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EDITORIAL

Pesquisa, assistência e ensino

Nesta última edição do ano trazemos o tema nefrologia, com o auxílio
do Dr. Roberto Manfro, que assina a Revista HCPA como Editor Associado.
Os trabalhos aqui publicados mostram um pouco do trabalho cuidadoso que

estão fazendo os profissionais ligados ao Serviço de Nefrologia do Hospital
de Clínicas de Porto Alegre. Criado em 1975, o Serviço se mantém atualizado
e eficiente pela combinação da pesquisa - clínica e ambulatorial -, com

programas voltados à assistência e ao ensino.
Contribuindo para a manutenção da qualidade do Serviço, foi criado o

Programa de Pós-graduação em Nefrologia, também na década de 70, que

até hoje funciona como o braço acadêmico em pós-graduação da Nefrologia
na Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O curso iniciou, recentemente,
seu programa de doutorado. Além disso, recebe alunos não apenas de

Medicina, mas de outras áreas das ciências biológicas.
Agradecemos a todos os que têm encaminhado seus trabalhos para a

Revista HCPA e fazemos um chamamento a todos os autores para

participarem deste projeto tão especial de divulgação e promoção da pesquisa
do Hospital de Clínicas que é a Revista HCPA, que passou a ser também um
órgão de divulgação da Fundação Médica do Rio Grande do Sul e a contar

com importante apoio desta entidade nos próximos anos, ampliando sua
abrangência.

Research, assistance, and education

In this issue of the Revista HCPA we address the subject of nephrology

with the support of Dr. Roberto Manfro, who partakes in this journal as an
Associate Editor. The studies published here are a small example of the
comprehensive work that is being carried out by professionals of the Nephrology

Services at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Created in 1975, the
Nephrology Services has maintained an up-to-date and efficient service by
combining research - with inpatient and outpatient settings - and programs

aimed at assistance and education.
As a contribution to the maintenance of the quality of the Services, a

Graduate course program in Nephrology was created also in the 1970s. The

program operates, until today, as part of the Graduate studies in Nephrology
of the Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Recently, the Graduate
course has also started a doctorate program and it also accepts students
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from schools other than the Medical, such as those from the areas of biological

sciences.
We would like to thank all contributions sent to the Revista HCPA

and also to call on all authors to participate in the disseminating and promoting

of research at the Hospital de Clínicas through this journal. The Revista HCPA
is now also a publishing instrument at the services of the Fundação Médica
do Rio Grande do Sul (State of Rio Grande do Sul Medical Foundation) and

will be able to count on the support of the Foundation to extend its reach.

Eduardo  Passos
Editor
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EDITORIAL

Com muita satisfação aceitamos o convite do editor para atuar como
editor associado deste fascículo da Revista HCPA. Este convite representa o

reconhecimento desta instituição ao Serviço de Nefrologia. Este serviço foi
estabelecido no Hospital de Clínicas de Porto Alegre em 1975, a partir da
atividade clínica nefrológica e da unidade de diálise, então conduzidas pelos

pioneiros nefrologistas em atividade no Hospital de Clínicas de Porto Alegre
na época. Inúmeras modificações ocorreram desde a sua criação, resultando
no crescimento exponencial das atividades que levaram o nosso Serviço a

ser um destaque nacional nesta competitiva especialidade médica.
Atualmente, mantém bem sucedidos programas voltados à assistência, ensino
e pesquisa clínica e laboratorial.

Entre as atividades clínicas destacam-se a nefrologia clínica, o
intensivismo nefrológico, os métodos dialíticos, o transplante renal e as

diversas atividades ambulatoriais. As atividades didáticas estão dirigidas ao
ensino de graduação na Faculdade de Medicina e à pós-graduação em
Nefrologia.

O Programa de Pós-graduação em Ciências Médicas: Nefrologia foi
igualmente fundado na década de 1970 e é o braço acadêmico, em nível de

pós-graduação, da atividade nefrológica na Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Recentemente este curso iniciou o seu programa de doutorado
e passou também a admitir alunos de outras áreas das ciências biológicas,

que não a Medicina.

O material contido neste fascículo da Revista reflete a atividade de

assistência e pesquisa desenvolvidos no Serviço de Nefrologia e no Programa
de Pós-graduação. A preocupação constante com as bases da atividade da
especialidade, a nefrologia clínica, está representada nos artigos de revisão

e em artigos originais. Nos primeiros, abordando as manifestações das
doenças renais e os recentes avanços no seu entendimento fisiopatológico,
e nos originais, buscando o entendimento de situações complexas ou

controversas como a nefropatia relacionada ao vírus da hepatite C e o manejo
da nefrite lúpica grave. Na área da insuficiência renal e da terapia renal
substitutiva, revisou-se o tratamento clínico do paciente com doença renal

terminal, a crescente complexidade do manejo da anemia do paciente renal
crônico, o transplante renal - procedimento cuja prática vem sendo

Otimismo responsável



Revista HCPA 2000;20 (3)194

significativamente modificada pela disponibilidade de novas drogas

imunossupressoras que, se por um lado, parecem melhorar a possibilidade
de sucesso imunológico, por outro, produzem um estado de maior
suscetibilidade a novas infecções e maior potencial de morbidade àquelas já

presentes, como a hepatite C, abordada em artigo original. Artigos tiveram
que ser preteridos em detrimento dos que aqui apresentamos, alguns deles
refletindo a interface assistencial da Nefrologia com outras especialidades

médicas ou cirúrgicas do Hospital de Clínicas de Porto Alegre: o nosso
agradecimento e compromisso aos seus autores.

