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RESUMO

Introducdo - Alteragbes renais representam uma das complicagcdes cronicas
principais da doenca falciforme (DF). O objetivo deste estudo € investigar a
ocorréncia de alteracdes renais em pacientes com DF. Métodos - Foi realizado
estudo de coorte com 26 pacientes com DF acompanhados em um ambulatério de
Fortaleza, Cearda, Brasil. Testes de acidificagcdo e concentragdo urinarias foram
realizados usando cloreto de célcio (CaCl,) e ap6s periodo de 12h de jejum e
privacao hidrica. Foram calculados fracdo de excrecédo de sodio (FEng), transporte
transtubular de potassio (TTKG) e transporte de agua livre de solutos (TcH,0). O
grupo de pacientes com DF foi comparado com um grupo de 15 voluntarios 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 distribuicdo de género foi similar entre os dois grupos. Déficit de
acidificacdo urinaria foi encontrada em 5 pacientes com DF (19,2%), que
apresentaram pH urinario > 5,5 apés o teste com CaCl,. A osmolaridade urinaria foi
significativamente menor entre os pacientes com DF (355+60 vs. 818+202mOsm/kg,
p=0,0001, apds periodo de 12h de jejum e privacéo hidrica). Déficit de concentracao
urinaria 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 TcH,O foi menor (0,22+0,3 vs.
1,1+0,3L/dia, p=0,0001). A pesquisa de AQP2 nao mostrou diferenca significativa em
relacdo 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). Conclusdo - A DF é associada a
importantes alteracGes renais. As principais alteracdes encontradas foram déficit de
concentracdo e acidificacdo urinaria. Foi ainda observado aumento no transporte
transtubular de potassio e reducéo no transporte de agua, evidenciando a ocorréncia

de disfuncao tubular distal.

Palavras-chave: Doenca da Hemoglobina SC. Taxa de Filtracdo Glomerular.

Faléncia Renal Cronica.



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, Ceard, Brazil. Urinary
acidification and concentration tests were performed using calcium chloride (CacCl,),
and after a 12h period of water and food deprivation. Fractional excretion of sodium
(FEna), transtubular potassium gradient (TTKG) and solute free water reabsorption
(TcH20) 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
CacCl, test. Urinary osmolality was significantly lower in SCD patients (35560 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 TcH,O 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 (17238 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.



10

LISTA DE FIGURAS

Prevaléncia mundial do trago falciforme

A - Microscopia eletrdnica mostrando hemacias em forma de foice
B - Hemécias falcémicas no esfregaco de sangue periférico de um
paciente portador de doenca falciforme

Fisiopatologia do acometimento renal na doencga falciforme

Local de acdo na cascata fisiopatolégica da doenca falciforme de

diversas intervencgdes terapéuticas

Classificagdo do risco de doenca renal cronica de acordo com a TFG e

albuminuria

Prevaléncia de alteracdes da taxa de filtracdo glomerular e
classificacdo da doenca renal crénica entre pacientes com doenca
falciforme, de acordo com a depuracdo de creatinina pela formula
CKD-EPI

Prevaléncia de proteinuria entre pacientes com doenca falciforme

Prevaléncia de déficit de acidificacdo urinaria, déficit de concentracéo
urinaria, alteracfes da taxa de filtracdo glomerular e proteindria entre

pacientes com doenca falciforme

Aquaporina-2 (AQP2) na fracdo de exossomas urinarios pelo Western

blotting em pacientes com doenca falciforme e controles sadios

Canal de potassio apical (ROMK) na fragcdo de exossomas urinarios
pelo Western blotting em pacientes com doenca falciforme e controles

sadios

24

26

32

45

61

67

67

70

73

74



1

LISTA DE QUADROS E TABELAS

Principais complicacdes em diferentes 6rgdos na doenca falciforme

Classificagédo da Doenga Renal Cronica

Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com doenca

falciforme e do grupo controle
Risco de doenca renal crénica entre pacientes com doenca falciforme

Comparacdo dos parametros de funcao renal entre os pacientes com

doenca falciforme e o grupo controle

Comparacéo dos testes de concentracao e acidificacdo urinarias entre

os pacientes com doenca falciforme e o grupo controle

Comparacédo dos parametros de funcado renal entre os pacientes com

doenca falciforme de acordo com o uso de hidroxiureia

29

60

65

68

69

71

72



ADH
AINES
ALT
AQP2
AST
BH4
BRA
caCl,
CKD-EPI
DF

DRC
EPO
FENa

GESF

IMC
LDH

LRA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Hormonio Antidiurético

Antiinflamatorios N&o-Esteroidais

Alanina Aminotransaminase

Aquaporina-2

Aspartato Aminotransaminase
Tetrahidrobiopterina

Bloqueadores do Receptor de Angiotensina Il
Cloreto de Calcio

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Doenca Falciforme

Doenca Renal Crbnica

Eritropoetina

Fracao de Excrecao de Sodio
Glomerulosclerose Segmentar e Focal
Hemoglobina

Hemoglobina Fetal

Hemoglobina S

Histona Deacetilase

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina
Imunoglobulina A

Imunoglobulina G

Imunoglobulina M

indice de Massa Corporal

Desidrogenase Latica

Lesao Renal Aguda



MDRD
NH,4CI
NO
ROMK
SCD
TcHO
TFG
TMO

TTKG

12

Modification of Diet in Renal Disease

Cloreto de Amonio

Oxido Nitrico

Renal Outer Medullary K* channel, Canal de potassio apical
Sickle Cell Disease

Transporte de Agua Livre de Solutos

Taxa de Filtracdo Glomerular

Transplante de Medula Ossea

Gradiente de Transporte Transtubular de Potassio



2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
25.1
2.5.2
2.5.3
2.5.4
2.5.5
2.5.6
2.5.7
2.6
2.7

2.8

3.1
3.2

4.1

4.2

SUMARIO

INTRODUCAO

REVISAO DE LITERATURA
Historico

Epidemiologia

Fisiopatologia

Quadro clinico

AlteracOes renais na doenca falciforme

Alteracbes da concentragao urinaria

Déficit de acidificacao urinaria
Hiperfiltracdo glomerular
Doencas glomerulares
Leséo renal

Hematuria

Outras alteracOes
Diagnastico

Tratamento

Progndstico
OBJETIVOS

Geral

Especificos
METODOLOGIA

Tipo de estudo

Caracterizacéo do local do estudo

16
21
21
23
25
29
31
32
34
35
36
38
40
41
43
44
50
53
53
53
55
55

55



4.3 Critério de inclusao 55

4.4  Critério de excluséo 55
45  Populacao do estudo 56
4.6  Parametros estudados 56
4.7  Andlise estatistica 62
5 RESULTADOS 65
5.1 Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da populacéo estudada 65
5.2  Avaliacdo da funcao renal — filtracdo glomerular e proteindria 66
5.3  Sddio, potassio e transporte tubular de agua 68
5.4  Habilidade de concentracdo urinaria 69
5.5  Habilidade de acidificacdo urinaria 70

5.6 Comparacdo dos pacientes com doenca falciforme de acordo com o

uso de hidroxiureia 71
5.7  Pesquisa de exossomas urinarios 73
6 DISCUSSAO 76
7 CONCLUSOES 94
REFERENCIAS 96

ANEXOS 120



INTRODUCAO



16

1 INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) € a doenca hematoldogica hereditaria mais
comum no mundo, na qual os pacientes herdam variantes do gene da 3-globina, o
que leva a polimerizacdo da hemoglobina, chamada de hemoglobina S (LOUREIRO;
ROZENFELD, 2005). Esta mutacdo sofreu selecdo natural durante a evolugao
humana, porque individuos com uma coOpia do gene mutante e um gene normal
(traco falciforme) apresentam maior sobrevida em regides endémicas para maléaria
(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; WANG, 2009). O trago falciforme ocorre
em cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo todo (TSARAS et al., 2009). A
prevaléncia da doenca apresenta diferencas entre as diversas regides do mundo
devido a evolucéo, sendo de 25-30% na Africa Ocidental, com uma estimativa de
120.000 nascidos com a doenca na Africa. Estima-se que 8-10% dos recém-
nascidos americanos descendentes de africanos tém a DF (SAUNTHARARAJAH;
VICHINSKY, 2008; WANG, 2009). No Brasil, cerca de 0,1 a 0,3% da populagéo
negra € afetada pela doenca e estima-se que 2 milhdes de brasileiros sao
portadores do traco falciforme (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005). Cerca de 78% dos
Obitos por DF no nosso pais 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
doenca (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005).

O diagnéstico é baseado nos achados do exame de sangue (hemograma
e esfregaco), sendo confirmado através da eletroforese de hemoglobina
(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; WANG, 2009). A anemia hemolitica
cronica geralmente é associada a baixos niveis de hematdcrito e hemoglobina, e as
hemacias caracteristicas em forma de foice podem ser vistas no esfregaco de
sangue periférico (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008).

As principais manifestacdes da DF incluem anemia hemolitica cronica
(devido a polimerizacdo da hemoglobina as hemacias ficam mais propensas a
hemdlise), fenbmenos tromboticos (devido a adesao das hemécias ao endotélio com
consequente inflamacéo e ativacao da coagulacao), episddios dolorosos recorrentes
(devido a isquemia secundaria a trombose) e disfuncdo crbnica de O6rgaos
(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). As complicacbes mais graves e que

estdo associadas com maior mortalidade sdo aquelas relacionadas a faléncia de
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orgédos, incluindo leséo renal, acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca
congestiva e sindrome toracica aguda (PRABHAKAR; HAYWOOD JR.; MOLOKIW,
2010; ZAGO; PINTO, 2007; SILVA JUNIOR; LIBORIO; DAHER, 2011). Les&o renal
aguda pode ocorrer na doenca 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 inicio do
século XX (JOSEPHS, 1928), tendo-se seguido alguns relatos de alteracdes na
capacidade de concentracao urinaria, caracterizadas por hipostenuria, em pacientes
com esta doenca (KEITEL; THOMPSON; ITANO, 1956) e perda de funcéo renal
associadas a eventos tromboéticos (CROSLEY; STRICKLAND, 1961). Outras
complicagbes renais descritas nesta doenca incluem hematuria, microalbuminuria,
aumento da perda urinaria de proteina ligadora do retinol, B2-microglobulina e
endotelina-1, neoplasia renal, necrose papilar renal e rabdomidlise induzida por
exercicio (TSARAS et al.,, 2009; ABO-ZENAH; MOHARRAM; EL NAHAS, 2009;
AHMED; IBRAHIM, 2006; THARAUX et al.,, 2005; SESSO et al., 1998; SILVA
JUNIOR; LIBORIO; DAHER, 2011).

Estudo recente sugere que a perda de funcao renal na DF esta associada
com niveis discretamente elevados de pressao arterial sistémica — pressao sistolica
de 120-139mmHg e diastélica de 70-89mmHg (GORDEUK et al., 2008). Lesao renal
é relatada em torno de 21% dos casos, associada a fendmenos tromboemboalicos,
podendo evoluir para doenca renal crénica terminal (BUCHANAN et al., 2010). Os
multiplos infartos renais que podem ocorrer nas crise veno-oclusivas da DF podem
levar a fibrose intersticial e doenca renal cronica em 4 a 18% dos pacientes
homozigotos (RAYNAL et al., 2007). A leséo renal é uma complicacdo geralmente
observada tardiamente no curso da DF, que exige uma longa evolucdo da lesao
tissular para se manifestar (ZAGO; PINTO, 2007; SILVA JUNIOR et al., 2012). Uma
alta prevaléncia de DF entre pacientes com doenca renal crénica terminal em
hemodialise foi observada recentemente entre afro-americanos, sugerindo que a DF
pode ser um importante fator para a perda cronica da funcao renal (DEREBAIL et al.,
2010).

A hipostendria é a perda da capacidade de concentracdo urinaria. Ocorre

como resultado de microinfartos de repeticdo na regidao medular renal e alteracoes
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no fluxo sanguineo renal, constituindo a alteracdo renal mais conhecida na DF
(TSARAS et al., 2009; MAGALHAES, 2007; SILVA JUNIOR; LIBORIO; DAHER,
2011). A hipostenuria resulta na perda de agua livre, que, quando ndo compensada
com ingesta hidrica adequada, leva a um aumento da osmolaridade sanguinea
(TSARAS et al., 2009).

Hematuria, tanto microscopica quando macroscépica, € a complicacdo
renal mais frequente em pacientes com trago falciforme. A manifestagdo mais
comum da necrose papilar renal é a hematuria macroscoépica indolor (TSARAS et al.,
2009). A falcizacdo das hemacias leva a um aumento da viscosidade sanguinea na
regido medular renal que pode provocar trombose dos vasa recta. Estas
microtromboses podem levar ao desenvolvimento de hematuria devido a ruptura dos

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

Alteracdes glomerulares sdo menos comuns. Amiloidose foi recentemente
relatada em uma crianca de 13 anos com DF diagnosticada aos 8 meses de idade.
O paciente apresentava proteilria significativa, de 1892mg/dia, de dificil controle
(SIMSEK et al., 2006). Proteinaria grave pode ocorrer como consequéncia de
hiperfiltracdo glomerular na DF (DAVENPORT; BUSCOMBE, 2008). E observada
hipertrofia glomerular, que tende a aumentar com a idade, e histologicamente
observa-se hipercelularidade e lobulacdo dos tufos glomerulares, semelhante ao
observado nas glomerulonefrites proliferativas. Com a progresédo da idade podem
ocorrer duplicacdo da membrana basal e proliferacdo mesangial, e em pacientes
adultos podem ocorrer fibrose progressiva, parcial ou completa. As lesbes
histopatoldgicas mais frequentemente identificadas sdo glomeruloesclerose focal e
segmentar, glomerulonefrite membrano-proliferativa, microangiopatia tromboética e
glomerulopatia especifica da DF (MAIGNE et al., 2010; MAGALHAES, 2007).
Terapias anti-proteindricas com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
tem sido propostas com sucesso para pacientes com DF e proteinuria (FITZHUGH,;
WIGFALL; WARE, 2005).

O monitoramento da funcdo renal em pacientes com DF € de extrema
importancia devido a frequéncia das complicacdes renais e das consequéncias
deste envolvimento (SILVA JUNIOR; LIBORIO; DAHER, 2011). Estudos recentes

sugerem que o uso de ultrassonografia renal com doppler, analisando indices de
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resistividade e pulsatilidade, pode servir como marcador precoce de alteracdes
renovasculares nestes pacientes (TAORI et al., 2008). A pesquisa de alteracbes
subclinicas, através de exames seéricos e urinarios também podem ser Uteis para o
diagnéstico precoce do envolvimento renal na doenca e para a consequente
prevencdo da progressao da doenga renal. As alteragbes da funcéo renal sao
assintomaticas na maioria dos casos, e o0 paciente s6 desenvolve sintomas quando
ocorre perda significativa de funcdo renal, com sintomas urémicos e necessidade de
didlise. A deteccédo precoce destas alteracdes, por meio de testes laboratoriais mais
especificos é de extrema importancia para retardar a progressao da doenca renal e

evitar a necessidade de didlise.

O presente estudo foi realizado para a investigacdo de alteracdes renais
em um grupo de pacientes com diagnostico de DF acompanhados em um
ambulatorio especializado na cidade de Fortaleza, Ceara, Brasil. Foram investigadas
alteracdes da funcéo renal por meio de exames de sangue e de urina, alteracdes
tubulares, por meio da pesquisa da capacidade de concentracdo e acidificacdo
urinarias e da quantificacdo de transportadores tubulares. Existem poucos estudos
sobre as alteracdes tubulares na DF, e este foi 0 primeiro sobre o assunto em nossa

regiao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A doenca falciforme (DF) € a doenca hematoldégica hereditaria mais
frequente, apresentando distribuicdo mundial (WANG, 2009). A doenca é marcada
por crises vaso-oclusivas devido a forma das hemacias, consequente a
polimerizacdo da hemoglobina, chamada de hemoglobina S, anemia hemolitica e
suscetibilidade aumentada para infeccoes (SCHNOG et al., 2004; LOUREIRO;
ROZENFELD, 2005). Diversos 6rgaos podem ser envolvidos, incluindo alteracées no
sistema nervoso central, em 0ssos e articulagbes, 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 alteracdes tubulares e perda de funcéo renal
(DAVENPORT; BUSCOMBE, 2008).

2.1 Historico

Estudos antropologicos de analises biomoleculares sugerem que o0 gene
da globina B° (gene da hemoglobina S - HbS) surgiu por meio de um processo de
mutacdo de bases nitrogenadas ha 50 ou 100 mil anos, abrangendo os periodos
Paleolitico e Mesolitico, sendo a Africa o provavel local da ocorréncia da mutacéo na
fase coincidente a presenca do Homo sapiens neanderthalis e do Homo sapiens
sapiens (NAOUM; NAOUM, 2004). A dispersdo do gene da HbS pode ter ocorrido
entre 60 e 40 mil anos, quando 0s nossos ancestrais se deslocaram para o sudeste
da Asia e para a Austrélia. A introducdo do gene da HbS nas Américas,e no Brasil,
ocorreu entre os séculos XVI e XVIII, motivado pelo trafico 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 Africa, pelo habito existente
em diversas tribos de tatuar os portadores da doenca (RUIZ, 2007). N&o se sabe ao
certo em que época da histéria da humanidade surgiu a DF, pois até hoje nédo se
conseguiu demonstrar a doenca em contextos arqueoldgicos. Mais recentemente

tem se proposto o estudo de is6topos de oxigénio como marcadores da doenca, pois
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foi demonstrado em estudos experimentais que os animais com a DF apresentam

menores taxas de isotopos de oxigénio nos ossos (REITSEMA; CREWS, 2011).

O primeiro relato oficial da DF foi feito por James Herrick, cardiologista
dos Estados Unidos, had pouco mais de 100 anos, em 1910, com a descricdo do
caso de um jovem de 20 anos de idade procedente da ilha de Granada, no Caribe,
que apresentava sindrome de dor toracica aguda (HERRICK, 1910; SERJEANT,
2010; PRABHAKAR; HAYWOOD JR.; MOLOKIW, 2010). No periodo pré-guerra civil
norte-americana foram feitos relatos de problemas de salde em escravos que
podem ser atribuidos a DF, como alta taxa de abortos espontaneos, artralgias,
infeccdes pulmonares e Ulceras crénicas de membros inferiores (PRABHAKAR;
HAYWOOD JR.; MOLOKIW, 2010).

A introducdo da DF no Brasil esta diretamente relacionada a origem da
nossa populagdo. Com o trafico de escravos da Africa, o gene da HbS foi introduzido
no pais, e devido a miscigenacdo a doenca foi difundida pelo territério 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 pais por individuos
pertencentes a dois grupos culturais principais: o Sudanes e o Bantu, o que coincide
com a analise de haplotipos que revelaram que o haplotipo Bantu é o mais
prevalente no pais (NAOUM; NAOUM, 2004). Os Estados de Minas Gerais e Rio de
Janeiro e a regido litoranea do Nordeste apresentaram de forma mais intensa a
miscigenacdo branco-negra, o que reflete a maior prevaléncia da doenca nestas
regides (NAOUM; NAOUM, 2004).

O primeiro relato sobre uma doenca comum em criancas negras com
anemia, ictericia 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, ictericia, dores abdominais e articulares agudas, e Ulceras em
membros inferiores, na revista Arquivos Médicos da Bahia, de circulacéo restrita
(NAOUM; NAOUM, 2004). Posteriormente, em 1934, foi publicado artigo do médico
Alvaro Serra de Castro no Jornal de Pediatria, com a descricdo da DF
(CAVALCANTI, 2011), j& descrita pelo médico americano Herrick em 1910. O artigo
resume-se a exposicdo de cinco casos clinicos, provenientes de estudos

empreendidos no Hospital Sdo Francisco de Assis no Rio de Janeiro. Embora Castro
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ndo tenha apresentado valores estatisticos de seus achados, esse seu trabalho
pode ser considerado um dos primeiros estudos sobre a incidéncia da doencga no
Brasil, pois foram feitas analises sistematicas em oitenta criancas negras, a procura
de hemacias falciformes (CAVALCANTI, 2011). A maior parte dos médicos que
estudaram a anemia falciforme no Brasil nos anos 1930 e 1940 viram-na como uma
doenca importante para a saude publica do pais em vista da extensa populacédo de
negros e mesticos (CAVALCANTI, 2011).

2.2 Epidemiologia

Estima-se que 7% da populacdo mundial seja acometida por
hemoglobinopatias, das quais a mais importante € a DF (LOUREIRO; ROZENFELD,
2005). A distribuicdo global da DF é resultado de dois fatores: selecdo de
carreadores por meio da sobrevida destes em areas endémicas para malaria e a
subsequente migracdo (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). A maior prevaléncia é
registrada no continente africano, onde o gene da DF € disseminado (encontrado em
torno de 25 a 30% da populacio da Africa Ocidental), e entre os individuos negros
de paises que participaram do trafico de escravos entre os séculos XVII e XIX,
sobretudo nas Américas (WEATHERALL, 2003; SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY,
2008; WANG, 2009; STEINBERG, 2011). A prevaléncia do traco falciforme varia de
10 a 40% na Africa equatorial e diminui para 1 a 2% na costa norte do continente e
menos de 1% na Africa do Sul, o que reflete a maior sobrevida dos carreadores do
traco falciforme frente a malaria (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006). Na
Arabia Saudita a prevaléncia do traco falciforme varia de 2 a 27% e mais de 2,6%

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

Estudos recentes mostram que os americanos afro-descendentes com DF
tiveram uma menor mistura racial com caucasianos, de acordo com analises
genéticas (SOLOVIEFF et al., 2011). Estima-se a ocorréncia de mais de 230.000
nascimentos anuais de individuos com a DF na Africa, o que corresponde a 80% do
total de casos no mundo (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). Uma menor
frequéncia é observada em paises da bacia do Mediterraneo, Oriente Médio e partes

da india. Em algumas partes da Africa, aproximadamente 45% da populacéo
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apresenta o traco falciforme (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; WANG,
2009).

No Brasil, cerca de 0,1 a 0,3% da populacdo negra € afetada pela
doenca, e aproximadamente 2 milhdes de individuos sao portadores da HbS -
heterozigotos (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005). A prevaléncia da DF na populacao
geral do pais é de aproximadamente 0,04% (NAOUM et al., 1987). Na regido
sudeste, a prevaléncia estimada de heterozigotos é de 2% na populagéo geral e de
6 a 10% entre os negros (ANVISA, 2002). Em Minas Gerais foi estimada a incidéncia
de um caso novo homozigoto para cada 2.800 nascimentos (PAIXAO et al., 2001).
No Rio de Janeiro a incidéncia 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 traco
falciforme e 109 (0,09%) de anemia falciforme (DINIZ et al., 2009).

