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Introdução: A nefropatia falciforme começa 
na infância e apresenta aumentos precoces 
na filtração glomerular, que, em longo prazo, 
podem levar à insuficiência renal crônica. 
Várias doenças têm aumentado a atividade 
da enzima conversora da angiotensina 
(ECA) urinária e circulante, mas há pouca 
informação sobre alterações na atividade das 
ECAs em crianças com doença falciforme 
(DF). Objetivo: Examinamos a atividade 
da ECA-1 circulante e urinária em crianças 
com DF. Métodos: Este estudo transversal 
comparou crianças que eram portadoras 
de DF com crianças que compunham 
um Grupo Controle (GC). As atividades 
séricas e urinárias da ECA foram avaliadas, 
assim como os fatores bioquímicos, a 
relação albumina/creatinina urinária e 
a taxa de filtração glomerular estimada.
Resultados: A atividade urinária da ECA foi 
significativamente maior em pacientes com 
DF do que em crianças saudáveis (mediana 
0,01; intervalo 0,00–0,07 vs mediana 0,00; 
intervalo 0,00–0,01 mU/mL·creatinina, 
p < 0,001. Não foi observada diferença 
significativa nas atividades séricas da ECA 
entre os grupos DF e GC (mediana 32,25; 
intervalo 16,2–59,3 vs mediana 40,9; 
intervalo 18,0–53,4) mU/mL·creatinina, p 
< 0,05.Conclusão: Nossos dados revelaram 
uma alta atividade urinária da ECA-1, 
diferente do nível plasmático, em pacientes 
com DF, sugerindo uma dissociação entre o 
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona 
(SRAA) intra-renal e sistêmico. O aumento 
da atividade urinária da ECA-1 em pacientes 
com DF sugere níveis mais elevados de Ang 
II com predominância do eixo clássico do 
SRAA, que pode induzir lesão renal.

Resumo

Introduction: Sickle cell nephropathy 
begins in childhood and presents early 
increases in glomerular filtration, 
which, over the long term, can lead to 
chronic renal failure. Several diseases 
have increased circulating and urinary 
angiotensin-converting enzyme (ACE) 
activity, but there is little information 
about changes in ACEs activity in 
children with sickle cell disease (SCD). 
Objective: We examined circulating 
and urinary ACE 1 activity in children 
with SCD. Methods: This cross-
sectional study compared children who 
were carriers of SCD with children 
who comprised a control group (CG). 
Serum and urinary activities of ACE 
were evaluated, as were biochemical 
factors, urinary album/creatinine rates, 
and estimated glomerular filtration 
rate. Results: Urinary ACE activity was 
significantly higher in patients with 
SCD than in healthy children (median 
0.01; range 0.00–0.07 vs median 0.00; 
range 0.00–0.01 mU/mL·creatinine, p 
< 0.001. No significant difference in 
serum ACE activities between the SCD 
and CG groups was observed (median 
32.25; range 16.2–59.3 vs median 40.9; 
range 18.0–53.4) mU/m`L·creatinine, p 
< 0.05.Conclusion: Our data revealed 
a high urinary ACE 1 activity, different 
than plasmatic level, in SCD patients 
suggesting a dissociation between the 
intrarenal and systemic RAAS. The 
increase of urinary ACE 1 activity in SCD 
patients suggests higher levels of Ang II 
with a predominance of classical RAAS 
axis, that can induce kidney damage. 
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Introdução

A doença falciforme (DF) é caracterizada por 
crise vaso-oclusiva (CVO) e dano endotelial 
que determinam dano crônico e progressivo aos 
órgãos, incluindo os rins1. As complicações renais 
mais comuns incluem hematúria macroscópica 
assintomática, hipostenúria, necrose da papila renal, 
maior hiperfiltração glomerular e proteinúria2. O 
diagnóstico precoce na infância é muito importante 
para que medidas preventivas e o monitoramento 
possam ser praticados, evitando assim a insuficiência 
renal na vida adulta3. O dano glomerular, embora 
menos frequente, leva à perda progressiva da função 
renal, culminando na insuficiência renal crônica em 
aproximadamente 20% dos pacientes4.

