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N
INTRODUCAO

Doenca de células falciformes (DCF)

Polimerizacao de desoxi-hemoglobina S

J

Distorcao da forma dos gldbulos vermelhos (foice)

{

Fendmenos vasoclusivos e hemolise

!

Repercussao sobre varios orgaos e sistemas, incluindo o rim



N
INTRODUCAO

Manifestacoes renais de DCF: alteragoes funcionais e anatomicas.

Envolvimento clinicamente significativo ocorre mais frequentemente na
HbSS e HbSB® que no traco drepanocitico ou em hemoglobinopatias
combinadas.

Diferente gravidade em diferentes haplotipos?

Crianca: de aspecto normal/grandes dimensodes. Funcao renal N.
Adolescente: rins hipertrofiados, com superficie lisa. Alt. minor f. renal.

Adulto: rins pequenos, com cicatrizes e superficie distorcida. Evolucao
p/DRC.
Contudo... Espetro clinico variavel.



N
INTRODUCAO

Medula: acidose, hipodxia,
hiperosmolaridade

l Acidose local
1 viscosidade sanguinea 'T‘
| Hipoxia local
> A
v TTTTTTT > | Hiperfiltragdo
Oclusao dos vasa recta Alt. mecan. contracorrente
‘1’ Papilas destacadas ‘1’
Necrose papilar —> obstruem arvore excretora J capacidade concentragao

. \ .

Hematuria LRA pos-renal Hipostenduria



INTRODUCAO

Abundantes granulos de hemossiderina nas células

epiteliais do tubulo proximal (quase universais).

Eritrocitos falciformes nos loops ¢
Glomérulos hipertrofiados.

FSGS
GN membranproliferativa
Microangiopatia trombdtica
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ALTERACOES RENAIS

Tabulo proximal

Tabulo distal

Hematuria

Necrose papilar renal

Lesao renal aguda (LRA)
Alteracoes da TA

Infe¢ao urinaria

Alteracoes glomerulares/TFG
Proteinuria

Doenca renal crénica (DRC)
Carcinoma medular renal (CMR)
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TUBULO PROXIMAL

Funcao tubular renal aumentada na DCF.
AlteracOes geralmente jd observadas na crianca/adolescente.

Aumento das perdas de agua e sddio pelos tubulos colectores -2
- I compensatoério da reabsorcdo de agua e sddio pelo tubulo proximal.

Aumento da reabsorcdo de fosfato = hiperfosfatémia.

Aumento da excrec¢ao de acido urico.
“Compensado” pelo aumento do turnover de GV - normouricémia

Aumento da excrecdo de creatinina = sobrestima a TFG
TFG devera ser estimada pela cistatica C.
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TUBULO DISTAL

Falciformizacdo nos vasa recta > Interferéncia nos mecanismos de
contracorrente > Isostenuria

= 12 manifestacao de nefrite da DCF: <1 ano de idade
= Poliuria e enurese = predisposicdo para desidratacao.
= Niveis de HbF mais elevados = melhor capacidade de concentracdo U.

= Doentes <10 anos de idade: capacidade de concentracao pode ser
restabelecida com multiplas transfusdes de CE.

Isquémia medular = energia insuficiente para manter gradientes
Acidose tubular distal incompleta

Hipercaliémia

Apenas significativas se fator agravante (desidratacao, rabdomidlise...)

Nefrite tubulo-intersticial crénica secundaria ao abuso de analgésicos.
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HEMATURIA

Hematuria indolor (microscépica, macroscopica, massiva).
Habitualmente moderada e auto-limitada.

Mais comum nos homozigdticos e no sexo masculino.

CAUSAS

= Necrose papilar (causa mais comum);

= Fendmeno de nutcracker;

= Carcinoma medular renal.

= Nefrite intersticial devido a abuso de analgésicos;
= Pjelonefrite;

= Litiase renal;



|
NECROSE PAPILAR RENAL

Idade mediana 21 £ 1 anos (5-68 anos)
Habitualmente as areas enfartadas sao pequenas e a funcao renal € N

Hematuria macroscopica assintomatica.
Dor no flanco/abdominal, febre, LRA obstrutiva, nauseas, vomitos, HTA.