A prevaléncia mundial estimada do trago falciforme esta ilustrada na

Figura 1.

Figura 1- Prevaléncia mundial do traco falciforme
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Fonte: adaptado de STEINBERG, 2011.
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2.3 Fisiopatologia

As hemoglobinopatias ocorrem nas formas heterozigotas e homozigotas.
Nos heterozigotos, as hemacias contém a hemoglobina normal do adulto (HbA) e a
variante HbS. Os heterozigotos raramente apresentam expressao fenotipica da
doenca clinicamente significativa, sendo por isso ditos como portadores do traco
falciforme. Nos homozigotos, ditos como portadores da anemia falciforme, a HbA
encontra-se ausente, e a gravidade das manifesta¢des clinicas varia. Além disso, a
doenca pode resultar da combinacédo de variantes da Hb ou da combinagéo da Hb
com genes da talassemia, sendo estes estados designados por produtos de genes
aberrantes, como HbSC ou HbS/B-talassemia (WEATHERALL, 2003; WANG, 2009).
O termo doenca falciforme é usado genericamente para se referir a todas as
sindromes falcémicas (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

A hemoglobina S (HbS) - S da palavra em inglés “Sickle” - é assim
chamada devido a forma de foice que as hemacias apresentam, sendo este fator o
responsavel pelo largo espectro de manifestacdes clinicas da doenca, que depende
do grau de anemia, da frequéncia das crises, extensdo de dano organico e duracao
da doenca (WANG, 2009).

A doenca € causada por uma mutacdo no gene da B-globina, que leva a
substituicdo da tiamina por adenina no sexto codon do gene B (GAG — GTG),
codificando por isso valina em vez de acido glutamico na sexta posi¢cao da cadeia 3
(NAOUM; NAOUM, 2004; WANG, 2009; REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010;
ALEXY et al.,, 2010). Esta pequena alteracdo leva a profundas mudancas na
estabilidade e solubilidade molecular. A substituicido do aminoacido na cadeia da B
globina leva a falcizacdo das hemacias durante a desoxigenacdo (WEATHERALL,
2003; SCHNOG et al., 2004).

A distorcdo das células contendo a HbS €é o resultado de sua
polimerizacdo. Os polimeros da HbS ocorrem em diversas formas que acabam por
distorcer a célula em um formato de foice ou outras formas alongadas. Com a
oxigenacao, estes polimeros dissolvem-se, e a hemacia perde a maioria das
propriedades patoldgicas causadas pela presenca do polimero. Se a concentracao
de HbS aproximar-se de 30g/dL, forma-se um gel semi-sélido (WANG, 2009). O
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equilibrio da HbS entre o estado liquido e sélido é determinado por diversas
variaveis, como tensdo de oxigénio, concentracdo de HbS, temperatura e outras
hemoglobinas que ndo a HbS. A presenca de HbA e HDF inibe a formacdo desse
gel. E possivel estimar quanta inibicio da polimerizagdo da HbS resultara de
intervencdes terapéuticas, como a alteracao da solubilidade da HbS, que pode ser
acompanhada pela modificacdo da estrutura do polimero, redu¢cdo da concentracao
média de Hb ou aumento da concentracdo da HbF (NOGUCHI et al., 1988). A
extensdo da polimerizagdo da HbS € proporcional ao grau e a duracdo da
desoxigenacdo da hemoglobina, a concentracao intracelular de HbS e a presenca de
HbF, que reduz a concentracéo de HbS (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

As hemacias contendo HbS adquirem o formato de foice devido a
polimerizacao intracelular de Hb, fenébmeno que pode ser observado por microscopia

eletrénica e mesmo no esfregago de sangue periférico (Figura 2).

Figura2- A - Microscopia eletrdbnica mostrando hemécias em forma de foice.
B - Heméacias falcémicas no esfregaco de sangue periférico de um
paciente portador de doenca falciforme

Fonte: adaptado de WEATHERALL, 2003; WANG, 2009.
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O processo de falcizagcdo ocorre continuamente, mesmo nos pacientes
assintomaticos (ALEXY et al., 2010). A falcizagdo das hemécias € induzida pelos
mesmos fendmenos fisico-quimicos responsaveis pela mudanca do estado liquido
para estado gelatinoso da HbS. O sangue arterial, contendo mais oxigénio que o
sangue venoso, apresenta uma quantidade menor de hemacias falcémicas (WANG,
2009). A hipoxemia € um dos eventos estimuladores para a falcizagdo das hemacias
mais potentes (ALEXY et al., 2010).

As principais alteracdes moleculares das hemécias em consequéncia do
fendbmeno da falcizag@o incluem aumento do calcio intracelular e de membrana,
perda de ions monovalentes, principalmente potassio, perda de dgua (desidratacéo
celular), aumento da densidade dos eritrécitos, redugcdo da deformabilidade,
fragilidade e vesiculacdo dos eritrocitos, oxidacdo da Hb (formacdo de
metemoglobina e superéxidos), desnaturacdo da Hb (formacdo de hemicromos,
heme livre e ferro livre), anormalidades das proteinas de membrana (anquirina,
banda 3, espectrina), exposicao de fosfatidilserina na membrana celular, aumento da
adesdo ao endotélio mediada por moléculas plasmaticas, da membrana e do
endotélio (ZAGO; PINTO, 2007). Existem também evidéncias da ocorréncia de
estresse oxidativo na fisiopatologia das complicacdes da DF, que melhoram com o

tratamento especifico da doenca (SILVA et al., 2011).

As hemacias falcémicas apresentam aderéncia anormal ao endotélio
vascular, o que contribui para os fenémenos vaso-oclusivos. Comparado a hemacias
normais, as hemacias falcémicas séo 2 a 10 vezes mais aderentes ao endotélio. A
viscosidade sanguinea nos pacientes com DF estd aumentada, e as manifestacdes
clinicas estdo associadas a este fendmeno. Ocorre também hemolise na DF, sendo
secundaria a dois mecanismos principais: reconhecimento e fagocitose das
hemécias falcémicas por mondcitos e macrofagos e dano estrutural devido a

alteracao morfolégica das hemacias acometidas (WANG, 2009).

Os mecanismos dos fenbmenos vaso-oclusivos podem variar com a
regido anatbmica e com diferentes circunstancias, sendo resultado de interacfes
dindmicas entre os eritrécitos e o endotélio vascular (REES; WILLIAMS; GLADWIN,
2010). Durante processos inflamatoérios, por exemplo, o aumento das interacdes

entre os leucdcitos e o endotélio pode ser um fator desencadeante de vaso-ocluséao.
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As hemacias falcémicas podem alterar a regulacdo normal do ténus vascular. Os
fatores derivados de células endoteliais normais incluem o&xido nitrico e
prostaciclinas (vasodilatadores) e endotelina-1 e fator de crescimento 3 derivado de
plaquetas (vasoconstritores). Um estado anormal de vasodilatacdo e baixa
resisténcia vascular ocorre em individuos com DF em periodos estaveis, mas
durante as crises ha uma reducdo nos niveis de substancias vasodilatadoras, como
as prostaciclinas, e um aumento das substancias vasoconstritoras, incluindo
endotelina e prostaglandinas (WANG, 2009). Este fenbmeno leva a reducao do fluxo
sanguineo, obstrucdo vascular e aumento da desoxigenacdo das hemacias

falcémicas.

Existem ainda evidéncias da participacdo das plaquetas nos eventos
vaso-oclusivos, sendo observadas alteragbes como reducdo da contagem de
plaquetas, aumento do volume plaquetario, sobrevida e agregacdo plaquetaria
reduzida (WANG, 2009). Praticamente todos os componentes da coagulacao,
incluindo funcdo plaquetaria, mecanismos procoagulantes, anticoagulantes e
sistema fibrinolitico, estdo alterados na DF, mesmo em pacientes clinicamente
estaveis. A presenca de fosfatidilserina na superficie externa da membrana
eritrocitaria e o aumento dos anticorpos antifosfolipideos e do fator tecidual marcam
o inicio da ativacdo da coagulacdo nestes pacientes. A destruicdo das heméacias
diminui a biodisponibilidade do NO, modificando a hemostasia vascular, aumentando
a ativacdo plaquetaria e a adesao de moléculas ao endotélio (STYPULKOWSKI;
MANFREDINI, 2010).

A hemodlise ocorre predominantemente na regido extra-vascular, como
resultado de hemofagocitose das células falcémicas por células do sistema reticulo-
endotelial (STEINBERG, 2011). Ocorre liberacdo de quantidades significantes de Hb
na circulacdo. A Hb livre tem propriedades de eliminar o NO da circulacdo (é uma
espécie de “scavenger”), levando a disfuncdo endotelial (ALEXY et al., 2010). Os
orgaos acometidos variam de acordo com a idade do paciente, o genoétipo especifico
das heméacias falcémicas, polimorfismos de outros genes e 0s aspectos ambientais
(BUCHANAN et al., 2010).
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2.4 Quadro clinico

Os individuos com DF s&o caracteristicamente assintomaticos até a
segunda metade do primeiro ano de vida. A auséncia de expressao clinica do
genotipo HbSS durante a vida fetal e o periodo pés-natal inicial € explicada pela
presenca de HbF suficiente para impedir a falcizacdo significativa das hemacias
(WANG, 2009). Existem evidéncias de que existe uma relagcdo temporal entre os
niveis de HbF e a evolucdo da doenca, bem como entre os niveis de HbF e o
prognostico (GILL et al., 1995; SILVA; GONCALVES; MARTINS, 2009). Os sintomas
iniciam-se nos primeiros meses de vida, a medida que os niveis de HbF caem e os
niveis de HbS aumentam (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008).

As manifestacdes clinicas cardinais da DF sdo anemia hemolitica cronica,
episédios recorrentes de dor e dano cronico de diversos 06rgaos
(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; BALLAS et al.,, 2010), com importante
impacto na qualidade de vida do individuo (ROBERTI et al., 2010). As manifestacdes
decorrentes das sindromes falciformes sdo extremamente variaveis entre 0s
pacientes e no mesmo paciente ao longo de sua vida (NAOUM; NAOUM, 2004).

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

Quadro 1. Principais complicacfes em diferentes 6rgaos na doenca falciforme

Neurolégicas

Acidente vascular encefalico, aneurisma, hemorragia, doenca de Moyamoya, infarto cerebral, ataque
isquémico transitério, convulsdes

Oftalmolégicas

Estrias angidides, glaucoma, retinopatia proliferativa, hemorragia vitrea, deslocamento de retina
Cardiacas

Cardiomegalia, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca, prolapso de valva mitral, hipertenséo
Pulmonares

Sindrome torécica aguda, hipertensdo pulmonar, infeccdes

Gastrointestinais/Hepatobiliares

Colecistite, colelitiase, sequestro hepatico, colestase intra-hepatica, hepatites virais
Renais/Genitourinérias

Lesdo renal aguda e crbnica, hematlria, proteindria, glomerulopatias, distlrbios tubulares,
priapismo, pielonefrite

Esplénicas

Infarto esplénico agudo, asplenia funcional, hiperesplenismo, sequestro esplénico agudo
Musculares/Osseas/Cutaneas

Necrose avascular, dactilite (sindrome mao-pé), Ulceras de membros inferiores,
miosite/mionecrose/fasceite, osteomielite, osteopenia/osteoporose

Crescimento e desenvolvimento

Retardo do crescimento

Fonte: adaptado de BALLAS et al., 2010.
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As manifestacdes clinicas da DF podem ser divididas em eventos agudos
e cronicos, geralmente com dano organico progressivo. O termo crise falcémica foi
introduzido para descrever o quadro de dor episddica recorrente envolvendo o
esqueleto, térax e abdémen. As crises vaso-oclusivas envolvem uma variedade de
sindromes que s&o tipicamente recorrentes e potencialmente catastroficas. As
manifestacdes geralmente iniciam-se de maneira subita e sdo atribuidas a obstrugdo
da microcirculagdo pela falcizacdo das hemacias. As infeccdes muitas vezes
precedem os episédios vaso-oclusivos, sugerindo que a ocorréncia de febre,
desidratacédo e acidose sédo fatores que contribuem para as crises (WANG, 2009).
As crises algicas séo caracterizadas por dor 6ssea disseminada e usualmente sdo
auto-limitadas. As crises mais graves sao associadas a sequestro de hemacias nos
pulmbes ou no baco, acidentes vasculares encefalicos ou aplasia medular
(WEATHERALL, 2003).

A DF pode levar ao acometimento cronico de varios orgaos. As sindromes
falcémicas afetam profundamente o crescimento e o desenvolvimento. O peso e a
altura das criancas com DF apresentam retardo de 2 anos. Destruicdo cronica e
progressiva de 0ssos e articulacdes pode ser observada, mesmo na auséncia de
episédios de dor. As alteracdes mais proeminentes evoluem lentamente, com o
efeito cumulativo de episédios isquémicos recorrentes de isquemia e infarto 0sseo.
As criancas com historia de acidentes encefalicos apresentam significativo déficit
cognitivo e problemas de linguagem. Alteracdes -cardiovasculares incluem
cardiomegalia, particularmente aumento do ventriculo esquerdo devido ao aumento
do débito cardiaco estimulado pela anemia crénica. Doenca pulmonar crénica,
relacionada a episddios recorrentes de infarto e infec¢cdo, é caracterizada por
reducdo da radiotransparéncia dos pulmdes e por perda moderada a grave da
funcdo pulmonar. Tipicamente a capacidade vital e total pulmonar esta reduzida
(WANG, 2009).

Diversas alteracfes renais, motivo do presente estudo, sdo descritas na

DF, sendo detalhadas na sessédo seguinte.
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2.5 Alteragdes renais na doencga falciforme

O acometimento renal na DF tem sido observado, incluindo alteracdes
tubulares, medulares e glomerulares ou uma combinacéo destas (KANSO; HASSAN;
BADR, 2007; SILVA JUNIOR; LIBORIO; DAHER, 2011), podendo ser encontradas
tanto nos pacientes com anemia falciforme como nos portadores do traco falciforme
(PHAM et al., 2000; BRUNO et al., 2001; WANG, 2009; DEREBAIL et al., 2010) e
estd associado com maior mortalidade (ABBOTT; HYPOLITE; AGODOA, 2002).
Alteracdes do volume e da densidade da urina foram descrias jA no primeiro relato
oficial da DF (HERRICK, 1910). Existe uma tendéncia da HbS polimerizar-se na
regido da medula renal devido a baixa pressdo de oxigénio local, ao baixo pH e a
alta osmolaridade, que favorece a desidratacdo eritrocitaria (PHAM et al., 2000;
RAYNAL et al., 2007; REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). A falcizacdo das
hemacias no espaco intracapilar aumenta a viscosidade sanguinea da medula renal
e pode provocar trombose das vasa racta, manifestando-se como hematuria, devido
a ruptura dos vasos, infarto renal e necrose papilar (RAYNAL et al., 2007). Estudos
recentes sugerem a participacdo de estresse oxidativo na fisiopatologia da
nefropatia da doenca falciforme, sendo as espécies reativas de oxigénio e 0s
produtos de suas reacOes oxidativas potenciais marcadores de gravidade do
acometimento renal (NUR et al., 2011). A ativacdo do sistema renina-angiotensina
intra-renal parece contribuir para a fisiopatologia da nefropatia da doenca falciforme
(BECKER, 2011).

As alteracbes renais nos pacientes portadores do traco falciforme
apresentam-se mais tardiamente, de forma mais leve, ou podem mesmo estar
ausentes (SENS et al., 1996). Mesmo na auséncia de doenca renal clinicamente
aparente, podem ser observados pequenos infartos corticais, depdsitos de
hemossiderina no epitélio do tabulo contorcido proximal, dilatacdo e congestao das
arteriolas glomerulares e aumento da superficie glomerular, com graus variados de
hipertrofia e esclerose glomerular (KHADEMI; MARQUIS, 1973; ELFENBEIN et al.,
1974). Aumento simétrico do tamanho dos rins € um achado frequente, e distrocao
do sistema coletor tem sido um achado comum em pielografias (KHADEMI;
MARQUIS, 1973). O tamanho renal dos pacientes com DF costuma estar

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

esta ilustrada na Figura 3.

Figura 3- Fisiopatologia do acometimento renal na doenca falciforme
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Fonte: adaptado de SILVA JUNIOR; LIBORIO; DAHER, 2011.

Alteracdes renais foram observadas em estudos experimentais com ratos
modificados geneticamente. Estas alteracfes apresentaram progressao com a idade
e incluiram multiplos cistos corticais, hiperplasia tubular, nefropatia leve a severa e
glomerulonefrite (NOGUCHI et al., 2001). Existem evidéncias também em humanos
da associacdo entre a idade e o acometimento renal na DF (AROGUNDADE et al.,
2011).

2.5.1 AlteracBes da concentragdo urinaria

A inabilidade em concentrar a urina ao maximo (hipostenuria) em
resposta a privacao de agua € um achado precoce da nefropatia falciforme e tem
sido observada ap6s 6 a 12 meses de vida, podendo ser corrigida com a transfuséo
sanguinea até os 15 anos de idade (KEITEL; THOMPSON; ITANO, 1956;
SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; BECKER, 2011). O déficit de
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concentracdo urindria é a alteracdo tubular mais comum na DF e pode ser
observado mesmo nos paciente com o trago falciforme, sendo a gravidade do defeito
dependente dos niveis de HbS (ATAGA; ORRINGER, 2000; SCHNEINMAN, 2009).
A capacidade de diluicao urinaria € mantida (ALLON, 1990).

Os pacientes com DF tipicamente s6 conseguem alcancar uma
concentracdo urinaria em torno de 400-450mosm/kg ap6s 8 a 10 horas de privacdo
hidrica, em comparacao com individuos 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 traco
falciforme, os pacientes com anemia falciforme apresentam osmolaridade urinaria
mais baixa (SESSO et al., 1998). Pacientes com altos niveis de HbF apresentam
maior habilidade de concentrar a urina (BECKER, 2011). Em criancas, a
osmolaridade maxima da urina pode ser alcancada com multiplas transfusdes
sanguineas (PHAM et al., 2000). A producao de vasopressina € normal, e o déficit
de concentracdo nesses casos nao responde a administracdo deste horménio,
podendo-se excluir o diabetes insipidus como etiologia para esta alteracao
(SCHNEINMAN, 2009; BECKER, 2011).

A ocorréncia de fibrose medular e destruicdo permanente dos ductos
coletores em humanos e ratos com DF resulta em déficit de concentracdo urinaria
irreversivel (BURRY; CROSS; AXELSEN, 1977; DE JONG; STATLUS VAN EPS,
1985). O gradiente de concentracdo medular necessario para a reabsorcao de sodio
pelos ductos coletores é perdido na DF devido a falcizacdo das hemacias e a
congestdo na regido medular renal. Geralmente a diluicdo urinaria € mantida, pois
depende da reabsorcdo de solutos pelos nefrons corticais, que ndo sédo afetados
nesta doenca (SCHNEINMAN, 2009). Estudos recentes evidenciaram que 0s niveis
plasmaticos de endotelia 1 aumentam em pacientes com DF apo6s periodo de
privacdo hidrica, o que aumenta a depuracdo de agua livre e antagoniza o ADH,
favorecendo a ocorréncia de diabetes insipidus e subsequente desidratacdo
(THARAUX et al., 2005).

Pode-se observar polilria como consequéncia do déficit de concentracao
urinaria (RAYNAL et al., 2007). A hipostendria é bastante frequente na DF, sendo

descrita em quase todos os pacientes com traco falciforme (STEINBERG, 2011).
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Alteracdo no sistema de contra-corrente, permitindo que as hemacias falcémicas
entrem nas por¢cdes mais hipertdnicas da medula renal tem sido proposta como
mecanismo responsavel pelo déficit de concentragéo urinaria (KEITEL; THOMPSON;
ITANO, 1956). Muitos pacientes apresentam enurese, sobretudo na infancia, devido
a necessidade de consumo de grande quantidade de agua para compensar o defeito
de concentracgéo, e politdria (SUSTER; OSKI, 1967; ANVISA, 2002). Enurese noturna
é relatada em 28% a 37% dos pacientes com DF (BRUNO et al., 2001). O déficit de
concentracdo urinaria pode permanecer inaparente clinicamente, a menos que haja
privacdo do consumo de &agua, podendo levar a desidratacdo (SCHNEINMAN,
2009). Isostenduria, acidose tubular renal distal e déficit de excrecdo de potassio
sugerem disfungcdo medular (STEINBERG, 2011).

2.5.2 Déficit de acidificacao urinaria

A capacidade de acidificacdo urinaria também é afetada na DF,
resultando provavelmente de uma forma incompleta de acidose tubular distal
atribuida a habilidade reduzida do ducto coletor de manter o gradiente de hidrogénio
(HO; ALLEYNE, 1968; GOOSENS et al., 1972; KANSO; HASSAN; BADR, 2007). A
acidificacao da urina pelo néfron distal depende da manutencéo de um alto gradiente
de protons entre o tabulo e o lumen, processo dependente de energia que se
encontra comprometido devido a isquemia medular (ALLON, 1990; ATAGA;
ORRINGER, 2000).

Tem sido descrita uma forma incompleta de acidose tubular renal na DF,
com a ocorréncia de acidose metabdlica hiperclorémica e hipercalemia
(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Na maioria dos casos, a acidose nao é
aparente, a menos que haja lesdo renal associada (KANSO; HASSAN; BADR, 2007;
SCHNEINMAN, 2009). O déficit de acidificacdo é menos frequente que o de
concentragdo urinaria, porque a excrec¢ao de acidos € regulada principalmente nos
seguimentos corticais do ducto coletor, e como o defeito na DF ocorre nos
seguimentos papilares mais profundos, os mecanismos de acidificacdo urinéria sao
pouco afetados (SCHNEINMAN, 2009).



35

2.5.3 Hiperfiltracdo glomerular

O aumento do fluxo plasmético renal e da filtracdo glomerular é
frequentemente observado em criangas com DF, sendo aparente jA aos 13 meses
de vida e tendendo a reducdo com o avanco da idade e devido ao uso crénico de
anti-inflamatorios ndo-esteroidais para o tratamento dos quadros algicos (WIGFALL
et al., 2000; WANG, 2009; WARE et al., 2010). Em um estudo envolvendo pacientes
adultos (média de idade de 42 anos) com DF, depuracdo de creatinina acima de
120mL/min/1,73m? foi encontrado em 14,9% dos casos (VOSKARIDOU et al., 2006).
Incidéncia maior (76%) de hiperfiltracdo glomerular é identificada entre criangas com
DF (AYGUN et al., 2011).

