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Alteracdes renais nas doengas falciformes
Renal abnormalities in sickle cell disease

Isis Q. Magalhaes

A doenca falciforme associa-se a anormalidades renais estruturais glomerulares e
tubulares, alteragdes hemodinamicas e da sintese dos hormdnios renais (eritropoetina,
renina e prostaglandinas). Estas se iniciam na infancia, em conseqiiéncia da anemia
cronica, fluxo sangtiineo aumentado, e eventos de veno-oclusao intraparenquimatosos,
principalmente na medular renal. Na doenca SS, a taxa de filtragdo glomerular encon-
tra-se elevada desde os primeiros anos de vida e decresce com a idade. Decorrente de
anormalidade tubular distal esta a hipostendria com as manifestacdes clinicas de
polilria, noctdria, enurese e susceptibilidade a desidratacao, diminuicao da capacida-
de de acidificar urina e excretar potassio. As anormalidades de tGbulo proximal se
traduzem por secrecdo aumentada de creatinina e &cido Urico, reabsorcéo aumentada
de fosfatos e 32-microglobulina. A hipersecrecéo de creatinina superestima a taxa de
filtragdo glomerular (FG), tornando o clearance de creatinina imprdprio como detector
precoce da deterioracdo da funcdo renal. A proteiniria ocorre em 29%-50% dos
pacientes acima de 10 anos de idade; 2/3 destes evoluem para insuficiéncia renal
cronica de evolugdo ruim. A literatura apresenta beneficios consistentes com o uso de
inibidores de enzimas conversoras de angiotensina (IECA) na redugéo da proteindria,
que talvez tenha impacto na progressao da insuficiéncia renal. Microalbuminuria
(MA) é um marcador sensivel da glomerulopatia falcémica que precede a proteindria.
Na populagéo pediatrica documenta-se prevaléncia de 19%, estando associado com
idade, sindrome toracica aguda, niveis de Hb baixos e altas de leucometrias. Recomen-
da-se screening para MA a partir de 10 anos de idade. Em andamento estudo multi-
céntrico com uso precoce de hidroxiuréia na prevencéo das lesdes organicas cronicas
(Baby HUG). Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):279-284.
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Nefropatiaé complicagcdo comum dadoencgafalciforme
(DF) eacomete 1/3 dos adol escentes e adultosjovens,*2 sendo
causaimportante de mortalidade em adultos.®*

A fisiopatologia da nefropatia falcémica ndo é total-
mente compreendida, mas envolve ateracbes estruturaisglo-
merulares e tubulares e alteragdes funcionais.®

As alteragBes renais na doenga falciforme iniciam-se
na inféncia, presumivelmente em consequéncia da anemia
cronica, fluxo sangiiineo aumentado e eventos de veno-
oclusdo intraparenquimatoso. Taxa aumentada de filtracdo
glomerular pode ser identificada desde os primeiros anos de
vidaem criangas com aformahomozigética(SS). Dilatacgo

dos glomérulos e hiperfiltracéo se iniciam bem antes da
proteindriafranca.>s’

Alteraces estruturais (Patologia)

A hipertrofiaglomerular tende aaumentar com aidade
e histol ogi camente observa-se hipercel ularidade e lobulagdo
dos tufos glomerulares, semelhante ao observado nas
glomerulonefrites proliferativas. Com o progredir da idade
podem ocorrer duplicacgo damembranabasal e proliferacdo
mesangial, e em pacientes adultos podem ocorrer fibrose pro-
gressiva, parcial ou completa.l As lesbes histopatol 6gicas
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mais freqlientemente identificadas sdo glomeruloesclerose
foca e segmentar e glomerulonefritemembrano-proliferativa-
like.®