Deixo também registrado o agradecimento aos autores dos trabalhos
publicados neste suplemento, não só pela sua disponibilidade e pronta
resposta na redação dos artigos, mas também pela sua atuação como

revisores cuidadosos do material produzido pelos colegas e principalmente
pelo proveitoso convívio com o permanente desafio e estímulo propiciados.

Espero que o material aqui contido seja proveitoso para os leitores, em
especial aqueles no início de seu aprendizado médico ou de sua formação
especializada. Finalizo com um olhar para o futuro que contempla a

necessidade do redirecionamento de alguns aspectos do ensino, da prática
e da pesquisa na especialidade. Importantes ações têm sido tomadas com
esta perspectiva; entre elas, a ênfase no intensivismo e intervencionismo em

Nefrologia e o melhor entendimento fisiopatológico das doenças renais com
sua caracterização molecular. O embrião deste último vem sendo
desenvolvido no laboratório de Biologia Molecular do Serviço de Nefrologia e

seu Programa de Pós-graduação. Suas perspectivas e resultados iniciais
nos autorizam ao otimismo responsável.

Roberto C. Manfro
Editor Associado

Serviço de Nefrologia

Programa de Pós-graduação em Ciências Médicas: Nefrologia
Hospital de Clínicas de Porto Alegre
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Efeito da infecção pelos vírus das hepatite B e
C na sobrevida de pacientes transplantados

renais

Fabrício D. Rocha1, Rafael L. Cauduro2, Cristina Karohl3,
Luiz Felipe Gonçalves3,4, Roberto C. Manfro3,4

OBJETIVO: avaliar o impacto da infecção pelo vírus da hepatite B (HBV) e pelo vírus
da hepatite C (HCV) na sobrevida de pacientes transplantados renais e seus enxertos.
MATERIAIS E MÉTODOS: Cento e nove pacientes transplantados renais foram avaliados
quanto à presença de anticorpos contra o HCV e presença do antígeno de superfície do
HBV. Os pacientes foram divididos em 4 grupos de acordo com os resultados das
sorologias e seguidos pelo período de 5 anos para avaliação das sobrevidas. As
diferenças de idade, sexo, etiologia da insuficiência renal, tempo de diálise e tempo
pós-transplante renal foram avaliados nos grupos.
RESULTADOS: Os grupos diferiram apenas nos parâmetros de tempo de diálise prévio
ao transplante renal, sendo este significativamente maior nos pacientes anti-HCV
positivos. Houve maior número de pacientes retransplantados nos grupos dos anti-
HCV e HbsAg positivos. Não houve diferenças significativas nas sobrevidas de pacientes
e enxertos, embora tenha havido tendência a menores sobrevidas dos pacientes no
grupo anti-HCV positivo (sobrevida de 5 anos: 77,8%; risco relativo: 1,65; IC: 0,66 -
4,15) e no grupo com co-infecção pelos vírus B e C (sobrevida de 5 anos: 75%; risco
relativo: 1,86; IC: 0,47 - 7,41), comparado à sobrevida de 5 anos no grupo índice, que
foi de 86,5%.
CONCLUSÃO: No presente estudo não se evidenciou diferença significativa nas
sobrevidas de pacientes transplantados renais infectados pelos vírus das hepatites B
e C. É possível que, com maior seguimento, constate-se diferenças significativas entre
os grupos.

Unitermos: Transplante renal; hepatite B; hepatite C; sobrevida.

Effect of hepatitis B and C virus infection on the survival of kidney transplant
patients
OBJECTIVE: To evaluate the impact of HCV (hepatitis C virus) and HBV (hepatitis B
virus) infection on the survival of kidney transplant patients and allografts.

1
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

2
Serviço de Nefrologia, Hospital de Clínicas de Porto Alegre; Programa de Pós-graduação em Nefrologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

3
Serviço de Nefrologia, Hospital de Clínicas de Porto Alegre.

4
Departamento de Medicina Interna, Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Correspondência: Dr. Roberto
C. Manfro, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil. Fone: +55-51-3316-8295;
e-mail: rmanfro@portoweb.com.br
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MATERIAL AND METHODS: One hundred and nine renal allograft recipients were
evaluated according to the presence of anti-HCV antibodies and HBV surface antigen.
Patients were divided into four groups according to serology results and followed-up for
5 years for evaluation of survival. The differences in age, sex, etiology of renal failure,
duration of dialysis, and post-transplantation period were evaluated.
RESULTS: The only difference observed was in duration of dialysis prior to renal
transplant, which was longer in the anti-HCV positive group of patients. We also observed
a higher number of retransplantations in the anti-HCV and HBs Ag groups. There were
no significant differences in patient and allograft survival, though there was a trend
towards a shorter survival of patients in the anti-HCV positive group (5-year patient
survival: 77.8%; relative risk: 1.65; CI: 0.66 - 4.15) and of patients in the co-infection by
B and C viruses group (5-year patient survival: 75.0%; relative risk: 1.86; CI: 0.47 -
7.41) compared to the 5-year survival of the index group (5-year patient survival: 86.5%).
CONCLUSIONS: We did not find any differences in the survival of kidney transplant
patients infected with HCV and/or HBV. A more prolonged follow-up, however, could
indicate significant differences among these groups.