A hiperfiltracdo esta envolvida na patogénese da doenca glomerular e da
lesdo renal na DF (ALLON, 1990). O aumento do fluxo plasmatico renal € estimulado
pela producao de prostaglandinas, liberadas em resposta a isquemia medular, e pela
sintese aumentada de NO, levando a hiperfiltragdo glomerular (LERMA, 2011). O
tratamento com indometacina mostrou reducdo significante da filtracdo glomerular
em pacientes com DF, o que ndo ocorreu em individuos normais, evidenciando a
participacdo das prostaglandinas na patogénese da hiperfiltracdo glomerular na DF
(PHAM et al., 2000). O sistema calicreina-cinina parece estar envolvido na
patogénese da hiperfiltracdo glomerular. A producéo de bradicininas pode contribuir
para vasodilatacdo e aumento do fluxo sanguineo glomerular (SCHWARTZ;
LERNER, 2006). A excrecdo urinaria de calicreina foi medida em um estudo
envolvendo 73 criancas com DF e mostrou correlagdo significativa com a
albuminudria (BERGMANN et al., 2006). A anemia também contribui para o aumento
da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e do fluxo plasmatico renal. Com a idade, ha
reducdo progressiva da TFG e lesédo renal, que € causa frequente de 6bito em
pacientes acima de 40 anos (ANVISA, 2002).

Existe evidéncia de hipersecrecdo de creatinina pelo tubulo proximal na
DF (MOLITIERNO JR; CARSON llI, 2003), o que pode dificultar o diagnéstico de
hiperfiltracdo glomerular e de leséo renal. O achado de niveis extremamente baixos
de creatinina e hiperfiltracdo glomerular sdo achados comuns de pacientes jovens
com DF (STEINBERG, 2011). A hiperfiltracdo glomerular e a disfungao tubular estéo

possivelmente associadas a anemia e a sensibilidade aumentada as
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prostaglandinas. Observa-se uma correlagdo positiva entre a hiperfiltracéo
glomerular e a albuminaria na DF (SCHEINMAN, 2009).

2.5.4 Doengas glomerulares

O acometimento glomerular na DF manifesta-se geralmente por edema,
albumindria e niveis normais de complemento (ANVISA, 2002). Aproximadamente
1/4 dos pacientes adultos apresentam pelo menos 1+ de proteindria, € 7% tém
aumento dos niveis de creatinina (FALK et al., 1992). Proteindria tem sido relatada
em 15 a 40% dos pacientes com DF, sendo fatores de risco idade avancada e
baixos niveis de hemoglobina (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; ALEEM,
2008; ALEEM, 2010; AROGUNDADE et al., 2011; ABDU et al., 2011; BECKER,
2011; AYGUN et al., 2011). Incidéncia de albuminuria de até 80% tem sido descrita
na DF (ALVAREZ; LOPEZ-MITNIK; ZILLERUELO, 2008). Existe uma tendéncia ao
aumento da incidéncia de proteinaria e glomerulopatias na DF com a idade
(WIGFALL et al., 2000; BRUNO et al., 2001; ALEEM, 2010). Fatores associados a
proteindria incluem concentracdo de hemoglobina, volume corpuscular médio alto e
leucocitose (WIGFALL et al., 2000). Associacao entre albuminuria e os niveis de
cistatina C foi observada em um estudo envolvendo 165 pacientes com DF, em que
72% dos pacientes com proteindria tinham cistatina C elevada (ALVAREZ; LOPEZ-
MITNIK; ZILLERUELO, 2008).

Microalbuminuria é mais frequente nos pacientes com anemia falciforme,
em comparacédo ao portadores do traco falciforme (SESSO et al., 1998). Prevaléncia
maior foi observada em um estudo com 300 pacientes acompanhados nos Estados
Unidos, onde foram encontradas taxas aumentadas de albuminaria em 68% dos
casos (GUASCH et al., 2006). O progndostico dos pacientes com proteinaria € ruim, e
cerca de 2/3 evoluem para doenca renal crénica (ANVISA, 2002; GUASCH et al.,
2006). A albuminuria € um marcador sensivel de doenca glomerular nestes

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

A ocorréncia de hematuria pode ser resultado de glomerulonefrite pos-

infecciosa. Sindrome nefrética é relatada em torno de 20 a 40% dos casos, ja 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 a deposi¢cdo de complexos imunes devido a
infeccdes estreptocécicas ou derivados de antigenos de epitélio de tubulos renais,
tendo em vista o achado histologico de glomerulonefrite membranoproliferativa em
alguns casos (PHAM et al., 2000). Agregados de células falciformes também podem
estar envolvidos na etiopatogenia da doenca glomerular aguda pois podem distender
os capilares glomerulares e arteriolas aferentes e eferentes (ANVISA, 2002). A
isquemia tecidual pode ter um papel importante na fisiopatologia das doencas
glomerulares da DF (MAIGNE et al., 2010). Parece ainda haver relagdo com a idade,
sendo mais comum na idade adulta, e evolui mais frequentemente com perda de
funcado renal que glomerulopatias de outras causas. Observa-se o desenvolvimento
de doenca renal crénica em torno de 20% dos casos (SCHNEINMAN, 2009). Existe
ainda associacdo entre a ocorréncia de sindrome toracica aguda e o

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

Os achados histologicos ja descritos incluem glomerulomegalia,
glomerulosclerose segmentar e focal (GESF), incluindo a variante colapsante,
glomerulopatia imunotactdide, 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 biopsias
renais na DF realizado na Franca, a GESF foi o padrdo mais frequente (39%),
seguido de glomerulonefrite  membranoproliferativa (28%), glomerulopatia
microangiopatica trombotica (17%) e glomerulopatia especifica da DF (17%)
(MAIGNE et al., 2010). Os sub-tipos histologicos encontrados na GESF associada a
DF incluem a variante peri-hilar, “tip lesion” e a forma nao-especificada. A
glomerulopatia microangiopatica trombética € caracterizada por espessamento das
paredes capilares resultando no estreitamento ou na obliteracdo dos lumens com
replicacdo da membrana basal, focos de mesangidlise e trombos nos capilares
glomerulares (MAIGNE et al., 2010). A doenca glomerular especifica da DF consiste
no achado de hipertrofia glomerular, com glomérulos aumentados e capilares
dilatados e congestos, sem o0s achados tipicos de GESF, lesbes

membranoproliferativas ou microangiopaticas (MAIGNE et al., 2010).
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Foram evidenciados depdsitos 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 microangiopatica trombética e auséncia de depdsitos
nos casos de glomerulopatia especifica da DF (BRUNO et al., 2001; MAIGNE et al.,
2010). A glomerulosclerose segmentar e focal € o padrdo histolégico mais comum
na DF e esta intimamente associada a hipertrofia glomerular (SCHNEINMAN, 2009).
Pode-se observar dilatagdo dos glomérulos (hipertrofia glomerular), com
hipercelularidade e lobulagéo dos tufos glomerulares, semelhante ao observado nas
glomerulonefrites proliferativas. Duplicacdo da membrana basal e proliferacéo
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 bidpsia renal pode ainda revelar depdsitos de hemossiderina, areas de
hemorragia e necrose focais, infiltrado inflamatorio intersticial, edema, fibrose e
atrofia tubular e infartos papilares (LERMA, 2011). A microscopia eletrbnica
evidencia em alguns casos a presenca de depdsitos eletrodensos que representam
complexos de ferro nas estruturas lisossémicas nos glomeérulos, sobretudo na regiao
mesangial (PHAM et al., 2000).

Em doenca mais avancada pode ser encontrado um padrédo histologico
semelhante a glomerulonefrite membranoproliferativa (BAKIR et al., 1987). O
aumento do tamanho glomerular pode ser resultado do aumento da filtracdo
glomerular e do fluxo plasmatico renal encontrado em criancas com DF. O dano
glomerular € comum nestes pacientes na idade adulta e esta associado com
albumindria e leséo renal progressiva (WANG, 2009). Microalbuminuria é descrita
em 46% das criancas entre 10 e 18 anos com DF (DHARNIDHARKA et al., 1998).

2.5.5 Lesao renal

A ocorréncia de leséo renal é descrita em 5 a 18% de todos os pacientes
com DF e esta associada com maior mortalidade (SABORIO; SCHNEINMAN, 1999;
AUDARD et al.,, 2010). Lesao renal aguda (LRA) tem sido observada menos
frequentemente que a doencga renal crénica (DRC), como resultado de hipovolemia,

sepse, sindrome hepato-renal, insuficiéncia cardiaca, trombose de veia renal e
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rabdomidlise, costumando haver recuperacdo completa da funcdo renal com
tratamento adequado (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008; DAVENPORT;
BUSCOMBE, 2008). Desidratacdo, a causa mais importante de LRA na DF, foi
observada em 4,6% dos pacientes com DF admitidos em servicos de emergéncia
dos Estados Unidos (WOLFSON et al., 2011) e pode ser consequéncia de déficit de
concentracdo urinaria em situacfes de privacdo de agua. A incidéncia de LRA nos
episédios vaso-oclusivos é baixa, tendo sido observada em 4,3% de 254 episodios
agudos em 161 pacientes acompanhados na Franca, sendo maior na sindrome
toracica aguda (AUDARD et al., 2010). LRA também é observada no quadro de
faléncia de multiplos 6rgaos, envolvendo pulmdes, figado e rins, associado a crises
algicas severas (PHAM et al., 2000).

Fibrose intersticial devido a multiplos 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 producao de endotelina-1, estimulada pela hipoxia glomerular, parece ter um papel
na patogénese da leséao renal da DF (LERMA, 2011). Existe influéncia genética no
desenvolvimento de lesdo renal na DF. Foi observada que a prevaléncia do
haplétipo da Republica Africana Central € maior nos pacientes com lesdo renal
(BECKER, 2011).

DRC é geralmente diagnosticada nos pacientes com idade entre 30 e 40
anos e estd 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
doenca renal crénica (LOUREIRO; ROZENFELD; PORTUGAL, 2008). Em estudos
com pacientes ambulatoriais com DF em Cuba, Estados Unidos e Arabia 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). Incidéncia 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 manifestacdes incluem hipertensdo arterial sistémica,

proteindria e piora da anemia. Novos marcadores de funcdo renal sdo promissores
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para a deteccdo precoce da perda de funcdo renal, incluindo cistatina C e
marcadores de dano tubular - aumento da 2-microglobulina sérica, aumento da
concentracdo urinaria de N-acetilglicosaminidase ou endotelina 1 (WANG, 2009).
Historia de crises vaso-oclusivas, Ulceras de membros inferiores, osteonecrose,
retinopatia, proteinaria, hematuria, hipertensdo e anemia grave foram identificados
como fatores preditores de lesdo renal na DF (SABORIO; SCHNEINMAN, 1999;
POWARS et al., 2005). Em estudo recente realizado na Nigéria, 50% dos pacientes
com proteinuria 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
dialitico (KANSO; HASSAN; BADR, 2007).

2.5.6 Hematuria

Hematdria € uma das manifestagcbes mais comuns na DF, sendo em
muitos casos macroscopica e indolor (KANSO; HASSAN; BADR, 2007,
SCHEINMAN, 2009). E a alteracdo renal mais comum nos portadores do traco
falciforme (KIRYLUK et al., 2007). Estima-se que 3 a 4% dos pacientes com traco
falciforme apresentam pelo menos um episodio de hematuria durante a vida (SENS
et al., 1996). Prevaléncia maior (8,5%) foi relatada recentemente em uma coorte de
pacientes com DF na Arabia Saudita (ALEEM, 2008). Quando persistente, ou seja,
varios episodios repetidos, pode representar a chamada “crise falcémica renal’
(SCHNEINMAN, 2009). Podendo originar-se em um ou ambos 0S rins, como
resultado de necrose papilar ou microtromboses nos capilares peritubulares, estando
também associada a ocorréncia de infeccdes (HARROW; SLOANE; LIEBMAN,
1963; ALLEN, 1964; KANSO; HASSAN; BADR, 2007; SAUNTHARARAJAH;
VICHINSKY, 2008; SCHEINMAN, 2009). A hematuria deve ser considerada como
consequéncia da DF apds excluir outras causas, como infec¢cdes do trato urinario,
neoplasias, malformacdes vasculares, vasculites, glomerulopatias e alteracdes da
coagulacao (SENS et al., 1996; KIRYLUK et al., 2007).

Em torno de 80% dos casos a hematdria origina-se do rim esquerdo,
provavelmente devido a maior pressdo na veia renal esquerda, causada pela

compressdo pelos vasos adjacentes, fendbmeno conhecido como “nutcracker-like”
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(SENS et al., 1996; SCHEINMAN, 2009; LERMA, 2011). Hematuria pode ainda,
raramente, ocorrer como resultado de reagdo transfusional tardia
(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Esta complicacdo pode ser observada
em qualquer idade e € mais frequente em pacientes com o traco falciforme - HbAS
(SCHNEINMAN, 2009).

2.5.7 Outras alteracdes

Necrose de papila renal €& mais frequentemente encontrada
incidentalmente em exames de imagem ou pelo exame microscopico da urina de
pacientes assintomaticos, mas pode vir acompanhada de hematdria, acometendo
entre 15 e 36% dos pacientes com DF (ZADEIl; LOHR, 1997; KANSO; HASSAN;
BADR, 2007; SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Infarto testicular ja foi
descrito em alguns pacientes com anemia falciforme e portadores do traco
falciforme, com alguns casos resolvendo-se apenas com orquiectomia (BRUNO et
al., 2001).

Existem varios casos relatados na literatura de carcinoma medular em
individuos com DF, sendo a apresentacdo mais comum hematuria macroscoépica,
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 padrao infiltrativo (TSARAS et al., 2009). Um achado
peculiar observado no carcinoma medular associado a DF é a necrose supurativa
sugestiva de microabscessos com agregados epiteliais (WATANABE et al., 2007). A
ocorréncia 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 complicacao variou de 4 dias a 9 meses, evidenciando o carater
agressivo do carcinoma (WATANABE et al., 2007).

Os pacientes com DF apresentam risco aumentado de infec¢do do trato
urinario em comparacdo com a populacdo geral, sendo a necrose papilar um
importante fator de risco para esta complicacdo. Os uropatégenos mais frequentes

sdo a Escherichia coli, Klebsiella e Enterobacter sp., podendo levar a urosepse
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(ANVISA, 2002; SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Em estudo recente
avaliando as admissdes de pacientes com DF em unidades de emergéncia da
Califérnia, Estados Unidos, a infeccdo do trato urinério 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 Libano e foi a principal causa de
Obito diretamente relacionado a doenca (INATI et al., 2007). Bacteritria
assintomética foi encontrada em 6% de um grupo de 100 criancas com DF, sendo
esta incidéncia trés vezes maior que nas criancas sem a doenca (CHUKWU;
OKAFOR; IKEFUNA, 2011). Todas as infeccbes urinarias 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 internacdes agudas de pacientes com DF, infeccdo bacteriana
foi observada em 30,4% dos casos e também esteve associado a mortalidade
(LOUREIRO; ROZENFELD; PORTUGAL, 2008).

Hipertensédo arterial € observada em 2 a 6% dos pacientes com DF,
prevaléncia menor que a observada na populacédo negra, que € em torno de 28%
nos Estados Unidos. Esta fato pode ser devido a um tipo de nefropatia perdedora de
sal que pode ocorrer nesta doenca (SABORIO; SCHNEINMAN, 1999). Estados de
pré-hipertensdo em criancas com DF (pressao arterial > percentil 90 e < percentil 95)
estdo associados com maior risco de acidente vascular encefélico, hipertensao
pulmonar, leséo renal e 6bito (BECKER, 2011).

Também ja foram descritas alteracbes na excrecdo de potassio, com
subsequente hipercalemia (WANG, 2009), alteracdes tubulares proximais, com
maior excrecdo de acido uUrico e sédio, maior reabsor¢cdo de fosfatos e de [2-
microglobulina e menor reabsorcdo de zinco, além da sintese deficiente de algumas
substancias, como a eritropoetina, renina e prostaglandina (ANVISA, 2002).
Sindrome de fanconi também ja foi descrita na DF, em associacdo com o uso de
guelantes de ferro, podendo ser reversivel com a suspenséo da droga (RHEAULT et
al., 2011).
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2.6 Diagnostico

A suspeita diagnostica de DF deve ser levantada em todo paciente de
origem racial compativel apresentando anemia hemolitica (WEATHERALL, 2003).
Geralmente observa-se anemia normocitica ou microcitica, com reticulocitose,
aumento dos niveis de LDH e aminotransaminases (STEINBERG, 2011). A detecc¢éo
de portadores da doenca no Brasil melhorou com a introducéo rotineira da pesquisa
de hemoglobinopatias no teste de triagem neonatal no ano de 2001 (BRAGA, 2007).

O diagnostico 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 € a HbS. A
hemoglobina fetal (HbF) esta presente em concentracdes variadas, e a hemoglobina
A2 é normal (WANG, 2009). Nao ha nestes pacientes a hemoglobina A. O
rastreamento diagnostico da DF reduziu de maneira importante a morbidade e
mortalidade, tendo sido introduzido nos Estados Unidos na década de 1970. Quando
o diagnéstico é confirmado, deve-se investigar o envolvimento de diversos 6rgaos e
sistemas em risco de acometimento (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008),

incluindo testes de funcao renal.

O quadro laboratorial das alteracbes renais se traduz, na urina, por
reducdo da densidade urinaria, proteindria, hematuria, cilindraria e aumento da
depuracdo de creatinina. O aumento da depuracdo de creatinina deve-se
principalmente ao hiperfluxo renal e maior secrecdo de creatinina pelos tubulos
proximais, podendo atingir niveis em torno de 160mL/min. Deste modo, a depuracéo
de creatinina ndo € um bom teste para avaliar a funcdo renal. Porém, com o
progredir da doenca renal ha reducdo da taxa de filtragdo glomerular. Pode-se
encontrar hiponatremia e hipercalemia, assim como hipoproteinemia, aumento de
uréia e creatinina (ANVISA, 2002). As férmulas para a estimativa da taxa de filtracéo
glomerular (TFG) ndo apresentam uma boa correlacdo com a TFG medida
laboratorialmente (AYGUN et al., 2011). A melhor equacédo para a estimativa da
filtracdo glomerular na DF, baseada na creatinina sérica, parece ser a do CKD-EPI —
“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration” (ARLET et al., 2012).



44

A creatinina, usualmente baixa na DF, ndo € um bom marcador para
a perda de funcdo renal neste grupo de pacientes, e as férmulas para a estimativa
da filtracdo glomerular superestimam a funcdo renal nesta doenca
(BECKER, 2011). Outros métodos, como a cistatina C sérica, 32-microglobulina e
N-acetil-B-D-glicosaminidase urinarias, podem ser mais uteis (SCHNEINMAN, 2006;
VOSKARIDOU et al.,, 2006; ALVAREZ; LOPEZ-MITNIK; ZILLERUELO, 2008;
LERMA, 2011), mas sdo necessarios mais estudos para estabelecer quais o0s
procedimentos mais adequados para a deteccdo mais precoce do envolvimento
renal na DF. Em um estudo envolvendo 87 pacientes com DF, os niveis de cistatina
C, N-acetil-B-D-glicosaminidase e [B2-microglobulina estavam aumentados em
32,1%, 74,7% e 70,5%, respectivamente, enquanto que 0s niveis de creatinina
estavam elevados em apenas 6,8% dos casos (VOSKARIDOU et al., 2006). Os
niveis de cistatina C parecem ter correlacdo com a proteindria na DF e podem estar
elevados mesmo nos pacientes com creatinina normal (SCHNEINMAN, 2006;
ALVAREZ; LOPEZ-MITNIK; ZILLERUELO, 2008). A excrecao urinaria de endotelina
1 esta associada com defeitos de concentracdo urinaria e microalbumindria,
podendo este ser um marcador importante do envolvimento renal na DF (THARAUX
et al., 2005).

Biopsia renal deve ser considerada nos casos de proteinuria nefrotica,
nas suspeita de glomerulopatias e nos casos de perda rapida de fungcéo renal sem
motivo aparente. Nos casos de hematuria isolada na DF néo esta indicada a biopsia
(ROLLINO et al., 2010).

2.7 Tratamento

O tratamento da DF inclui medidas preventivas de algumas complicacdes
e trés estratégias principais: transfusdo sanguinea crénica, hidroxiureia e transplante
de medula 6ssea (WANG, 2009). O acompanhamento ambulatorial dos pacientes
visa a avaliacdo periodica dos diversos 0rgédos e sistemas, de maneira a detectar
precocemente quaisquer alteracdes, e orientar o paciente e seus familiares sobre a
doenca (BRAGA, 2007).
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As diversas intervengdes terapéuticas e os locais onde agem na cascata

da fisiopatologia da doenca estéo ilustradas na Figura 4.

Figura 4- Local de acdo na cascata fisiopatolégica da doenca falciforme de
diversas intervencdes terapéuticas
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ICA-17043: inibidores de canais de Gardo, senicapoc; Inibidor de HDAC: inibidor de histona
deacetilase; T.M.O.: transplante de medula éssea; NO: 6xido nitrico; EPO: eritropoetina).
Fonte: adaptado de SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008.

Como os eventos vaso-oclusivos podem ser precipitados por infeccéo,
febre, desidratacéo, acidose, hipoxemia e exposi¢do ao frio, medidas para prevenir
estes eventos sdo importantes no manejo dos pacientes com DF. O tratamento das
criseas algicas deve ser feito com hidratacdo e analgesia, podendo-se utilizar
dipirona, paracetamol, derivados opidides ou anti-inflamatorios nao-esteroidais
(AINEs), sempre levando em consideracao que estes ultimos devem ser usados com
cautela por causa do comprometimento renal (BRUNETTA et al., 2010). Hidratac&o

adequada é extremamente importante, especialmente nos estados febris.

7z

Como a doenca pneumocécica é bastante prevalente na infancia, a

profilaxia com penicilina e a vacinagéo sao indicadas. Profilaxia com penicilina tem
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sido proposta para criangas com DF, com bons resultados em alguns estudos
(SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008). Em nosso meio, a profilaxia € indicada
com penicilina G benzatina a cada 21 dias (BRAGA, 2007). A antibioticoprofilaxia e
vacinagdo contra penumococo, meningococo e Haemphilus influenzae tem
diminuido consideravelmente a frequéncia de infeccdes e a mortalidade na DF
(BRUNETTA et al., 2010).

