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Artigo / Article

Alterações renais nas doenças falciformes
Renal abnormalities in sickle cell disease

Isis Q. Magalhães A doença falciforme associa-se a anormalidades renais estruturais glomerulares e
tubulares, alterações hemodinâmicas e da síntese dos hormônios renais (eritropoetina,
renina e prostaglandinas). Estas se iniciam na infância, em conseqüência da anemia
crônica, fluxo sangüíneo aumentado, e eventos de veno-oclusão intraparenquimatosos,
principalmente na medular renal. Na doença SS, a taxa  de filtração glomerular encon-
tra-se elevada desde os primeiros anos de vida e decresce com a idade. Decorrente de
anormalidade tubular distal está a hipostenúria com as manifestações clínicas de
poliúria, noctúria, enurese e susceptibilidade a desidratação, diminuição da capacida-
de de acidificar urina e excretar potássio. As anormalidades de túbulo proximal se
traduzem por secreção aumentada de creatinina e ácido úrico, reabsorção aumentada
de fosfatos e β2-microglobulina. A hipersecreção de creatinina superestima a taxa de
filtração glomerular (FG), tornando o clearance de creatinina impróprio como detector
precoce da deterioração da função renal. A proteinúria ocorre em 29%-50% dos
pacientes acima de 10 anos de idade; 2/3 destes evoluem para insuficiência renal
crônica de evolução ruim. A literatura apresenta benefícios consistentes com o uso de
inibidores de enzimas conversoras de angiotensina (IECA) na redução da proteinúria,
que talvez tenha impacto na progressão da insuficiência renal. Microalbuminúria
(MA) é um marcador sensível da glomerulopatia falcêmica que precede a proteinúria.
Na população pediátrica documenta-se prevalência de 19%, estando associado com
idade, síndrome torácica aguda, níveis de Hb baixos e altas de leucometrias. Recomen-
da-se screening para MA a partir de 10 anos de idade. Em andamento estudo multi-
cêntrico com uso precoce de hidroxiuréia na prevenção das lesões orgânicas crônicas
(Baby HUG). Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):279-284.

Palavras-chave: Doença falciforme; nefropatia; proteinúria.

Nefropatia é complicação comum da doença falciforme
(DF) e acomete 1/3 dos adolescentes e adultos jovens,1,2 sendo
causa importante de mortalidade em adultos.3,4

A fisiopatologia da nefropatia falcêmica não é total-
mente compreendida, mas envolve alterações estruturais glo-
merulares e tubulares e alterações funcionais.5

As alterações renais na doença falciforme iniciam-se
na infância, presumivelmente em conseqüência da anemia
crônica, fluxo sangüíneo aumentado e eventos de veno-
oclusão intraparenquimatoso. Taxa aumentada de filtração
glomerular pode ser identificada desde os primeiros anos de
vida em crianças com a forma homozigótica (SS).6 Dilatação

dos glomérulos e hiperfiltração se iniciam bem antes da
proteinúria franca.5,6,7

Alterações estruturais (Patologia)

A hipertrofia glomerular tende a aumentar com a idade
e histologicamente observa-se hipercelularidade e lobulação
dos tufos glomerulares, semelhante ao observado nas
glomerulonefrites proliferativas. Com o progredir da idade
podem ocorrer duplicação da membrana basal e proliferação
mesangial, e em pacientes adultos podem ocorrer fibrose pro-
gressiva, parcial ou completa.1 As lesões histopatológicas
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mais freqüentemente identificadas são glomeruloesclerose
focal e segmentar e glomerulonefrite membrano-proliferativa-
like.8