Em um estudo multicêntrico, constatou-se que 
a taxa de filtração glomerular aumentou em bebês 
que experimentaram o início da DF aos nove meses 
de idade5. A hiperfiltração é um fator de risco para 
o desenvolvimento de proteinúria e doença renal 
crônica na DF6. Essas alterações renais podem ser 
acompanhadas por alterações no Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA), e estudos 
descreveram como os pacientes com DF experimentam 
diminuições na microalbuminúria e na proteinúria 
com o uso de inibidores da enzima conversora da 
angiotensina I (ECA-1)7. Recentemente, Thrower et al. 
(2019) demonstraram que pacientes com proteinúria 
que receberam bloqueio do SRAA apresentaram 
perda tardia da função renal em pacientes com DF8.

O desequilíbrio do eixo clássico ECA-1/
Angiotensina II (Ang II) /receptor AT1 e do eixo 
contra-regulatório ECA-2/Ang 1-7/receptor MAS foi 
estudado por Belisario et al. (2018) destacando que a 
ECA-2 e a Ang 1-7 foram reduzidas na DF pediátrica 
com aumento da  e Ang II, induzindo lesão renal9.

A ECA-2 é uma proteína de membrana integral 
tipo I que compartilha 42% de homologia com a ECA-
1 e contém um único sítio catalítico dependente de 
zinco capaz de clivar a Ang II vasoconstritora para a 
Ang 1-7 vasodilatadora10,11. Esta enzima é encontrada 
em muitos tecidos e é expressa no rim, especialmente 
em células mesangiais, proximais e do ducto coletor. 
Os inibidores da ECA-1 não são capazes de bloquear 
a ECA-212,13.

As alterações nos níveis de enzimas e peptídeos 
do SRAA usando modelos animais de DF foram 
descritas por Roy et al. (2018). Seus achados 
sugerem que o bloqueio do receptor AT1, juntamente 

com o processo agonista de sinalização do AT2R, 
previnem a glomerulopatia falciforme14. Vários 
autores descreveram um aumento estatisticamente 
significativo da atividade da ECA-1 em pacientes com 
doença renal crônica15,16, diabetes tipo 1, e doença 
inflamatória sistêmica envolvendo comprometimento 
renal antes de iniciar tratamentos enzimáticos, 
conforme descrito por nosso grupo de trabalho17. 

Estudos das atividades séricas e urinárias da ECA-
1 na DF, especialmente em crianças, são limitados. 
O presente estudo teve como objetivo avaliar a 
modulação das atividades séricas e urinárias da 
ECA-1 e ECA-2 na DF pediátrica, importante para 
compreender o papel dessas enzimas na nefropatia 
das células falciformes. 

Métodos

Conformidade com as normas éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP) sob o número 0557/02. Todos os pais 
ou tutores dos participantes receberam informações 
sobre o estudo. Após esclarecer dúvidas sobre o 
trabalho, esses pais ou tutores foram solicitados a 
assinar um termo de consentimento livre e esclarecido 
antes do início do estudo. 

Assuntos e coleta de amostras

Este estudo de centro único, descritivo e transversal 
incluiu pacientes com DF que foram monitorados 
na clínica pediátrica de um hospital de referência. 
Também recrutamos voluntários saudáveis de idade 
semelhante de uma escola particular de ensino 
fundamental no sudeste de São Paulo (Brasil), sem 
histórico recente de doenças ou uso de medicamentos, 
que serviram como Grupo Controle. 

Um formulário padronizado foi usado para 
registrar dados dos participantes, como peso, altura, 
pressão arterial (PA), números de CVO/ano de idade, 
calculados usando o número total de ocorrências 
de CVOs por paciente por ano dividido pela idade 
do paciente em anos (número de eventos/idade do 
paciente em anos). Os escores z para as relações 
antropométricas peso/idade, altura/idade e peso/
altura foram usados para avaliar o estado nutricional. 
Usando os gráficos de crescimento da Organização 
Mundial da Saúde, o estado nutricional foi 
classificado usando o índice de massa corporal18. Três 
medições de PA foram feitas pelo próprio pesquisador 
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e classificadas de acordo com o Quarto Relatório 
sobre o Diagnóstico, Avaliação e Tratamento da 
Hipertensão Arterial em Crianças e Adolescentes19. 