Uma das medidas mais eficazes no manejo da DF é a transfusdo
sanguinea, mas como ndo é um procedimento isento de riscos, deve-se ter cautela
ao indica-lo (INATI, 2009). Os principios basicos para a transfusdo na DF s&o:
transfundir precocemente nos eventos agudos, evitar a hiperviscosidade sanguinea
e sobrecarga de volume, utilizar exsanguineotransfusédo nos pacientes com niveis
elevados de Hb, monitorizar os niveis de ferro e fornecer terapia quelante de ferro
adequada (QUIROLO, 2010).

A transfusdo sanguinea corrige a anemia, diminui a percentagem de HbS,
suprime a sintese de HbS, melhora a capacidade de oxigenacao do sangue e reduz
a ocorréncia de hemodlise (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010; INATI; KHORIATY;
MUSALLAM, 2011), estando indicada nos casos de anemia grave, dano organico
progressivo ou recorrente, cirurgia e eventos vaso-oclusivos severos. O objetivo &
reduzir os niveis 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 transfusdo melhora a oxigenacdo tecidual e suprime temporariamente a
producdo de hemacias contendo a hemoglobina S (WANG, 2009). A principal
desvantagem das tranfusdes sanguineas cronicas € o aumento dos niveis de ferro
(INATI, 2009).

O uso de medicamentos que estimulam a producédo de hemoglobina F é
benéfico na DF. Esta estratégia terapéutica é baseada na observacdo de que no
periodo neonatal a expressédo clinica do gene da HbS é inibida pela presenca da
HbF. A hidroxiureia, uma droga citotoxica sem efeito na metilacdo do DNA, aumenta
a producdo de HbF e estd associada com maior sobrevida (SAUNTHARARAJAH;
VICHINSKY, 2008; BRUNETTA et al., 2010; MCGANN; WARE, 2011). Esta droga
impede a maturacdo dos precursores eritréides, resultando no recrutamento de

progenitores eritrdides com maior capacidade de sintese de HbF, e tem ainda um
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possivel efeito de “reprogramar” a sintese de hemoglobina nos progenitores
eritréides (WANG, 2009). A dose inicial de hidroxiureia deve ser de 10mg/kg/dia,
podendo ser aumentada até 30mg/kg/dia em criancas, e de 500mg/dia nos adultos,
com dose maxima de 1g/dia (BANDEIRA et al., 2004), com cuidado em manter uma
contagem de neutréfilos acima de 2.000/mm? (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY,
2008). Os principais efeitos colaterais sdo a supressao medular e a toxicidade
hepética, mas nao sdao muito frequentes (BANDEIRA et al., 2004; MUELLER, 2011).
Apesar desse efeito citotoxico, a hidroxiureia € considerada uma droga bastante
segura para o tratamento da DF (KHAYAT et al., 2004). Nado se tem descrito
toxididade renal devido a hidroxiureia, mas a dose deve ser ajustada nos casos de
lesdo renal, pois sua excrecdo é predominantemente renal (DINGLI; TEFFERI,
2006).

Os beneficios observados com o uso de hidroxiureia incluem reducéo dos
episodios vaso-oculsivos, de crises algicas, maior intervalo entre os episodios de
dor, menos episodios de sindrome toracica aguda, reducdo da necessidade de
transfusédo sanguinea e de hospitalizacdo (SAUNTHARARAJAH; VICHINSKY, 2008;
REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010; STALLWORTH; JERRELL; TRIPATHI, 2010),
além de evidéncias inequivocas de melhora na qualidade de vida (THORNBURG;
CALATRONI; PANEPINTO, 2011). Outros beneficios observados com a hidroxiureia
foram aumento da expectativa de vida, protecdo contra doenca cerebrovascular,
reducdo da hipoxemia e da proteindria (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 criancas com DF (BRANDOW; PANEPINTO, 2010;
MUELLER, 2011; REES, 2011). Em estudos envolvendo crian¢cas com DF, o uso da
hidroxiureia foi associada com reducdo no numero de hospitalizacdes, idas a
emergéncia e transfusdes sanguineas (MCGANN; WARE, 2011). A indicacéo formal
atual para o inicio da terapia com hidroxiureia na DF € a presenca de episédios
frequentes de dor, histéria de sindrome toracica aguda, outros eventos
vaso-oclusivos severos ou anemia sintomatica (BRANDOW; PANEPINTO, 2010;
REES, 2011). A controvérsia que existe € como definir “episédios frequentes de dor”
e 0 porgqué de nédo se utilizar a medicacdo em todos 0s casos, ja que os beneficios
seriam maior que os efeitos colaterais (BRANDOW; PANEPINTO, 2010).
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Novas opcOes terapéuticas tem sido estudadas e mostrado bons
resultados. Inibidores de histona deacetilase (HDAC), que inibe a adesédo de
hemacias ao endotélio, mostrou reducdo das complicacBes vasculares na DF
(HEBBEL et al.,, 2010). O butirato € um acido graxo conhecido por induzir a
expressao de genes que ja foi utilizado em pacientes com DF e mostrou aumentar a
producédo 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 concentragéo
de HbF e inibir a expressao de moléculas de adesao celular (ATAGA, 2009). A
decitabina e o senicapoc (ICA-17043), uma droga da classe dos inibidores de canais
de Gardo, reduz a polimerizacdo da HbS, previnindo a desidratacdo das heméacias
(STOCKER et al., 2003; ATAGA, 2009). Oxido nitrico inalatério tem sido proposto
como tratamento para as crises algicas, sobretudo para a sidrome toracica aguda, e
estdo sendo realizados estudos randomizados para comprovar sua eficacia (ATAGA,
2009). L-arginina, sildenafil e tetrahidrobiopterina (BH4) tem sido estudados como
potenciais tratamentos para a DF, sendo todos relacionados ao aumento dos niveis
de NO (ATAGA, 2009).

O tratamento das manifestacfes renais das doencas falciformes deve
incluir a ingestédo de liquidos para repor a perda devido a hipostenuria e hidratacéo
parenteral nos casos infartos renais (ANVISA, 2002). O uso de AINEs nos pacientes
com DF reduz a depuracao de creatinina e as taxas de filtracdo glomerular, efeito
gue seria benéfico nos casos de hiperfiltracdo glomerular, mas a associacdo desta
classe de medicamentos com o aumento da progressdo da doenca renal contra-
indica o seu uso (ATAGA; ORRINGER, 2000).

A bosentana (Tracleer®), um antagonista de receptores endoteliais,
mostrou prevenir a ocorréncia de congestdo microvascular renal e pulmonar,
inflamacéo sistémica, formacdo de hemacias densas e a infiltracdo de neutrofilos
ativados nos tecidos de ratos submetidos a hipdxia e reoxigenacao, parecendo ser
uma droga promissora no tratamento da DF (ATAGA, 2009). O uso de mdultiplas
transfusbes sanguineas demonstrou restaurar a capacidade de concentracao
urinaria em criancas com DF (KANSO; HASSAN; BADR, 2007).

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

conversdo da angiotensina (IECA), blogueadores do receptor de angiotensina Il
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(BRA) e estatinas, tem mostrado beneficio em retardar a progressdo da doenca
renal em diversas situacdes (FRANCOIS et al.,, 2011) e podem ser benéficas
também na DF.

O uso de iIECA tem mostrado beneficio na reducé@o da proteinuria na DF
(KANSO; HASSAN; BADR, 2007; WANG, 2009). A administracao de enalapril
reduziu de maneira importante a proteinuria, sugerindo que a hipertenséo 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 séo
mais propensos a terem hipercalemia, pois apresentam déficit na secrecao renal de
potassio, associado a deficiéncia de aldosterona e acidose tubular renal distal
(BECKER, 2011). A associacao de iECA com hidroxiureia também mostrou beneficio
no tratamento da nefropatia da DF (FITZHUGH; WIGFALL; WARE, 2005).
Entretanto, ndo esta estabelecido se a hidroxiureia per se tem papel na reducao da
proteindria e no tratamento da nefropatia da DF (BECKER, 2011). Alguns estudos
mostraram que a hidroxiureia previne a hiperfiltracdo glomerular (MCGANN; WARE,
2011).

Pacientes com hematuria significativa devem ser orientados a manter um
fluxo urinario alto, por meio de hidratacdo oral, e permanecer em repouso no leito.
Casos de hematuria que duram mais de 1 a 2 semanas ou que requerem transfusao
sanguinea pela perda excessiva devem manter um alto fluxo urindrio com a
combinacéo de fluidos isoténicos e diuréticos de alca e alcalinizagdo da urina com
bicarbonato de sodio ou acetazolamida. Estas medidas modificam o meio acido e
hipertbnico da regido medular renal que favorece a desidratacdo eritrocitaria, o
aumento da concentracdo de HbS e a sua polimerizacdo (SAUNTHARARAJAH;
VICHINSKY, 2008). Sugere-se manter um volume urinério de 2 a 4L/dia (SABORIO
e SCHNEINMAN, 1999; SCHNEINMAN, 2009). A diurese reduz a osmolaridade
medular e pode ainda ajudar a reduzir a falcizacdo de hemacias nas vasa recta, de
acordo com o observado em estudos experimentais (SABATINI, 1989). O uso de
desmopressina e acido aminocaprdico tem sido propostos como medicacdes
hemostaticas, mas seu uso ainda nao € consenso (RAYNAL et al., 2007). A resposta
aos diuréticos nos pacientes com alteracdes tubulares é pobre (SCHNEINMAN,
2009).
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O papel do transplante renal ainda ndo estd bem estebelecido na DF,
devido ao numero limitado de casos ja realizados e aos problemas observados no
poés-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 ap6s 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 € maior que a sobrevida deste grupo de
pacientes em tratamento dialitico (SCHEINMAN, 2009).

O transplante de medula 6ssea foi primeiramente realizado na DF ha mais
de 25 anos e é o Unico tratamento com potencial curativo, tendo 6timos resultados,
com taxas de sobrevida acima de 90% (WANG, 2009; REES; WILLIAMS; GLADWIN,
2010; BUCHANAN et al., 2010). A terapia génica € promissora como uma provavel
cura da DF. Ainda existem poucos estudos nesta area, mas com bons resultados,
incluindo estudos experimentais que conseguiram reducdo na falcizacdo das
hemacias, melhora da capacidade de concentracéo urinaria e sintese de B—globina
humana (PAWLIUK et al., 2001).

2.8 Prognostico

Antes do século XX estima-se que a maioria dos individuos com DF
morria antes da idade reprodutiva (WANG, 2009). O prognostico destes pacientes
melhorou bastante nos ultimos anos, como resultado do diagnostico precoce, da
educacédo dos pacientes e das intervencdes terapéuticas, 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% ap0s
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 paises da
Africa, a maior taxa de mortalidade tem sido observada em criancas abaixo de 5
anos de idade (MAKANI et al., 2011). Pacientes com disfuncéo cronica irreversivel
de pulmdes, rins, cérebro e figado 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
Obitos por DF ocorriam até os 29 anos de idade (ALVES, 1996). Em estudos mais
recentes nos Estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Bahia, pode-se
observar uma média de idade acima de 30 anos nos casos que evoluem para Obito
(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 prognéstico, tendo sido
adotado em diversos paises, inclusive no Brasil (LOBO, 2010). A adocdo de
protocolos para o manejo da doenca 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
trés primeiros anos de vida (DAVIS et al., 1997). Entre os pacientes adultos, o Obito
ocorre em média aos 42 anos de idade, e 18% dos oObitos ocorrem em individuos
com faléncia crénica de algum 6érgéao, incluindo doenca renal crbnica, insuficiéncia

cardiaca e acidente vascular encefalico (WANG, 2009).



52

OBJETIVOS



53

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

= Avaliar a funcéo renal de pacientes com doencga falciforme (DF).

3.2 Especificos

= Avaliar se a DF é fator de risco para o desenvolvimento de disfuncdo

glomerular e/ou tubular renal.
= Avaliar quais alteracdes da funcdo renal podem ser encontradas na DF.

= |nvestigar a ocorréncia de alteracOes da capacidade de acidificacdo e

concentragao urinarias na DF.

= Avaliar os transportadores tubulares por meio da pesquisa de

exossomas urinarios na DF.

= Avaliar o efeito da hidroxiureia sobre a funcéo renal na DF.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Estudo de coorte de pacientes com doengca falciforme (DF)
acompanhados no ambulatério de Hematologia. O protocolo do estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade
Federal do Ceara (protocolo n° 088.08.10). O estudo foi realizado no periodo de
dezembro de 2010 a junho de 2012.

4.2 Caracterizacao do local do estudo

Foram estudados pacientes com diagnéstico confirmado de DF
acompanhados no ambulatério de Hematologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio da Universidade Federal do Ceara.

4.3 Critérios de inclusao

Pacientes de ambos os géneros; ldade entre 18 e 65 anos; Diagnostico
confirmado de DF, homozigotos (HbSS); Assinatura do termo de consentimento

informado apds esclarecimento adequado em relacéo aos testes de funcéo renal.

4.4 Critérios de exclusao

Pacientes com diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 ou 2, hipertensdo
arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca congestiva, nefrolitiase, doenca renal
crbnica prévia, lupus eritematoso sistémico e outras colagenoses; Uso de drogas

nefrotéxicas.
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4.5 Populagdo do estudo

Foram entrevistados 150 pacientes com diagnostico de DF, sendo
incluidos 26 que aceitaram participar do estudo. Apés esclarecimento adequado a
respeito dos objetivos do estudo, os pacientes foram submetidos a uma anamnese e
exame fisico completo no primeiro contato em carater ambulatorial. Em seguida foi
agendada para cada paciente uma outra consulta para realizacdo das provas de
funcdo renal. O grupo de estudo foi comparado com um grupo controle constituido
de 15 individuos sadios, doadores de sangue. Foi realizada ainda uma comparac¢ao
entre os pacientes em uso de hidroxiureia com aqueles que ndo estavam em uso

desta medicacéo.

4.6 Parametros estudados

Caracteristicas Clinicas: Identificacdo - Nome, idade, género, cor,
profissdo, escolaridade, naturalidade, procedéncia; Tempo de doenca - Tempo
decorrido entre o primeiro sintoma e o diagndstico; Exame fisico - Presséo arterial
sistélica e diastdlica, frequéncia cardiaca, peso, estatura, indice de massa corporal

(IMC) e volume urinério de 24 horas.

Avaliacdo laboratorial geral: Hemograma completo, velocidade de
hemossedimentacdo, glicemia de jejum, ureia, creatinina, sodio (Pna+) € potassio
(Pk+) plasmaticos, gasometria venosa, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), bilirrubinas totais e fracfes, acido Urico, proteinas totais,

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

Métodos analiticos: A ureia foi determinada pelo método colorimétrico da
uricase (Labtest®). Os resultados foram mostrados em mg/dL. A creatinina sérica e
urinaria foi determinada pelo método de reacao colorimétrica com acido picrico,
Taussky e Bonsness (Labtest®), com resultados mostrados em mg/dL. Sédio e
potassio séricos e urinarios (Pna+ € Pk+) foram determinados pela técnica de

espectrofotometria, modelo B462 MICRONAL (Instrumentation Laboratory, Inc.
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USA), com resultados mostrados em mEg/L. O pH sanguineo e bicarbonato (HCO3)
foram determinados por meio de equipamento “Blood gas analyser” (chiron
diagnostic 238 - Bayer®), com resultados mostrados em mEg/L para o bicarbonato.
O pH urinario (Upy) foi medido por pHmetro Digital pG1000, modelo GEHAKA. A
osmolaridade urinaria foi determinada pela técnica de pressdo a vapor em
osmometro modelo 5100C (Wescor Inc, USA). Os resultados foram expressos em
mOsm/Kg.H,O. Microalbuminuria foi mensurada pelo método de imunoturbidimetria,
utilizando-se o kit Tina-quant® (Roche) e os resultados expressos em mcgl/g de

creatinina.

Parametros calculados: Taxa de filtracdo glomerular (TFG); Fracédo de
excrecao de sodio (FEn,) e gradiente de transporte transtubular de potassio (TTKG);
Relacdo da osmolaridade urinaria e plasmatica; Osmolaridade plasmatica; transporte

de agua livre de solutos (TcH;0).

a) Taxa de filtracdo glomerular (TFG): Estimada pela féormula 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 x (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)ldade

Para homens com creatinina >0,9mg/dL (80mmol): TFG = 141 x (cr/0,9)
1.209 X (0,993)idade-

Todos os pacientes foram considerados como n&o-negros devido a

miscigenacao da populacao.
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b) Fracdo de excrecdo de sodio e gradiente de transporte transtubular de
potassio:

FEna+ = (UNa+/PNa+) / (Ucr/Pcr) x 100
TTKG = (POSIT\ X UK )/(PK X Uosm ), Onde

Una+ € Uk« — Concentracao urinéria de sédio e potassio

Pna+ € P+ — Concentragdo plasméatica de sodio e potassio

Ucre Por— Concentragdo urinaria e plasmatica de creatinina

Uosm € Posm — Osmolaridade urinaria e plasmatica expressas em
mOsmol/kg. H,O

c) Relagdo da osmolaridade urinaria e plasmatica: Foi calculada pela
formula:
Uosmlposm

d) Transporte de agua livre de solutos:

TChoo =Cosm -V

Cosm — Ugsm.-V/Posm

V — Volume urinario em L/dia

Uosm € Posm — Osmolaridade urinaria e plasmatica expressas em
mOsmol/kg. H,O

e) Osmolaridade plasmatica: expressa em mOsmol/kg. H,O
Posm = 2xNa" + Glic/18 + BUN/2,8
Posm — Osmolaridade plasméatica

Na® — Saédio plasmatico

Glic —» Glicemia de jejum
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BUN — Nitrogénio uréico sanguineo, obtido pela divisdo da uréia

plasmética por 2,14

Teste de acidificagdo urinaria: O teste de acidificacdo urinaria vem
sendo utilizado ha décadas para avaliar uma das fun¢des tubulares renais. Ele foi
idealizado classicamente com a utilizacdo de cloreto de aménio (NH4Cl) por 3 a 5
dias (WRONG; DAVIES, 1959). Alguns pacientes nao toleram o uso deste sal, por
isso foi utilizado um agente alternativo, o cloreto de calcio (CaCl,). Estudos
comparando a eficicia dos dois agentes em individuos hospitalizados, para avaliar a
capacidade de acidificagdo urinaria, encontraram uma resposta semelhante com o
NH4Cl, podendo ser recomendado para investigacdo clinica (OSTER, 1975;
KURTZMAN, 1983). Os pacientes foram orientados a permanecer em jejum absoluto
ap6s as 19 horas na noite que antecederia o0 teste. No dia do teste eles
compareceram ao centro e foram orientados a colher a primeira amostra de urina
(To) apos esvaziamento da bexiga as 07:00h e também foi colhida amostra de
sangue venoso em seringa heparinizada para mensuracdo do pH e bicarbonato. Em
seguida foi administrado o CaCl, na dose de 100mg/kg dissolvido em 190ml de
agua. Apos a ingestado do sal os pacientes permaneceram no hospital em jejum por
4 horas. Na quarta hora (T4), as 11:00h, apés a ingestdo do sal foi colhida nova
amostra de urina para mensurar o Upy. Déficit de acidificagdo urinaria foi
considerado como a incapacidade de reduzir o pH urinario, apds a sobrecarga acida,

para menos de 5,5.

Teste de concentracdo urinaria: O teste de concentragdo urinaria é
outra maneira de avaliar a fungéo tubular renal, avaliando o funcionamento do néfron
distal. Foram utilizados valores de referéncia para a concentracdo urinaria maxima
Uosm (T4) > 700mmOsm/kg/H,O (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 as 07:00h, apds periodo de 12h de privacao de
agua, sendo colhida amostra de urina para mensuracdo da osmolaridade urinaria
(Uosm).

Avaliacdo da funcéo renal: Na urina de 24h foi mensurada proteinuria,
sodio (Una+), potassio (Uk+) e microalbuminuria. A funcéo tubular renal foi avaliada

através da: Osmolaridade urinaria (Uesm) em TO e T4, pH urinario (Upn) em TO e T4,
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fracdo de excrecdo de sodio (FEna+), fracdo de excrecdo de potassio (FEk+), relagéo
osmolaridade urindria/plasmética (U/Po,sm) € transporte de &agua livre de solutos
(Tchz0).

Classificacdo da Doenca Renal Crbnica: A Doenca Renal Crbnica
(DRC) foi classificada de acordo com as diretrizes internacionais do KDIGO (“Kidney
Disease: Improving Global Outcomes”), em 5 estagios (LEVEY et al., 2005),
conforme ilustrado na Tabela 2.

Tabela 1- Classificacdo da Doenca Renal Cronica

Estagio TFG

DRC 1 Normal (>90mL/min/1,73m?) e albumindria persistente
DRC 2 60-89 mL/min/1,73m?

DRC 3 30-59 mL/min/1,73m?

DRC 4 15-29 mL/min/1,73m?

DRC5 <15 mL/min/1,73m? ou DRC terminal

DRC — Doenca Renal Cronica.
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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Figura5-  Classificagcéo do risco de doenca renal cronica de acordo com a TFG e

albumindria
[ Leve — .
[ Moderado Albuminuria (mg/g)
[ Alto
B Muito Alto Al A2 A3
Otimo/Normal Alto Muito
Alto/Nefrético
<10 10-29 30-299 |300-1999 >2000
>105
Gl Alto/Normal
90-104
j= 75-89
~ ) Leve
E 60-74
é G3a Leve/Moderado 45-59
E G3b Moderado/Severo 30-44
'—
G4 Grave 15-29
G5 Insuficiéncia Renal <15

Fonte: adaptado de LEVEY; CORESH, 2012.

