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Fisiopatologia

MEDULA RENAL

Hipoxia, hipertonicidade e acidose
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Isqguemia da medula e papila renais



Fisiopatologia

Falcizacao das hemacias no rim

AlteracO0es medulares

Distorcéao do fluxo regional
Nefrite focal intersticial
Fibrose,disfuncao tubular, atrofia
Necrose papilar

cilindros proteicos
deposicao de ferro

degeneracao do epitélio dos tubulos



Fisiopatologia

Renal Papillary Necrosis Unmasking Sickle Cell Disease. New Engl
J Med, 2005 mar 24; 352: 1237
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Necrose de papilas




Fisiopatologia
Glomeérulos

Aumento da producao de
prostaglandinas , anemia, inflamacao

Vasodilatacao de arteriolas aferentes,
hipertensao glomerular

Esclerose glomerular, proteinuria, faléncia renal



Fisiopatologia

Alteracdes glomerulares

Hipertrofia glomerular
Hipercelularidade
lobulacao dos tufos glomerulares (~glomerulonefrites proliferativas)
duplicacao da membrana basal
proliferacdao mesangial

Glomeruloesclerose focal segmentar

Pacientes mais velhos
fibrose progressiva, parcial ou completa



Fisiopatologia

Alteracao da sintese dos hormaonios renais:

eritropoetina
renina
prostaglandina



Fisiopatologia
Disfuncoes hemodinamicas

Correlacao com grau de anemia e idade

Anemia + T prostaglandinas pela medula renal

T filtracdo glomerular (GFR)
T fluxo sanguineo e plasmaético renais ( ERBF e ERPF)

ldade: reducao progressiva da GFR, ERBF e ERPF
faléncia renal é frequente em pacientes acima de 40 anos



Fisiopatologia

Alteracdes nos tubulos proximais:

T excrecdo de urato e sédio
T reabsorcao de fosfatos e de B2-microglobulina
! reabsorcéo de zinco

T fosfato sérico - hiperparatireoidismo 2ario



Fisiopatologia

AlteracOes nos tubulos distais:

diminuicao da capacidade de acidificar a urina
> acidose metabdlica
acidose tubular distal incompleta

diminuicdo da capacidade de excretar potassio >
hipercalemia
secundaria a sintese reduzida de renina e hipoaldosteronismo



Manifestacoes Clinicas

Hipostenduria

primeira manifestacao da obliteracao da vasa recta

nictdria, polidria e enurese
perda urinaria > 2000ml/dia
> susceptibilidade a desidratacao e vasooclusao



Manifestacoes Clinicas
Hematuria

Dura cerca de 7 dias

cura espontanea.

recidiva : 70% dos casos

pode ocorrer no traco falciforme

unilateral, principalmente rim esquerdo,

formacé&o de coagulo no ureter ou pélvis renal
> colica renal

paciente pode ser assintomatico



Fisiopatologia

Hematuria

Causa: microinfartos na vasa reta

estase e isquemia > extravasamento de sangue
no parénquima renal ou sistema coletor

necrose micro ou macropapilar

Investigacao: ultrassom, pielografia intravenosa
, Cistoscopia, urocultura, avaliacao de proteinas
da coagulacao



Causas adicionails de hematuria

Glomerulonefrite
Obstrucao

Toxicidade por
analgésicos

Infeccao_tuberculose
Litiase renal

Urosepsis
Tumor

carcinoma de célularenal
carcinoma de célula

medular
Vasculite

Johnson, ASH 1999



Manifestacoes Clinicas

Necrose de papila renal

Comum
Assintomatica, hematuria ou proteindria

Causas
Isquemia ou necrose da papila renal
Nefrite intersticial
Ingestdo acentuada de analgéesicos (Aspirina, acetaminofen, etc)

Pielografia EV: irregularidade ou pseudo-diverticulite da papila
renal



Manifestacoes Clinicas

Proteinuria

30 a 50% dos pacientes > 10 anos de idade

Causas : hiperfiltracao, glomerulopatia e hipertensao
glomerular capilar

Microalbumindudria: marcador precoce de lesao glomerular
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Manifestacoes Clinicas
Proteinuria

Sindrome Nefrotica
Prognadstico ruim
Cerca de 2/3 evoluem para insuficiéncia renal cronica
Associacao com ulcera de perna
Infeccao, depdsitos imunecomplexos

Diagnostico : imunohistologia (1gG, C, IgM, anti-antigeno
epitelial tubular) e microscopia eletronica



Causas adicionais de proteinuria

Glomerulonefrite

pos-estreptococica,proliferativa aguda difusa,mesangial aguda
difusa,membranoproliferativa

Trombose de veiarenal
Infeccéo por Parvovirus

Uso de anti-inflamatoérios

Johnson, ASH 1999



Manifestacoes Clinicas

Doenca glomerular aguda
edema generalizado
albuminuria
niveis normais de complemento
Bom progndstico

Etiopatogenia:
deposicdo de complexos imunes por infeccdes ou antigenos de
epitélio de tubulos renais

Agregados de células falciformes distendem capilares
glomerulares e arteriolas aferentes e eferentes