Key-words: Renal transplantation; hepatitis B; hepatitis C; survival.

Revista HCPA 2000;20(3):195-201

Introdução

A doença hepática continua sendo um
problema relevante após o transplante renal. Isto
decorre principalmente de toxicidades por
drogas ou de infecções por vírus
hepatotrópicos, em especial os vírus das
hepatites B (HBV) e C (HCV). Enquanto a
prevalência da infecção pelo vírus da hepatite
B vem declinando continuamente em pacientes
em tratamentos dialíticos e em decorrência nos
pacientes transplantados renais, a prevalência
de infecção pelo vírus da hepatite C tem
permanecido estável. As razões para estes
achados parecem ser diversas. O melhor
conhecimento da transmissibilidade do HBV e
a disponibilidade de vacinas efetivas parecem
ter contribuído significativamente para o seu
declínio. Já no que concerne à infecção pelo
HCV, o quadro é menos promissor. Não existe,
no momento, disponibilidade de vacinas
efetivas, a transmissibilidade no ambiente da
hemodiálise é alta, a prevalência de infecção
no nosso meio supera os 30% (1) e a incidência
é da mesma forma elevada, mantendo uma
correlação significativa com a prevalência (2).
Acredita-se que as principais causas de
infecção pelo HBV e pelo HCV nos pacientes
hemodialisados, posteriormente submetidos a
transplantes renais, sejam o uso freqüente de

derivados de sangue pelo paciente renal
crônico, a transmissibilidade no ambiente da
diálise e a infecção de receptores por enxertos
de doadores infectados. O uso imperativo de
imunossupressão farmacológica nos pacientes
transplantados renais pode potencialmente
alterar a evolução da história natural destas
infecções, propiciando um curso mais
acelerado do dano hepático na medida em que
possibilita maior replicação viral (3). O objetivo
do presente trabalho é determinar se a
presença de infecção pelo HCV, com ou sem
co-infecção pelo HBV, produz um efeito deletério
na sobrevida, a longo prazo, de pacientes
transplantados renais ou na sobrevida de seus
enxertos.

Materiais  e métodos

Em 1993, foi feito o estudo de prevalência
inicial, quando foram estabelecidos, de acordo
com o resultado dos testes sorológicos para
os vírus das hepatites B e C, quatro coortes de
pacientes transplantados renais (4). No total,
109 pacientes transplantados renais foram
analisados. Os parâmetros de idade, raça,
sexo, etiologia da insuficiência renal crônica
terminal, tempo em diálise prévia ao transplante
e tempo pós-transplante ao serem realizadas
as sorologias foram avaliados e
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correlacionados com os resultados das
mesmas. Da mesma forma, foram avaliados o
número de transfusões sangüíneas,
transplantes renais prévios e origem do enxerto.
A partir de então, verificou-se o seguimento pós-
transplante pelo período de 5 anos, sendo
estabelecidas as curvas de sobrevida de
pacientes e enxertos. A investigação sorológica
foi realizada para a presença de anticorpos anti-
HCV por um ensaio imunoenzimático de
segunda geração (ELISA; Monolisa, Pasteur,
França). Os pacientes foram adicionalmente
testados quanto à presença do antígeno de
superfície do vírus da hepatite B (HbsAg;
Organon, Holanda). Pelo período que se
estendeu de julho de 1993 a junho de 1998
analisou-se as causas das perdas de enxertos
e as causas dos óbitos. A análise estatística
foi realizada pelo teste Log Rank e teste χ2 ou
Fisher, além de testes t não pareados, ANOVA
e Kruscall-Wallis, sempre que apropriado. As
análises de sobrevida foram feitas pelo teste
de Kaplan-Meier. Valor P menor que 0,05 foi
requerido para significância estatística.

 Resultados

Não houve diferenças significativas entre
os grupos em relação à distribuição por raça e
etiologia da insuficiência renal crônica.
Estratificando-se os pacientes de acordo com

as sorologias para os vírus B e C, conforme
demonstrado na tabela 1, houve predominância
de pacientes não infectados (52 indivíduos,
47,7%), alta prevalência de pacientes
infectados unicamente pelo vírus da hepatite C
(36 pacientes, 33%), 13 pacientes (11,9%)
infectados exclusivamente pelo vírus da hepatite
B e oito pacientes (7,3%) co-infectados pelo
HCV e HBV. Na tabela 1 também estão
demonstrados os resultados dos parâmetros
com potencial de interveniência nos resultados
encontrados. Observa-se que apenas nos itens
tempo em tratamento dialítico e transplantes
renais prévios foram encontradas diferenças
com significância estatística entre os grupos.
O grupo de pacientes infectados pelo HCV foi
o que apresentou maior tempo de permanência
em diálise e os grupos de pacientes infectados
pelo HCV ou pelo HBV apresentaram maior
número de pacientes submetidos a segundo
(cinco pacientes) e terceiro (um paciente)
transplante renal.