Avaliacdo dos transportadores do epitélio tubular na urina: As
amostras de urina foram coletadas, apos jejum noturno de 12 horas, dos controles e
pacientes do estudo. Depois foram colocadas em tubos plasticos estéreis de 50 ml
com adicao de inibidor de protease (protease inhibitor cocktail; Sigma, St. Louis, MO,
USA) 10ul/ml de urina e imediatamente congeladas em freezer a -70°C (GONZALEZ
et al., 2009; HOFFERT et al., 2007). Posteriormente as amostras foram enviadas ao
Laboratério de Investigacdo Médica 12 da Universidade de Sao Paulo em gelo seco.
Em seguida, as amostras foram centrifugadas a 17.000g por 15 minutos a 4°C para
remover todas as células, fragmentos maiores de membrana e outros debris. O
sobrenadante foi centrifugado a 200.000g por uma hora a 4°C para obter pellets de
membrana de baixa densidade. Os pellets foram suspensos em uma solucdo de
isolamento (200mM Mannitol, 80mM Hepes, and 41mM KOH, pH 7.5) com inibidores

de protease.
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Amostras de fracdes da membrana foram incubadas em minigel de
poliacrilamida, para aquaporina-2 (AQP2) e canal de potéssio apical - Renal Outer
Medullary K channel (ROMK). Depois de transferir por eletrodiluicdo 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 sédio a 8,7g/L, fosfato dibasico 7,2 mM e fosfato monobasico 2,8 mM)
por 1 hora. Blots foram incubados com um dos seguintes: anti-AQP2; anticorpo anti-
ROMK. A reacdo foi visualizada com anticorpo secundéario conjungado com
horseradish - peroxidase e evidenciado por sistema de deteccdo por

guimioluminescéncia (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, USA).

4.7 Analise estatistica

Os dados obtidos apos coleta nos prontuarios foram digitados em planilha
no programa Microsoft Excel 2003. Os resultados foram expressos em tabelas e

médias (médiaxDP) no caso de variaveis quantitativas.

Foram realizadas analises por meio do programa SPSS para Windows
versdo 10.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Os testes de Qui-quadrado, de Pearson,
Razao de Verossimilhanca e o teste Exato de Fisher foram aplicados para testes de
associacdo e homogeneidade na distribuicdo dos dados categorizados. Para
verificar a normalidade da distribuicdo das variaveis continuas, foi utilizado o teste

de Kolmogorov-Smirnov.

O teste Levene foi empregado para comparacdo de variabilidades. Na
condicdo de normalidade dos dados, a comparacao entre duas médias foi feita pelo
teste t-Student. No caso de nao-normalidade dos dados, foi aplicado o teste de

Mann-Whitney. A significancia estatistica foi estabelecida em 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS
5.1 Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas da populacédo estudada

Foram entrevistados 150 pacientes com doenca falciforme (DF) que estavam
em acompanhamento no ambulatério de Hematologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara, sendo incluidos 26 pacientes
gue 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 género
feminino e 10 (39%) do género masculino. Nao houve diferencga significativa entre os
pacientes com DF e o grupo controle com relacdo a idade, género, pressao arterial e

peso corporal (Tabela 3).

Tabela 2-  Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes com doenca
falciforme e do grupo controle

R Doencga Falciforme Controle

Parametros P
(n=26) (n=15)

Idade, anos 32,1+£99 28,4+10 0,25
Género

Masculino 10 (39%) 6 (40%) 1,0

Feminino 16 (61%) 9 (60%)
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 — Pressdo arterial sistdlica; PAD — Pressdo arterial diastélica; Hb — Hemoglobina. Dados
expressos como média + desvio-padrdo ou nimeros 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 ultima avaliagdo médica. Os
pacientes com DF apresentaram menores niveis de hemoglobina (9,1+1,4 vs.
13+1,3g/dl, p=0,0001) e hematdcrito (2614,2 vs. 41+4,2%, p=0,0001) em
comparacdo com o grupo controle, bem como maior contagem de leucdcitos
(972543065 vs. 6350+489/mm?, p=0,0001). A contagem de plaquetas apresentou
uma tendéncia de maiores niveis entre os pacientes com DF (3679441151808 vs.
286333+49143/mm?, p=0,05).

5.2 Avaliacdo da funcéo renal - filtracdo glomerular a proteinuria

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi semelhante nos dois grupos
(114453 vs. 102+17mL/min/1,73m?, p=0,40). Hiperfiltracdo glomerular foi encontrada
em 9 pacientes com DF (34,6%). TFG<60mL/min/1,73m? foi observada em 3 casos
(11,5%). Os niveis de microalbuminuria foram maiores entre os pacientes com DF
(66+12 vs. 6,5+6mg/dia, p=0,0001), bem como de proteindria (339+58 vs.
92+59mg/dia, p=0,0001). Microalbuminuria (>30mg/dia) foi encontrada em 7 casos
(27%) e macroalbuminuria (>300mg/dia) foi encontrada em 1 paciente (3,8%). Um
resumo da prevaléncia de alteracdes da TFG e de proteindria esta esquematizado

nas Figuras 6 e 7.
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Figura6- Prevaléncia de alteragcbes da taxa de filtracdo glomerular e
classificacdo da doenca renal cronica entre pacientes com doenca
falciforme, de acordo com a depuracédo de creatinina pela formula CKD-

EPI

Total de pacientes com doenca falciforme
entrevistados = 150

Total de pacientes
incluidos no estudo = 26 (17,3%)

/ \ | TFG>120mL/min: 9 (34,6%)*

TFG=90-120mL/min: 6 (23%)*

TFG<60mL/min: 3 (11,5%)***

TFG=60-90mL/min: 8 (30,7%)**

*DRC estagio |
*DRC estagio Il
***DRC estagio lll

Figura 7-  Prevaléncia de proteinuria entre pacientes com doenca falciforme

Total de pacientes com doenca falciforme
entrevistados = 150

Total de pacientes
incluidos no estudo = 26 (17,3%)

Microalbuminuria: 6 (23%) ‘ ’ Macroalbuminuria: 1 (3,8%) ‘

Sem proteinuria: 19 (73%) ‘
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O risco de DRC entre os pacientes com DF esta ilustrado na Tabela 4.

Tabela 3- Risco de doenca renal crénica entre pacientes com doenca falciforme

Risco de DRC n %
Leve 17 65
Moderado 7 27
Alto 2 8

DRC — Doenca Renal Cronica.

5.3 Sadio, potassio e transporte tubular de agua

Em condicbes basais, o grupo de pacientes com DF apresentaram maior
fracdo de excregdo de sodio - FEna (0,75+0,3 vs. 0,55+0,2%, p=0,02), transporte
transtubular de potassio - TTKG (5,5+2,5 vs. 3,0+1,5, p=0,001) e reabsorcao de
agua livre de solutos - TcH,0O (0,22+0,3 vs. 1,1+0,3, p=0,0001), quando comparados

com o grupo controle (Tabela 5).
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Tabela4- Comparacdo dos parametros de funcdo renal entre os pacientes com
doenga falciforme e o grupo controle

A Falatorme  Controle
Parametros 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/1.73m? 114,4 + 29,9 100 + 19 0,101
Microalbuminuria, mg/dia 66 + 12 6,5+6 0,0001
Proteindria, 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 43+0,5 4,2 +0,2 0,46
Posm mOsm/ KgH,0O 285+6,4 284 +5,0 0,60
TTKG 55+25 3,0+15 0,001
TCwoo, L/dia 0,22 +0,3 1,1+0,3 0,0001

Pcr — creatinina plasmética, Py, — ureia plasmética, TFG — taxa de filtracdo glomerular, CKD-EPI -
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, FEy, — fragdo de excre¢do de s0sio, Sy, — sodio
sérico, Sk — potassio sérico, Posm — osmolaridade plasmatica, TTKG — transporte transtubular de
potassio, Tcypo— reabsorcdo de agua livre de solutos. Dados expressos como media + desvio-padréo.
Significativo P < 0,05.

5.4 Habilidade de concentracao urinaria

A avaliacdo da capacidade de concentracdo maxima de urina evidenciou
gue os pacientes com DF apresentavam niveis de osmolaridade urinaria (Ugsm) mais
baixos que o grupo controle apds periodo de 12 horas de privacdo hidrica (355460
vs. 818+202mOsm/Kg, p=0,0001), bem como niveis mais baixos nos valores da
relacdo entre osmolaridade urinaria e plasmatica (Uosm/Posm), COMo pode ser visto na
Tabela 6. Todos os pacientes com DF apresentaram uma relagdo Ugsm/Posm menor

que 2,8, evidenciando déficit de concentracdo urinaria.
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5.5 Habilidade de acidificagdo urinaria

O pH urinario (Upyy) antes da sobrecarga acida com cloreto de célcio
(CaCly) 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 ap0s a sobrecarga &cida foi
observada em 5 pacientes (19,2%), como mostrado na Tabela 6. Os niveis de
bicarbonato sérico (HCO3) foi menor nos pacientes com DF antes (24+1,7 vs.
26+3,3mEqg/L, p=0,01) e depois do teste com CaCl, (22+1,8 vs. 24+3,4mEq/L,
p=0,01). O pH arterial foi semelhante nos dois grupos antes e depois da sobrecarga
acida, enquanto o pH urinario foi maior entre os pacientes com DF, como possivel
consequéncia de déficit de acidificacdo urinaria (Tabela 6). Um resumo da
prevaléncia de déficit de concentracdo urinaria, déficit de acidificacdo urinaria,
proteinuria e alteracdes da TFG esta esquematizado na Figura 8.

Figura 8-  Prevaléncia de déficit de acidificacdo urinaria, déficit de concentracéo
urinaria, alteracbes da taxa de filtracdo glomerular e proteindria entre
pacientes com doenca falciforme

Total de pacientes com doenga falciforme
entrevistados = 150

Total de pacientes
incluidos no estudo = 26 (17,3%)

Déficit de acidificacdo urinaria: 5 (19,2%) ‘ Déficit de concentracdo urinaria: 26 (100%)

—> 2 (40%) | Microalbuminuria | 6 (23%) <—

0 ‘ Macroalbuminuria ‘ 1(3,8%)~— 1
> 2 (40%) | TFG<60mL/min | 3 (11,5%) <—
L .0 | TFG>120mLi/min | 9 (34,6%) <
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Tabela5- Comparacao dos testes de concentracdo e acidificacdo urinarias entre

0s pacientes com doenga falciforme e o grupo controle

Doenca

A Falciforme Controle
Parametros 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 1o 7,35+ 0,03 7,37 £ 0,04 0,07
pH arterial 14 7,34 £ 0,03 7,35+ 0,03 0,31
HCO3 1o, mEQ/L 24+ 17 26 + 3,3 0,01
HCO3 14, mEQ/L 22+1,8 24 +3,4 0,01
UpH 1o 59+0,3 56+0,5 0,02
Uph T4 5,3+0,3 5,1+0,3 0,04
Eﬁ‘:;'rf:e concentragao 55 1000) 0 0,0001
Déficit de acidificacao 5 (19,2%6) 0 0,0006

urinaria

Uosm — 0smolaridade urinaria, Ugsm/Posm — relacéo entre a osmolaridade urinaria e plasmatica, Uy 1o —
pH urinario em To, Upy 14 — pH urinario em T, Dados expressos em media + desvio-padréo.

Significativo P < 0,005 vs.

5.6 Comparacédo dos pacientes com doenca falciforme de acordo com o uso

de hidroxiureia

A comparacdo dos pacientes com DF de acordo com o uso de

hidroxiureia mostrou que os niveis de creatinina eram significativamente menores

entre 0s pacientes que estavam usando a droga (0,6+0,1 vs. 0,8+0,3mg/dL, p=0,03),

bem como os niveis de proteindria (226+16 vs. 414+76mg/dL, p=0,0001),. Nao

houve diferenca significativa com relacdo aos outros parametros estudados (Tabela

7).
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Tabela 6- Comparacdo dos parametros de funcéo renal entre os pacientes com
doenca falciforme de acordo com o uso de hidroxiureia
Hidroxiureia Nao-hidro-
Parametros Xiureia P
(N=12) (N=14)

Idade, anos 29,3+7,4 34+£11 0,19
Género

Masculino 4 (34%) 6 (43%) 0,70

Feminino 8 (66%) 8 (57%)
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/1.73m? 114,4 + 29,9 100 £19 0,101
Microalbuminuria, mg/dia 79+ 15 55 + 86 0,35
Proteinaria, mg/dia 22616 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 42 +0,4 4,4+0,5 0,27
Posm mOsm/ KgH,O 285+ 6,2 285+ 6,7 1,0
TTKG 55+3,1 54+1,7 0,91
TcCHoo, L/dia 0,29+0,2 0,21+0,3 0,44
pH arterial 1o 7,36 £ 0,03 7,36 £ 0,03 1,0
pH arterial 14 7,34 £ 0,03 7,34 £ 0,03 1,0
HCO3 10, MEQ/L 24 +1,8 24+19 0,68
HCO3 14, MEQ/L 22+20 22+1,8 0,89
Uosm, mMOsm/kg 369 + 37 343+ 74 0,28
Uosm/Posm 1,2+0,1 1,1+0,2 1,0
UpH T0 58+0,3 59+04 0,48
Uph T4 52+0,3 53+0,3 0,48
Déficit de concentragao urinaria 12 (100%) 14 (100%) 1,0
Déficit de acidificagao urinaria 3 (25%) 7 (50%) 0,24

Pcr — creatinina plasmética, Py, — ureia plasmatica, TFG — Taxa de filtracdo glomerular, CKD-EPI -
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, FEy, — fracdo de excre¢éo de sodio, Sy, — sodio
sérico, Posm — osmolaridade plasmética, TTKG — transporte transtubular de potassio, TCyo —
reabsorcdo de agua livre de solutos, Usm — osmolaridade urinaria, Uesm/Posm — relacéo entre a
osmolaridade urinaria e plasmatica, Uy 1o — PH urinario em To, Upy 14 — pH urinario em T,. Dados
expressos em media + desvio-padrdao ou numerous absolutes e porcentagens. Significativo P < 0,05.
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5.7 Pesquisa de exossomas urinarios

A pesquisa de aquaporina-2 (AQP2) ndo mostrou diferenca 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.

Figura9-  Aquaporina-2 (AQP2) na fragdo de exossomas urinarios pelo Western
blotting em pacientes com doenca falciforme e controles sadios
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A pesquisa de canal de potassio apical (ROMK) ndo mostrou diferenca
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 potassio apical (ROMK) na fracdo de exossomas urinarios
pelo Western blotting em pacientes com doenca falciforme e controles
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6 DISCUSSAO

A doenga falciforme (DF) representa atualmente um grave problema de
Saude Publica mundial, com morbi-mortalidade importante e alta prevaléncia no
Brasil (LOBO, 2010; FELIX; SOUZA; RIBEIRO, 2010). A Organizacdo Mundial da
Saude considera a DF como uma de suas prioridades, devido ao seu grande
impacto, sobretudo em areas com alta incidéncia, como no continente africano, onde
séo regsitrados 75% a 85% dos casos da doenca no mundo, com 150.000 a 300.000
nascimentos anuais de individuos homozigéticos com a doenca (MAKANI et al.,
2011; WILLIAMS; OBARO, 2011; WEATHERALL, 2011; FERNANDEZ AGUILA et
al., 2012).

A DF é a hemoglobinopatia mais comum no mundo, com 5% da
populacdo mundial apresentando algum tipo de variantes genéticas da hemoglobina
(DYSON; ATKIN, 2011; WEATHERALL, 2011) e esta se tornando cada vez mais
comum em areas nao-endémicas devido aos movimentos migratorios observados
nas ultimas décadas (SHARPE; THEIN, 2011). A prevaléncia global do gene da
hemoglobina S (HbS) é estimada em 30 milhées (LOPEZ REVUELTA; RICARD
ANDRES, 2011). O diagndstico precoce da doenca ja é uma realidade em nosso
pais, mas ainda sdo verificados muitos casos de diagndstico tardio na Africa
(FERNANDEZ AGUILA et al., 2012). No Brasil, a prevaléncia do traco falciforme
varia de 1,1% a 9,8% e a DF de 0,8 a 60 por 100.000 nascidos vivos, variando de
uma regido a outra do pais (LERVOLINO et al., 2011). O diagnostico tardio da DF,
apesar de a doenca ja estar incluida no screening neonatal (“teste do pezinho”)
desde 2001 em nosso pais (LERVOLINO et al., 2011), ainda ocorre em algumas
regides (ZANETTE et al., 2011).

O rim é um dos principais 6rgdos envolvidos na DF (SILVA JUNIOR;
LIBORIO; DAHER, 2011), estando associado com aumento da mortalidade. Alguns
estudos mostram altas taxas de mortalidade entre criancas com DF na Africa,
chegando a 50-90% em algumas séries, sendo a doenca considerada ainda como
negligenciada (GROSSE et al., 2011). Em uma série de 6bitos em pacientes com
traco falciforme, os Obitos estiveram associados com atividade fisica, com alguns
casos de morte subita, sendo associados a acidose metabdlica (THOGMARTIN et al.

2011), evidenciando o envolvimento renal como causa de mortalidade. Fendmenos
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vaso-oclusivos tipicos da DF ocorrem nos capilares dos vasa recta levando a
formacdo de microtrombos e infartos e extravasamento de eritrocitos na medula
renal. O sangue torna-se mais viscoso na medula renal devido & baixa tenséo de
oxigénio, baixo pH e alta osmolaridade, o que pode contribuir para isquemia, infartos
e necrose papilar. A ocorréncia de hemdlise crénica esta associada a hiperfiltragéo,
qgue leva a lesdo hemodinamica secundaria. Isquemia glomerular recorrente leva a
glomerulosclerose, podendo também causar hematlria, proteindria, reducdo da
capacidade de concentracdo, acidose tubular renal, disfuncdo tubular e DRC
(MALOWANY; BUTANY, 2012).

Os resultados do presente estudo esclarecem importantes aspectos sobre
a disfungéo glomerular e tubular renal em pacientes com DF. Todos os pacientes
incluidos no estudo eram assintomaticos, o que reforca a importancia de realizar
testes para avaliacdo da funcéo renal em todos os casos de DF, incluindo testes

mais especificos, como os testes de concentracéo e acidificagdo urinarias.

O envolvimento renal na DF tem sido observado desde o primeiro relato
oficial da doenca, no qual foi descrita a presenca de polidria e urina com baixa
densidade, possivelmente déficit de concentracdo urinaria (HERRICK, 1910).
Alteracbes anatbmicas e funcionais renais tem sido descritas como consequéncia da
falcizacdo das hemacias na regido da vasa recta da medula renal (GOOSSENS et
al., 1972). Estas alteracGes iniciam-se na infancia, manifestando-se por hematuria,
associada com necrose de papilla renal e alteracbes tubulares, que sao
desencadeadas por episodios vaso-oclusivos (LOPEZ REVUELTA e RICARD
ANDRES, 2011; SILVA JUNIOR; LIBORIO; DAHER, 2011; GARCIA NIETO et al.,
2011). Foi demonstrado recentemente que as alteracbes da funcéo renal na DF
estdo associadas com a ocorréncia de hemolise. A taxa de filtracdo glomerular
(TFG) apresenta uma associacao significativa com a contagem de reticulécitos e os

niveis de bilirrubina, que sdo marcadores de hemdlise (DAY et al., 2012).

No presente estudo, ndo houve diferenca significativa com relacdo a TFG
entre 0s pacientes com DF e o grupo controle. Foi observado um grande numero de
pacientes com hiperfiltracdo glomerular (34,6%), semelhante ao encontrado por
Bolarinwa et al. (2012), que encontrou hiperfiltracdo em 30,6% entre um grupo de 72

adultos com DF. Um aumento no fluxo sanguineo 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 criancas portadoras de DF, 76% apresentou
hiperfiltracdo glomerular (AYGUN et al.,, 2011). Em estudo retrospectivo recente
realizado em nossa regiao, foi observada hiperfiltracdo glomerular em 53% dos
casos (SILVA JUNIOR et al., 2012), prevaléncia maior que a observada no presente
estudo. As manifestagcbes mais precoces da nefropatia da DF incluem alteracdes
glomerulares, marcadas por aumento e distenséo glomerular, que foram observadas
em criancgas de 2 anos de idade (SHARPE; THEIN, 2011), podendo estas alteracdes

estarem associadas com hiperfiltragdo glomerular.

Em um estudo investigando a capacidade de acidificacéo urinaria 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 atencédo no presente estudo é que uma parcela importante de pacientes
adultos, média de idade de 32 anos, apresentou hiperfiltracdo glomerular,
evidenciando que esta alteracdo, embora tenha inicio precocemente no curso da DF,
ainda na infancia, pode persistir por varios anos. A incidéncia de hiperfiltracédo
glomerular na DF varia de 76% em criancas a 14% em adultos (VOSKARIDOU et al.,
2006; AYGUN et al., 2011). Observou-se uma maior prevaléncia de hiperfiltragcdo em

adultos com DF no presente estudo.

A principal consequéncia a longo prazo da hiperfiltracdo glomerular € a
reducdo da TFG devido a glomeruloesclerose. A glomerulopatia mais comumente
observada na DF € a glomeruloesclerose segmentar e focal, que pode ser resultado
da hiperfiltracdo glomerular (SABORIO; SCHEINMAN, 1999; SHARPE; THEIN,
2011). A hiperfiltracdo e a microalbuminuria sdo consideradas como manifestacdes
precoces da nefropatia falciforme, sendo estes possiveis alvos de intervencdes
terapéuticas (THOMPSON, 2011).

Grande parte dos pacientes incluidos no presente estudo apresentava
risco de DRC, sendo moderado em 27% dos casos e alto em 8%, conforme
classificacdo baseada na TFG e nos niveis de albuminaria (LEVEY; CORESH,
2012). Foi observado um numero significativo de pacientes com redugédo da TFG

(<60mL/min/1.73m?), que foi encontrada em 11,5% dos casos, prevaléncia mais alta
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que a observada em estudo prévio realizado em nossa regido, no qual foi
evidenciada TFG baixa em 5,1% dos casos estudados (SILVA JUNIOR et al., 2012).
A prevaléncia de DRC varia de 4 a 20% nos pacientes com DF, costumando
manifestar-se por volta dos 23 anos de idade (SABORIO; SCHEINMAN, 1999;
NUNEZ-QUINTANA; HONDAL-ALVAREZ; AYLLON-VALDES, 2011; GARCIA
NIETO et al., 2011; MALOWANY; BUTANY, 2012).

Em estudo recente realizado nos Estados Unidos incluindo 135 pacientes
com DF para investigar alteracfes cardiovasculares, DRC estagios 3 e 4 foi
encontrada em 13% dos casos (CAUGHEY et al., 2012). Esta prevaléncia é maior
gue a estimada para a populacdo geral. Lesao renal aguda (LRA), sobretudo de
causa pré-renal, devido a deplecdo de volume, infeccdes/sepse, rabdomiolise por
exercicio intenso, acidose, hipoxia ou anestesia também tem sido descrita na DF.
Menos frequentemente, trombose de veia renal e hemolise intravascular (levando a

ocluséo vascular e isquemia) causam LRA (GARCIA NIETO et al., 2011).