Asalteragdes medul ares sdo muito freqlientes, umavez
que a medular renal apresenta condi¢des ideais para falci-
zacd0 como pH e pO2 reduzidos e hipertonicidade. A medul ar
renal composta pelos tubulos renais e estruturas vasculares
especializadas que suprem os nefrons justamedulares séo
formadas por longas arteriolas eferentes que se estendem
dos glomérulos até a porgéo externa da medula e, a seguir,
dividem-se em capilares peritubul ares especializados deno-
minadosvasa recta; estas descem pelamedulaacompanhan-
do lado a lado as algas de Henle, retornam ao cortex para
desaguarem nas veias corticais (essa rede especializada de
capilares situado na medula desempenha papel essencial na
formag&o da urina concentrada) Observa-se com frequiéncia
oclusdo davasa recta el dostubulosrenais, com atrofia
ou dilatacdo, presenca de cilindros protéi cos e deposi¢éo de
ferro com degeneracéo do epitélio tubular.®°

Fisiopatologia e manifestagdes clinicas

Anormalidade funcional tubular distal

Hipostendria, ainabilidade de concentrar auring, é a
anormalidade renal clinicamente mais conhecida na doenca
falciforme. Nos individuos com doenca falciforme SS, a
hi postenuriatorna-se aparente tipicamente durante aprimei-
ra infancia. Apés 8-10 horas de privacdo, a osmolalidade
urinariano paciente SSatinge 414 + 10 mmol/kg, significan-
tementemaisbaixaque osindividuosnormais—911+ 39 mmol/
kg.* A concentragdo urindria ndo aumenta pos-administra-
¢do de vasopressina, descartando, portanto, diabetes
insipidus central. Regime de transfuséo regular pode melho-
rar os defeitos de concentracdo em pacientes SS ate 15 anos
de idade, mas tem poucos efeitos em individuos mais ve-
Ihos.*? H& documentag&o de rim normal transplantado em
paciente com doencafal ciforme desenvol ver defeitos de con-
centracdo.”® Entre as manifestagdes clinicas decorrentes da
hipostendria estdo a poliUria, noctdria, aenurese e a suscep-
tibilidade adesidratacao, fator que, com freqiiéncia, precipita
crise vaso-oclusivo.’* A habilidade de concentragdo urinaria
depende da integridade das alcas de Henle e do ambiente
hipert6nico damedular renal. A hipostendriada DF é prima-
riamente devido a perda de nefrons justamedulares profun-
dos necessarios a maxima concentragdo. Enquanto a zona
externamedul ar é rel ativamente poupada, os pacientesgeral -
mente sdo capazes de concentrac&o sob circunstancias nor-
mais; entretanto, em condigdes de privacao de agua/ou per-
da de volume, quando uma retencéo maior e mais rapida de
volume possa ser necessaria, o rim nado é capaz de resposta.

Acidificagdo da urina e excregéo de potassio sdo pro-
cessos que também acontecem primariamente namedular. A
acidificacdo da urina no tubulo distal depende de gradiente
eletrolitico positivo do [imen tubular em relagdo ao liquido
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intersticial renal; processo dependente de energia encontra-
setambém comprometido pelaisquemiamedular. A anormali-
dade primériano defeito de acidificagéo é caracterizadacomo
umaacidosetubular renal distal incompleta(ATR).%°Acidose
sistémica, no entanto, é rara, exceto em situactes onde fon-
tes adicionais de fons hidrogénio se sobreponham; portan-
to, com cetoacidose, acidose latica ou insuficiénciarenal, o
grau de acidose sistémica sera provavel mente maior nos pa-
cientes falciformes que nos pacientes ndo falcémicos.