A sobrevida global dos pacientes foi de
82,6 % no período de 5 anos. Dezenove
pacientes morreram no período de
acompanhamento. A sobrevida global dos
enxertos no mesmo período foi de 65,1%. No
período de acompanhamento houve 38 perdas
de enxerto, 19 por óbito, 17 por nefropatia
crônica do enxerto e 2 por outras razões, sendo
1 por rejeição após a suspensão da
imunossupressão e 1 por episódios de

Tabela 1. Comparações entre os quatro grupos de pacientes receptores de transplante renal
estudados

HBV/HCV
Pacientes
Idade (anos)
Sexo (M/F)
Doador (V/C)
Tempo Diálisea
TR prévios b
Tempo de TRc
Transfusõesd

- / -
52 (47,7%)
42,0 ± 10,0

37/15
25/27
44,7

0
33,2 ± 33,8
3,7 ± 3,7

+ / -
13 (11,9%)
36,2 ± 11,8

9/4
6/7
52,0

3
40,0 ± 19,8
8,3 ± 9,3

- / +
36 (33,0%)
43,9 ± 14,3

16/20
17/19
71,3

3
32,7 ± 19,0
7,5 ± 9,6

+ / +
8 (7,3%)

39,2 ± 9,6
5/3
6/2
53,4

0
46,6 ± 24,8
7,6 ± 7,5

M/F = masculino/feminino; V/C = vivo/cadáver
a Tempo em tratamento dialítico antes do transplante renal (meses)
b Número de pacientes com transplante renal prévio
c Tempo pós transplante renal no momento do estudo transversal (meses)
d Número de unidades de sangue transfundidas

P

NS
NS
NS

0,001
0,021
NS
NS
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Tabela 3.  Causas de perdas de enxerto de acordo com a presença de infecção pelos vírus das
hepatites B e C

HBV/HCV NCEa Óbito Outros Total RR (IC 95%)b

-/- (52) 8 7 2 17 1

+/- (13) 3 2 0 5 1,18 (0,53 - 2,59)
-/+ (36) 4 8 0 12 1,02 (0,56 - 1,87)

+/+ (08) 2 2 0 4 1,53 (0,69 - 3,39)
Total (109) 17 19 2 38 1,02 (0,60 - 1,74)

(    ) = Número de pacientes avaliados.
a NCE = Nefropatia crônica do enxerto.
b Risco relativo e intervalo de confiança de 95%.

pielonefrite recorrente com perda progressiva e
esgotamento da função renal.

Na tabela 2 estão demonstradas as
sobrevidas de 5 anos, para pacientes e enxertos,
em cada um dos grupos. Na análise estatística,
não foram demonstradas diferenças
estatisticamente significativas para as diferenças
encontradas nas sobrevidas dos pacientes (Log
Rank; P = 0,89). Da mesma forma, não foram
encontradas diferenças estatisticamente
significativas nas sobrevidas dos enxertos nos
diferentes grupos (Log Rank; P = 0,52).

O grupo de pacientes negativos para os
vírus das hepatites B e C foi o que apresentou a
maior chance de sobrevida, com 86,5% dos
pacientes vivos ao término do quinto ano. Nos
grupos com positividade isolada para o HBV ou
para o HCV, as sobrevidas ao término de 5 anos
foram de 84,6% e 77,8%, respectivamente. Por

fim, o grupo que apresentou a maior chance
de óbito ao longo de 5 anos foi aquele  formado
pelos pacientes infectados simultaneamente
pelos vírus B e C, com 75% de sobrevida ao
longo do período estudado.

Ao se avaliar as sobrevidas dos enxertos
renais ao longo de 5 anos, encontrou-se 67,3%
no grupo não infectado pelos vírus B e C. Já no
grupo infectado apenas pelo HBV e no grupo
infectado apenas pelo HCV foram encontradas
sobrevidas renais de 61,5% e 66,7%,
respectivamente. Finalmente, no grupo co-
infectado pelos vírus B e C, encontrou-se uma
sobrevida de enxertos de 50%. Mais uma vez,
as diferenças dos valores das sobrevidas não
foram estatisticamente significativas (tabela 1).

As causas de perdas de enxerto nos
diferentes grupos, assim como as causas de
óbito estão demonstradas nas tabelas 3 e 4

Sv. Enxertos (%)

67,3
61,5
66,7
50,0
65,1

a   Número total de pacientes por grupo.
b Número de perdas, excluídos os óbitos.
Log Rank: 0,8875 para comparações nas sobrevidas dos pacientes; Log Rank: 0,5214 para
comparações nas sobrevidas dos enxertos.

Tabela 2.  Sobrevida de 5 anos para pacientes e enxertos de acordo com a presença de
infecção pelos vírus das hepatites B e C

HBV/HCVa

- / -     (52)
+ / -    (13)
- / +    (36)
+ / +   (08)
Todos (109)

Total de Perdas

17
5
12
4
38

Óbitos

7
2
8
2
19

Perdasb

10
3
4
2
19

Sv. Pacientes (%)

86,5
84,6
77,8
75,0
82,6
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respectivamente. As principais causas de perda
em enxertos nos 4 grupos foram o
desenvolvimento de nefropatia crônica do
enxerto e óbito de rim funcionante. As principais
causas de óbito foram as infecciosas e doença
cardiovascular ou doença cérebro-vascular.
Estabeleceu-se o risco relativo de perda de
enxerto e de óbito usando-se como grupo índice
(risco relativo = 1) o grupo de pacientes sem
infecção pelos vírus das hepatites B e C. Apesar
de os resultados não terem alcançado
significância estatística, observa-se um risco
relativo aumentado na presença das infecções
virais, tendo sido sempre superior na
concomitância dos vírus B e C.

