetal (HbF) parecem ter uma maior 

capacidade de concentração urinária (BECKER, 2011). A média de HbF nos 

pacientes aqui estudados era de 10,9%, que é semelhante ao descrito em estudos 

anteriores descrevendo alterações renais na DF (ALEEM, 2010), não sendo possível 

identificar os níveis de HbF como preditor de alterações renais, uma vez que a 

maioria dos pacientes estudados tinham baixos níveis de HbF (apenas 5 pacientes 

apresentavam HbF >10%). Uma possível terapia para aumentar os níveis de HbF é 

o uso de hidroxiureia, o que poderia, por sua vez, melhorar a função renal, mas 

estudos maiores e de longo prazo são necessários para comprovar a eficácia desta 

medicação no sentido de prevenir ou reduzir as alterações renais na DF. Um estudo 

com 160 crianças com diferentes doenças renais e DF evidenciou associação 

significativa entre a incapacidade de concentrar a urina e a TFG (GARCIA NIETO et 

al., 2008), mas esta associação não foi observada no presente estudo, uma vez que 
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todos os pacientes estudados apresentavam déficit de concentração urinária, 

mesmo aqueles com TFG normal. O déficit de concentração urinária está associado 

com a falcização das hemácias e com as crises de vaso-oclusão da DF, sendo 

possível a reversão deste defeito com a realização de transfusões sanguíneas 

(KEITEL; THOMPSON; ITANO, 1956). 

O processo de concentração urinária requer que o ducto coletor esteja 

intacto. Os ductos coletores dos nefrons justamedulares extendem-se até a região 

medular e são capazes de gerar as concentrações urinárias mais altas. Se o sódio 

reabsorvido não for removido de maneira eficiente, como resultado do fluxo 

sanguíneo prejudicado devido à falcização das hemácias, a reabsorção deste íon no 

ducto coletor fica diminuída. O gradiente normal de concentração na região medular 

necessário para a reabsorção de água é perdido, levando à congestão medular, o 

que prejudica o processo de concentração urinária (SCHEINMAN, 2009). A 

presença de níveis elevados de endotelina-1 na urina de pacientes com DF podem 

refletir um aumento da ativação tubular para a produção deste marcador, agindo no 

ducto coletor e favorecendo a contínua hipostenúria (THARAUX, 2011). O aumento 

da concentração de endotelina-1 nos rins de pacientes com DF podem ainda 

contribuir para o agravamento da isquemia e falcização das hemácias na região das 

vasa recta, piorando ainda mais a lesão renal, e o bloqueio deste biomarcador 

poderia funcionar como alvo terapêutico para a nefropatia falciforme (THARAUX, 

2011). 

Déficit de acidificação urinária foi encontrado em 19,2% dos pacientes 

estudados. Esta alteração é menos frequente que a incapacidade de concentração 

urinária na DF, sendo descrita em associação com uma acidose tubular renal 

incompleta. Ho e Alleyne (1968) investigaram a capacidade de acidificação urinária 

em 8 pacientes adultos com DF por meio da administração de cloreto de amônio, 

como o primeiro teste de acidificação urinária descrito (WRONG; DAVIES, 1959), e 

encontraram um pH médio de 5,42, que foi significativamente maior que nos 

controles (média de 4,85). Estes autores, entretanto, não descreveram quantos 

pacientes apresentaram pH urinário acima de 5,5, o que caracterizaria o déficit de 

acidificação urinária. No presente estudo uma parcela significativa de pacientes 

apresentou pH urinário acima de 5,5, confirmando o déficit de acidificação, e mesmo 

o pH urinário foi significativamente menor nos pacientes com DF, em comparação 
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com os controles. Goossens et al. (1972) também encontraram deficit de 

acidificação urinária em pacientes com DF, sendo a prevalência deste estudo maior 

que a encontrada nos pacientes aqui descritos (75% entre os pacientes HbSC e 

92% nos pacientes HbSS). 