Critérios de exclusão

Foram excluídos pacientes ou controles que 
faziam uso de corticosteroides, medicamentos anti-
inflamatórios não esteroidais, anticonvulsivos, 
anti-histamínicos, broncodilatadores, digitálicos ou 
drogas hipotensivas. Também foram excluídos os 
indivíduos com uma CVO nos três meses anteriores 
ou febre durante a coleta de amostra ou transfusão 
de sangue no mês anterior ao recrutamento. Nenhum 
participante era usuário atual de hidroxiureia, 
quelação de ferro ou terapia renal substitutiva.

Coleta de amostras e métodos analíticos

Amostras urinárias foram coletadas de voluntários 
na presença de coquetel inibidor, livre de EDTA, e 
preservadas a -20ºC até o processamento.

A urina usada para a medição da atividade da 
ECA-1 foi concentrada a 1 mL utilizando um filtro 
centrífugo centricon de 30 kDa de corte (Millipore, 
Billerica, MA) e dialisada no mesmo filtro contra 50 
mmol/L Tris-HCl, pH 8,0, com 150 mmol/L NaCl. 

A atividade catalítica da ECA-1 foi determinada 
fluorimetricamente, conforme descrito por Friedland 
e Silverstein20. Uma alíquota de soro (10 μL) e urina 
preparada como descrito acima (50 μL) foi incubada 
com um tampão de ensaio de 200 µL (solução tampão 
contendo 1 mmol/L de Z-Phe-His-Leu (Z-FHL) em 
100 mmol/L de borohidreto de sódio, pH 8,3, 300 
mmol/L de NaCl, e 0,1 mmol/L de ZnSO4) por 10 
min a 37°C. A reação enzimática foi interrompida 
pela adição de NaOH (0,28 N; 1,5 mL) e incubada 
com o-ftaldialdeído (20 mg/mL de metanol; 100 μL; 
10 min). A reação de fluorescência foi interrompida 
pela adição de HCl (3 N; 200 μL). O dipeptídeo His-
Leu então liberado foi medido fluorometricamente 
(λex: 360 nm; λem: 465 nm) usando o fluorímetro F-200 
(Modelo Infinito; Tecan; Grödig, Áustria). O cálculo 
foi baseado em uma curva padrão. Em seguida, os 
valores foram normalizados pela concentração de 
creatinina para amostras urinárias. 

A atividade da ECA-2 também foi determinada 
por fluorimetria, utilizando o substrato MCA- APK-
Dnp (30 mM, λex: 320 nm; λem:  420 nm). Amostras 
de tampão (Tris-HCl 50 mM, NaCl 1 M, ZnCl2 10 
mM, captopril 10 mM, pH 6,5) e soro (10 μL) foram 
pré-incubadas por 30 min na presença ou ausência 

do inibidor da ECA-2 (DX600, 20 mM). O substrato 
foi adicionado e as reações foram medidas durante 
60 minutos pelo fluorímetro F-200 (Modelo Infinito; 
Tecan; Grödig, Áustria). Foram registradas unidades 
arbitrárias de fluorescência, os cálculos foram 
baseados em uma curva padrão de fluorescência 
(OMNIMMP), e o ponto de tempo 0 foi usado como 
branco interno. 

A excreção urinária de albumina foi medida 
usando um imunoensaio turbidimétrico e foi expressa 
como a relação de concentração de albumina/
creatinina (RAC). A albuminúria elevada foi definida 
como RAC > 30 mg/g21. A creatinina urinária foi 
medida usando uma reação de Jaffé modificada e um 
analisador automático da Hitachi 912 - Roche22.

Para obter a taxa de filtração glomerular estimada 
(TFGe), foi utilizada a equação de Schwartz à beira 
do leito atualizada. A hiperfiltração foi definida como 
TFGe ≥150 mL/min/1,73 m2 23.