As alterações medulares são muito freqüentes, uma vez
que a medular renal apresenta condições ideais para falci-
zação como pH e pO2 reduzidos e hipertonicidade. A medular
renal composta pelos túbulos renais e estruturas vasculares
especializadas que suprem os nefrons justamedulares são
formadas por longas arteríolas eferentes que se estendem
dos glomérulos até a porção externa da medula e, a seguir,
dividem-se em capilares peritubulares especializados deno-
minados vasa recta; estas descem pela medula acompanhan-
do lado a lado as alças de Henle, retornam ao córtex para
desaguarem nas veias corticais (essa rede especializada de
capilares situado na medula desempenha papel essencial na
formação da urina concentrada) Observa-se com freqüência
oclusão da vasa recta e lesão dos túbulos renais, com atrofia
ou dilatação, presença de cilindros protéicos e deposição de
ferro com degeneração do epitélio tubular.9,10

Fisiopatologia e manifestações clínicas

Anormalidade funcional tubular distal
Hipostenúria, a inabilidade de concentrar a urina, é a

anormalidade renal clinicamente mais conhecida na doença
falciforme. Nos indivíduos com doença falciforme SS, a
hipostenúria torna-se aparente tipicamente durante a primei-
ra infância. Após 8-10 horas de privação, a osmolalidade
urinária no paciente SS atinge 414 ± 10 mmol/kg, significan-
temente mais baixa que os indivíduos normais – 911± 39 mmol/
kg.11 A concentração urinária não aumenta pós-administra-
ção de vasopressina, descartando, portanto, diabetes
insipidus central. Regime de transfusão regular pode melho-
rar os defeitos de concentração em pacientes SS ate 15 anos
de idade, mas tem poucos efeitos em indivíduos mais ve-
lhos.12  Há documentação de rim normal transplantado em
paciente com doença falciforme desenvolver defeitos de con-
centração.13 Entre as manifestações clínicas decorrentes da
hipostenúria estão a poliúria, noctúria, a enurese e a suscep-
tibilidade à desidratação, fator que, com freqüência, precipita
crise vaso-oclusivo.14 A habilidade de concentração urinária
depende da integridade das alças de Henle e do ambiente
hipertônico da medular renal. A hipostenúria da DF é prima-
riamente devido à perda de nefrons justamedulares profun-
dos necessários à máxima concentração. Enquanto a zona
externa medular é relativamente poupada, os pacientes geral-
mente são capazes de concentração sob circunstâncias nor-
mais; entretanto, em condições de privação de água /ou per-
da de volume, quando uma retenção maior e mais rápida de
volume possa ser necessária, o rim não é capaz de resposta.

Acidificação da urina e excreção de potássio são pro-
cessos que também acontecem primariamente na medular. A
acidificação da urina no túbulo distal depende de gradiente
eletrolítico positivo do lúmen tubular em relação ao líquido

intersticial renal; processo dependente de energia encontra-
se também comprometido pela isquemia medular. A anormali-
dade primária no defeito de acidificação é caracterizada como
uma acidose tubular renal distal incompleta (ATR).10 Acidose
sistêmica, no entanto, é rara, exceto em situações onde fon-
tes adicionais de íons hidrogênio se sobreponham; portan-
to, com cetoacidose, acidose lática ou insuficiência renal, o
grau de acidose sistêmica será provavelmente maior nos pa-
cientes falciformes que nos pacientes não falcêmicos.

Anormalidades na excreção de potássio são vistos na
DF apesar de resposta normal de aldosterona e renina. Mes-
mo assim, manifestação clínica de hipercalemia é rara, poden-
do ocorrer quando da progressão para insuficiência renal, ou
ser parcialmente secundária à síntese reduzida de renina e
hipoaldosteronismo.15 Importante salientar, no entanto, que
mesmo pacientes com função renal normal estão em risco de
desenvolver hipercalemia quando da administração de dro-
gas como inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), β-bloqueadores e diuréticos poupadores de potás-
sio( K+).9 Hipercalemia artefatual pode também ser observa-
da com a liberação in vitro, de potássio, pelas hemáceas
contendo hemoglobina S.16