Manifestacoes Clinicas

Hipertensao arterial

Pode ocorrer aumento do niveis basais
PIORA FUNCAO CARDIACA

Elevacao persistente da PA diastdlica > sinal de
doenca renal
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Infeccdes do trato urinario
Comum

E.coli e Klebsiella/Enterobacter sp

assintomatica ou sintomatica

Infeccoes recurrentes
—afastar malformacao
—antibioticoterapia de longa duracao



ManifestacOes Clinicas

Hiperuricemia

Pouco frequente
Causa: aumento eritropoese
T secrecdo tubular > uricemia normal

gota clinica é incomum



ManifestacOes Clinicas

Infarto renal agudo

durante um episdodio de crise vasooclusiva

costuma evoluir com atrofia progressiva do rim
comprometido



ManifestacOes Clinicas

Insuficiéncia renal aguda
causas
desidratacao
hipovolemia

correcao costuma restaurar a funcao renal
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Insuficiéncila renal cronica

prognostico ruim : diminui sobrevida, deterioracao
do quadro clinico

Inicio insidioso
piora da anemia



Exames Complementares

Urina
! densidade urinaria
proteindria, hematduria, cilindruria

T aumento do clearance de creatinina (em torno de
160ml/min)

hiperfluxo renal

T maior secrecéo de creatinina pelos tibulos proximais

progressdo da doencarenal: | clearance de
creatinina
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Exames Complementares

Sangue

Hiponatremia

Hiperpotassemia

Hipoproteinemia

d uréia

J creatinina ( massa muscular, TGFR, hipersecrec&o)

Verificar aumento niveis basais de creatinina ( 3x/ano)
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AlteracOes Radiologicas

Urografia excretora
cistos caliciais
necrose papilar
esclerose cortical

utilizacao de contraste: diluir previamentea Hb S
Ultrassom

Normal na infancia

adultos jovens: rins aumentados

individuos com mais de 40 anos: rins atrofiados



Tratamento

Ingestao de liquidos para repor a perda devido a
hipostendria

hidratacao parenteral nos casos de infartos
renais

alarme noturno para enurese



URINARY ALBUMIN CONCENTRATION (mg/L)

> 320

Efeito de 5 mg
enalapril/d na
microalbuminuria
de pacientes com
doenca falciforme
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Aoki et al, Am J Med, 1995



Efeito do enalapril na funcao renal de pacientes
com doencas falciformes

TABLE
Clinical and Laboratory Data (Mean = SD) for Patients With Sickle Cell Anemia Before and
During Enalapril Treatment and 2 Years After Discontinuation of the Drug (Follow-Up)
Sickle Cell Anemia Patients (n = 8)
Controls Enalapril Treatment
(n = 10) Before After 6 Months Follow-Up
MAP (mm Hg) 86.9 = 8.6 70.4 £ 5.5 61.7 + 3.4 722 £69
Ks (mEqg/L) 4.5 + 0.2 5.0+ 0.6 55+ 1.0 ' 5208
FEK (%) 42 £ 1.1 2.1 +1.0% 2107 22+10
FELi (%) 28.8 + 9.1 10.9 + 6.168 21.1 £ 16.3 -
FENa (%) 09+ 0.2 0.7+0.2 0.6 £0.3 0.7 £0.3
CreatCl (mL/min) 109 + 19 178 = 58t 175 £ 46~ 180 + 50

‘Significantly lower (P = 0.004) when compared to before or follow-up values.

P = 0.002 vs. controls.

P = 0.014 vs. controls.

8P = (0.001 vs. controls.

Significantly different when compared to controls.

MAP = mean arterial pressure; Ks = serum potassium; FEK = fractional excretion of potassium: FELi = fractional excretion of lithium; FENa = fractional

excretion of sodium CreatCl = creatinine clearance.
Aoki et al, Am J Med, 1995



Uso prolongado de inibidores da enzima
conversora da angiotensina (iIACE) — 36 meses

Resultados preliminares

14 pacientes SS ( idade meéedia + DP=32.9 +
10.1 anos, variando de 20 a 55)

albuminuria = mediana 92 pg/min ( limites
30.4 - 360)



Uso prolongado de Enalapril
- 36 meses de enalapril-

5mg VO diariamente
10 mg para 1 paciente com hipertensao arterial
Seguimento minimo 30 meses (ate 60 meses)
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- 36 meses de enalapril-

6 pacientes (46.2%): reducao da albuminuria a niveis normais sem
alteracao nos niveis de creatinina e filtracdo glomerular

4 pacientes (30.7%) : reducao da albuminuria (50-70%), sem atingir
niveis normais e sem alteracao na creatinina e filtracao glomerular

3 pacientes (23.1%): Pouca reducao ou aumento nos niveis de
albuminuria, com aumento da creatinina (60-100%) ou reducao da
filtracdo glomerular (30-100%)

1 paciente perdeu o seguimento



Funcao Renal
- 36 meses de enalapril-

Tendéncia a reducéao da Filtracao Glomerular apés 18
meses (106.0 vs 123.0ml/min/1.73m?, P=0.06)

A creatinina sérica aumentou significantemente no
periodo
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Funcao Cardiaca
- 36 meses de enalapril-

Nenhuma diferenca significativa em

Frequéncia cardiaca

Fracao de ejecao

Diametro de aorta
Dimenséo de atrio esquerdo
Diametro diastolico de VE
Diametro sistolico de VE
Encurtamento de VE



Funcao Cardiaca
- 36 meses de enalapril-

Nao houve remodelamento cardiaco no grupo
tratado
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Enalapril therapy and cardiac remodelling in sickle
cell disease patients. Lima et al, Acta Cardiologica
2008; 63:599-602.