A pesquisa de novos biomarcadores da nefropatia da DF é extremamente 

importante, uma vez que podem fornecer o diagnóstico precoce das alterações 

renais, permitindo a adoção de medidas que possam prevenir a progressão da DRC 

e evitar o desenvolvimento de doença renal terminal. Na DF já foram descritos mais 

de 100 biomarcadores, sendo a maioria aumentada nos pacientes estáveis e 

aumentando ainda mais nos períodos das crises da DF (REES; GIBSON, 2011). A 

albuminúria foi um dos primeiros biomarcadores de doença renal descrito na DF, 

estando comprovadamente associada com dano glomerular, como descrito 

previamente. Outros marcadores como a cistatina C, molécula de injúria renal-1 

(KIM-1), N-acetil-b-D-glicosaminidade (NGA), fator de crescimento e transformação 

urinário β-1, calicreína urinária e endotelina urinária-1 são descritos como 

associados à perda de albumina na urina na DF (REES; GIBSON, 2011). Níveis 

aumentados de interleucina-18 (IL-18) e ácido úrico séricos foram encontrados em 

pacientes com DF, estando associados com marcadores de hemólise, disfunção 

endotelial e outras citocinas (CERQUEIRA et al., 2011), podendo também estar 

aumentados em pacientes com nefropatia falciforme. O biomarcador ideal é aquele 

pouco invasivo, como no caso dos marcadores urinários, e que consigam fornecer o 

diagnóstico precoce das alterações renais (ZHOU et al., 2006). 

No presente estudo foi realizada a pesquisa de exossomas urinários com 

o intuito de verificar quais locais dos túbulos renais estariam associados com as 

alterações encontradas nos outros testes. Os exossomas urinários são vesículas 

menores de 100nm contendo proteínas originadas desde os podócitos glomerulares 

até as células epiteliais dos túbulos renais (ZHOU et al., 2006; GONZALES et al., 

2010; MOON et al., 2011). Estas vesículas são eliminadas no espaço urinário e 

podem ser detectadas na urina por técnica de Western blotting (GONZALES et al., 

2010; MOON et al., 2011). Podem ser identificadas proteínas específicas de 

determinados segmentos renais, como a aquaporina-2 (ducto coletor), trocador de 

sódio 3 (NHE3, túbulo proximal) ou podocalixina (podócitos), servindo de 

biomarcadores para lesão renal funcional e estrutural (ZHOU et al., 2006; 
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GONZALES et al., 2010). Já foram identificadas mais de mil proteínas na urina que 

podem ser eliminadas na forma de exossomas (ADACHI et al., 2006). O achado 

destes exossomas na urina é uma nova possibilidade de diagnóstico e classificação 

para as doenças renais (KNEPPER; PISITKUN, 2007). Na DF já foram pesquisados 

vários biomarcadores de disfunção orgânica (REES; GIBSON, 2011), mas os 

exossomas urinários ainda não foram investigados em nenhum estudo até o 

momento. 

No presente estudo, foram pesquisados aquaporina-2 (AQP2) e canal 

epitelial de potássio (ROMK), mas não foram evidenciadas diferenças significativas 

em relação ao grupo controle. Pode haver uma deficiência funcional nestes canais, o 

que justificaria a ocorrência de déficit de concentração urinária e alteração no TTKG 

nestes pacientes. 

A AQP2 é uma proteína de membrana que serve para o transporte de 

água e pequenos solutos através da membrana celular, estando presente no ducto 

coletor e sendo fundamental, juntamente com o mecanismo de contra-corrente e a 

hipertonicidade medular, para a concentração urinária (YASUI et al., 1996; 

KOEPPEN; STANTON, 2007; TAKATA et al., 2008). No estado basal, AQP2 

localiza-se sobretudo em vesículas intracelulares. Com o estímulo do hormônio anti-

diurético (ADH) ou vasopressina, a AQP2 é translocada do compartimento 

intracelular para a membrana apical por fusão endocítica. Uma vez a AQP2 estando 

na membrana apical, a água é facilmente reabsorvida (KOEPPEN; STANTON, 2007; 

TAKATA et al., 2008). O ducto coletor contem adenilato ciclase sensível à 

vasopressina e é virtualmente impermeável à água na ausência deste hormônio. A 

vasopressina liga-se a receptores V2 nas células do ducto coletor, levando à 

inserção de vesículas contendo AQP2 na membrana apical e à síntese de mais 

AQP2 (KOEPPEN; STANTON, 2007). A AQP2 é sensível à vasopressina e é 

responsável pela reabsorção de água no ducto coletor, juntamente com AQP3 e 

AQP4 (BERL; SCHRIER, 2010). Defeitos na expressão de AQP2 resultam em 

diabetes insipidus e inabilidade de concentrar a urina (TAKATA et al., 2008). A 

AQP2 encontra-se desregulada em inúmeras desordens do metabolismo da água, 

incluindo os distúrbios associados à poliúria (obstrução do trato urinário, 

hipocalemia, inflamação e toxicidade pelo lítio) e em estados de hiponatremia 
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dilucional, como na síndrome de secreção inapropriada de ADH, insuficiência 

cardíaca e cirrose (RADIN et al., 2012). 