Anormalidades na excregdo de potassio sdo vistos na
DF apesar derespostanormal de aldosteronaerenina. Mes-
mo assim, manifestacao clinicade hipercalemiaérara, poden-
do ocorrer quando da progresséo parainsuficiénciarenal, ou
ser parcialmente secundéria a sintese reduzida de renina e
hipoal dosteronismo.®> Importante salientar, no entanto, que
mesmo pacientes com fungdo renal normal estdo emrisco de
desenvolver hipercalemia quando da administracéo de dro-
gas como inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), B-bloqueadores e diuréticos poupadores de potés-
sio( K+).° Hipercalemiaartefatual pode também ser observa-
da com a liberagdo in vitro, de potéssio, pelas heméceas
contendo hemoglobina S.%¢

Anormalidade funcional de tibulo proximal

As alteragdes nos tubulos proximais se traduzem por
maior absor¢ao de urato e sodio, maior reabsor¢do defosfatos
e B2-microglobulinae menor reabsor¢do de zinco. Secregdo
aumentadade &cido Urico e creatining, emborararamentete-
nha significado patol6gico, pode causar ateractes na bio-
quimica sangliinea e impacto nas decisOes terapéuticas. A
hipersecrecdo de creatinina, por exemplo, superestimaataxa
defiltragdo glomerular (FG) se calculada pelo clearance de
creatinina. Discrepancia de 30% entre o clearance de cre-
atininae o clearance deinulinafoi documentado em um gru-
po de pacientes SS e SC, sendo este 0 melhor marcador daFG
nestes casos.**’

Osmaioresfatoresinfluenciadores dacreatininasérica
s80 amassamuscular e ataxadefiltragdo glomerular (FG).
Como estes pacientes tém baixo peso corporal e altataxade
FG, acreatininasérica é mais baixa que o esperado e adicio-
nal mente reduzida pela hipersecrecéo de creatinina. Conse-
glientemente, em torno dos 2 anos de idade a creatinina é
significantemente mais baixa que os controles normais.*®
Portanto, a interpretacéo da creatinina sérica deve conside-
rar estes fatores e valores no limite superior dafaixade nor-
malidade suspeitos quanto a reducdo da funcéo renal .*#

Pacientes SS podem eventualmenteter umasignificati-
vadeterioracdo nafunc&o renal muito antes de ser detectado
pelas medidas clinicas tradicionais como o clearance de
creatinina. Quando a creatinina sérica se eleva, a FG jase
encontrareduzidaa<30-40 ml/min per 1.73 m2.¥

Teoricamente pode-se considerar que esta funcéo
tubular proximal supranormal possaproduzir alteracbescom
impacto clinico nafarmacocinéticade drogas cujaviade€li-




Magalhées 1Q

Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):279-284

minagdo principal sgjasecrecdo tubular renal (p.ex. penicilina
ecimetiding).’

A producédo de &cido Urico esta aumentada devido a
expansdo da hematopoiese, mas 0s niveis séricos de acido
Urico se mantém geralmente normais devido a secrecéo
tubular aumentada. Os pacientes somente vém a apresentar
hiperuricemiacom aprogressdo dafalénciarena epodem vir
a apresentar gota secundéria.®

Anormalidade hemodinémica

Asalteractes hemodinémicas serelacionam ao grau de
anemia e variam com aidade. Em criancas e adultos jovens
observa-se aumento da taxa de filtragdo glomerular (FG), e
dosfluxos sangtiineos e plasméticos efetivos (FSRE e FPRE),
mas afragdo defiltrag8o encontra-se reduzidaindicando que
0 aumento FPRE substancial mente excede o aumento naFG.
Ambos FG e FPRE reduzem-se avalores normais durante a
adolescéncia e caem avalores subnormais com aidade.®

Os fatores fisiopatol 6gicos destas alteracGes hemo-
dindmicas parecem ser resultado de uma auto-regulagédo
glomerular alterada, envolvendo o ténus das arteriolas afe-
rentes e eferentes. Estudos comprovam que as prosta-
glandinas (PGs) sdo importantes mediadores desta fungdo
glomerular alterada nos pacientes SS.28