Alguns estudos mostram que a idade avancada € 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 criancas do
DF acompanhados em um centro de referéncia dos Estados Unidos, foi encontrada
DRC, definida de acordo com as recomendagdes internacionais “Kidney Disease:
Improving Global Outcomes”, em 26,5% dos casos (50 de 189 nos quais foi
estimada a TFG pela férmula de Schwartz), estando 14,8% no estagio 1 e 11,6% no
estagio 2. Na analise multivariada, a idade e os gendétipos HbSC/HbSB™ estiveram
associados a DRC (MCPHERSON YEE et al., 2011). A presenca de hipertenséo
arterial, piora da anemia e hematiria sdo preditores de DRC na DF (NUNEZ-
QUINTANA; HONDAL-ALVAREZ; AYLLON-VALDES, 2011). A prevaléncia de
hipertenséo arterial na DF ndo é conhecida, mas acredita-se que seja baixa. Hsien,
Carvalhaes e Braga (2012) avaliando 70 criancas com DF em Sao Paulo, encontrou
hipertenséo arterial sistémica em 5,7% dos casos e pré-hipertensdo em 8,6%, mas

nao foi investigada sua associacao com alteracdes renais.

Em estudo com 1085 pacientes portadores de DRC terminal em dialise foi
encontrado traco falciforme em 8,7% nos ndo-diabéticos, 7,1% nos diabéticos e

7,2% nos controles. Nado houve associacdo genética significativa entre as variantes
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genéticas MYH9 (cadeia 9 pesada de miosina nao-muscular) e APOL1
(apolipoproteina 1) e o traco falciforme (HICKS et al., 2011), ndo se podendo, neste
estudo, evidenciar uma variante genética na DF que predisponha a DRC. Os genes
MYH9 e APOL1 sao associados com maior risco de glomerulosclerose segmentar e
focal e doenca renal terminal em pacientes afro-americanos. Ashley-Koch et al.
(2011) realizaram a genotipagem de 26 polimorfismos nucleotideos no MYH9 e
APOL1 em 521 adultos com DF e investigaram a ocorréncia de proteindria,
evidenciando que sete polimorformos no MYH9 e um no APOL1 estiveram
significativamente associados com proteindria (p<0,0002). A TFG apresentou
associacdo negativa com a proteindria (p<0,0001) e serviu como preditor da
interacdo entre MYH9 e APOL1, mostrando que ambos estes genes estao
associados com a nefropatia da DF (ASHLEY-KOCH et al., 2011).

Microalbuminuria significativa (>30mg/dia), que € um conhecido marcador
precoce de leséo 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 associacdo significativa entre
proteinuria e 0s niveis séricos de cistatina C, um biomarcador de funcéo renal ainda
pouco utilizado na prética. A cistatina C também mostrou ter uma correlacao inversa
com a TFG em pacientes com DF (AYGUN et al., 2011). Novos biomarcadores de
funcdo renal estdo em investigacdo na DF. A molécula de lesdo renal 1 (“kidney
injury molecule-1”, KIM-1) e a N-acetil-b-D-glicosaminidase (NAG) apresentarem
correlacao significativa com a albuminudria em uma coorte de 116 pacientes com DF
(SUNDARAM et al., 2011; REES; GIBSON, 2011). A endotelina urinaria-1 também
mostrou associacdo com a microalbumindria na DF, bem como associagcdo com
déficit de acidificacdo urinaria (THARAUX et al., 2005).

Albumindria 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 correlagéo 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 niveis nefrgticos, que é raramente observada na DF (SHARPE;
THEIN, 2011). A microalbuminaria € uma das primeiras manifestacdes da nefropatia
da DF, podendo evoluir para proteindria nefrética e DRC (WIGFALL et al., 2000;
NUNEZ-QUINTANA; HONDAL-ALVAREZ; AYLLON-VALDES, 2011) e deve ser
investigada em todos os pacientes com DF (ALEEM, 2010). Imuetinyan, Okoeguale
e Egberue (2011), em um estudo com 69 criancas com DF na Nigéria, encontraram
microalbumindria em 20,3% dos casos, sendo mais frequente nos pacientes do
género feminino e tendo sua incidéncia aumentada com a idade e também

associada com o peso (p=0,03).

Em um estudo com 189 pacientes adultos com DF foi encontrada
microalbumindria em 21,6% dos casos, estando associada com idade avancada,
pressao arterial sistolica e piora da anemia — baixa hemoglobina e contagem de
hemacias (NEBOR et al.,, 2010). Neste mesmo estudo, os pacientes com a-
talassemia apresentaram menos albumindria, evidenciando esta associacio
genética como um possivel 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 periodo de 10 anos e
encontraram uma prevaléncia de albuminuria 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 niveis de hemoglobina.

King et al. (2011), em um estudo com 244 criancas com DF (HbSS) na
Jamaica, encontrou como fatores associados a microalbumindria: episédio de
dactilite alguma vez na vida ($=0,44; IC 95%: 0,08 a 0,80; p<0,02), hiperfiltracao
glomerular (8=0,6; IC 95%: 0,26 a 0,94; p<0,001), idade (f=0,07; IC 95%: 0,01 a
0,12; p<0,02), TFG (B=0,01; IC 95%: 0,005 a 0,02; p<0,001), concentracdo de
hemoglobina (f=-0,18; IC 95%: -0,34 a -0,02; p<0,03) e hemoglobina F (=-0,03;
IC 95%: -0,05 a -0,003; p<0,04). Mawanda et al. (2011), em um estudo com 305
criancas com DF em Uganda, com 2 a 18 anos de idade, encontraram
microalbumindria em 28,2%, sendo o uso de antiinflamatérios (diclofenaco e
ibuprofeno) associados com um maior risco de desenvolver microalbuminuria. Na
analise multivariada, o aumento da idade, maior nimero de transfusées sanguineas

e presenca de nitrito na urina estiveram significativamente associados a
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microalbumindria, enquanto que os niveis de hemoglobina representaram fator de
protecdo (MAWANDA et al., 2011).

Bolarinwa et al. (2012), avaliando 72 pacientes com DF na Nigéria, com
meédia de idade de 24,31+9,9 anos, encontraram microalbuminaria em 44,4% dos
casos e macroalbuminaria em 5,6%. Nos pacientes com albuminuaria, idade,
hematdcrito, presséo arterial sistOlica, creatinina sérica, ureia e TFG eram maiores
gue nos individuos sem albumindria. 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 microalbumindria em 25,9% dos pacientes com
HbSS e 10,8% daqueles com HbSC. Macroalbuminuria (>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 niveis de
albumindria: maiores niveis de pressao arterial (p<0,001), maior contagem de
leucocitos (p=0,01), menor contagem de reticuldcitos (p=0,01) e menores niveis de
creatinina (p=0,04), este ultimo provavelmente devido a hiperfiltracdo glomerular. A
pressao arterial esteve associada com maiores niveis de albuminuria nos pacientes
com HbSS (ASNANI; FRASER; REID, 2011), o que nao foi observado no presente
estudo. Foi observado que os pacientes que estavam em uso de hidroxiureia
apresentavam menores niveis de creatinina e proteinaria de 24h. Nao houve
diferenca significativa em relacdo a microalbumindria, o que sugere a ocorréncia de

proteindria tubular.

A perda urinaria de proteina devido a disfuncéo tubular tem sido descrita
na DF (BADR et al., 2013). Em estudo recente foi evidenciado que pacientes com
DF (HbSS) tinham significativamente maiores niveis urinarios de 2-microglobulina e
proteina ligadora do retinol (BADR et al., 2013). Marsenic, Couloures e Wiley (2008),
em um estudo com 32 pacientes com HbSS, encontraram excrecao urinaria elevada
de proteina ligadora do retinol em 16% dos casos, evidenciando disfuncao tubular
proximal. Marouf et al. (2006) também encontraram perda urinaria aumentada de p2-
microglobulina em pacientes com DF, e a proteindria apresentou correlagédo
significativa com a idade (r=0,33). Um estudo comparando pacientes com HbS/beta-
talassemia com controles sadios mostrou que a incidéncia de pacientes com niveis
elevados de cistatina C e perda urinaria de N-acetil-beta-D-glucosaminidase e B2-

microglobulina foi mais alta nos pacientes (VOSKARIDOU et al., 2006). Evidéncia de
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disfungéo tubular também foi relatada anteriormente, com aumento da perda urinaria
de endotelina-1, e houve associacdo significativa com déficit de concentracéo
urinaria (THARAUX et al., 2005).

O tratamento para reduzir a proteinaria na DF pode ser feito com o uso de
inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA) e/ou bloqueadores dos
receptores de angiotensina-Il (BRA), como costuma ser feito para outras doencas
renais e efetivamente retardam a progressdo da doenca renal (FITZHUGH;
WIGFALL; WARE, 2005; NUNEZ-QUINTANA; HONDAL-ALVAREZ; AYLLON-
VALDES, 2011). Entretanto, metanalise recente ndo encontrou diferenca significativa
entre o uso de captopril e placebo na reducdo da microalbuminiria em pacientes
com DF (SASONGKO; NAGALLA; BALLAS, 2013). E possivel que a hidroxiureia
também previna o desenvolvimento e a progressédo da doenca renal na DF, mas seu
efeito sobre a funcgdo renal ainda precisa ser melhor estudado, uma vez que alguns
estudos ndo encontraram um beneficio claro de seu uso com o objetivo de tratar a
nefropatia em pacientes com DF (ALEEM, 2010). No presente estudo, 0s pacientes
gue estavam em uso de hidroxiureia apresentaram menores niveis de creatinina e
proteinudria, o que sugere um possivel papel benéfico desta droga sobre a funcéao
renal. Entretanto, os outros parametros estudados ndo mostraram diferenca entre os

pacientes com e sem hidroxiureia.

Day et al. (2012), em estudo com 424 pacientes adultos com DF,
encontraram uma tendéncia de associacao significativa entre o uso de hidroxiureia e
os niveis de albumindria, mas ndo houve associacao entre o uso desta droga e a
TFG (p=0,05). Lebensburger et al. (2011), avaliando 144 criancas com DF,
encontraram associacdo significativa com baixos niveis de hemoglobina e
microalbumindria entre o0s pacientes sem nenhum tratamento — transfusdes
sanguineas e/ou hidroxiureia (OR: 0,73, IC 95%: 0,54-0,98), que apresentaram uma
prevaléncia de microalbuminudria de 24%. Baixos niveis de hemoglobina, baixos
niveis de HbF e niveis elevados de LDH mostraram associacdo significativa com
microalbumindria neste grupo de pacientes. Entre 0s pacientes em uso de
hidroxiureia, apenas 4 de 31 (13%) tinham microalbuminuria elevada, e os pacientes
com microalbuminuria apresentavam maiores niveis de bilirrubina total que aqueles
sem microalbumindria, sugerindo que pode haver associacao desta alteracao renal
com hemdélise (LEBENSBURGER et al., 2011).
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A hidroxiureia ja foi utilizada em recém-nascidos com DF (9-18 meses de
idade), mostrando ser segura e benéfica (reduzindo os episddios de dor, dactilite,
sindrome torécica, hospitalizacao e transfusées) (WANG et al., 2011), melhorando
também a qualidade de vida em criangas com DF tratadas com esta droga
(THORNBURG; CALATRONI; PANEPINTO, 2011). Outra droga que mostrou
estimular a producéo de HbF na DF foi a pomalidamida, com a vantagem de nao ter
os efeitos citotdxicos da hidroxiureia, e pode também apresentar beneficio para o
tratamento da nefropatia da DF (PERRINE, 2011). Flanagan et al. (2012), em estudo
feito por meio da analise da expressao de RNA de reticuldcitos de criancas usando
hidroxiureia, mostrou que a droga afetou um grande numero de genes eritréides,
com reducdo significativa da expressdao de genes envolvidos na translagéo,
funcionamento dos ribossomos e organizacdo dos cromossomos, refletindo os
pulsos diarios de hidroxiureia. A droga afetou também a expressdo de inameros
genes associados com a HbF, incluindo o BCL11A, um regulador chave dos niveis
de HbF, indicando que a hidroxiureia leva a importantes alteracbes na expressao
génica eritroide, incluindo o CBL11A e outros sistemas de sinalizacdo associados
com a inducao da producédo 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 possivel efeito desta droga sobre a DF. O
imatinib, entdo, poderia ser benéfico para tratar as alteracfes renais na DF, mas
este efeito ainda néo foi estudado. Inibidores da p-selectina (Pentostan polisulfato de
soédio) mostrou ser eficaz em melhorar o fluxo sanguineo na DF e reduzir os
fendbmenos vaso-oclusivos (KUTLAR et al., 2012), sendo outra possivel 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 parametros
inflamatorios (metabdlitos do oxido nitrico, proteina C-reativa, interleucina-6,
molécula de adesdo celular vascular-1, fator tecidual e fator de crescimento
tecidual). Foi observado que a sinvastatina aumentou o0s niveis de Oxido nitrico e
reduziu os niveis de proteina C-reativa e IL-6, evidenciando um papel importante na

melhora dos parametros inflamatorios na DF (HOPPE et al., 2011).

O manejo renal de sodio foi avaliado por meio da fracdo de excrecéo

(FENa), sendo encontrado niveis maiores de FEn, nos pacientes com DF. Também
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foram evidenciados maiores niveis de transporte transtubular de potassio (TTKG) e
menores niveis de reabsorcdo de agua livre de solutos (TcH20) entre os pacientes
com DF, em comparacdo com os controles. Estes achados séo sugestivos de um
transporte aumentado potassio pelos tlubulos renais, bem como uma maior perda
renal de sédio e 4gua, sugerindo uma sindrome perdedora de sal na DF. A maior
perda de sdOdio e agua na DF pode explicar a baixa prevaléncia de hipertensédo
arterial sistémica entre os pacientes com DF, fato este ja bastante conhecido e
descrito na literatura (SABORIO; SCHEINMAN, 1999). E descrito que o aumento da
perda de sddio e 4gua pelo ducto coletor leva ao aumento da reabsor¢éo de sodio e
agua pelo tubulo proximal (SHARPE; THEIN, 2011), mas mesmo com este possivel
aumento na reabsorcdo de sddio, a FEn, foi maior nos pacientes com DF, o que
sugere um possivel defeito no transporte de sédio e agua no tubulo proximal. A
perda de outros solutos, como glicose, aminoacidos, fosfato e bicarbonato também
pode ocorrer na DF, configurando a chamada Sindrome de Fanconi, que ja foi
descrita na DF, mas sendo atribuida ao uso de deferoxamina (RHEAULT et al.,
2011). E possivel que a DF por si seja uma causa de Sindrome de Fanconi, mas ndo
foi possivel estabelecer este diagnostico nos pacientes aqui estudados. Nenhum dos
pacientes do presente estudo estava em uso de deferoxamina ou outras drogas
nefrotoxicas, de modo que as alteracbes tubulares encontradas podem ser

atribuidas a propria DF.

Reabsorcéo deficiente de solutos e agua livre no tubulo contorcido distal e
ducto coletor também é possivel de ocorrer na DF, como sugerido por Crosley Jr e
Strickland (1961) em um dos primeiros casos relatados de déficit de concentracao
urinaria associado a DF. Acredita-se que a incapacidade de acidificar a urina implica
em um distarbio nas trocas idnicas de H" e Na’, de modo que o déficit de
acidificacao urinaria é acompanhado de uma perda da capacidade de conservar
sédio, levando a uma perda excessiva deste ion na urina (GOOSSENS et al., 1972).
Maiores estudos sdo necessarios para uma melhor compreensédo da disfuncdo no

tubulo proximal na DF.

O maior TTKG observado nos pacientes com DF evidencia um aumento
no transporte transtubular de potassio nos tubulos distais, apesar da presenca de
niveis séricos normais de potassio em todos os pacientes estudados. TTKG alto é

sugestivo de perda inapropriada de potassio, se 0s niveis de potassio 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 potassio serico era normal em todos
0s casos, evidenciando uma alta prevaléncia de perda inapropriada de potassio
pelos rins. A alteracdo do potassio mais comumente descrita na DF € a hipercalemia
(NUNEZ-QUINTANA; HONDAL-ALVAREZ; AYLLON-VALDES, 2011), que n&o foi
observada em nenhum dos pacientes aqui estudados, sendo descrita na vigéncia de
um eixo renina-angiotensina-aldosterona normal, o que sugere uma alteracao
tubular primaria (NUNEZ-QUINTANA; HONDAL-ALVAREZ; AYLLON-VALDES,
2011).

Quarmyne et al. (2011) demonstraram que o co-transportador de potassio
e cloro (KCC), presente em varios tecidos e que estdo envolvidos no transporte
ibnico transepitelial e na regulacdo do conteudo i6nico e volume celular, tem sua
atividade aumentada nas hemacias falcémicas (HbSS) em comparacdo com as
hemacias normais (HbAA). Estes achados sugerem o KCC como um importante
fator na desidratacdo das hemacias falcémicas, levando a alta concentracdo de HbS
e favorecendo a polimerizacdo da HbS e hemdlise. O fluxo do KCC nos reticulécitos
SS foi de 5 a 10,3mmolK/KgHb/min e nos reticulécitos 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 desregulacdo da
homeostase de cations devido a ativacdo de alguns canais ibnicos, como 0 co-
transporte de K-Cl e o canal de K dependente de Ca (canais Gardos), o que leva a
uma perda de potassio e desidratacdo celular, que, por sua vez, aumenta a
concentracgédo intracelular de Hb, favorecendo a polimerizacdo da HbS (ODIEVRE et
al., 2011). E possivel que 0 mesmo mecanismo esteja envolvido nas alteracdes
tubulares renais, uma vez que o TTKG foi significativamente maior nos pacientes
com DF. O exato mecanismo destas alteracdes tubulares ainda precisa ser melhor

estudado, sendo possivelmente causados pela prépria DF.

A funcao 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 vigéncia de hiperaldosteronismo (ETHIER et al., 1990), que é
uma outra possivel explicacdo para os achados do presente estudo. Sabe-se que a
producéo de renina plasmatica e aldosterona pode estar aumentada na presenca de

fiborose medular renal nos pacientes com DF (SCHEINMAN, 2009), que pode ser
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responsavel por algumas das altera¢cdes encontradas nos pacientes aqui estudados.
Infelizmente, ndo foi possivel dosar os niveis séricos destes horménios nestes

pacientes devido a problema técnicos.

Déficit de concentracdo urinaria foi encontrada em todos os casos
estudados, e esta € a alteragdo tubular renal mais frequente na DF (SCHEINMAN,
2009). A osmolaridade urinaria foi significativamente menor nos pacientes com DF
em comparagdo com os controles. A incapacidade de concentrar a urina sob
condicdes de privacdo hidrica (hipostendria) € um achado frequente na DF
(SHARPE; THEIN, 2011), e esta alteracdo comeca na infancia. A enurese € um
achado comum em criancas com DF, sendo descrita em mais de 60% dos pacientes,
refletindo um defeito de concentracdo urinaria (SUSTER; OSKI, 1967). E descrito
gue os pacientes com DF conseguem concentrar a urina até o maximo de 400-
450mOsm/Kg apos um periodo de 8-10 horas de privacéo hidrica, em comparacao
com individuos 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 urinaria
ainda mais baixa (media de 355:60mOsm/Kg apds 12 horas de privacdo hidrica), o
gue evidencia um importante déficit de concentracéo urinaria. Todos estes pacientes
eram assintomaticos, mas estdo em risco de desenvolver desidratacdo grave se
submetidos a periodos prolongados de privacdo hidrica e de calor intenso. Os
pacientes com maiores niveis de hemoglobina fetal (HbF) parecem ter uma maior
capacidade de concentracdo urinaria (BECKER, 2011). A média de HbF nos
pacientes aqui estudados era de 10,9%, que é semelhante ao descrito em estudos
anteriores descrevendo alteracdes renais na DF (ALEEM, 2010), ndo sendo possivel
identificar os niveis de HbF como preditor de alteragBes renais, uma vez que a
maioria dos pacientes estudados tinham baixos niveis de HbF (apenas 5 pacientes
apresentavam HbF >10%). Uma possivel terapia para aumentar os niveis de HbF é
0 uso de hidroxiureia, o que poderia, por sua vez, melhorar a funcdo renal, mas
estudos maiores e de longo prazo sdo necessarios para comprovar a eficacia desta
medicacdo no sentido de prevenir ou reduzir as alteracdes renais na DF. Um estudo
com 160 criancas com diferentes doencas renais e DF evidenciou associacao
significativa entre a incapacidade de concentrar a urina e a TFG (GARCIA NIETO et

al., 2008), mas esta associag¢ao néo foi observada no presente estudo, uma vez que
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todos o0s pacientes estudados apresentavam déficit de concentragdo urinaria,
mesmo aqueles com TFG normal. O déficit de concentracéo urinaria esta associado
com a falcizacdo das hemacias e com as crises de vaso-oclusdo da DF, sendo
possivel a reversdo deste defeito com a realizacdo de transfusbes sanguineas
(KEITEL; THOMPSON; ITANO, 1956).

O processo de concentracdo urinaria requer que o ducto coletor esteja
intacto. Os ductos coletores dos nefrons justamedulares extendem-se até a regiao
medular e sdo capazes de gerar as concentragdes urinarias mais altas. Se o sodio
reabsorvido ndo for removido de maneira eficiente, como resultado do fluxo
sanguineo prejudicado devido a falcizagdo das heméacias, a reabsorcéo deste ion no
ducto coletor fica diminuida. O gradiente normal de concentragdo na regido medular
necessario para a reabsorcao de agua é perdido, levando a congestdo medular, o
gue prejudica o processo de concentracdo urinaria (SCHEINMAN, 2009). A
presenca de niveis elevados de endotelina-1 na urina de pacientes com DF podem
refletir um aumento da ativacdo tubular para a producéo deste marcador, agindo no
ducto coletor e favorecendo a continua hipostenaria (THARAUX, 2011). O aumento
da concentracdo de endotelina-1 nos rins de pacientes com DF podem ainda
contribuir para o agravamento da isquemia e falcizacdo das hemacias na regido das
vasa recta, piorando ainda mais a lesdo renal, e o bloqueio deste biomarcador
poderia funcionar como alvo terapéutico para a nefropatia falciforme (THARAUX,
2011).