Frequentemente encontrada acidentalmente em exames imagioldgicos
Ecografia: " ecogenicidade das piramides; calcificacdes (“padrio em grinalda”);
defeito na ecogenicidade nas piramides (destacamento papilar).
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LESAO RENAL AGUDA

PRE-RENAL RENAL POS -RENAL

- Deplecao de volume - Rabdomidlise - Coagulos sanguineos
devido a alteracao na - Sépsis - Necrose papilar
capacidade de - Farmacos nefrotodxicos

concentrag¢ao urinaria - Trombose da veia renal

- Sindrome hepato-renal
(hemossiderose)

Recuperacao em 83% dos casos.

Incidéncia de lesao renal aguda nas crises vasoclusivas € baixa (<5%).



ALTERACOES DA TA

Incidéncia de HTA mais baixa que a da populagao geral.

Alguns doentes podem ter valores de TA mais baixos que o normal:
= Perdas de sédio e agua devido a alteracdes da medula renal;
= Vasodilatacdo sistémica para compensar as alteragcdes na microcirculacao;

=  Aumento da producao de prostaglandinas e dxido nitrico;
= Reducao da reatividade vascular.

Pode ocorrer hipotensao grave com o uso de anti-hipertensores
com acao sobre a pressao intraglomerular
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INFECAO URINARIA

Auto-esplenectomia = alteracdo na capacidade de opsonizagdo

J

Predisposicao para infecdes por microrganismos capsulados, incluindo ITU.
A necrose papilar constitui um factor adicional predisponente.

Tal como as outras infecdes, uma ITU pode precipitar crise vasoclusiva.



ALTERACOES GLOMERULARES

?
Isquémia glomerular = prostaglandinas, NO hemdlise

\ v

hiperfiltraggo <€ /) tdnus vascular e DC

!

Hipertrofia glomerular —> 9 TFG ——> | Proteintria  —> Glomerulosclerose

’ ]
I permeabilidade vascular

Contudo... Hiperfiltracao, hipertrofia glomerular e FSGS nao sao necessaria-
mente sequenciais ou causais, podendo haver outros factores envolvidos!

TFG aumentada na infancia
Normal/aumentada na adolescéncia.

J progressivamente a partir dos 30-40 anos
Isquémia glomerular continuada = 1 glomeruloslerose = TFG vai decaindo.



ALT. GLOMERULARES/PROTEINURIA

Feedback to Glomerulus:
Hyperfilration

F 1

=
Renal Medulla: Hypertonic, |\

v L g x |
hypoxic, acldic environment III

Wessel occlusion,
ischemia, microinfarction

Becker AM. Sickle cell

y nephropathy: Challenging the

e conventional wisdom. Pediatr
- s . Nephrol. 2011; 26:2099-2109.

RBC sickling P
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PROTEINURIA

Normoalbuminuria

Microalbuminuria

Macroalbuminuria with .

preserved GFR o
Macroalbuminuria

- . with progressive
i 8\

) renal insufficiency

Guasch A et al. Glomerular involvement in adults with sickle cell
hemoglobinopathies: prevalence and clinical correlates of progressive
renal failure. J Am Soc Nephrol. 2006; 17: 2228-2235.
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PROTEINURIA

Microalbuminuria: marcador muito sensivel da lesao glomerular na DCF.

2-18 anos: prevaléncia da microalbuminuria = 26.5%.
10-18 anos: prevaléncia = 46%
Idade mais elevada — aumenta frequéncia de microalbuminuria.

Evolucao para proteindria, que podera atingir a faixa nefroética.
2-21 anos: prevaléncia de proteinuria = 6.2%

Pré-HTA e HTA independentemente associadas com a microalbumindria.

Papel da gravidade da anemia, hemolise e reticulocitose??
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DOENCA RENAL CRONICA

Idade mediana de entrada em DRC: 23.1 anos.