Anormalidade funcional de túbulo proximal
As alterações nos túbulos proximais se traduzem por

maior absorção de urato e sódio, maior reabsorção de fosfatos
e β2-microglobulina e menor reabsorção de zinco. Secreção
aumentada de ácido úrico e creatinina, embora raramente te-
nha significado patológico, pode causar alterações na bio-
química sangüínea e impacto nas decisões terapêuticas. A
hipersecreção de creatinina, por exemplo, superestima a taxa
de filtração glomerular (FG) se calculada pelo clearance de
creatinina. Discrepância de 30% entre o clearance de cre-
atinina e o clearance de inulina foi documentado em um gru-
po de pacientes SS e SC, sendo este o melhor marcador da FG
nestes casos.14,17

Os maiores fatores influenciadores da creatinina sérica
são a massa muscular e a taxa de filtração glomerular (FG).
Como estes pacientes têm baixo peso corporal e alta taxa de
FG, a creatinina sérica é mais baixa que o esperado e adicio-
nalmente reduzida pela hipersecreção de creatinina. Conse-
qüentemente, em torno dos 2 anos de idade a creatinina é
significantemente mais baixa que os controles normais.18

Portanto, a interpretação da creatinina sérica deve conside-
rar estes fatores e valores no limite superior da faixa de nor-
malidade suspeitos quanto à redução da função renal.14

Pacientes SS podem eventualmente ter uma significati-
va deterioração na função renal muito antes de ser detectado
pelas medidas clínicas tradicionais como o clearance de
creatinina. Quando a creatinina sérica se eleva, a FG já se
encontra reduzida a <30-40 ml/min per 1.73 m².17

Teoricamente pode-se considerar que esta função
tubular proximal supranormal possa produzir alterações com
impacto clínico na farmacocinética de drogas cuja via de eli-
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minação principal seja secreção tubular renal (p.ex. penicilina
e cimetidina).9

A produção de ácido úrico está aumentada devido à
expansão da hematopoiese, mas os níveis séricos de ácido
úrico se mantêm geralmente normais devido à secreção
tubular aumentada. Os pacientes somente vêm a apresentar
hiperuricemia com a progressão da falência renal e podem vir
a apresentar gota secundária.9

Anormalidade hemodinâmica
As alterações hemodinâmicas se relacionam ao grau de

anemia e variam com a idade. Em crianças e adultos jovens
observa-se aumento da taxa de filtração glomerular (FG), e
dos fluxos sangüíneos e plasmáticos efetivos (FSRE e FPRE),
mas a fração de filtração encontra-se reduzida indicando que
o aumento FPRE substancialmente excede o aumento na FG.
Ambos FG e FPRE reduzem-se a valores normais durante a
adolescência e caem a valores subnormais com a idade.9

Os fatores fisiopatológicos destas alterações hemo-
dinâmicas parecem ser resultado de uma auto-regulação
glomerular alterada, envolvendo o tônus das arteríolas afe-
rentes e eferentes. Estudos comprovam que as prosta-
glandinas (PGs) são importantes mediadores desta função
glomerular alterada nos pacientes SS.18

Drogas antiinflamatórias não-esteróides (AINES) exer-
cem sua atividade antiinflamatória através da inibição das
ciclooxigenases (COX), enzimas essenciais na síntese das
prostaglandinas (PGs). Estas drogas provocam queda im-
portante nos parâmetros (FG e FPRE) em pacientes SS e não
causam nenhuma alteração nestes parâmetros nos controles
normais, sugerindo que a função glomerular em pacientes
falcêmicos é mantida, pelo menos parcialmente, por vaso-
dilatação arteriolar aferente mediada por PGs. Este aumento
na síntese de PGs está relacionado a danos isquêmicos na
medular renal.19