Drogas antiinflamatorias ndo-esterdides (AINES) exer-
cem sua atividade antiinflamatéria através da inibicdo das
ciclooxigenases (COX), enzimas essencials na sintese das
prostaglandinas (PGs). Estas drogas provocam queda im-
portante nos parametros (FG e FPRE) em pacientes SS e ndo
causam nenhuma alterac&o nestes parémetros nos controles
normais, sugerindo que a fungdo glomerular em pacientes
falcémicos é mantida, pelo menos parcialmente, por vaso-
dilatagdo arteriolar aferente mediadapor PGs. Este aumento
na sintese de PGs esta relacionado a danos isgquémicos na
medular renal .2°

Anormalidade glomerular

Emboraapatogénese exatadas alteragdes glomerulares
ndo esteja totalmente definida, vérios fatores etiol gicos
podem ser claramente enumerados: fagocitose mesangial de
célulasfalcizadas; glomerul onefrite por imunocomplexos de-
vido aauto-antigenos liberados de tubul osisquémicos; dano
glomerular causado pelahiperfiltracdo e hipertrofiaglomerular.
10 A manifestago clinicamaiscomum do dano glomerular éa
proteindria, que freqlientemente progride para niveistéo al-
tos quanto nasindrome nefrética, mas a hipercolesterolemia
€incomum.*” O prognostico destes pacientes é ruim e cerca
de 2/3 deles evoluem parainsuficiénciarenal cronica(lRC).
Powars e cols.,! em estudo prospectivo, mostraram que a
médiadeidadedeinicio dainsuficiénciarend foi 23 anosnos
pacientes SS, comparados com a média de idade de 50 anos
para os pacientes com doenca SC. O risco de insuficiéncia
renal nos pacientes SS é aumentado nos individuos com
hapl étipo do gene 3¢ Central African Republic (CAR). Entre
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os fatores possiveis preditores de insuficiéncia rena inclu-
em-se hipertensdo, proteindria, anemia progressiva e
hematiria. A IRC tem progndsticoruim. Oiinicio éinsidioso e,
com frequiéncia, aprimeiramanifestacdo é apioradaanemia.
Ocaorre principalmente na 3 @ e 42 décadas de vida e progride
rapidamente com deterioracéo do quadro clinico.

A doenca glomerular aguda pode ser observada na
doenca falciforme e manifesta-se por edema generalizado,
albumindriae niveis normais de complemento. O progndsti-
co desta doenca & bom. A etiopatogenia desta manifestacdo
estarelacionada a deposi¢cdo de complexosimunes devido a
infecgOes estreptococicas ou derivada de antigenos de
epitélio detlbulosrenais. Agregados de hemaceasfal ciformes
também podem estar envolvidos na etiopatogeniadadoenca
glomerular aguda, pois podem distender os capilares glo-
merulares e arteriolas af erentes e eferentes.’®

Hematuria

A hematlria é uma das anormalidades mais comuns
entreas sindromesfal ciformes, ocorrendo também em indivi-
duos heterozigotos (AS). O sangramento parece ocorrer em
consequénciadaobstrugéo damicrovascul aturanavasa recta
com resultante isquemia e infarto na medular renal. Em a-
guns casos pode ser causada por necrose papilar.

O sangramento em 80% dos casos € unilateral, princi-
palmente envolvendo o rim esquerdo e, na minoria dos ca-
sos, pode ocorrer bilateralmente. Raramente, ahematUriapode
ser macica com formagdo de grandes coagul os e anemiaim-
portante.?

A maioriados casos € autolimitada, e 0o manejo clinico,
conservador. Recomenda-se repouso, hidratagcéo parenteral
paramanutencao defluxo urinério ato, alcalinizagdo daurina
e, quando necessaria, transfusdo sangiinea. A recidivaocorre
em 70% dos casos. Vasopressina e acido epsilon-amino
caproico (EACA) tem sido usado com resultados varidveis
[infusdo de DDAV P0,3 microg/kg 12/12 horas, duas doses, a
seguir trés doses a cada 24 horas ou EACA 6-8 g/d].* O uso
do antifibrinolitico (EACA inibeuroquinase), no entanto, deve
ser cuidadoso, pois a formagao de coagul os pode obstruir o
sistemacoletor. O DDAV P promove coagul ago pelo aumen-
todefator VIl eatividade do fator Von Willebrand vascul ar
(VWF), mas causam hiponatremiae hipoosmolaridade.