Análise estatística

Com base em nossos estudos pré-clínicos da atividade 
de ECAs em 30 crianças com células falciformes, foi 
calculado um tamanho amostral de 28 para obter um 
poder de 0,8 e um α<0,05. 

Variáveis contínuas e com distribuíção normal 
(peso, índice de massa corporal (IMC) e escores Z 
de altura, e PAS) foram analisadas quantitativamente 
e expressas como valores médios ± desvio padrão 
(DP), e o teste Anova de três amostras foi usado para 
determinar a significância estatística dos valores 
médios e dos dados categóricos. 

Os dados não com distribuição não paramétrica 
são expressos como valores medianos e intervalo 
interquartil (IIQ) e foram realizados os testes não 
paramétricos específicos. Os parâmetros basais 
no grupo DF versus o Grupo Controle foram 
comparados usando o teste U de Mann-Whitney e o 
teste de Kruskal-Wallis. 

O coeficiente de correlação de Spearman (rho) foi 
usado para determinar associações entre desfechos. 
Um valor de p bicaudal inferior a 0,05 foi considerado 
estatisticamente significativo.

resultados

Parâmetros antropométricos e de pa 

Os parâmetros antropométricos, cardiovasculares 
e bioquímicos dos participantes são mostrados na 
Tabela 1. O grupo DF incluiu 32 crianças sem CVO 
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nos momentos de coleta de amostras. Dez (31,2%) 
destes tinham CVO com uma média de 0,4 (0,11 - 
0,76) episódio por ano de idade. O Grupo Controle 
tinha 22 crianças. 

Os parâmetros peso, IMC, escore Z de IMC e altura, 
PAD (pressão arterial diastólica) e creatinina sérica no 
Grupo Controle foram significativamente mais altos 
do que os do grupo DF (p < 0,05). Observamos que 
a TFGe no grupo DF foi significativamente mais alta 
do que no Grupo Controle (p <0,001). Não houve 
diferenças significativas na RAC entre o grupo DF e o 
Grupo Controle (Tabela 1).

Observamos menor atividade urinária da ECA-1 no 
grupo DF versus Controle (p=0,005), e os grupos DF 
e Controle tinham atividades séricas semelhantes da 
ECA-1 e ECA-2 (p 0,066; 0,058) (Tabela 1 e Figura 1). 

Para o grupo DF os valores da atividade urinária 
da ECA-1 exibiram uma correlação com a TFGe 
(rho=0,388; p=0,028) (regressão, R =0,339) e nenhuma 
correlação com a RAC (rho= -0,058; p=0,751) (figura 
2). A PA sistólica (PAS) e a PA diastólica (PAD) não 
estavam correlacionadas com a ECA-1 sérica (rho=-
0,57, p=0,680; rho=-0,175, p=0,205) ou com a 
atividade urinária da ECA-1 (rho=0,148, p=0,418 e 
rho=0,152, p=0,406) respectivamente. 

ECA-1, ECA-2 séricas, relação ECA-1 / ECA-2 e 
atividades urinárias da ECA-1 na DF com CVO

Não foram observadas diferenças significativas entre 
os tercis de atividade urinária da ECA-1 quando os 
grupos DF >0,4 CVO/ano e DF <0,4 CVO/ano foram 
comparados (p=0,535) (tabela 2).

Discussão

Atualmente, os métodos para identificar pacientes 
jovens com DF com maior risco de desenvolver 
complicações renais permanecem limitados à análise 
de microalbuminúria e creatinina. Portanto, é 
importante desenvolver biomarcadores prognósticos 
para essas complicações, para que esses pacientes 
possam ser identificados e, assim, orientados para 
terapias preventivas mais precoces. No entanto, os 
fatores fisiológicos que promovem estas alterações 
pré-clínicas precoces na excreção e hiperfiltração 
urinária de albumina permanecem pouco claros.