Anormalidade glomerular
Embora a patogênese exata das alterações glomerulares

não esteja totalmente definida, vários fatores etiológicos
podem ser claramente enumerados: fagocitose mesangial de
células falcizadas; glomerulonefrite por imunocomplexos de-
vido a auto-antígenos liberados de túbulos isquêmicos; dano
glomerular causado pela hiperfiltração e hipertrofia glomerular.
10 A manifestação clínica mais comum do dano glomerular é a
proteinúria, que freqüentemente progride para níveis tão al-
tos quanto na síndrome nefrótica, mas a hipercolesterolemia
é incomum.17 O prognóstico destes pacientes é ruim e cerca
de 2/3 deles evoluem para insuficiência renal crônica(IRC).1

Powars e cols.,1 em estudo prospectivo, mostraram que a
média de idade de início da insuficiência renal foi 23 anos nos
pacientes SS, comparados com a média de idade de 50 anos
para os pacientes com doença SC. O risco de insuficiência
renal nos pacientes SS é aumentado nos indivíduos com
haplótipo do gene βs Central African Republic (CAR). Entre

os fatores possíveis preditores de insuficiência renal inclu-
em-se hipertensão, proteinúria, anemia progressiva e
hematúria. A IRC tem prognóstico ruim. O início é insidioso e,
com freqüência, a primeira manifestação é a piora da anemia.
Ocorre principalmente na 3 ª e 4ª décadas de vida e progride
rapidamente com deterioração do quadro clínico.1

A doença glomerular aguda pode ser observada na
doença falciforme e manifesta-se por edema generalizado,
albuminúria e níveis normais de complemento. O prognósti-
co desta doença é bom. A etiopatogenia desta manifestação
está relacionada à deposição de complexos imunes devido a
infecções estreptocócicas ou derivada de antígenos de
epitélio de túbulos renais. Agregados de hemáceas falciformes
também podem estar envolvidos na etiopatogenia da doença
glomerular aguda, pois podem distender os capilares glo-
merulares e arteríolas aferentes e eferentes.16

Hematúria
A hematúria é uma das anormalidades mais comuns

entre as síndromes falciformes, ocorrendo também em indiví-
duos heterozigotos (AS). O sangramento parece ocorrer em
conseqüência da obstrução da microvasculatura na vasa recta
com resultante isquemia e infarto na medular renal. Em al-
guns casos pode ser causada por necrose papilar.

O sangramento em 80% dos casos é unilateral, princi-
palmente envolvendo o rim esquerdo e, na minoria dos ca-
sos, pode ocorrer bilateralmente. Raramente, a hematúria pode
ser maciça com formação de grandes coágulos e anemia im-
portante.20

A maioria dos casos é autolimitada, e o manejo clínico,
conservador. Recomenda-se repouso, hidratação parenteral
para manutenção de fluxo urinário alto, alcalinização da urina
e, quando necessária, transfusão sangüínea. A recidiva ocorre
em 70% dos casos. Vasopressina e ácido epsilon-amino
caproico (EACA) tem sido usado com resultados variáveis
[infusão de DDAVP 0,3 microg/kg 12/12 horas, duas doses, a
seguir três doses a cada 24 horas ou EACA 6-8 g/d].20 O uso
do antifibrinolítico (EACA inibe uroquinase), no entanto, deve
ser cuidadoso, pois a formação de coágulos pode obstruir o
sistema coletor. O DDAVP promove coagulação pelo aumen-
to de fator VIII e atividade do fator Von Willebrand vascular
(vWF), mas causam hiponatremia e hipoosmolaridade.

Se sangramento prolongado e intenso for unilateral
ressecção local do segmento pode ser considerada.20

Outras causas não relacionadas a falcização também
devem ser consideradas na investigação da hematúria e exa-
mes de imagem são recomendados. Davis e cols.21 descre-
vem 22 pacientes masculinos e 11 femininos com idade vari-
ando entre 11-39 anos com carcinoma medular renal; 27 des-
tes eram de etnia negra, nove tinham traço falciforme e um
tinha Hb SC.21