Se sangramento prolongado e intenso for unilateral
resseccao local do segmento pode ser considerada.®

Outras causas ndo relacionadas a falcizagdo também
devem ser consideradas nainvestigacéo dahematlria e exa-
mes de imagem sdo recomendados. Davis e cols.?! descre-
vem 22 pacientes masculinos e 11 femininos com i dade vari-
ando entre 11-39 anos com carcinomamedular renal; 27 des-
tes eram de etnia negra, nove tinham traco falciforme e um
tinhaHb SC.#

Hormanios renais
Emborao nivel de eritropoetina (Epo) sejageralmente
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alto nos pacientes SS, este aumento ndo € proporciona ao
esperado para o grau de anemia. Provavel mente rel acionado
ao desvio para direita da curva de dissociagdo da hemo-
globina observado nos pacientes falciformes. Com a pro-
gressdo dainsuficiénciarenal, osniveisde Epo caem, masos
pacientes SS requerem substancia mente doses maisaltas de
Epo para reposi¢cdo do que 0 necessario para 0s pacientes
comoutrasformasdeinsuficiénciarenal .?? Harelatosde el e-
vagdo de niveis de renina e aldosterona plasméticos néo so-
mente nas condicoes de deplecéo de volume.®

Aosestudos de evidénciaindiretade agdo das prosta-
glandinas (PGs) na manutencdo de niveis de FG e FPRE
acimados normais, pela queda destes parametros apds uso
de AINES nos fal cémicos'® seguiram-se estudos com medi-
das diretas de excrecéo PGsrenais que evidenciaram pGE,
normal e pGF,, diminuido e, portanto, um balango anormal
razéo pGE,: pGF,, nos pacientesfalciformestalvez respon-
savel por algumas das caracteristicas da nefropatia falci-
forme

Insuficiéncia renal aguda

A insuficiénciarena aguda (IRA) éraramente descrita,
estando mais associada a episodios de hipovolemia com
hipotensdo e com sepsis. A recuperacdo dafuncéo ocorre na
maioria destes casos. Entre outras causas descritas de IRA,
estd a sindrome de faléncia de mdiltiplos 6rgaos (SFMO),
inicio stbito de disfuncdo de pelo menos dois 6rgdos maio-
res (p.ex. pulmdes, figado e rins) em vigéncia de episodio
agudo de crise veno-oclusiva. A fisiopatologia ndo é muito
clara, mas deve-se a oclusdo difusa da microvasculatura e
isquemia difusa com consequente disfuncéo de 6rgdos.?
Causas adicionais de IRA sfo trombose de veiarena etera-
piacomAINES. Umavez que a hipostendriaaumentao risco
de hipovolemia, 0 uso concomitante de potentesAINES para
controle da dor pode agravar o decréscimo da FG e fluxo
sanguiineo renal por inibicéo de PGs. Portanto, aterapiacom
AINES potentes como indometacina precisa ser limitada a
cinco dias com gjuste de dose para 0s casos com evidéncia
de disfuncéo renal .*4

InfeccOes do trato urinario

As infecgBes parecem ser freglentes nas doencas
falciformes, e as bactérias envolvidas sdo, principa mente,
E.Coli e Klebsiela/enterobacter sp.*

Hipertensdo arterial
Apesar de ser fregiiente na etnia negra, € incomum em
pacientes com anemiafalciforme.®

Acompanhamento clinico e laboratorial
Enquanto nenhum tratamento comprovadamente mos-

trou ser efetivo para a nefropatia da doenca falciforme, a
literatura apresenta beneficios consistentes com o uso de
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inibidores de enzimas conversoras de angiotensina (IECA)
na reducdo daproteindria.

