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Introdução

A varfarina é o anticoagulante oral mais 
comumente prescrito no tratamento de 
eventos trombóticos.1,2 A nefropatia rela-
cionada com a varfarina pode causar lesão 
renal aguda (LRA) devido à hemorragia 
glomerular e oclusão tubular por célu-
las eritrocitárias.1,3 A biópsia renal pode 
demonstrar glóbulos vermelhos (GV) no 
espaço de Bowman e túbulos; cilindros 

Relato de caso: Insuficiência renal crônica estádio 5 D em 
paciente com doença renal crônica medicado com varfarina

Case Report: End stage renal disease in a chronic kidney patient on 
warfarin therapy

Introdução: A terapêutica com varfarina 
pode provocar hematúria grave e lesão re-
nal aguda pela formação de cilindros eri-
trocitários oclusivos. Estas alterações são 
sugestivas de uma doença recentemente 
conhecida como nefropatia relacionada 
pela varfarina. Caso Clínico: Apresenta-
mos um doente de 74 anos de idade com 
doença renal crônica estádio 3 A, que 
progrediu com declínio na taxa de filtra-
ção glomerular (TFG) após o início de 
terapêutica com varfarina devido a um 
quadro fibrilação atrial. O diagnóstico 
foi confirmado pela histologia renal, que 
demonstrou a presença de oclusão tubular 
por cilindros eritrocitários, achados con-
sistentes com este diagnóstico. O pacien-
te não recuperou a TFG, tendo iniciado 
terapêutica substitutiva da função renal. 
Discussão: O objetivo da descrição deste 
caso clínico é alertar para a complicação 
associada a este fármaco e reforçar a ne-
cessidade de monitorização cuidada da 
função renal e dos parâmetros de coagula-
ção em doentes tratados com a varfarina. 
A patogênese e o prognóstico desta enti-
dade também serão discutidos.
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Background: Warfarin therapy can pro-
voke severe hematuria and acute kidney 
injury with the presence of occlusive red 
blood cell casts. These findings are com-
patible with a recently described disease 
entity, warfarin related nephropathy, 
which adversely affects renal and pa-
tient outcome. Case report: We report a 
74-year-old man with chronic kidney dis-
ease stage 3 A, who developed a decline 
in glomerular filtration rate (GFR) after 
the initiation of warfarin therapy due to 
of atrial fibrillation. The diagnosis could 
be confirmed by renal histology which 
showed occlusion of renal tubules by red 
blood cells and casts consistent with this 
diagnosis. The patient did not recover the 
GFR and started renal replacement thera-
py in June (fourteen months after starting 
warfarin) 2014. Discussion: The aim of 
the present report is to alert for this drug 
recognized complication and reinforce the 
need of carefully motorization of kidney 
function and coagulation parameters in 
patients treated with warfarin. The patho-
genesis and outcome of warfarin-related 
nephropathy is also discussed here.
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eritrocitários, os quais se localizam prefe-
rencialmente nos segmentos do nefrônio 
distal.3 Esta doença pode acometer doentes 
com ou sem doença renal crônica (DRC).1,4

O objetivo da descrição deste caso clíni-
co é alertar a comunidade nefrológica para 
esta séria complicação e reforçar a necessi-
dade de uma monitorização cuidadosa da 
função renal e dos parâmetros da coagu-
lação em doentes tratados com varfarina.
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Caso Clínico

Doente do sexo masculino de 74 anos, raça cauca-
siana, com antecedentes pessoais de diabetes tipo 2 
com 14 anos de evolução (insulinodependente, bom 
controle glicêmico HbA1c - 5,2%) e DRC secundária 
à glomerulonefrite pós-estreptocócica diagnosticada 
em 2012 por meio de biópsia renal. O paciente foi 
admitido em novembro de 2012 para investigação 
de síndrome nefrítica. Duas semanas antes da ad-
missão, referiu ter desenvolvido uma infeção respira-
tória. O paciente apresentou piora da função renal, 
com um pico de creatinina sérica (SCr) de 5,4 mg/dL 
e ureia de 117 mg/dL (função renal basal SCr - 1,1 
mg/dL); sedimento urinário ativo; edema periférico; 
proteinúria (1,5 g/dia) e hipertensão arterial. Uma 
biópsia renal percutânea foi realizada e demonstrou 
esclerose global em 5 glomérulos (5/22); glomerulo-
nefrite proliferativa e exsudativa focal com a forma-
ção de crescentes em dois glomérulos; sem sinais de 
nefropatia diabética. A microscopia por imunofluo-
rescência evidenciou depósitos difusos granulares de 
C3 no mesângio e nos capilares glomerulares. Testes 
serológicos [Fator antinuclear (FAN), antiDNA de 
duplo filamento (dsDNA), anticorpos anticitoplas-
ma de neutrófilos (ANCA)] foram negativos; mar-
cadores serológicos para a infeção pelo VIH, VHB 
e VHC também foram negativos; complemento (fra-
ção de C3 baixo e C4 normal) e antistreptolisina O 
(ASO) elevado. Baseando-se na história clínica e nas 
alterações histopatológicas, o diagnóstico de glo-
merulonefrite pós-estreptocócica foi feito. Foi ini-
ciada terapêutica imunossupressora com pulsos de 
metilprednisolona (1000 mg/dia durante três dias), 
seguida de 60 mg/dia de prednisolona oral. Não 
foi necessária terapêutica substitutiva da função 
renal (TSFR). O paciente teve alta 22 dias após a 
admissão com valor de SCr de 3,47 mg/dL e ureia 
de 112 mg/dL. A terapêutica com prednisolona foi 
suspensa 3 meses após o seu início, com evidência 
de melhoria da função renal até um valor mínimo de 
SCr de 2,24 mg/dL e ureia de 87 mg/dL.