 Discussão

Ao se avaliar as prevalências de infecção
pelo HBV e pelo HCV nesta população de
pacientes transplantados renais, observa-se a
elevada prevalência da infecção pelo HCV
(40%). Tal prevalência é semelhante à
encontrada em outros levantamentos nacionais
contemporâneos a este, sendo da mesma
forma semelhante à encontrada em pacientes
em tratamento dialítico no Brasil (1,5). As taxas
de soropositividade para o HBV são também
elevadas, em torno de 20%, sendo superiores
às encontradas em outras séries publicadas,

mas ainda assim inferiores às encontradas em
um grande estudo brasileiro feito em São Paulo
(6). Estes achados são possivelmente devidos
às altas taxas de infecção pelos vírus B e C
demonstradas nas unidades de diálise no Brasil.
A necessária diminuição destes números deverá
ocorrer, e possivelmente já venha ocorrendo,
com a adoção de medidas preventivas, como o
rastreamento adequado do sangue, utilização de
cuidados universais para prevenção de
infecções nas unidades de diálise, isolamento
de pacientes infectados e vacinação dos
pacientes renais crônicos suscetíveis. Deve-se,
no entanto, ressaltar que a maioria destes
pacientes foi transplantada em uma época em
que não se dispunha de testes para a detecção
do HCV; da mesma forma, não havia, como
agora, no sistema público de saúde
disponibilidade de vacinação para o HBV.

O curso clínico e os desfechos impostos
pela infecção pelo HCV em pacientes
transplantados renais vêm sendo bastante
estudados. Diversos estudos publicados não
têm demonstrado, de forma inequívoca, um
efeito deletério desta infecção viral em pacientes
transplantados renais a curto ou médio prazo
(3, 7, 8). No entanto, em estudos com maior
tempo de seguimento tem-se demonstrado pior
sobrevida dos pacientes anti-HCV positivos
quando comparados aos anti-HCV negativos (9-
12). Neste estudo, não encontramos diferenças

Tabela 4. Causas de óbito de acordo com a presença de infecção pelos vírus das hepatites B e C

HBV/HCV Infeccioso CaV-CeVa Ins. Hepática Outros Total RR (IC 95%)b

- / -     (52) 4 1 0 2 7 1

+ / -    (13) 1 1 0 0 2 1,14 (0,27-4,67)

- / +    (36) 5 1 1 1 8 1,65 (0,66-4,15)
+ / +   (08) 1 1 0 0 2 1,86 (0,47-7,41)

Total (109) 11 4 1 3 19 1,56 (0,67-3,67)

(    ) = Número de pacientes avaliados.
a CaV-CeV = cárdiovascular e cérebro-vascular.
b Risco relativo e intervalo de confiança de 95%.
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significativas nas sobrevidas de pacientes e
enxertos após um acompanhamento médio de
em torno de 8 anos. Uma limitação do presente
estudo é que as coortes foram montadas a partir
de um estudo de prevalência, sendo assim
coortes de sobreviventes. Contudo,
consideramos pouco provável que mortes ou
perdas mais precoces de enxertos, no período
que precedeu o arrolamento no presente
estudo, tenham atenuado diferenças, pois
possivelmente o excesso de risco em pacientes
infectados ocorreria mais tardiamente. Apesar
disso, observa-se que a diferença de
sobrevidas dos pacientes entre os duplamente
negativos e os infectados pelos vírus C ou
infectados pelos vírus B e C se aproximou de
9% e de 12%, respectivamente. Isto sugere a
falta de poder do estudo em apontar diferenças
na atual etapa de seguimento, sendo possível
que com a extensão do período de seguimento
ocorram perdas diferenciadas nos grupos
infectados, o que estaria de acordo com os
dados de seguimento a longo prazo na literatura
(3,9,11). As sobrevidas dos enxertos foram
praticamente idênticas, excetuando-se o grupo
com co-infecção pelos vírus B e C. Ao contrário
da sobrevida dos pacientes, a sobrevida dos
enxertos não parece ser afetada nos pacientes
com infecção pelos vírus B ou C (9).

A infecção pelo HBV tem classicamente
sido implicada como um fator de risco
significativo para o óbito pós-transplante renal
(12,13). No entanto, um estudo de grande porte
mais recente, não evidenciou maior mortalidade
ou perda de enxerto em pacientes infectados
pelo HBV quando comparados aos não
infectados, o que está de acordo com os
resultados do presente trabalho (14). Por outro
lado, neste mesmo estudo, encontrou-se
importante progressão da doença hepática e
desenvolvimento de cirrose e hepatocarcinoma
nos pacientes HBsAg infectados pelo vírus da
hepatite B (14). A discrepância dos resultados
entre os estudos mais antigos e mais recentes
pode ser devida a duas possibilidades: 1. que
estudos anteriores ao início da década de 90
tenham, inadvertidamente, incluído pacientes
infectados pelo HCV; 2. a presença de infecção
oculta pelo HBV em pacientes com hepatite
crônica pelo HCV. Nesta situação, o HBV será
detectável apenas pela pesquisa de seu DNA

(15).
Apesar do limitado número de

observações, é importante observar o
prognóstico reservado que apresentam os
pacientes com co-infecção pelos vírus B e C.
A exemplo do presente estudo, outros relatos
na literatura trazem resultados semelhantes,
demonstrando o prognóstico desfavorável
destes pacientes quando comparados a
pacientes não infectados ou infectados
isoladamente pelos vírus B ou C (6,16,17).
Deve-se considerar seriamente a indicação de
transplante renal neste grupo, sem uma
criteriosa avaliação da função hepática,
incluindo avaliação histológica do tecido
hepático.