Falk ecols.® utilizaram enal april em dez pacientescom
insuficiéncia renal moderada e bidpsia, documentando pre-
valénciade glomeruloesclerosefocal segmentar (GEFS) em
regime de curta durag&o, com reducédo em torno de 60% da
proteindria, mas recrudescimento apés suspensdo do
enalapril. Outros estudos confirmam estes achados.?5%" Su-
pde-se que bloqueadores de receptor angiotensinall (BRA)
teriam efeitos semelhantes, mas ainda ndo foram estudados
naanemiafaciforme®

Talvez o efeito dosinibidores das enzimas conversoras
na proteindriatenhaimpacto na progressao dainsuficiéncia
renal. Mas ainda necessitam-se estudos sobre 0 uso e efei-
tosem longo prazo dosinibidores em termo de alteragdes na
hemodindmica intraglomerular e potencial reverséo da
glomeruloesclerose focal segmentar precoce.®

Em modelos animais, o efeito protetor quanto a pro-
teindria pode ocorrer independente das alteracbes hemo-
dinémicas, enquanto o efeito em longo prazo de [ECA eBRA
nas alteracoes histol 6gicas parece ser dependente do con-
trole dapressdo sistémicaeintraglomerular.®

A proteinUria é um importante preditor do risco de de-
senvolvimento deinsuficiénciarenal crénica(IRC). Pacien-
tescom proteindriae creatininaséricanormal mostram perda
de 13% daFG e 16% do FPRE comparados com os controles
SSsem proteindria.t®

O tratamento dalRC inclui o manejo das anormalida-
des biogquimicas, tratamento da anemia e complicacoes
cardiovasculares. O uso dacombinagdo eritropoetinarecom-
binante/hidroxiuréiamelhora o requerimento transfusional
nos pacientes pré-didlise ou transplante.** Finalmente,
didlise peritoneal, hemodidlise e transplante renal passam a
ser considerados. A sobrevidaem hemodidlise € semelhan-
teade outras patol ogias ndo diabéticas.** Em 1980, um pri-
meiro estudo levanta 34 transplantes renais em trinta paci-
entes com doenca fal ciforme com sobrevidaem um ano do
paciente e do transplante de 87% e 67% respectivamente.?
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
cadéaver, 62%.%°

Estudo recente conduzido por Ojo e cols.® de 22.647
transplantesrenaisrealizados entre 1984 e 1996, identifica-
dos através do United Network of Organ Sharing (UNOS),
com 82 (0,4%) receptores, tendo adoencafal ciforme como
causaprimariadeinsuficiénciarenal, mostraasobrevidado
transplante em um ano semelhante aos de outras causas,
78% vs 77%, porém sobrevidaem trés anos de 48% vs 60%.
A sobrevida do paciente foi significantemente mais baixa
em um ano, 78% x 90%, em trés anos, 59% x 81%.%

Nasérie de Ojo, osreceptoresfalciformestiveram uma
média de sobrevida de 33 meses. Sabe-se que a taxa de
mortalidade dos pacientes com insuficiéncia renal esta-
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belecida é de até 50% em dois anos. A comparacao da ma-
nutencdo da didlise vs transplante varia com a experién-
cia de cada centro. A morbidade do transplante renal no
doente falciforme deve ser considerada. Harelato de piora
da crise veno-oclusiva pos transplante e, finalmente, a
recorrénciadanefropatia 3,5 a4,5 anos pos-transplante néo
analisado na série de Ojo.%0%

Um desafio se impde aos hematol ogistas pediatras. A
detecgdo precoce de proteindria permitiriaagumaformade
terapiaparaprevenir aprogressdo paraainsuficiénciarenal ?
Qual amelhor metodol ogia? Como reconhecer ascriancasde
risco? Quais os fatores preditivos?