Hormônios renais
Embora o nível de eritropoetina (Epo) seja geralmente
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alto nos pacientes SS, este aumento não é proporcional ao
esperado para o grau de anemia. Provavelmente relacionado
ao desvio para direita da curva de dissociação da hemo-
globina observado nos pacientes falciformes. Com a pro-
gressão da insuficiência renal, os níveis de Epo caem, mas os
pacientes SS requerem substancialmente doses mais altas de
Epo para reposição do que o necessário para os pacientes
com outras formas de insuficiência renal.22 Há relatos de ele-
vação de níveis de renina e aldosterona plasmáticos não so-
mente nas condições de depleção de volume.9

Aos estudos de evidência indireta de ação das prosta-
glandinas (PGs) na manutenção de níveis de FG e FPRE
acima dos normais, pela queda destes parâmetros após uso
de AINES nos falcêmicos19 seguiram-se estudos com medi-
das diretas de excreção PGs renais que evidenciaram pGE2
normal e pGF2a diminuído e, portanto, um balanço anormal
razão pGE2: pGF2a  nos pacientes falciformes talvez respon-
sável por algumas das características da nefropatia falci-
forme.23

Insuficiência renal aguda
A insuficiência renal aguda (IRA) é raramente descrita,

estando mais associada a episódios de hipovolemia com
hipotensão e com sepsis. A recuperação da função ocorre na
maioria destes casos. Entre outras causas descritas de IRA,
está a síndrome de falência de múltiplos órgãos (SFMO),
início súbito de disfunção de pelo menos dois órgãos maio-
res (p.ex. pulmões, fígado e rins) em vigência de episódio
agudo de crise veno-oclusiva. A fisiopatologia não é muito
clara, mas deve-se à oclusão difusa da microvasculatura e
isquemia difusa com conseqüente disfunção de órgãos.24

Causas adicionais de IRA são trombose de veia renal e tera-
pia com AINES. Uma vez que a hipostenúria aumenta o risco
de hipovolemia, o uso concomitante de potentes AINES para
controle da dor pode agravar o decréscimo da FG e fluxo
sangüíneo renal por inibição de PGs. Portanto, a terapia com
AINES potentes como indometacina precisa ser limitada a
cinco dias com ajuste de dose para os casos com evidência
de disfunção renal.14

Infecções do trato urinário
As infecções parecem ser freqüentes nas doenças

falciformes, e as bactérias envolvidas são, principalmente,
E.Coli e Klebsiela/enterobacter sp.1

Hipertensão arterial
Apesar de ser freqüente na etnia negra, é incomum em

pacientes com anemia falciforme.16

Acompanhamento clínico e laboratorial

Enquanto nenhum tratamento comprovadamente mos-
trou ser efetivo para a nefropatia da doença falciforme, a
literatura apresenta benefícios consistentes com o uso de

inibidores de enzimas conversoras de angiotensina (IECA)
na redução da proteinúria.

Falk e cols.25 utilizaram enalapril em dez pacientes com
insuficiência renal moderada e biópsia, documentando pre-
valência de glomeruloesclerose focal segmentar (GEFS) em
regime de curta duração, com redução em torno de 60% da
proteinúria, mas recrudescimento após suspensão do
enalapril. Outros estudos confirmam estes achados.26,27 Su-
põe-se que bloqueadores de receptor angiotensina II (BRA)
teriam efeitos semelhantes, mas ainda não foram estudados
na anemia falciforme.8

Talvez o efeito dos inibidores das enzimas conversoras
na proteinúria tenha impacto na progressão da insuficiência
renal. Mas ainda necessitam-se estudos sobre o uso e efei-
tos em longo prazo dos inibidores em termo de alterações na
hemodinâmica intraglomerular e potencial reversão da
glomeruloesclerose focal segmentar precoce.8

Em modelos animais, o efeito protetor quanto à pro-
teinúria pode ocorrer independente das alterações hemo-
dinâmicas, enquanto o efeito em longo prazo de IECA e BRA
nas alterações histológicas parece ser dependente do con-
trole da pressão sistêmica e intraglomerular.8