Em estudos experimentais foi evidenciado que a expressão de AQP2 

aumenta com a idade e é diretamente proporcional à capacidade de concentração 

urinária (YASUI  et al., 1996). Existem evidências de AQP2 defeituosa em indivíduos 

com diabetes insipidus nefrogênico, o que prejudica a reabsorção de água no ducto 

coletor e consequentemente a concentração da urina (KOEPPEN; STANTON, 

2007). Mecanismo semelhante poderia ocorrer na DF, levando à produção de AQP2 

defeituosa, o que justifica o déficit de concentração urinária, mas estudos genéticos 

seriam necessários para comprovar esta hipótese. Além da presença de AQP2 

defeituosa, na DF também ocorre prejuízo na manutenção de um interstício medular 

hiperosmótico devido aos fenômenos vaso-oclusivos típicos da doença (SHARPE; 

THEIN, 2011). A hipertonicidade medular é fundamental para o mecanismo de 

concentração urinária (KOEPPEN; STANTON, 2007), e estando prejudicada devido 

à isquemia medular contribuiria para o déficit de concentração urinária na DF. 

Existem 2 tipos de canais de potássio descritos nas células do ducto 

coletor cortical. Os canais de potássio apical (ROMK) são considerados os principais 

na secreção de potássio. Este canal é caracterizado por ter uma baixa condutância e 

alta probabilidade de ser aberto sob condições fisiológicas. O canal maxi-K+ é 

caracterizado por uma conditância única e é relativamente quiescente no estado 

basal. Este canal torna-se ativado sob condições de fluxo aumentado. Em condições 

de fluxo aumentado de Na+ e diluição do K+ no lumen tubular, o recrutamento de 

canais maxi-K+ desempenha um papel importante na mediação de secreção de K+ 

fluxo-dependente (PALMER; DUBOSE JR, 2010). A deficiência de K+ é associada 

com a down-regulation de canais ROMK da membrana plasmática (PALMER; 

DUBOSE JR, 2010). No presente estudo, foi evidenciado um maior TTKG entre os 

pacientes com DF e uma quantidade de canais ROMK semelhante ao grupo 

controle, o que evidencia um maior transporte de K+ nos pacientes com DF sem 

afetar a expressão de canais ROMK. O déficit de concentração urinária torna o 

compartimento tubular distal mais diluído, sendo a relação U/Posm menor nestes 

pacientes, o que pode justificar um TTKG maior por conta de o denominador da 

fórmula (U/Posm) estar menor (ETHIER et al., 1990). O estado de hipercalemia 
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crônica descrito na DF pode justificar um maior TTKG neste grupo de pacientes 

(ETHIER et al., 1990), mas não alterando a expressão dos canais ROMK. 

A DF é associada com importantes alterações renais. A principal 

alteração encontrada foi o déficit de concentração urinária, que foi observada em 

todos os pacientes estudados. Déficit de acidificação urinária também foi frequente 

(encontrada em quase 20% dos casos). O maior nível de FENa aponta para um 

possível defeito tubular proximal, enquanto que o maior TTKG encontrado nos 

pacientes com DF sugere disfunção tubular distal. A avaliação continuada da função 

renal é extremamente importante nos pacientes com DF, uma vez que estes 

pacientes são assintomáticos e existem medidas que possivelmente podem retardar 

a progressão ou mesmo prevenir a doença renal na DF, como o uso de iECA, BRA e 

hidroxiureia. Outros tratamento promissores, que podem ter efeito sobre a nefropatia 

falciforme incluem o transplante de células tronco e a terapia genética molecular 

(SHENOY, 2011; APPIAH-KUBI; LIPTON, 2012), mas ainda são necessários 

maiores estudos para traçar o melhor tratamento das alterações renais na DF. 
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7 CONCLUSÕES 

 A DF está associada a importantes alterações da função renal. 

 A DF é um importante fator de risco para o desenvolvimento de 

disfunção glomerular e tubular renal. 