Déficit de acidificacdo urinaria foi encontrado em 19,2% dos pacientes
estudados. Esta alteracdo é menos frequente que a incapacidade de concentracao
urinaria na DF, sendo descrita em associacdo com uma acidose tubular renal
incompleta. Ho e Alleyne (1968) investigaram a capacidade de acidificacdo urinaria
em 8 pacientes adultos com DF por meio da administracdo de cloreto de amdnio,
como o primeiro teste de acidificacdo urinaria 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, ndo descreveram quantos
pacientes apresentaram pH urinario acima de 5,5, o que caracterizaria o déficit de
acidificacdo urinaria. No presente estudo uma parcela significativa de pacientes
apresentou pH urinério acima de 5,5, confirmando o déficit de acidificagdo, e mesmo

o pH urinario foi significativamente menor nos pacientes com DF, em comparacéo
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com o0s controles. Goossens et al. (1972) também encontraram deficit de
acidificagdo urinaria em pacientes com DF, sendo a prevaléncia deste estudo maior
gue 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 diagndstico precoce das alteracfes
renais, permitindo a ado¢ao de medidas que possam prevenir a progressao da DRC
e evitar o desenvolvimento de doenca renal terminal. Na DF ja foram descritos mais
de 100 biomarcadores, sendo a maioria aumentada nos pacientes estaveis e
aumentando ainda mais nos periodos das crises da DF (REES; GIBSON, 2011). A
albumindria foi um dos primeiros biomarcadores de doenca renal descrito na DF,
estando comprovadamente associada com dano glomerular, como descrito
previamente. Outros marcadores como a cistatina C, molécula de injuria renal-1
(KIM-1), N-acetil-b-D-glicosaminidade (NGA), fator de crescimento e transformagéao
urinario (-1, calicreina urinaria e endotelina urinaria-1 sao descritos como
associados a perda de albumina na urina na DF (REES; GIBSON, 2011). Niveis
aumentados de interleucina-18 (IL-18) e &cido urico séricos foram encontrados em
pacientes com DF, estando associados com marcadores de hemolise, disfuncao
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 urinarios, e que consigam fornecer o

diagndstico precoce das alteracfes renais (ZHOU et al., 2006).

No presente estudo foi realizada a pesquisa de exossomas urinarios com
o intuito de verificar quais locais dos tubulos renais estariam associados com as
alteracdes encontradas nos outros testes. Os exossomas urinarios sdo vesiculas
menores de 100nm contendo proteinas originadas desde os poddcitos glomerulares
até as células epiteliais dos tubulos renais (ZHOU et al., 2006; GONZALES et al.,
2010; MOON et al., 2011). Estas vesiculas sédo eliminadas no espaco urinario e
podem ser detectadas na urina por técnica de Western blotting (GONZALES et al.,
2010; MOON et al.,, 2011). Podem ser identificadas proteinas especificas de
determinados segmentos renais, como a aquaporina-2 (ducto coletor), trocador de
sédio 3 (NHE3, tubulo proximal) ou podocalixina (poddcitos), servindo de

biomarcadores para lesdo renal funcional e estrutural (ZHOU et al., 2006;
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GONZALES et al., 2010). Ja foram identificadas mais de mil proteinas na urina que
podem ser eliminadas na forma de exossomas (ADACHI et al.,, 2006). O achado
destes exossomas na urina € uma nova possibilidade de diagndstico e classificacdo
para as doencas renais (KNEPPER; PISITKUN, 2007). Na DF ja foram pesquisados
varios biomarcadores de disfuncdo organica (REES; GIBSON, 2011), mas o0s
exossomas urinarios ainda nao foram investigados em nenhum estudo até o

momento.

No presente estudo, foram pesquisados aquaporina-2 (AQP2) e canal
epitelial de potassio (ROMK), mas ndo foram evidenciadas diferencas significativas
em relacdo ao grupo controle. Pode haver uma deficiéncia funcional nestes canais, 0
gue justificaria a ocorréncia de déficit de concentracdo urinaria e alteracdo no TTKG

nestes pacientes.

A AQP2 é uma proteina de membrana que serve para o transporte de
agua 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 concentracdo urinaria (YASUI et al., 1996;
KOEPPEN; STANTON, 2007; TAKATA et al.,, 2008). No estado basal, AQP2
localiza-se sobretudo em vesiculas intracelulares. Com o estimulo do hormonio anti-
diurético (ADH) ou vasopressina, a AQP2 ¢ translocada do compartimento
intracelular para a membrana apical por fusdo endocitica. Uma vez a AQP2 estando
na membrana apical, a agua é facilmente reabsorvida (KOEPPEN; STANTON, 2007,
TAKATA et al., 2008). O ducto coletor contem adenilato ciclase sensivel a
vasopressina e é virtualmente impermedavel a agua na auséncia deste horménio. A
vasopressina liga-se a receptores V2 nas ceélulas do ducto coletor, levando a
insercdo de vesiculas contendo AQP2 na membrana apical e a sintese de mais
AQP2 (KOEPPEN; STANTON, 2007). A AQP2 ¢é sensivel a vasopressina e é
responsavel pela reabsorcdo de agua no ducto coletor, juntamente com AQP3 e
AQP4 (BERL; SCHRIER, 2010). Defeitos na expressdo de AQP2 resultam em
diabetes insipidus e inabilidade de concentrar a urina (TAKATA et al., 2008). A
AQP2 encontra-se desregulada em inUmeras desordens do metabolismo da agua,
incluindo os distarbios associados a polidria (obstrucdo do trato urinario,

hipocalemia, inflamacdo e toxicidade pelo litio)) e em estados de hiponatremia
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dilucional, como na sindrome de secre¢do inapropriada de ADH, insuficiéncia
cardiaca e cirrose (RADIN et al., 2012).

Em estudos experimentais foi evidenciado que a expressao de AQP2
aumenta com a idade e € diretamente proporcional a capacidade de concentracdo
urinaria (YASUI et al., 1996). Existem evidéncias de AQP2 defeituosa em individuos
com diabetes insipidus nefrogénico, o que prejudica a reabsor¢éo de agua no ducto
coletor e consequentemente a concentracdo da urina (KOEPPEN; STANTON,
2007). Mecanismo semelhante poderia ocorrer na DF, levando a producdo de AQP2
defeituosa, o que justifica o déficit de concentracdo urinaria, mas estudos genéticos
seriam necessarios para comprovar esta hipétese. Além da presenca de AQP2
defeituosa, na DF também ocorre prejuizo na manutencéo de um intersticio medular
hiperosmotico devido aos fendmenos vaso-oclusivos tipicos da doenca (SHARPE;
THEIN, 2011). A hipertonicidade medular € fundamental para o mecanismo de
concentracao urinaria (KOEPPEN; STANTON, 2007), e estando prejudicada devido

a isquemia medular contribuiria para o déficit de concentracao urinaria na DF.

Existem 2 tipos de canais de potassio descritos nas células do ducto
coletor cortical. Os canais de potassio apical (ROMK) séo considerados os principais
na secrecao de potassio. Este canal € caracterizado por ter uma baixa condutancia e
alta probabilidade de ser aberto sob condigdes fisioldgicas. O canal maxi-K* é
caracterizado por uma conditancia Unica e é relativamente quiescente no estado
basal. Este canal torna-se ativado sob condicdes de fluxo aumentado. Em condicdes
de fluxo aumentado de Na* e diluicdo do K no lumen tubular, o recrutamento de
canais maxi-K* desempenha um papel importante na mediacédo de secrecdo de K*
fluxo-dependente (PALMER; DUBOSE JR, 2010). A deficiéncia de K* é associada
com a down-regulation de canais ROMK da membrana plasmatica (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 expressdo de canais ROMK. O déficit de concentracdo urinaria torna o
compartimento tubular distal mais diluido, sendo a relacdo U/Posm menor nestes
pacientes, o que pode justificar um TTKG maior por conta de o denominador da

férmula (U/Posm) estar menor (ETHIER et al., 1990). O estado de hipercalemia
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cronica descrito na DF pode justificar um maior TTKG neste grupo de pacientes

(ETHIER et al., 1990), mas nao alterando a expressao dos canais ROMK.

7

A DF é associada com importantes alteragbes renais. A principal
alteracdo encontrada foi o déficit de concentracdo urinéria, que foi observada em
todos os pacientes estudados. Déficit de acidificacdo urinaria também foi frequente
(encontrada em quase 20% dos casos). O maior nivel de FEn, aponta para um
possivel defeito tubular proximal, enquanto que o maior TTKG encontrado nos
pacientes com DF sugere disfuncao tubular distal. A avaliagdo continuada da fungéo
renal é extremamente importante nos pacientes com DF, uma vez que estes
pacientes sdo assintomaticos e existem medidas que possivelmente podem retardar
a progressao ou mesmo prevenir a doenca 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 sao necessarios

maiores estudos para tracar o melhor tratamento das alteracdes renais na DF.
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7 CONCLUSOES

= A DF esta associada a importantes alteracdes da funcéo renal.

= A DF é um importante fator de risco para o desenvolvimento de

disfuncao glomerular e tubular renal.

= As principais altera¢fes da funcdo renal encontradas na DF sdo déficit

de concentracgédo e acidificacdo urinaria.

= Déficit de concentracdo urinaria foi mais frequente que déficit de
acidificacdo, evidenciando predominio de dano tubular distal.

= Proteindria foi encontrada em uma parcela importante dos pacientes

estudados, sendo mais importante a proteindria tubular.

= A fracdo de excrecdo de sodio foi mais alta nos pacientes com DF,

sugerindo uma possivel nefropatia perdedora de sal.

= O transporte transtubular de potassio foi mais alto nos pacientes com

DF, evidenciando também perda de potassio.

= O transporte de agua livre de solutos foi menor nos pacientes com DF,
evidenciando déficit na reabsorcéo de agua, o que esta associado com o déficit de

concentragao urinaria.

= N&o foram evidenciadas alteracbes nos transportadores tubulares

agquaporina-2 e transportador de potassio apical.

= O principal responsavel pelo déficit de concentracdo urinaria na DF
pode ser as alteracdes isquémicas na regido medular renal que prejudica o

mecanismo de contra-corrente e a manutencao da hipertonicidade medular.

= O uso de hidroxiureia parece ser benéfico na DF como protetor da
funcdo renal, uma vez que foram evidenciados menores niveis de creatinina e

proteinUria entre 0s pacientes que estavam em uso desta medicacgao.
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FICHA UTILIZADA NA PESQUISA

Faculdade de Medicina
Departamento de Medicina Clinica

Alteracoes Renais em Pacientes com Doenca Falciforme
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NOME: PRONT.:
IDADE: GENERO COR: PROFISSAOQ:
NATURALIDADE: PROCEDENCIA:

DATA 1° ATENDIMENTO: INTERNACOES:

HISTORIA DA DOENCA FALCIFORME:
Contato com ratos: sim [ / ndo [ / ndo relatado
Se positivo, periodo de incubagéo:
Sorologia para Lepto: positiva [ / negativa 1 /
nao realizada [1; Titulo:

Inicio dos sintomas até a admissao:

HDA:

HPP:




HABITOS:
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HISTORIA PSICOSSOCIAL :

MEDICACAO:

OBSERVACOES:

EVOLUCAO CLINICA

DATA

PAsis Max

PAsis min

PAdias Max

PAdias min

Temp max

Temp min

FC Max

FC min

FR Max

FR min

Diurese

HEMOGRAMA

DATA

Hematocrito

Hemaéacias

Hemoglobina

Leucodcitos

Segmentados

Bastbes

Eosinofilos

Basofilos

Linfocitos
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Monécitos

Plaquetas

VHS

COAGULOGRAMA

DATA

TAP (%)

TTPA

TT

Fibrinogénio

GASOMETRIA AR

TERIAL

DATA

pH

HCOs3

PO2

PCO,

BE

SatO,

BIOQUIMICA DO SANGUE

DATA

CD4

Glicose

Uréia

Creatinina

Ac. Urico

Potéassio

Saodio

Cloro

Calcio ibnico

Calcio total

Magnésio

Fosforo

LDH

PCR

CPK

Amilase

Lipase

BT

BD

Bl

Prot. Totais

Albumina

Globulinas

TGO

TGP

FA

Colesterol total




123

HDL

LDL

Triglicerideos

GGT

BIOQUIMICA E SUMARIO DE URINA

DATA

Glicose

Acetona

pH urinario

Densidade U

Hematuria

Leucocituria

Cilindruaria

Microalbuminria

ProteinUria

ProteinUria 24hs

Dosagem dos exossomas urinarios:
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Abstract Sickle cell nephropathy is one of the main chronic
complications of sickle cell disease (SCD), the most common
of the hematological hereditary disorders. Several studies
have been performed since the first description of SCD
100 years ago to investigate the mechanisms of kidney
involvement in this disease. It has been demonstrated that
both glomerular and tubular compartments can be damaged as
a direct consequence of SCD, including renal function loss,
concentration and acidification deficits, and glomerulopathies.
This article highlights the aspects of sickle cell nephropathy
pathophysiology and clinical manifestations and describes the
most recent advances in the diagnosis and treatment of this
disorder.
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Introduction

Sickle cell disease (SCD) is the most common hematologic
hereditary disorder in humans, with a worldwide estimated
prevalence of 7% [1]. SCD is characterized by vaso-
occlusive episodes due to erythrocyte sickling, hemolytic
anemia, and increased susceptibility to infections [2, 3].
Chronic organ damage can be observed, including abnor-
malities in the central nervous system, bone and joints,
cardiovascular system, lungs, gastrointestinal fract, and
kidneys, with a high mortality, depending on the involved
organ [1].

Renal involvement in sickle cell disease includes a
variety of glomerular and tubular disorders [4]. It can be
found in both patients with sickle cell anemia and sickle
cell trait [1, 5] and it is associated with increased mortality
[6]. Abnormalities in urinary volume and density have
already been described in the first official SCD case
reported in medical literature [7].

There is a tendency of hemoglobin S (HbS) to polymerize
in the renal medullary region due to its low local oxygen
pressure, low pH, and high osmolarity, which favors the
erythrocyte dehydration [8-10]. The erythrocyte sickling in
the intracapillary space increases blood viscosity in the renal
medulla and can cause thrombosis in the vasa recta,
manifesting as hematuria due to vessel rupture, renal
infarction, and papillary necrosis [9]. Recent studies suggest
the participation of oxidative stress in the pathophysiology of
sickle cell nephropathy, demonstrating that oxygen reactive
species and the products of its oxidative reactions are
potential markers of renal involvement severity [11]. The
renin—angiotensin intra-renal system also seems to contribute
to the pathophysiology of sickle cell nephropathy [12].

Renal abnormalities have been observed in experimental
studies with transgenic mice. These abnormalities showed a
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CRUZ, J.; CRUZ, HM.M.; KIRSZTAIN, G.M.; BARROS, R.T.. (Org.).
Atualidades em Nefrologia . 12ed. S3o Paulo: Sarvier, p. 213-219, 2012.
O RIM NA DOENCA FALCIFORME — NOVAS PERSPECTIVAS
Geraldo Bezerra da Silva Junior
Alexandre Braga Liborio

Elizabeth De Francesco Daher

Introducao

A doenga falciforme € a doenga hematoldgica hereditaria mais comum e apresenta
distribuicio mundial'. Estima-se que 7% da populacio mundial seja acometida por
hemoglobinopatias, das quais a mais importante ¢ a doenca falciforme”. No Brasil, cerca de 0,1 a
0,3% da populacio negra ¢ afetada pela doenca, e aproximadamente 2 milhdes de individuos sdo
portadores da HbS - heterozigotos®. A prevaléncia da doenga falciforme na populagiio geral do
pais é de aproximadamente 0,04%’. A doenca ¢ marcada por crises vaso-oclusivas devido a
forma das hemdcias, consequente a polimerizagdo da hemoglobina, chamada de hemoglobina S,
anemia hemolitica e suscetibilidade aumentada para infecedes™. Diversos orgdos podem ser
envolvidos, mcluindo alteragdes no sistema nervoso central, em ossos e articulagdes, no sistema
cardiovascular, pulmonar, gastromtestinal e renal, o que aumenta a morbi-mortalidade neste
grupo de pacientes’. O envolvimento renal na doenga falciforme tem sido pouco estudado, sendo
marcado principalmente por alteracdes tubulares e perda de fungio renal’.
Alteracoes renais na doenca falciforme

O acometimento renal na doenca falciforme tem sido observado, incluindo uma
variedade de disturbios da fun¢do renal e diveras alteragdes anatdmicas, incluindo alteragdes
tubulares, medulares e glomerulares ou uma combinacdo destas®, podendo ser encontradas tanto

1.7.8.9

nos pacientes com anemia falciforme como nos portadores do traco falciforme e esta

213
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Abstract

The objective of this study was to investigate renal function in a cohort of 98 patients with sickle cell disease (SCD) followed up
at a tertiary hospital in Brazil. Clinical and laboratory characteristics at the time of the most recent medical examination were
analyzed. Renal function was evaluated by the estimation of glomerular filtration rate (GFR) by the criteria of the Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). We compared patients with normal GFR to patients with decreased GFR (<60
mL-min-'-(1.73 m2)-") and hyperfiltration (>120 mL-min-'-(1.73 m2)-"). Comparison between patients according to the use of
hydroxyurea and comparison of clinical and laboratory parameters according to GFR were also carried out. Average patient
age was 33.8 £ 13.3 years (range 19-67 years), and 57 (58.1%) patients were females. The comparison of patients according
to GFR showed that patients with decreased GFR (<60 mL-min-'-(1.73 m2)-1) were older, had lower levels of hematocrit, hemo-
globin and platelets and higher levels of urea and creatinine. Independent risk factors for decreased GFR were advanced age
(OR =216, P <0.0001) and anemia (OR = 396, P < 0.0001). Patients with glomerular hyperfiltration tended to be younger,
had higher levels of hematocrit, hemoglobin and platelets and lower levels of urea and creatinine, with less frequent urinary
abnormalities. Hydroxyurea, at the dosage of 500-1000 mg/day, was being administered to 28.5% of the patients, and there
was no significant difference regarding renal function between the two groups. Further studies are required to establish the best
therapeutic approach to renal abnormalities in SCD.

Key words: Sickle cell disease; Kidney disease; Glomerular filtration rate; Creatinine; Chronic kidney disease; Hydroxyurea

Introduction

Sickle cell disease (SCD) is the most common he-
reditary hematologic disease in the world and is a Public
Health problem in tropical countries (1). In Brazil, the
prevalence of SCD among Afro-descendantsis 0.1-0.3%
(2). Renal abnormalities in SCD include microalbuminu-
ria, proteinuria, tubular dysfunction, and glomerulopa-
thies (1,3). Patients with SCD have abnormalities in renal
hemodynamics, and young patients present increased
glomerular filtration rate (GFR), which seems to be as-
sociated with increased sensitivity to prostaglandins,
since treatment with indomethacin significantly reduces
GFR among these patients (1). The objective of this
study was to investigate renal function abnormalities in
SCD patients in Braazil.

Patients and Methods

A retrospective study was conducted on a cohort of
98 patients with SCD followed up at a tertiary hospital in
Fortaleza city, Northeast Brazil, using a review of medical
records. The study protocol was reviewed and approved by
the Ethics Committee of Universidade Federal do Ceara.

Clinical and laboratory characteristics at the time of the
most recent medical exams were analyzed. Renal function
was evaluated by the estimation of GFR by the criteria of
the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) (4). We compared patients with normal GFR to
patients with decreased GFR (<60 mL-min-1-(1.73 m2)")and
hyperfiltration (>120 mL-min-1-(1.73 m2)-!). A comparison
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The osteoarticular involvement in sickle cell disease has been poorly studied and it is mainly
characterized by osteonecrosis, osteomyelitis and avthritis. The most frequent complications and
those that require hospital care in sickle cell disease patients are painful vaso-occlusive crises
and osteomyelitis. The deoxygenation and polymerization of hemoglobin S, which results in sickling
and vascular occlusion, occur more often in tissues with low blood flow, such as in the bones. Bone
microcirculation is a common place for evythrocyte sickling, which leads to thrombosis, infaret
and necrosis. The pathogenesis of microvascular occlusion, the key event in painful crises, is
complex and involves activation of leukocytes, platelets and endothelial cells, as well as hemoglobin
S-containing red blood cells. Osteonecrosis is a frequent complication in sickle cell disease, with
a painful and debilitating pattern. It is generally insidious and progressive, affecting mainly the
hips (femur head) and shoulders (humeral head). Dactylitis, also known as hand-foot syndrome,
is an acute vaso-occlusive complication characterized by pain and edema in both hands and feet,
Sfrequently with increased local temperature and erythema. Osteomyelitis is the most common
Jorm of joint infection in sickle cell disease. The occurrence of connective tissue diseases, including
rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus, has rarely been reported in patients with
sickle cell disease. The treatment of these complications is mainly symptomatic, and move detailed
studies are required to understand the pathophysiological mechanisms involved in the complications
and propose more adequate and specific therapies.

Keywords: Anemia, sickle cell/complications; Bone diseases/etiology; Osteonecrosis; Osteomyelitis;
Arthritis; Hemoglobin SC Disease.

Introduction

Sickle cell disease (SCD) is the most common inherited blood disease, with a worldwide
distribution.® The disease is characterized by vaso-occlusive crises due to the shape of the
red blood cells consequent to the polymerization of one type of hemoglobin. called
hemoglobin S, hemolytic anemia and increased susceptibility to infections. @

Several organs can be affected with alterations in the central nervous system, bone
and joints, cardiovascular system, respiratory systemn, gastrointestinal tract, and kidneys,
which increases morbidity and mortality in this group of patients.®) Osteoarticular
involvement in SCD. marked mainly by osteonecrosis, osteomyelitis and arthritis, has
been little studied.®

The physiopathology of osteoarticular involvement in SCD is still not completely
understood. with the most important event being the occlusion of microvessels with
consequent ischemia. This article describes the clinical features and physiopathology of
different types of osteoarticular involvement in SCD and also discusses the main currently
available therapeutic strategies for these complications.

Osteoarticular manifestations

Bones are the second most affected organs by SCD. after the spleen. Despite the
importance of osteoarticular involvement in SCD. these complications are still little studied
and the physiopathology of alterations is not fully understood.

The most frequent complications that require hospitalization in SCD patients are
painful vaso-occlusive crises and osteomyelitis.? Tn a study conducted in Africa. the
leading cause of emergency care of children with SCD was painful osteoarticular crises
observed in 58.6% of the cases.®

The main bone complications in acute SCD are sununarized in Table 1.