Em relação às perdas de enxerto, as
principais causas encontradas foram óbito com
rim funcionante e o desenvolvimento de
nefropatia crônica do enxerto. Estas são da
mesma forma as principais causas de perda
de enxerto na literatura especializada (18,19).
Entre as causas de óbito, as infecciosas foram
as predominantes, seguidas das cárdio-
cérebro-vasculares, refletindo da mesma forma
as etiologias mais encontradas na literatura (20).

Finalmente, os presentes dados sugerem
que a infecção pelo vírus da hepatite C pode
apresentar um efeito deletério a médio ou longo
prazo na sobrevida dos pacientes
transplantados renais. Da mesma forma, a co-
infecção pelos vírus B e C parece apresentar
efeito negativo adicional. No entanto, é
importante que se enfatize que pacientes anti-
HCV positivos têm melhor sobrevida uma vez
transplantados do que permanecendo em
tratamento dialítico (11,21). Portanto, apesar do
impacto negativo produzido pela infecção pelo
HCV, esta, isoladamente, não deve ser
considerada uma contra-indicação ao
transplante renal, devendo os pacientes
portadores do HCV ser rigorosamente avaliados
com vistas ao estadiamento da sua doença e
possibilidade de transplante renal (3).
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Suplementação de ferro em pacientes com
insuficiência renal crônica em hemodiálise: um

ensaio clínico

Rafael Deferrari1, Rafael M. de Souza1, Cristina Karohl2, Elvino José
G. Barros2,3, Fernando S. Thomé 2,3

OBJETIVOS: Avaliar deficiência de ferro e comparar a efetividade da suplementação
de ferro oral e parenteral nos pacientes renais crônicos em hemodiálise.
PACIENTES E MÉTODOS: Trinta e nove pacientes com insuficiência renal crônica em
hemodiálise foram avaliados para idade, peso, etiologia da insuficiência renal crônica,
tempo em hemodiálise, uso de eritropoetina humana recombinante, albumina sérica,
níveis de hematócrito e hemoglobina, ferritina sérica e grau de deficiência de ferro.
Grau de deficiência de ferro foi avaliado pela equação:
estado de ferro = [400 x log (ferritina sérica) - log 30] - [150 x (11,55 - hemoglobina
sérica)]
Deficiência de ferro foi considerada quando o resultado da equação era negativo. Estes
pacientes foram randomizados aleatoriamente em 2 grupos. Os que apresentaram
episódio de sangramento ou transfusão sanguínea recentes foram excluídos do estudo.
O Grupo I recebeu ferro oral e o Grupo II, sacarato de hidróxido de ferro endovenoso. A
dose foi calculada com base no estado de ferro e peso corporal e ajustada para
biodisponibilidade estimada.
RESULTADOS: Vinte e quatro pacientes (62%) estavam deficientes de ferro, sendo
que 19 destes completaram o estudo, 11 pacientes no Grupo I e 8 no Grupo II .
Comparado aos valores pré-tratamento com ferro, o Grupo II apresentou aumentos
significativos nos níveis de hematócrito (3,25 ± 3,69%, P < 0,05), hemoglobina sérica
(0,98 ± 0,86g/dl, P < 0,02), ferritina sérica (245 ± 133ng/ml, P < 0,01) e no estado de
ferro (316,20 ± 214,230mg, P < 0,01), o mesmo não ocorrendo no Grupo I. Ao comparar
os dois grupos, o Grupo II apresentou aumentos maiores no hematócrito, hemoglobina
sérica, ferritina sérica e estado de ferro do que o grupo I (P < 0,05). Cinco pacientes
(62,5%) não usando eritropoetina (Grupo II) tiveram aumentos maiores no hematócrito
(2,2±3,4%) e na hemoglobina sérica (0,8±0,6g/dl) (P<0,05) comparados aos do Grupo I.
CONCLUSÕES: Em doses equivalentes, a suplementação endovenosa de ferro foi
mais efetiva do que a reposição oral em aumentar os níveis de hematócrito, hemoglobina
sérica, ferritina sérica e estado de ferro nos pacientes renais crônicos em hemodiálise.

1 Hospital de Clínicas de Porto Alegre.
2 Serviço de Nefrologia, Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Correspondência: Dra. Cristina Karohl, Rua Ramiro

Barcelos 2350/sala 2030, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil. Fone: +55-51-3316-8295; e-mail:
rkarohl@zaz.com.br

3 Departamento de Medicina Interna, Hospital de Clínicas de Porto Alegre.



Revista HCPA 2000;20 (3) 203

Deferrari et al.Suplementação de ferro em pacientes

Introdução

Anemia é um problema comum nos
pacientes com insuficiência renal crônica e está
relacionada a maior morbidade e mortalidade
(1-4). Deficiência de eritropoetina é a causa
mais comum da anemia nestes pacientes, mas
outros fatores também contribuem,
principalmente deficiência de ferro (5,6). O uso

de eritropoetina humana recombinante em
pacientes renais crônicos em diálise foi um
importante avanço no tratamento da anemia (7).
No entanto, a anemia tem sido parcialmente
corrigida, sendo que em 1996 apenas 42% dos
pacientes tratados com eritropoetina
apresentavam hematócrito superior a 33%,
embora 72% tivessem níveis superiores a 30%
(8).