 As principais alterações da função renal encontradas na DF são déficit 

de concentração e acidificação urinária. 

 Déficit de concentração urinária foi mais frequente que déficit de 

acidificação, evidenciando predomínio de dano tubular distal. 

 Proteinúria foi encontrada em uma parcela importante dos pacientes 

estudados, sendo mais importante a proteinúria tubular. 

 A fração de excreção de sódio foi mais alta nos pacientes com DF, 

sugerindo uma possível nefropatia perdedora de sal. 

 O transporte transtubular de potássio foi mais alto nos pacientes com 

DF, evidenciando também perda de potássio. 

 O transporte de água livre de solutos foi menor nos pacientes com DF, 

evidenciando déficit na reabsorção de água, o que está associado com o déficit de 

concentração urinária. 

 Não foram evidenciadas alterações nos transportadores tubulares 

aquaporina-2 e transportador de potássio apical. 

 O principal responsável pelo déficit de concentração urinária na DF 

pode ser as alterações isquêmicas na região medular renal que prejudica o 

mecanismo de contra-corrente e a manutenção da hipertonicidade medular. 

 O uso de hidroxiureia parece ser benéfico na DF como protetor da 

função renal, uma vez que foram evidenciados menores níveis de creatinina e 

proteinúria entre os pacientes que estavam em uso desta medicação. 
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ANEXO A   

FICHA UTILIZADA NA PESQUISA 

 
 
 
 

 
 

Universidade Federal do Ceará 
Faculdade de Medicina 

Departamento de Medicina Clínica 
 

Alterações Renais em Pacientes com Doença Falciforme 
 

NOME:______________________________________________________ PRONT.:_____________________ 

IDADE: ________ GÊNERO ______  COR: _____________ PROFISSÃO: _____________________________ 

NATURALIDADE: ________________________  PROCEDÊNCIA: __________________________________  

DATA 1º ATENDIMENTO:______________ INTERNAÇÕES: _________________________________________  
 

 

HISTÓRIA DA DOENÇA FALCIFORME: 

Contato com ratos: sim  / não  / não relatado  

Se positivo, período de incubação: _______________ 

Sorologia para Lepto: positiva  / negativa  /  

não realizada ; Título: _______________________ 

Início dos sintomas até a admissão: ______________  

 

 

HDA:_____________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

HPP:_____________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 
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HÁBITOS:_________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

HISTÓRIA PSICOSSOCIAL:________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

MEDICAÇÃO:_____________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

 

OBSERVAÇÕES: 
__________________________________________________________________________ 
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________ 
 
 
EVOLUÇÃO CLÍNICA  

 
DATA            

PAsis Max            

PAsis mín            

PAdias Max            

PAdias mín            

Temp máx            

Temp min            

FC Max            

FC min            

FR Max            

FR min            

Diurese            

HEMOGRAMA 

DATA            

Hematócrito            

Hemácias            

Hemoglobina            

Leucócitos            

Segmentados            

Bastões            

Eosinófilos            

Basófilos            

Linfócitos            
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Monócitos            

Plaquetas            

VHS            

COAGULOGRAMA 

DATA            

TAP (%)            

TTPA            

TT            

Fibrinogênio            

GASOMETRIA ARTERIAL 

DATA            

pH            

HCO3            

PO2            

PCO2            

BE            

SatO2            

BIOQUÍMICA DO SANGUE 

DATA            

CD4            

Glicose            

Uréia            

Creatinina            

Ác. Úrico            

Potássio            

Sódio            

Cloro            

Cálcio iônico            

Cálcio total            

Magnésio            

Fósforo            

LDH            

PCR            

CPK            

Amilase            

Lipase            

BT            

BD            

BI            

Prot. Totais            

Albumina            

Globulinas            

TGO            

TGP            

FA            

Colesterol total            
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HDL            

LDL            

Triglicerideos            

GGT            

BIOQUÍMICA E SUMÁRIO DE URINA 

DATA            

Glicose            

Acetona            

pH urinário            

Densidade U            

Hematúria            

Leucocitúria            

Cilindrúria            

Microalbuminúria            

Proteinúria            

Proteinúria 24hs            

 

 
Dosagem dos exossomas urinários: 
 
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________ 
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ANEXO B  

APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO C  

ARTIGOS PUBLICADOS 
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ANEXO D  

TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS 
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