Em abril de 2013, iniciou terapêutica com varfarina 
devido à fibrilação atrial. Outras medicações utiliza-
das incluíam: alfapoetina 4.000 UI/semana, calcitriol 
0,5 mg/dia, colecalciferol 0,5 mg/semana, furosemida 
40 mg/dia, bisoprolol 2,5 mg/dia, ácido acetilsalicí-
lico 81 mg/dia, sinvastatina 20 mg/dia e insulina. A 
sua função renal permaneceu estável até dezembro de 

2013 (SCr - 2,4 mg/dL; taxa de filtração glomerular 
estimada (TFG) de 28,3 ml/min/1,73 m2). Em janeiro 
de 2014, o seu valor de SCr aumentou para 3,47 mg/
dL sem fator precipitante identificado. Ele negou o uso 
de fármacos nefrotóxicos, episódios infeciosos, hipo-
tensão, insuficiência cardíaca descompensada, diarreia 
ou hemorragia gastrointestinal. Causas obstrutivas fo-
ram excluídas pela ecografia renal. A sua única queixa 
relacionava-se com episódios intermitentes de hema-
túria macroscópica. Devido à perda de função renal, 
decidiu-se pela realização de nova biópsia renal. O uso 
de varfarina foi suspenso por uma semana antes do 
internamento (para a realização de biopsia renal). O 
seu exame físico na admissão era normal. A função 
renal piorou progressivamente até um máximo de SCr 
de 4,25 mg/dL e ureia de 114 mg/dl. Proteinúria de 75 
mg/dL; sedimento urinário com mais de 100 eritrócitos 
por campo de grande ampliação sem dismorfismo (al-
teração no dipstick para a pesquisa de hematúria desde 
a introdução de varfarina).

Outros exames complementares de diagnóstico 
demonstraram: complemento normal; sem picos mo-
noclonais na eletroforese; ANAs, dsDNA e ANCA 
negativos; marcadores serológicos (VHB, VHC, VIH) 
negativos. Uma nova biópsia foi realizada (Figuras 1, 
2, 3 e 4), tendo sido identificados 20 glomérulos na 
microscopia ótica. Havia esclerose global de 7 glo-
mérulos e crescente fibrosa em 1 glomérulo, inter-
pretada como sequela histopatológica do episódio 
de glomerulonefrite pós-infeciosa prévio; outros glo-
mérulos exibiam discreta expansão mesangial e dis-
creto espessamento das alças capilares glomerulares, 
achados que foram atribuídos à nefropatia diabética, 
classe IIa. Sinais túbulo-intersticiais de cronicidade 
em 50% da extensão cortical. Cilindros eritrocitários 
nos túbulos (alguns oclusivos) e alterações degenerati-
vas e regenerativas do epitélio tubular foram observa-
dos, achados estes que são compatíveis com os relatos 
prévios de nefropatia por varfarina existentes na lite-
ratura. Imunofluorescência sem alterações.