DCF corresponde a <1% de todos os novos casos de DRC estadio 5 nos EUA.
5-18% dos doentes com ACF desenvolvem DRC estadio 5.

American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study, 1989-1995: apenas
0.5% dos doentes em DRC-5 e 0.2% dos transplantados tinham DCF.

Fatores relacionados com evolucao para DRC:

= Gravidade da anemia;
Niveis de HbF;
Presenca HTA;

Gravidade da proteinduria;

Hematuria microscopica

Fatores raciais

Sobrevivéncia apos o diagnodstico de IRC: 4 anos.
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CARCINOMA MEDULAR RENAL

Muito mais comum nos portadores que na DCF.

Homens, raca negra, 22 década de vida.
Macrohematuria, dor no flanco e ITU.
Perda ponderal inexplicada e massa abdominal.

Predominio no rim direito.
Hipoxia créonica = neovascularizacdo desregulada = carcinoma medular.

Habitualmente ja metastizada na altura do diagndstico.
Sobrevivéncia apos o diagnodstico € normalmente <6-12 meses.

Doentes com DCF ou portadores com hematuria 2 excluir CMR!!
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DIAGNOSTICO/VIGILANCIA

Inicio: 5 anos? 7 anos? 10 anos?

Determinacao da TA em todas as consultas

NHLBI’s - The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in
Children and Adolescents

2016 European Society of Hypertension guidelines for the management of high blood pressure in
children and adolescents

Cada 4-6 meses:
Creatinina sérica (com determinacao da TFGe) .
Urina Il 2 detecdo de hematuria, alteracdes da densidade

Anualmente:
Albuminuria/creatininuria
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DIAGNOSTICO/VIGILANCIA

B <30mg/g E) Repetir anualmente <

Albuminuria/creatininuria
em amostra de urina ocasional

de urina (12 urina da manha) |y | >30mg/g | mmp Confirmar em 22 amostra | ——> <30mg/g

!

>30mg/g ™M Proteindria urina 24h

!

>300mg/24h

!

Referenciag¢ao para nefrologia
IECA
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DIAGNOSTICO/VIGILANCIA

EXAMES IMAGIOLOGICOS

Ecografia renal 2 periodicidade?

TC se hematuria para exclusao de carcinoma medular renal

(NOTA: risco de nefropatia pelo contraste é igual ao da populacao geral).
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TRATAMENTO - complicacoes agudas

Repouso no leito (para evitar destacamento dos codgulos sanguineos);

Manutencdo de débito urinario elevado (4L/1.73m2/dia) >fluidoterapia
(fluidos hipotdnicos) + eventualmente diuréticos (tiazidas)

Se massiva: podera ser necessario CE.

Se grave e refrataria:

HU oral em dose elevada + Vitamina C

Vasopressina.

Acido aminocaproico (risco de codgulos sanguineos = obstrucado)
Angiografia + embolizacao

Nefrectomia — ndao recomendada!!! Hemorragia pode recorrer no rim contralateral
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TRATAMENTO - complicacoes agudas

subh

Monitorizar funcao renal diariamente: creatinina, TA e balanco hidrico.
Evitar potenciais nefrotoxicos (farmacos, contraste).

Avaliar todas as possiveis etiologias da LRA

Nao fazer transfusao de CE com o objetivo de tratar a LRA.

Suspender IECA
Se alteracGes ndo controldveis com terapéutica conservadora = dialise

Habitualmente nao é necessario tratamento especifico.

Importante a prevencao:
= Reforco hidrico em situagcdes que predispdem a desidratacao
= Evitar prescricao de soros hipertonicos (reabsorcao de sédio aumentada)
= Cuidado com tiazidas — risco de hiperiuricémia
" Cuidado com IECA —risco de hipercaliémia
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TRATAMENTO - complicacoes cronicas

P

Adulto — Se proteinudria persistente sem outra causa aparente, iniciar
IECA, mesmo se TA normal. Crianga — consultar nefrologista.