Nossa primeira observação inovadora nesta 
coorte de pacientes pediátricos com DF foi os níveis 
significativamente mais elevados de atividade urinária 
da ECA-1 em comparação com nosso Grupo Controle 
(Figura 1). A DF exibe um paradoxo de perfusão 
que se caracteriza pela hipoperfusão em leitos 
microcirculatórios ocluídos por eritrócitos contendo 
hemoglobina S durante a hiperperfusão na circulação 
sistêmica (macro) e uma série de circuitos vasculares 
regionais. A hiperperfusão cortical e a hipoperfusão 
medular ocorrem no rim, e a isquemia medular 

Doença Falciforme Grupo Controle p

Sexo (M/F) 15/ 17 13/9

Idade (anos) 10,74 (3,55) 11,98(1,75) 0,002

Peso (kg) 31,60 (11,70) 48,00 (15,10) <0,001

IMC 15,95 (14,67 – 18,37) 18,95 (18,17 – 24,95) <0,001ϯ
Escore z de IMC -0,62 (1,42) 0,96 (1,08) <0,001

Escore z de Altura -0,90 (1,40) -0,05 (1,03) 0,026

Pressão arterial diastólica 63,70 (10,20) 70,90 (6,70) 0,003

Pressão arterial sistólica 97,70 (13,3) 106,10 (10,20) 0,028

Creatinina sérica (mg/dL) 0,39 (0,13) 0,55 (0,08) <0,001

RAC (mg/g Cr) 10,21 (5,56-19,06) 24,49 (3,37 -25,79) 0,58 ϯ
Taxa de filtração glomerular estimada (mL/min/1,73 m2) 150,8 (36,10) 113,4 (14,8) <0,001

Atividade sérica da ECA-1 (nmol/mL/min) 32,35 (22,52 – 38,97) 33,29 (33,29 – 37,57) 0,066 ϯ
Atividade sérica da ECA-2 (nmol/mL/min) 88,85 (3,99 – 149,84) 91,77 (57,22 – 158,08) 0,058

Relação da atividade da ECA-1/ ECA-2 0,59 (1,31) 0,40 (0,12)

Atividade urinária da ECA-1 (nmol/min/mg Cr) 0,10 (0,00- 0,16) 0,00 (0,00 – 0,01) <0,002 ϯ
Dados apresentados como média ± DP, mediana (IQ 25–75).Teste t de Student; ϯ Teste de Mann-Whitney.IMC: Índice de massa corporal; RAC: 
relação da concentração de albumina urinária para creatinina urinária.ECA-1: Enzima conversora da angiotensina I / ECA-2: Enzima conversora da 
angiotensina II.

Tabela 1	 Antropometria, pressão arterial, marcadores bioquímicos, soro e atividades das enzimas conversoras da 	
	 angiotensina urinária 1 (ECA-1) e 2 (ECA-2) em crianças com doença falciforme e do grupo controle 
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estimula a liberação de mediadores vasoativos, 
resultando na hiperfiltração glomerular24. 

Encontramos uma maior atividade urinária da 
ECA-1 no grupo DF e uma correlação positiva 
significativa com a hiperfiltração glomerular. A 
evolução da nefropatia falciforme tem sido comparada 
à da diabetes tipo I com hiperfiltração renal24,25. 
Demonstramos taxas de filtração aumentadas de 150,8 
mL/min/1,73m2 entre indivíduos com DF, semelhante 
ao que tem sido observado na nefropatia diabética26.

Nossos pacientes não tinham microalbuminúria 
e a atividade urinária da ECA-1 não estava 
correlacionada com a RAC (Figura 2). Estes resultados 
diferem daqueles descritos por Hallab et al. (1992) e 
Burns et al. (2017), nos quais a atividade urinária da 

Figura 1. Atividade da ECA-1 (A) urinária, ECA-1 (B) sérica, e ECA-
2 (C) sérica no grupo de células falciformes. Foi encontrada uma 
diferença significativa na atividade urinária da ECA-1 no grupo DF 
quando comparado com o Grupo Controle (p=0,005) (A); o grupo DF 
e o Grupo Controle apresentaram atividades séricas semelhantes da 
ECA-1 e ECA-2 (p= 0,066; 0,058) (B/C).