The polymerization of deoxygenated hemoglobin S (Hb S) occurs easier in tissues
where blood flow is slow. such as in the bones. resulting in sickling and vascular occlusion.®

Rev Bras Hematol Hemoter. 2012:34(2):156-64
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[Sa140] RENAL ABNORMALITIES IN SICKLE CELL DISEASE — A COHORT OF 98 PATIENTS FROM
BRAZIL

Elizabeth Daher,I Geraldo Silva Jmn'or,l"} Ana Patricia Viﬂ'm,I Amanda Couto Bem,l Angelo Fiqueiredo Fi r'Hm,I
Antonio Lopes F r'mo,l Andreza Guedes,l Clara Eloy Casm,3 Jacqueline Holanda de St:n.t;f:,j Alexandre Libério”.
lDt’pﬁI‘hnt’Hf of Internal Medicine, Federal University of Ceard, Fortaleza, Ceard, Brazil; ‘Sehool of Medicine,
University of Fortaleza, Fortaleza, Ceard, Brazil; 3Hemmofogy and Hemotherapy Center of Ceard, Fortaleza,
Ceard, Brazil

INTRODUCTION AND AIMS: Renal involvement in sickle cell disease (SCD) has been seldom described before
and includes mainly glomerular hyperfiltration and urinary concentrating and acidification defects. The aim of this
study is to investigate renal abnormalities in patients with SCD.

METHODS: A retrospective study was conducted with SCD patients followed at Fortaleza city. Northeast of
Brazil. in order to investigate the occurrence of renal abnormalities. Clinical and laboratory characteristics were
analyzed at the first and last medical visit since the diagnos® of the disease. Statistical analysis was done with the
program SPSS for windows.

RESULTS: A totalof 98 patients were included. The average age was 33.8 = 13.3 years. and 58% were female. The
average duration of disease was 20.5 £ 10.2 years. Glomer lar hyperfiltration was present in 81 patients (82.6%) in
the first evaluation and in 73 (74.4%) in the last visit. CKD was found in 6 cases (6.1%) in the first visit and in 8
(8.1%) in the last visit. Electrolyte abnormalities were found 19 patients (19.3%) in the first visit, including
hypokalemia (3.0%). hyperkalemia (7.1%). hyponatremia (7.1%) and hypematremia (2.0%). In the last evaluation
these abnormalities were less frequent: hyperkalemia (1.0%) and hyponatremia (3.0%). Urinary abnormalities were
found in 22 cases m the first visit (22.4%), including leukocyturia (10.2%). protemuria (8.1%) and hematuria
(4.0%). These abnormalities were also less frequent in the last visit: leukocyturia (4.0%). proteinuria (3.0%) and
hematuria (3.0%). The conparison between patients with and without CKD evidenced that patients with CKD were
older (52 = 11 years vs. 32 = 12 years, p<0.0001). had lower levels of Hb (6.5 = 0.7g/dL vs. 8.6 = 1.3g/dL.
p=0.0001). higher levels of LDH (1428 = 584IU/L vs. 559 = 306IU/L. p<0.0001) and indirect bilirubin (6.0 =
6.6mg/dL vs. 3.1 = 2.0mg/dL. p=0.003) and higher frequency of leukocyturia (25% vs. 2.2%. p=0.03) and
proteinuria (25% vs. 1.1%, p=0.01). Patients with glomerular hyperfiltration were younger (32 £ 10 years vs. 38 +
19 years. p=0.04). had higher levels of Hb (8.6 = 1.4g/dL vs. 7.6 = 1.3g/dL. p=0.002) and lower levels of K+ (4.6 £
0.3mEq/L vs. 5.1 = 0.4mEq/L. p=<0.0001). Na+ (136 = 2.0mEq/L vs. 138 = 3.5mEq/L. p=0.0007) and LDH (559 =
288IU/Lvs. 903 = 796IU/L. p=0.002).

CONCLUSIONS: SCD is associated with important renal mvolvement. The main abnormality found was
glomemlar hyperfiltration. Electrolyte abnormalities includes sodium and potassium imbalance, which tends to
resolve after specific treatment. CKD was associated with advanced age. anemia, LDH and bilirubin increase
(probably due to higher frequency of hemolysis) and hyperfiltration was observed in younger patients. evidencing
the initial stages ofrenal mvolvement.

DISCLOSURE: Financial Support by CNPq (Brazilian Research Council) and CAPES (Brazilian Post-Graduation
Council).

Date: Saturday. June 25, 2011
Session Info: Poster Session: General & clinical epidemiology CKD 1-5(1)

http://www.abstracts 2view.com/era/view.php?nu=ERA 11L. 395
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[Sa111] ASSESSMENT OF CREATININE-BASED EQUATIONS, GLOMERULAR HYPERFILTRATION
AND CHRONIC KIDNEY DISEASE IN PATIENTS WITH SICKLE CELL DISEASE

Geraldo B. Silva erior,I’J Alexandre B. Lr'bo'rfo,2 Antonio Serra Lopes I'“:';'.fm,I Angelo C. F:;gwfreda Fr'mo,l Ana
Patricia F. I"r'ez'm,I Amanda X, Couto Bem,l Andreza L.M.O. Guedes,l Clara M.B.E. Costa,” Jacqueline Holanda
de Souza,’ Elizabeth F. Daher’. IDepa rtment of Internal Medicine, Post-Graduation Program in Medical
Sciences, Federal University of Ceard, Fortalezn, Ceard, Brazil; ’School of Medicine, University of Fortaleza,
Fortaleza, Ceard, Brazil; ?Hema tology and Hemotherapy Center of Ceard, Fortaleza, Ceard, Brazil

INTRODUCTION AND AIMS: Glomerular hyperfiliration (GH) and chronic kidney disease (CKD) have been
described in sickle cell disease (SCD). The prediction of GH and CKD is important to diagnose renal function
abnormalities in SCD, which is one of the most important complications in this disease. The aim of this study is fo
mvestigate GH and CKD using creatinine-based equations in patients with SCD.

METHODS: A cohort of 98 patients followed at the Hematology and Hemotherapy Center of Ceara. Northeast of
Brazil. was investigated for GH and CKD through the use of MDRD and CKD-EPI equations in the first medical
visit, at the time of SCD diagnosis, and the last visit. Factors associated with GH and CKD were also investigated.
Statistical analysis was done with the program SPSS for windows 17.0. and *p” values <0.05 were considered
statstically significant.

RESULTS: Patients'average age was 33.8 = 13.3 years. and 58% were female. The average duration of disease was
20.5 £ 10.2 years. The mean serum creatinine at the first medical visit was 0.6 = 0.5mg/dL and at the last visit it was
0.7 = 0.6 (p=0.20). Glomerular filtration rate (GFR) at the first visit was 162 £ 68mL/min/1.73m2 according to the
MDRD formmula and 136 £ 34mL/min/1.73m2 according to the CKD-EPI formula (p<0.001). and at the last visit it
was 146 = 43mL/min/1.73m2 according to the MDRD formmla and 141 = 42ml/min/1.73m2 according to the CKD-
EPI formula (p=0.41). GH was detected in 81 cases (82.6%) through the MDRD in the first visit and in 85 cases
(86.7%) through the CKD-EPI (p=1.0), and in the last visit in 73 cases (74.4%) through the MDRD and in 53 cases
(54%) through the CKD-EPIL. CKD was found in 6 cases (6.1%) in the first visit through the two equations. and in 8
cases (8.1%) in the last visit through the two equations. Patients with GH were younger (32 = 10 years vs. 38 £ 19
years. p=0.04). had higher levels of Hb (8.6 = 1.4g/dL vs. 7.6 = 1.3g/dL, p=0.002) and lower levels of K+ (4.6
0.3mEq/L vs. 5.1 = 0.4mEq/L, p<0.0001). Na+ (136 = 2.0mEq/L vs. 138 £ 3.5mEq/L. p=0.0007) and LDH (559 =
288IU/L vs. 903 = 796IU/L. p=0.002). Factors associated with CKD were advanced age (OR=21.6. 95% CI=4.0-
134.6, p=0.0001) and anemia (OR=39.6, 95% CI=5.1-417.6. p=<0.0001). Thrombocytopenia was inversely
associated with GH: OR=0.10. 95% CI=0.01-0.44, p=0.0004).

CONCLUSIONS: SCD is associated with important renal involvement. GFR tends to be lower when estimated
through the CKD-EPI. GH was more frequently detected by the CKD-EPI in the last visit. Both equations detected
the same number of patients with CKD. Advanced age and anenia are associated with CKD and thrombocytopenia
is associated with less GH.

DISCLOS URE: Financial Support: CNPq (Brazilian Research Council).
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Session Info: Poster Session: Progression & risk factors CKD 1-5 (2)
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for fear of somatic adverse effects. A nephrologist referral of patients having
developed CKD after long-term treatment with lithium might better concern the
management of the associated risks of continued lithium use such as cardiovascular
problems, anemia and mineral bone disease rather than the decision of whether to
stop lithium. Regular monitoring of the glomerular filtration rate will help to identify
patients at high risk of ESRD.

A FRENCH CONNECTION BETWEEN MICROHEMATURIA
AND URETHRITIS

Stanislav Surel’ and Martina Wenzlova'
'Nephrology Brno, Czech Republic

Introduction and Aims: Microhematuria is the most common reason for
nephrology examination of patients sent to outpatient As nephrology department in
Czech Republic. Infectious etiology of microhematuria - especially non-specific
urethritis - has to be missed out very often not only by GP As but even by urlogists.
On the other side, recent epidemiological studies suggest increase of non-specific
urethritis caused by Ureaplasma urealyticum , Chlamydia trachomatis and
Gardnerella vaginalis especially in younger population. Aim of our study was to find
a so-called French connection between microhematuria andnon-specific urethritis
and to evaluate the effect of antibiotic treatment on microhematuria.

Methods: In 482 patients { 280 women and 202 men ) dispatched to nephrology
examination for microhematuria we took specimens from their urethras for
microbiology tests. Serology tests for Chlamydia trachomatis and Borrelia species
‘Western-Blott were performed among others. Age distribution: women: 42% age
18-30, 33% age 3145, 25% 46-60 years old. Men: 36% age 18-30, 43% age 31-45,
21% 46-60 years old. Antibiotic - doxycycline - and enzymotherapy were given to all
labomatory positive patients. New tests for microhematuria and microbiology/serology
were performed after the treatment.

Results: From 154 laboratory positive women with urethritis we found 109 cases of
Ureaplasma urealyticum infection, 34 pts.with Chlamydia trachomatis, 52 pts.with
Gardnerella vaginalis. Serology positive Chlamydia trachomatis IgA 38 pts, Borrelia
sp. IgM 26 pts. From 137 laboratory positive men with urethritis we found 91 cases
of Ureaplasma urealyticum infection, 48 pts.with Chlamydia trachomatis, 22 pts.with
Gardnerella vaginalis. Serology positive Chlamydia trachomatis 1gA 56 pts, Borrelia
species IgM 17 pts. We found only 1 woman with gonorrhea and 1 man with lues.
After the antibiotic treatment microhematuria disappeared at 62 women and 43 men.
Conclusions: Surprisingly high number of patients with microhematuria sent to
nephrology outpatient’s department have had non-spedific urethritis as a major cause
of hematuria, We can suggest to examine samples of urethra from each espedally
younger patient with microhematuria. A connection between borreliosis and
umpoetic tract diseases remains unclear.

RENAL ABNORMALITIES AMONG PATIENTS WITH SICKLE
CELL DISEASE - A COHORT OF 21 PATIENTS IN BRAZIL

Geraldo Siva Junior', Ana Patricia Vieira®, Amanda Couto Berr?, Marilia Alves?,
Alba Torres?, Gdayllon Meneses®, Alice Marting®, Alexandre Liborio® and
Elizabeth Daher?

'School of Medicine, University of Fortaleza, Fortaleza, Brazil, “School of
Medicine, Federal University of Ceara, Fortalezs, Brazi, 38chool of Pharmacy,
Federal University of Ceara, Fortaleza, Brazl, *Department of Clinical Analysis and
Taxicology, Federal University of Ceara, Fortaleza, Brazi, *School of Medicing,
University of Fortaleza, Fortakza, Brazl

Introduction and Aims: Renal abnormalities are one of the main chronic
complications of sickle cell disease (SCD). Tubular changes have been described,
including concentrating and addification defects, but the true incidence of these
abnormalities are unknown. The aim of this study is to investigate the occurrence of
renal abnormalities among patients with SCD.

Methods: This is a prospective study with 21 SCD patients followed in a tertiary
center in Brazil. Urinary acidification and concentration tests were performed using
caldum chloride (CaCl2) and desmopressin (DDAVP), respectively, after a 12h
period of water and food deprivation. Glomerular filtration rate (GFR), fractional
excretion of sodium (FENa) and potassium (FEK), transtubular potassium gradient
(TTKG) and free water clearance (CH20) were measured to assess glomerular and
tubular function. The SCD group was compared to a group of 15 healthy volunteers
(control group).

Results: Patient’s average age was 32A=9.6 years, and 62% were female, similar to
controls (age 284A+10 years, and 60% female, p=0.27 and p=1.0, respectively). SCD
patients and controls had similar levels of serum creatinine (0.7A+0.3 mg/dl vs. 0.84
0.1, p=0.22). Urinary volume was higher in the 5CD group (1776A+771 vs. 1178A
+480ml/24h, p=0.01). Microalbuminuria was higher in SCD group (62A+13 vs. 6.5A
+6mg/g urine creatinine, p=0.0001), as well as was 24h proteinuria (3794465 vs. 91A
+56mg/24h, p=0.0001). There was no difference between the two groups regarding
GEFR (1114249 vs. 1024+17ml/min/1.73m2, p=0.50). Urinary acidification deficit was
found in 5 SCD patients (23.8%), who presented urinary pH »5.5 after CaCl2 load.
Urinary osmolality was significantly lower in SCD patients (359A£55 vs, 818A
+202mOsm/kg, p=0.0001, after 12h period water deprivation, and 418A+51 vs. 825A
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+150mOsm/kg, p=0.0001, after DDAVP ad jion). Urinary con ion deficit
was found in all SCD patients (100%), who presented Uosm (urinary osmolality)/
Posm (plasma osmolality) ratio < 2.8 after DDAVP test. FENa was higher among SCD
patients (0.07 A+0.03 vs. 0.04A£0.02%, p=0.004), and FEK was similar (0.52A+0.22 vs.
0.494+0.28%, p=0.72). The TTKG was higher in SCD patients (5.2A£2.6vs. 27A15,
p=0.001), as well as CH20 (-0.21 A+02vs -1.1A+0.3, p=0.0001).

Conclusions: SCD is assodated with important renal dysfunction. The main
abnormality found was urinary concentrating deficit, which was observed in all
studied patients and persisted afier DDAVP administration. Urinary acidification
deficit was also frequent (found in more than 20% of cases). The higher FENa points
to a possible proximal tubular damage. There was also an increase in the potassium
transport and water clearance, evidencing the occurrence of distal tubular dysfunction.
It is important to perform an accurate renal function evaluation in every patient with
SCD in order to early detect any abnormality and to implement measures to slow
kidney disease progression in this group of patients.

FP106 | MOLECULAR EVIDENCE OF EXPOSURE TO ARISTOLOCHIC
ACID (AA) IN THE BALKAN ENDEMIC NEPHROPATHY (BEN)
REGION MEHEDINTI IN ROMANIA

Gheorghe Gluhovschi', Mirela Modilea?, Liviu Daminescu®, Cristina Gluhovschi®,
SiMia Velciov?, Ligia Petrica®, Florica Gadalean®, Cristian Balgradean® and Heinz
H. Schmeiser®

"University of Medicine and Fhammacy Timisoara, Romania, “Renamed Dialysis
Center, Drobeta Tumu Severin, Mehadinti, Romania, EEmergem:y Clinical County
Hospital Timisoara, Romania, *University of Medicine and Pharmacy Timisoara
Romania, ° victor Babes' University of Medicine and Pharmacy Timisoara,
Romania, SGerman Cancer Research Center (Diiz), Ressarch Group Genetic
Alterations in Carcinogensis, Heldelberg, Germany

Introduction and Aims: Aristolochic acid (AA) is presently considered the main
factor involved in the etiology of Balkan Endemic Nephropathy (BEN). It is
hypothesized that residents of the endemic areas consumed food, especially bread,
contaminated with aristolochic acid. One peculiar aspect of BEN is its association
with upper urinary tract cancer (UUC). In order to analyse exposure to AA of people
in a BEN area of Romania we assessed the presence of AA-derived DNA adducts in
the kidneys from patients who had undergone surgery for suspected UUC.

Methods: We studied 12 patients with suspected UUC (7 coming from the endemic
area Mehedinti-Romania, and 5 controls from outside the endemic area) in whom
DNA adducts were determined in the kidneys and the tumoral tissue by the
32P-postlabeling method. The clinical diagnosis of UUC was checked
histopathologically.

Results: The clinical data and the quantitative analysis of DNA adducts are presented
in Table 1.

Six of the 7 patients coming from the BEN area presented AA -specific DNA adducts
in the kidneys. All had been living in the endemic area for more than 17 years
(between 17 and 76 years-liflong-), 6 had urthelial carcinoma. The clinical
diagnosis of UUC was not confirmed in one patient, being replaced with a diagnosis
of tuberculosis. The patient who did not present adducts in the kidneys was a 92

FP106 Table 1

Case | Age | Gender | Vears spent | Clinical Histopatological | RAL* in renal | Seum | Bread
o HEX | Diageode | Disgnodis Hhasse Creatinine | consumptisn
Tiblage (meantSIVI0 | (mgl)
L
T w ™ % TN | el % T8 yan Boede
cinona brea
T | ™ o BEN willage | Unibelil EXT] i 30 yrans homenade
rosiden <caxinon
T % |F Dot T yean | BEN willage | Ursthelial Notdetecable | 0 No Tomenade
resident cascinons. bread  from  the
endemic ara
M ERL 7 TN wiiage | Uretbelil [TrT 3 Hotmemade bread
idem caminana 1017 yeur
ONCRE 0 BEN village | Urothelal [ 3 Dialyia) | Homemade  bread
rosidcn casimna o w020 years
% |F 3 BEN village | Tuberculosss [EXT) [ Fomemade _bread
e w0 18 years
ONERG E3 Ursihelial DA ] Fomemade bread
rosiden caxinona
= EET] Vone “Comtral from | Rl  cell | 0803 [ A
oatside  the | castinora
BEN ecgion_| imading the weicr
N ERE None Contral from | Urethelial Notdetecable | 11 NA
caside  the | caminoms
BEN region
R ENE Nane Contral from | Unthelial Notdetecable | 1.5 WA
oatside  the | casinoms
BEN region
INERLC Vane Contral fromn | Remal cal | Notdetecable | 15 WA
catside  the | casinora
BN pgion_| imvading ths wsster
CRENG None Contral from | Ursihelisl Notdetecable | 1.1 NA
catsade  the | cascinon
HEN segion
a-relative adduct labeling

b-mean of three determinations
* - intermittently-worked as a sailor
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Alteracoes renais na doenca falciforme - coorte de 21 pacientes de Fortaleza, Ceara, Brasil

Geraldo B Silva Junior, Ana Patricia F Vieira, Amanda Ximenes Couto Bam, Marilia Pergira Alves, Alba FCTorres, Gdayllon C Meneses, Alice MC Martins,
Alexandre B Libério, Elizabeth F Dahar

Universidada Federal do Caara, Universidade de Fortalera, Univarsidado Federal do Caara, Universidade Foderal do Ceara, Univarsidade Federal do Ceard,
Universidada Federal do Caars, Universidade Fadaral do Ceard, Universidade Federal do Caara, Universidade de Fortaleza, Universidade Federal do Ceara

Introdugin: O acometimento renal é uma das principais complicagdes da doenga falciforme (DF), incluindo alteragBes glomerulares e tubulares. Objetivos: Inves-
tigar a ocorréncia de alteragies renais em pacientes com DE Casuistica ¢ Métodos: Foi realizado estudo prospectivo com pacientes com DF em acompanhamento
ambulatorial em Fortaleza, Ceard. Foram realizados testes de concentragio e acidificagio urindrias com privacio hidrica e sdministracio de cloreto de cilcio (CaCl2)
no segundo. Foram ainda calculadas a taxa de filtracio glomerular (TFG), fragio de excregio de sddio (FEMa) e potissio (FEK), gradiente de transporte transtubu-
lar de potissio (TTKG) e dearance de dgua livre (CH20). O grupo com DF foi comparade com um grupo de voluntirios sadios {grupo controle). Resultados: A
média de idade dos pacientes foi de 32=9,6 anos, sendo 62% do sexo feminino, semelhante a0 grupo controle (idade 28,4=10 anos, 60% scxo feminino, p=0,27 ¢
p=1.0, respectivamente). Os niveis de creatinina foram semelhantes nos dois grupos (0,7+0,3 vs. 0,8=0,1 mg/dL, p=0,22). bem como a TFG (111249 vs. 102=17mL/
min/1,73m2, p=0,50). A microalbumintiria foi maior nos pacicntes com DF (6213 vs, 6,32=6mg/24h, p=0,0001). Déficit de acidificacio urindria foi encontrado em
5 pacientes com DF (23,8%), que apresentaram pH wrindrio »3,5 apés administracio de CaCI2. A osmolalidade urindria foi menor nos pacientes com DF (339235
vi. 8182202mOsmlkg, p=0.0001, apds privacio hidrica de 12h). Déficit de concentragio urindria foi encontrado em todos os pacientes com DF (100%), que apre-
sentaram uma relagio entre osmolalidade urindria ¢ plasmdtica <2.8. A FENa foi maior nos pacientes com DF (0,07+0,03 vs. 0,04=0,02%, p=0,004), cnquanto que
a FEK foi semelhante nos dois grupos (0,5220,22 vs, 0,49=0,28%, p=0,72). O TTKG foi maior nos pacientes com DF (3,2=2,6 vs. 2,7=1,5, p=0,001), bem como
o CH2ZO (-0,2120,2 vs. -1,1=0,3, p=0,0001). Conclusées: Importantes alteragécs renais sio encontradas na DE A principal alteragio encontrada foi déficit de con-
centragio urindria, que foi observada em todos os casos. Déficit de acidificagio urindria também apresentou uma prevaléncia significativa (mais de 209 dos pacientes
investigados). Dieve-sc investigar a ocorréncia destas alteragies em todos os pacientes com DF mesmo nos casos assintomaticos, para que se adotem medidas para
retardar a progressio da doenca renal.
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