Variables

Untreated group

Enalapril treated group

(reference
interval) : :
Baseline values Values after 36 P value Baseline values Values after 36 P

months months value

MBP (70-10 80 (73-102) 83 (67-103) 0.67 90 (79-110) 83 (70-97) 0.02

mmHgQ)

LVM (94-276 g) | 176.8 (96.3-255.3) 240 (164.0-326.0) 0.01 171.9 (107.4- 221.0 (87.8-383.0) 0.08

217.9)

LVMI (g/m?) 122.0 (64.3-154.5)  137.3(109.0-205.0) 0.04 122.6 (86.4-163.2)  155.5 (63.2-229.5) 0.31

LVSD (25-40mm)  33.0 (25.0-38.0) 30.0 (28.0-38.0) 0.99 33.0 (28.0-39.0) 32.0 (24.0-35.0) 0.15

LVDD (35-56 mm)  49.0 (40.0-60.0) 52.0 (46.0-56.0) 0.51 53.0 (45.0-58.0) 49.0 (41.0-61.0) 0.55

LVEF (> 58%) 65.6 (58-78.2) 69.1 (58.0-77.0) 0.50 69.0 (64.0-75.0) 69.0 (64.0-74.0) 0.72

PWT (7-11 mm) 8.0 (7.0-10.0) 10.0 (9.0-12.0) 0.01 8.0 (7.0-11.0) 10.0 (7.0-12.0) 0.12

SWT (7-11 mm) 9.0 (7.0-10.0) 10.0 (9.0-12.0) 0.01 8.0 (6.0-11.0) 10.0 (7.0-13.0) 0.10

LAD (20-40mm)  35.0(29.0-48.0) 39.0 (31.0-45.0) 0.31 36.0 (27.0-42.0) 36.0 (29.0-46.0) 0.47

AD (20-37 mim) 28.0 (27.0-31.0) 33.0 (27.0-35.0) 0.01 27.0 (24.0-38.0) 29.0 (23.0-42.0) 0.26




Vasos da conjuntiva e retina
- 36 meses de enalapril-

Piora nas anormalidades de conjuntiva e retina
em 30% dos pacientes, semelhante ao
observado em controles gque nao utilizaram
IACE



Conclusao
- 36 meses de enalapril-

Estes resultados sugerem gue o uso prolongado
de IECA em pacientes com anemia falciforme:

Tem efeito benéfico sobre a funcéo renal
Previne remodelamento excéntrico do miocardio

Nao previne as alteracdes oculares .



Tratamento

Hematuria
hidratacao parenteral com grandes volumes de fluidos
alcalinizacao da urina
repouso
se necessario, diuréticos para manter o fluxo urinario alto
se houver queda do hematocrito > transfusao de hemacias
Se necessario exsanguineo transfusao
outras medidas
DDAVP 0.3ug/kg 12/12 horas e depois a cada 24 horas

Acido epsilon aminocaproico - 6 a 8 g/dia - pode causar obstrucao
uretral: Paciente deve estar internado, em repouso com hidratacéao
abundante sob constante vigilancia



Tratamento

InfeccOes
antibioticos especificos

Iniciar com ciprofloxacin, sulfa-trimetropim ou
ampilicina enquanto se aguarda resultado da urocultura

Acidose ou gota
acidose metabdlica > bicarbonato de soédio

demonstracao de cristais de acido urico na articulacdes
> alopurinol e antiinflamatorios



Tratamento

Hipertensao arterial

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Ideal para pacientes com proteinuria e hiperfluxo,

Cuidado
hiperpotassemia
piora funcao renal ( para pacientes com aumento de creatinina)

beta-bloqueadores
blogueadores do canal de calcio
cuidado com diuréticos (desidratacao)



Tratamento

Insuficiénciarenal cronica

Creatinina <4 mg/ml e uréia < 80mg/ml
> medidas conservadoras

Dialise peritoneal
Hemodialise
Transplante de rim



Tratamento

Insuficiéncla renal cronica

Eritropoetina altas doses
(300-350U/kg 3 vezes/semana)

EPO + hidroxiureia
> maior sobrevida das hemacias



Conclusao

As doencas falciformes afetam o rim por mecanismos
agudos e insidiosos
Necrose medular ou papilar
Defeitos tubulares
Hiperperfusao e hipertrofia glomerular

Significante morbidade e progresséao para estagio final

Transplante de rim pode oferecer vantagens na
sobrevida

? IACE podem promover protecao renal e evitar a
progressao da doenca

Manter pressao arterial em niveis basais
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