Figura 2. Correlações entre a atividade urinária da ECA-1, taxa de 
filtração glomerular estimada (TFGe), e relação de concentração de 
albumina/creatinina (RAC) na doença falciforme: (A) Taxa de filtração 
glomerular estimada na doença falciforme. (B) Relação concentração 
albumina/creatinina. O coeficiente de correlação de Spearman (rho) 
é mostrado. As diferenças estatisticamente significativas foram 
estabelecidas em p < 0,05. A atividade urinária da ECA-1 estava 
positivamente correlacionada com a TFGe (rho=0,388; p=0,028) (R 
=0,339) mas não correlacionada com a RAC (rho= -0,058; p=0,751).
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ECA-1 era elevada em indivíduos com diabetes tipo 
1, especialmente em pacientes com microalbuminúria, 
sugerindo uma indicação precoce de lesões em células 
endoteliais vasculares27,28. Além disso, Belisario et 
al. (2019) descreveram que crianças com DF com 
albuminúria persistente (AP) também apresentaram 
níveis urinários aumentados de ECA-19.

Casarini et al. (2001) descreveram uma correlação 
entre a ECA-1 urinária e a PA, sugerindo que a ECA-
1 urinária somática e a N-domínio são produzidas 
localmente e liberadas pelas células tubulares 
em condições normais e em resposta a danos 
renais isquêmicos29.

Em nossa segunda observação, as atividades 
séricas da ECA-1 e 2 foram consideradas similares 
no grupo DF e no Grupo Controle. Em relação à 
atividade da ECA-1, houve divergência nos achados. 
Bennion et al. (2016) descreveram que em pacientes 
com acidente vascular cerebral isquêmico, os níveis 
séricos de atividade da ECA-1 não foram inferiores 
aos do Grupo Controle. Imediatamente após o AVC, 
eles foram significativamente reduzidos em quase 
15% em comparação com os níveis agudos aos três 
dias após o AVC30. Em pacientes com doença renal 
crônica estágio 3-5, sem histórico prévio de doença 
cardiovascular, a atividade da ECA-1 circulante foi 
significativamente maior31.

Estudos relataram aumento da atividade sérica da 
ECA-2 na doença vascular, por exemplo, em pacientes 
com doença arterial coronariana obstrutiva significativa, 
acidente vascular cerebral isquêmico ou diabético tipo 1, 
com doenças microvasculares ou macrovasculares30,32. 
Em nosso estudo, os pacientes com DF apresentaram 
uma tendência para maior atividade sérica da ECA-2, 
embora não houvesse diferença estatística em relação ao 
Grupo Controle. Podemos atribuir o achado ao fato de 
os pacientes não terem tido uma CVO ou complicações 
devido a este processo.

Descobrimos que a atividade sérica da ECA-1 
foi menor em indivíduos com DF do que no Grupo 
Controle, mas não significativamente (p<0,066). Em 
nosso estudo, não foi observada nenhuma correlação 
entre a atividade sérica da ECA-1 e a PA. Este achado 
não está de acordo com os resultados descritos por 
Franco et al. e Landazuri et al33,34. Estes estudos 
demonstraram correlações entre estes parâmetros em 
crianças saudáveis. Este achado pode ser atribuído 
ao fato de que crianças com DF apresentam lesão 
endotelial. Como relatado anteriormente em estudos 
de DF, observamos que os níveis de PA eram mais 
baixos no grupo DF do que no Grupo Controle34-36. 

Nossos resultados são semelhantes às conclusões 
de Febba et al. (2009) e Burns et al. (2017)28,37. Estes 
estudos também não encontraram uma correlação 

Doença Falciforme

<0,4 Crises vaso-oclusivas/ano > 0,4 Crises vaso-oclusivas/ano p

Variáveis

Idade 10,47 (3,65) 11,35 (3,44) 0,988

Peso (Kg) 26,25 (23,35–36,55) 29,0 (24,2–36,37) 0,617 ϯ
IMC 15,95 (14,57–17,77) 17,15 (14,82–19,72) 0,889 ϯ 
Escore z de IMC -0,52 (0,96) -0,84 (2,15) 0,027