Estudo deAlvarez e cols*2 em popul acdo de 120 criangas
com doenga falciforme comparou multiplos métodos de
acessar microalbumindria(MA): valor absoluto, razéo albu-
minalcreatininaeval oresnaurinade 24 horas, e correl acionou-
oscom vériosfatoresderisco. Osvalores de normalidade de
MA variam com aidade, segundo Yokoyama.®* Emrelagédo a
razéo abumina/creatinina recomenda seguir o guideline da
National Kidney Foundation MA, confirmadacom o achado
de 30-300 mg/g de creatinina. Algunstrabal hos consideram o
cut off de 20 mg/g ao invés de 30 mg/g paraMA positiva. Se
albumindriafor maior que 300 mg/g de creatinina, considera-
semacro albumindriaou proteindria.®

Alvarez e cols.*? encontram em <10 anos prevaléncia
de MA de 8%, enquanto os >10 anos, 19% (p= 0.018). O
aumento daidade é fator de risco paraMA, e ha associacao
positivacom sindrome toracicaaguda. Programadetransfu-
sdo cronica de inicio precoce (em menores de 9 anos) foi
fator renoprotetor.*

Em outro estudo americano, McBurney e cols® en-
contraram umapreval énciade MA em 142 criancastambém
de 19% e, neste estudo, hemoblobina (Hb)<8 g/dl e idade
foram fatores de risco para MA. Wigfall e cols.” estudaram
proteindria persi stente detectado em amostra Ginica de urina
por mais de seis meses em 442 pacientes com doencgafalci-
forme, e documentaram proteinUria em 6,2% de criancas e
12% de adol escentes. Associacdo positiva com baixas con-
centragdes de Hb, altos indices de volume corpuscular mé-
dio (VCM) e contagens leucocitarias mais atas. Estudos
prospectivos ainda sdo necessérios para definir arelevancia
daMA nahistérianatural e futurainsuficiénciarena nado-
encafalciforme. Mas, baseado nos estudos em diabéticos, €
recomendavel o screening em amostra de urina para MA a
partir de 10 anosdeidade. Se positivo, repetir e coletar urina
de 24 horas para confirmago e documentacdo de MA persis-
tente.®

Embora a evidéncia de renoprotecdo do programa de
transfusdo regular de inicio precoce, as comorbidades rela
cionadas a transfusdo ndo justificam sua indicagdo para
profilaxiade complicagdes renais.® No estudo multicéntrico
dehidroxiuréia(MSH) em anemiafal ciformen&o seevidenci-
aram diferencas entre o brago com hidroxiuréia e o brago
placebo emincidénciadeinsuficiénciarenal 9,2% vs 9,5%.%
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Em andamento estudo multicéntrico fase |11 do NIH (Baby
HUG) com uso de hidroxiuréia (HU) desde alactancia, que
pode mostrar aHU como renoprotetora. Estudo recente des-
creve trés pacientes pediatricos com doenga falciforme e
nefropatia que haviam iniciado IECA com decréscimo da
proteindria; subseglientemente iniciaram também HU com
adicional redugdo na proteindria atingindo niveis sub-
nefréticos proximos afaixade normalidade.

Estudos usando tecnologia de microarray em ratos
transgéni cos mostraram expressdo génica distinta em mo-
delos com fendtipos de dano renal crénico distintos. Al-
guns dos genes superexpressos integram varios diferentes
processos fisiopatol 6gicos. A identificacdo de genes pleio-
tropicos torna-os candidatos a genes epistaticos (modifi-
cadores) se eles forem polimérficos na popul agéo de paci-
entes. Abrem-se assim novas vias de investigagdo que po-
dem explicar osfendtipos da doencarenal nadoencafalci-
formeeidentificar vérias vias metabdlicas e novas possibi-
lidades terapéuticas.®

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.

Key words: Sickle cell disease; renal abnormalitie; proteinuria.
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