A elevada suspeita clínica para o agravamento 
da função renal no nosso paciente enquadrava-se no 
quadro de nefropatia associada à varfarina, a qual foi 
confirmada pelas alterações típicas presentes na bióp-
sia renal. A terapêutica com varfarina não foi reinicia-
da, contudo a sua função renal continuou a agravar, 
tendo iniciado hemodiálise em junho de 2014 (14 me-
ses após o início de terapêutica com varfarina).
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Discussão

Efeitos adversos no rim associados à terapêutica com 
varfarina foram descritos, tais como: hemorragia, ate-
roembolismo, nefrite intersticial, vasculite leucocito-
clástica e, mais recentemente, nefropatia relacionada 
com a varfarina.3,5-9 Esta última entidade pode causar 
LRA pela indução de hemorragia glomerular e obstru-
ção tubular por cilindros eritrocitários sem a presen-
ça de hemorragia clinicamente relevante secundária 
a níveis supraterapêuticos de INR (INR > 3,0).1,3,4,7 

O mecanismo principal pode ser decorrente da he-
morragia glomerular com obstrução mecânica dos 
túbulos pelos cilindros eritrocitários e/ou diretamen-
te pela ação nefrotóxica dos produtos de degradação 
dos glóbulos vermelhos.3,10 A descrição original desta 
patologia foi baseada na presença de alterações his-
tológicas típicas presentes na biópsia renal, as quais 
podem demonstrar eritrócitos no espaço de Bowman, 
túbulos e cilindros eritrocitários oclusivos predomi-
nantemente nos nefrônios distais.3,11 Esta entidade clí-
nica pode ocorrer tanto em pacientes com DRC e em 
pacientes sem DRC.4 Pacientes idosos com DRC sub-
jacente, diabetes, hipertensão e insuficiência cardíaca 
são fatores de risco para o desenvolvimento de LRA 
durante a terapêutica com varfarina.4 De acordo com 
relatos na literatura, esta entidade tem sido associada 

Figura 1. Glomérulo com crescente fibrocelular (*). Compartimento 
túbulo-intersticial com sinais de atrofia e fibrose (+). HE, 100x.

Figura 2. Túbulos com cilindros hemáticos (*). Arteríola com sinais 
de esclerose hialina em grau moderado a acentuado (+). HE, 100x.

Figura 3. Glomérulo com expansão moderada da matriz intercapilar, 
atribuível à nefropatia diabética (*). Túbulos com cilindros hemáticos 
e hemácias fragmentadas (+). HE, 100x.

Figura 4. Túbulos contendo hemácias íntegras e degeneradas e 
alterações epiteliais degenerativas e regenerativas. HE, 400x.
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a lesão renal irreversível, pode acelerar a progressão 
da DRC pré-existente e aumentar o risco de mortali-
dade.1,4,7,10,12,13 A incidência da nefropatia relaciona-
da com a varfarina é difícil de ser determinada. De 
acordo com Brodsky et al.,4 que analisaram 15.258 
pacientes tratados com varfarina, a nefropatia rela-
cionada com a varfarina ocorreu em 20,5% (33% em 
pacientes com DRC, 16,5% em pacientes sem DRC). 
A taxa de mortalidade em um ano foi superior no 
grupo de doentes com nefropatia relacionada à var-
farina versus o grupo de pacientes sem esta patologia 
(31,1% vs. 18,9%).

A ausência do valor de INR (a presença de he-
matúria macroscópica pode ser um sinal de INR su-
praterapêutico) na descrição do nosso caso clínico é 
um fator limitante; no entanto, a biopsia renal pode 
sugerir o diagnóstico. Além disso, não foi encontra-
da uma relação significativa entre o grau de elevação 
do INR e o risco de nefropatia relacionada com a 
varfarina.4,12,13

No presente caso, o diagnóstico foi baseado na 
biopsia renal em associação com a história clínica 
(presença de hematúria no dipstick dois meses após 
a introdução de varfarina e referência a episódios in-
termitentes de hematúria macroscópica). A hematúria 
presente no dipstick pode ser um sinal precoce de he-
morragia glomerular secundária à nefropatia relacio-
nada com a varfarina.

Neste doente não havia outros eventos clínicos 
que pudessem explicar o declínio da TFG e causas 
urológicas para a hematúria foram excluídas. As alte-
rações presentes na biópsia renal foram compatíveis 
com o diagnóstico de nefropatia relacionada com a 
varfarina (cilindros eritrocitários nos túbulos, alguns 
dos quais oclusivos). A evolução clínica foi desfavo-
rável, o que está de acordo com trabalhos publica-
dos (iniciou hemodiálise 6 meses após o diagnóstico). 
Em conclusão, a presença de hematúria em doentes 
hipocoagulados deverá alertar-nos para esta entidade 
clínica. A conscientização sobre esta patologia deverá 
reforçar a necessidade de uma monitorização cuidada 
do sedimento urinário, função renal e dos parâme-
tros da coagulação. Em doentes com DRC, o risco 

de hipocoagulação excessiva é maior, exigindo ajustes 
mais frequentes das doses.
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