Escore z de Altura  -0,46 (-1,73–0,22) -1,38 (-1,90- 0,41) 0,029 ϯ
Pressão arterial diastólica (mm Hg) 65,75 (59,25-70,75) 57,75 (55,0–70,62) 0, 516 ϯ
Pressão arterial sistólica (mm Hg) 96,25 (14,71) 100,80 (9,40) 0,036

Creatinina sérica (mg/dl) 0,40 (0,32-0,45) 0,31 (0,29-0,33) 0,18 ϯ
Taxa de filtração glomerular estimada 
(mL/min/1,73m2)

145,55 (113,85-166,37) 182,21 (153,57-192,12) 0,009 ϯ

RAC (mg/g Cr) 9,31 (5,58 – 14,06) 13,48 (2,66 –53,26) 0,411 ϯ
ECA-1 sérica (nmol/mL/min) 31,85 (22,57 – 38,72) 32,64 (20,52 – 39,70) 0,795 ϯ
ECA-2 sérica  (nmol/mL/min) 88,95 (64,35-100,46) 86,66 (78,65–113,57) 0,704 ϯ
Relação ECA-1/ECA-2 0,33(0,27-0,46) 0,34 (0,21–0,43) 0,366 ϯ
ECA-1 urinária (nmol/min/mg Cr) 0,0073 (0,0040 – 0,0192) 0,0130 (0,0056 – 0,0187) 0,535 ϯ

Dados apresentados como média ± DP, mediana (IQ 25–75). Teste t de Student. ϯ Teste Kruskal-Wallis de amostras independentes.

Abreviações: IMC: índice de massa corporal, RAC: relação da concentração de albumina urinária para creatinina urinária, ECA-1: Enzima conversora 
da angiotensina I, ECA-2: Enzima conversora da angiotensina II.

Tabela 2	 Antropometria, pressão arterial, marcadores laboratoriais, soro e atividade da enzima conversora da 	
	 angiotensina (ECA) urinária em crianças com doença falciforme
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entre a atividade urinária da ECA-1 e os valores de 
PAS ou PAD. De acordo com uma revisão de estudos 
sobre a atividade renal da ECA-1 e PA conduzida 
por Bernstein et al. (2013)38 certos resultados 
experimentais relacionaram a atividade urinária 
da ECA-1 com a PA elevada; entretanto, estudos 
adicionais são necessários para melhorar nossa 
compreensão desta correlação.

Nossos resultados indicaram maior atividade 
urinária da ECA-1, o que pode refletir a ativação 
intrarrenal do SRAA, potencialmente levando a efeitos 
sobre a excreção de albumina. Não encontramos 
correlação entre a relação ECA-1/ECA-2 e os dados 
bioquímicos e clínicos no grupo DF. Podemos atribuir 
este achado à nossa coorte que teve um pequeno 
número de voluntários e ao fato de os pacientes não 
estarem em uma CVO na época. 

Finalmente, este foi um estudo transversal com 
amostras coletadas em uma ocasião. Não é possível 
prever alterações que ocorrem ao longo do tempo de 
maneira individual em pacientes, e são necessários 
mais estudos para investigar as implicações clínicas 
de nossas observações.

Em conclusão, nossos dados revelam uma alta 
atividade urinária da ECA-1, que difere do nível 
plasmático, no grupo DF, sugerindo uma dissociação 
entre o SRAA intra-renal e sistêmico. O aumento da 
atividade urinária da ECA-1 no grupo DF sugere níveis 
mais elevados de Ang II com uma predominância do 
eixo clássico do SRAA, que pode induzir lesão renal. 
A atividade urinária da ECA-1 não foi correlacionada 
com a RAC da urina, sugerindo dano tubular mesmo 
antes da lesão glomerular. 

Estudos adicionais são necessários para analisar 
outros componentes do SRAA do eixo alternativo, 
como enzimas, tais quais a quimase, a catepsina D, 
a neprilisina, que são capazes de produzir Ang II e 
Ang 1-7, os peptídeos vasoconstritor e vasodilatador, 
respectivamente.
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