A proteinúria é um importante preditor do risco de de-
senvolvimento de insuficiência renal crônica (IRC). Pacien-
tes com proteinúria e creatinina sérica normal mostram perda
de 13% da FG e 16% do FPRE comparados com os controles
SS sem proteinúria.18

O tratamento da IRC inclui o manejo das anormalida-
des bioquímicas, tratamento da anemia e complicações
cardiovasculares. O uso da combinação eritropoetina recom-
binante/hidroxiuréia melhora o requerimento transfusional
nos pacientes pré-diálise ou transplante.14 Finalmente,
diálise peritoneal, hemodiálise e transplante renal passam a
ser considerados. A sobrevida em hemodiálise é semelhan-
te à de outras patologias não diabéticas.14 Em 1980, um pri-
meiro estudo levanta 34 transplantes renais em trinta paci-
entes com doença falciforme com sobrevida em um ano do
paciente e do transplante de 87% e 67% respectivamente.28

Em 1987: 45 transplantes em quarenta receptores apresen-
tam sobrevida do paciente em um ano de 88%, e sobrevida
do transplante em um ano de doador vivo, 82%, e doador
cadáver, 62%.29

Estudo recente conduzido por Ojo e cols.30 de 22.647
transplantes renais realizados entre 1984 e 1996, identifica-
dos através do United Network of Organ Sharing (UNOS),
com 82 (0,4%) receptores, tendo a doença falciforme como
causa primária de insuficiência renal, mostra a sobrevida do
transplante em um ano semelhante aos de outras causas,
78% vs 77%, porém sobrevida em três anos de 48% vs 60%.
A sobrevida do paciente foi significantemente mais baixa
em um ano, 78% x 90%, em três anos, 59% x 81%.30

Na série de Ojo, os receptores falciformes tiveram uma
média de sobrevida de 33 meses. Sabe-se que a taxa de
mortalidade dos pacientes com insuficiência renal esta-
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belecida é de até 50% em dois anos. A comparação da ma-
nutenção da diálise vs transplante varia com a experiên-
cia de cada centro. A morbidade do transplante renal no
doente falciforme deve ser considerada. Há relato de piora
da crise veno-oclusiva pos transplante e, finalmente, a
recorrência da nefropatia 3,5 a 4,5 anos pós-transplante não
analisado na série de Ojo.30,31

Um desafio se impõe aos hematologistas pediatras. A
detecção precoce de proteinúria permitiria alguma forma de
terapia para prevenir a progressão para a insuficiência renal?
Qual a melhor metodologia? Como reconhecer as crianças de
risco? Quais os fatores preditivos?

Estudo de Alvarez e cols32 em população de 120 crianças
com doença falciforme comparou múltiplos métodos de
acessar microalbuminúria (MA): valor absoluto, razão albu-
mina/creatinina e valores na urina de 24 horas, e correlacionou-
os com vários fatores de risco. Os valores de normalidade de
MA variam com a idade, segundo Yokoyama.33 Em relação à
razão albumina/creatinina recomenda seguir o guideline da
National Kidney Foundation MA, confirmada com o achado
de 30-300 mg/g de creatinina. Alguns trabalhos consideram o
cut off de 20 mg/g ao invés de 30 mg/g para MA positiva. Se
albuminúria for maior que 300 mg/g de creatinina, considera-
se macro albuminúria ou proteinúria.34

Alvarez e cols.32 encontram em <10 anos prevalência
de MA de 8%, enquanto os >10 anos, 19% (p= 0.018). O
aumento da idade é fator de risco para MA, e há associação
positiva com síndrome torácica aguda. Programa de transfu-
são crônica de início precoce (em menores de 9 anos) foi
fator renoprotetor.32