Pacientes não usando eritropoetina humana recombinante apresentaram benefício
somente com a suplementação parenteral de ferro na anemia.

Unitermos: Anemia; insuficiência renal crônica; suplementação de ferro; eritropoetina;
hemodiálise.

 Iron supplementation therapy in end-stage renal disease, hemodialysis patients:
a clinical trial
OBJECTIVE: To evaluate iron deficiency and to compare effectiveness of oral and
parenteral iron supplementation in end-stage renal disease, hemodialysis patients.
PATIENTS AND METHODS: Thirty-nine end-stage renal disease, hemodialysis patients
were evaluated for age; weight; etiology of chronic renal failure; duration of hemodialysis;
use of recombinant human erythropoietin; serum albumin, serum hemoglobin, hematocrit,
and serum ferritin levels; and iron status. Iron status was assessed based on the
following equation: [400 x log (serum ferritin) - log 30] - [150 x (11.55 - hemoglobin)] =
iron status
Patients were considered iron-deficient when the equation gave a negative result. Next,
these patients were randomly divided into 2 groups. Patients with recent bleeding episodes
or blood transfusion were excluded from the study. Group I received oral iron sulfate
and group II intravenous iron hydroxide saccharate. The dosage was calculated based
on the iron status and body weight and adjusted for estimated bioavailability.
RESULTS: Twenty-four (62%) patients were iron-deficient, out of which 19 completed
the trial (11 patients in group I and 8 in group II). In the comparison with baseline
values, group II had a significant increase in hematocrit (3.25 ± 3.69%, P < 0.05),
serum hemoglobin (0.98 ± 0.86 g/dl, P < 0.02), serum ferritin (245 ± 133 ng/ml, P <
0.01) and iron status (316.20 ± 214.230 mg, P < 0.01), whereas group I did not. In the
comparison of group I and group II, the latter indicated greater increase in hematocrit,
serum hemoglobin, serum ferritin and iron status (P < 0.05). Group II patients not using
erythropoietin (5 of 8 patients), when compared to Group I, presented a greater increase
in serum hemoglobin (0.8 ± 0.6 g/dl) and hematocrit (2.2± 3.4 %, P < 0.05).
CONCLUSIONS: Considering equivalent dosages, intravenous iron therapy was more
effective than oral therapy in increasing hematocrit, serum hemoglobin, serum ferritin,
and iron status in hemodialysis patients with chronic renal disease. Patients not using
recombinant human erythropoietin could benefit only from intravenous iron therapy.

Key-words: Anemia; end-stage renal disease; iron therapy; erythropoietin; hemodialysis.
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Diversos estudos clínicos têm
demonstrado que a deficiência de ferro é o
principal fator responsável pela resposta
inadequada à eritropoetina humana
recombinante na correção da anemia.
Suplementação de ferro é necessária na
maioria dos pacientes para otimizar a ação da
eritropoetina (5,9-11). Estudos têm sido feitos
para avaliar os parâmetros de deficiência de
ferro e a forma mais efetiva de reposição
objetivando aumento na eficácia da eritropoetina
(12-14). Van Wick (12) introduziu o termo
estado de ferro (iron status) para a avaliação
de pacientes deficientes de ferro. Este índice
considera tanto a ferritina sérica como os níveis
de hemoglobina dos pacientes, associado com
um nível desejável de hematócrito (12).
Atualmente, hematócrito entre 33 e 36% é
preconizado como alvo nos pacientes renais
crônicos em diálise e está associado a menor
morbidade e mortalidade (15).

Até recentemente, reposição oral de ferro
era rotineiramente utilizada nos pacientes renais
crônicos em hemodiálise (16). No entanto, a
sua efetividade pode ser limitada pela má
aderência, efeitos adversos gastrointestinais,
má absorção, interação com outras
medicações como quelantes de fosfato que
diminuem a absorção e o uso de um grande
número de medicações pelos pacientes. Além
disto, as perdas de ferro nos pacientes em
hemodiálise é grande e a reposição via oral pode
não ser suficiente. Atualmente, tem sido
orientada a reposição endovenosa de ferro nos
pacientes deficientes e como forma de
manutenção dos estoques de ferro,
principalmente nos pacientes em uso de
eritropoetina humana recombinante (15). Esta
forma de terapia teria as vantagens de eliminar
os efeitos gastrointestinais, aumentar a
aderência e otimizar o efeito da eritropoetina.
No entanto, reações adversas, principalmente
reações anafiláticas nas formas de ferro
dextran, e a segurança no seu uso a longo-
prazo trazem preocupação no seu uso mais
amplo.

O objetivo do estudo foi determinar a
efetividade do sacarato de hidróxido de ferro
administrado de forma endovenosa comparada
ao uso de sulfato ferroso oral no tratamento da
anemia em pacientes com insuficiência renal

crônica em hemodiálise.