IECA: risco de hipercaliémia = monitorizar niveis de K*e eventualmente
suspender o TTO durante as crises hemoliticas.

Hidroxicarbamida: reduz a proteinuria; associada com melhoria da
capacidade de concentrac¢ao urinaria e menor hiperfiltracao.
Mas... Outros estudos nao confirmam estes dados...

IECA

Se insuficiente: juntar outro agente que nao diurético (deple¢do de volume = CVO)
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TRATAMENTO - complicacoes cronicas

Objetivo: Hb <10 g/dL (6-9) e Htc <30% (para ndo aumentar risco de CVO).
Valores mais baixos que o pretendido para os doentes IRC de outra etiologia.

Evitar aumento de Htc >1-2% por semana.

Eritropoietina/darbepoeitina: poderdo ser necessarias doses mais elevadas nos
doentes sob terapéutica com hidroxicarbamida.

Terapéutica conservadora.

Se necessario, devera ser usada terapéutica de substituicao renal (HD, DP e TxT).

Transplante renal: melhora sobrevida; melhora a anemia e a qualidade de vida.
= Multiplas transfusdes - formacdo de Ac = dificuldade em encontrar dador compativel
= Auto-esplenectomia = imunossupressdao > taxas mais elevadas de infe¢do
= Maior risco de trombose de enxerto e de trombose venosa profunda (pela vasoclusao)
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NECESSIDADE DE MAIS ESTUDOS...

Papel das PG e NO no desenvolvimento da nefropatia da DCF na crianca.
Diferencas entre os diferentes haplotipos.

Factores que poderao estar implicados na gravidade da nefropatia.

- Gravidade da anemia?

- Reticulocitose?
- N2/gravidade de crises vasoclusivas?

Papel da hidroxicarbamida.



IDEIAS-CHAVE cg\ﬁﬁ@

ACF — espetro de alteracdes renais muito variado.

Er —— T — T

Alteracdes minor
Isostenuria — poliuria,
enurese

TFG aumentada

Formula de Schwartz pode
sobrevalorizar TFG
Microalbuminuria
Fundamentar a prevencao
e vigilancia (hidratacao,
evitar nefrotoxicos,...)

Idade de inicio do rastreio
nao consensual

AlteracOes mais evidentes
TFG aumentada

Necrose papilar mais
frequente - hematuria
Hematuria <> CMR
Microalbuminuria mais
frequente - proteinuria
- IECA

Proteinuria

Cicatrizes renais
Diminuicao da TFG

IRC

- Terapéutica conservadora
- Terapéutica substitutiva




IDEIAS-CHAVE @%»‘@

Microalbuminuria
leading to proteinuria

Afferent arteriole

Supranormal
proximal tubular
function leading to
hyperphosphataemia
and increased
creatinine secretion

Haematuria

Increased GFR from early
childhood to young adulthood

Glomerulus

Decreasing GFR
from the fourth
decade onwards

Efferent arteriole

Impairment of distal
hydrogen ion and
potassium secretion

Diminished
concentrating ability
{(hyposthenuria)

tubule
Cortex
Medulla
Collecting
ducts
W e

Loop of henle

Sharpe CC, Thein SL.
Sicke cell nephropathy —
a practical approach. BrJ
Haematol. 2011; 155(3):
287-297.
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IDEIAS-CHAVE

Atencao a nefrite intersticial por abuso de analgésicos.

IECA devem ser usados para tratamento da proteinuria, mesmo se TA normal.
Contudo...

- Podem provocar hipotensao
- Risco de hipercaliémia, sobretudo em situacdes de hemdlise
- Suspender em situac¢des de desidratacdo, CVO,...

Adolescentes do sexo masculino, com macrohematuria, sobretudo se HbAS:
excluir carcinoma medular renal.

LRA: pouco comum durante as crises vasoclusivas.
Excluir todas as possiveis causas (pré-renais, renais, pos-renais).

Papel da hidroxicarbamida na progressao da doenca renal.
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