Em outro estudo americano, McBurney e cols.35 en-
contraram uma prevalência de MA em 142 crianças também
de 19% e, neste estudo, hemoblobina (Hb)<8 g/dl e idade
foram fatores de risco para MA. Wigfall e cols.7 estudaram
proteinúria persistente detectado em amostra única de urina
por mais de seis meses em 442 pacientes com doença falci-
forme, e documentaram proteinúria em 6,2% de crianças e
12% de adolescentes. Associação positiva com baixas con-
centrações de Hb, altos índices de volume corpuscular mé-
dio (VCM) e contagens leucocitárias mais altas. Estudos
prospectivos ainda são necessários para definir a relevância
da MA na história natural e futura insuficiência renal na do-
ença falciforme. Mas, baseado nos estudos em diabéticos, é
recomendável o screening em amostra de urina para MA a
partir de 10 anos de idade. Se  positivo, repetir e coletar urina
de 24 horas para confirmação e documentação de MA persis-
tente.32

Embora a evidência de renoproteção do programa de
transfusão regular de início precoce, as comorbidades  rela-
cionadas a transfusão não justificam sua indicação para
profilaxia de complicações renais.32 No estudo multicêntrico
de hidroxiuréia (MSH) em anemia falciforme não se evidenci-
aram diferenças entre o braço com hidroxiuréia e o braço
placebo em incidência de insuficiência renal 9,2% vs 9,5%.36

Em andamento estudo multicêntrico fase III do NIH (Baby
HUG) com uso de hidroxiuréia (HU) desde a lactância, que
pode mostrar a HU como renoprotetora. Estudo recente des-
creve três pacientes pediátricos com doença falciforme e
nefropatia que haviam iniciado IECA com decréscimo da
proteinúria; subseqüentemente iniciaram também HU com
adicional redução na proteinúria atingindo níveis sub-
nefróticos próximos à faixa de normalidade.

Estudos usando tecnologia de microarray em ratos
transgênicos mostraram expressão gênica distinta em mo-
delos com fenótipos de dano renal crônico distintos. Al-
guns dos genes superexpressos integram vários diferentes
processos fisiopatológicos. A identificação de genes pleio-
trópicos torna-os candidatos a genes epistáticos (modifi-
cadores) se eles forem polimórficos na população de paci-
entes. Abrem-se assim novas vias de investigação que po-
dem explicar os fenótipos da doença renal na doença falci-
forme e identificar várias vias metabólicas e novas possibi-
lidades terapêuticas.38

Abstract

Sickle cell disease is associated with glomerular and tabular
structural abnormalities, hemodynamic changes and renal hormone
synthesis alterations (erythropoietin, renin, prostaglandins). These
changes appear in childhood with consequences including chronic
anemia, increased blood flow and vaso-occlusion, especially within
the renal medulla. In SS disease, the glomerular filtration rate (GFR)
is markedly higher in young patients but this drops with age. As a
consequence of abnormalities in the distal nephron function there is
reduced capacity of urine acidification, potassium excretion and
hyposthenuria. Among the clinical effects of the latter are polyuria,
nocturia, enuresis and a susceptability for dehydration.
Abnormalities of the proximal tubular function include increased
reabsorption of phosphates and b2 microglobulin and incresed
secretion of uric acid and creatinine. For this reason, creatinine
clearance significantly overestimates the glomerular filtration rate
making creatinine learance inappropriate to detect early renal
function impairment. Proteinuria occurs in 29-50% of over 10-
years-old SS patients with 2/3 progressing to chronic renal failure.
The use of angiotensin-converting enzyme inhibitor proves to be
successful to reduce proteinuria which may have an impact of the
progression of renal failure. Microalbuminuria is a sensitive marker
of sickle nephropathy that precedes proteinuria. In pediatric
population a prevalence of 19% of microbuminuria was observed;
a percentage that increases with age and has a positive association
with lower hemoglobin levels, higher leucocyte counts and acute
chest syndrome. Screening for microalbuminuria is recommended
from the age of 10 years old. A multicentric trial is ongoing with the
aim of demonstrate potential benefits of early hydroxyurea therapy
in the prevention of chronic organic lesions. (BabyHUG). . Rev.
bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):279-284.
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