Pacientes e métodos

A amostra consistiu de pacientes com
insuficiência renal crônica em hemodiálise por
no mínimo 6 meses. Os critérios de inclusão
foram pacientes: 1. com níveis de hemoglobina
sérica (Hb) inferior a 11,55 g/dl; 2. com
deficiência de ferro, baseado em um resultado
negativo na equação do estado de ferro (estado
de ferro = [400 x log (ferritina sérica) - log 30] -
[150 x (11,55 - Hb)]; 3. com ausência de
episódios recentes de sangramento ou
transfusões de sangue ou derivados; e 4. com
ausência de doenças hematológicas outras que
anemia associada à insuficiência renal.
Pacientes eram excluídos se houvesse
evidências de doença hepática inflamatória
ativa, infecção ou câncer. Os casos de perda
sanguínea ou transfusão de sangue ou
derivados durante o período do estudo eram
retirados da análise.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de
Ética do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e
todos os pacientes assinaram termo de
consentimento para participar.

 Metodologia

O estudo foi prospectivo, randomizado e
controlado. Trinta e nove pacientes com
insuficiência renal crônica em hemodiálise no
Hospital de Clínicas de Porto Alegre foram
avaliados para deficiência de ferro. O estado
de ferro foi avaliado baseado na equação de
Van Wyck e colaboradores (6,12):

Reservas de ferro (mg) - necessidade de
ferro (mg) = estado de ferro (mg)

[400 x log (ferritina sérica) - log 30 ] - [150
x (11,5 - Hemoglobina)] = estado de ferro (mg)
[I],

onde 400 é uma constante empírica; log
é o logaritmo da base 10; 30 é o limiar do nível
da ferritina para deficiência de ferro em
pacientes em diálise; 150 corresponde à
suposição, de que 1g/dL de hemoglobina
circulante corresponde a 150 mg de ferro
corporal; 11,55 é o nível de hemoglobina sérica
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desejado correspondente a um hematócrito de
35%. Esta fórmula permite avaliar não somente
as reservas de ferro, mas também a
quantidade total de ferro do paciente,
considerando as reservas e o déficit de ferro
(baseado no nível de hemoglobina pré-
tratamento). Desta forma, é possível
estabelecer as necessidades de ferro para
atingir o hematócrito alvo de 35% e
correlacionar com as reservas de ferro
existentes (avaliado pela ferritina sérica),
obtendo-se, então, a demanda de ferro do
paciente.

Os pacientes foram considerados
deficientes de ferro quando as necessidades
de ferro calculadas excediam o ferro medido.
Estes pacientes foram randomizados em 2
grupos de tratamento: O grupo I (GI) recebeu
sulfato ferroso oral e o grupo II (GII), sacarato
de hidróxido de ferro endovenoso (Noripurum
™). A dose de ferro de reposição foi calculada
para cada paciente baseada no estado de ferro
e no peso corporal, e ajustada pela
biodisponibilidade estimada. Usamos a
equação adaptada de Hillman (17): [0.66 x peso
(kg)] x [100 - (hemoglobina 1 x 100/11,55)] [II]

Hemoglobina 1 refere-se ao nível de
hemoglobina de um indivíduo sem deficiência
de eritropoetina em g/dL; 11,55 é o nível de
hemoglobina sérica desejado.

Como deficiência de eritropoetina é a
principal causa da anemia dos pacientes com
insuficiência renal crônica, a equação (II) deve
ser adaptada para estimar as necessidades de
ferro de acordo com um valor pré-estabelecido
de hemoglobina e ferritina sérica, considerando-
se tanto a hemoglobina como as reservas de
ferro. Então:

[0.66 x peso (kg)] x [100 - ((Hemoglobina
2 + reservas de ferro(mg)) x 100/11,55)] [III]

Onde hemoglobina 2 refere-se ao nível
de hemoglobina dos pacientes com
insuficiência renal crônica em g/dl. Esta
equação estima a dose total de ferro elementar
necessária para repor os estoques de ferro dos
pacientes. Todos os pacientes receberam a
dose de ferro elementar estimada pela
equação, no entanto, os pacientes do GI
receberam uma dose maior, supondo que a
biodisponibilidade do ferro oral em pacientes
deficientes é de aproximadamente 15% (17).

O grupo I recebeu sulfato ferroso na dose
de 300 mg, 3 vezes ao dia, consistindo de uma
dose total diária de 180 mg de ferro elementar.
Estes pacientes eram orientados a tomar seus
comprimidos fora das refeições. Pacientes que
não toleraram a administração do ferro oral
devido a efeitos adversos foram excluídos do
estudo.

O grupo II recebeu sacarato de hidróxido
de ferro endovenoso (Noripurum) na dose de
100 mg de ferro elementar, 3 vezes por semana,
após cada sessão de hemodiálise, até
completar a dose calculada de déficit. Estes
pacientes eram orientados a parar todas as
preparações de ferro oral durante o estudo.
Todos os pacientes realizaram uma dose teste
de ferro parenteral de 10 mg no início da
reposição para avaliar hipersensibilidade ou
reações adversas à medicação. O sacarato de
hidróxido de ferro era diluído em 100 ml de
solução salina e aplicado conforme orientação
do fabricante.

Cada paciente recebeu tratamento com
ferro até que a dose total de ferro elementar
fosse suprida, conforme resultado da equação
III. Hemoglobina sérica, hematócrito e ferritina
sérica foram coletados após um intervalo de 3
dias da última dose de ferro.

Análise estatística

Todos os dados numéricos foram
expressos como média e desvio padrão. A
comparação entre grupos foi baseada nos
valores médios e no teste ANOVA. A
comparação dos resultados com os valores
pré-tratamento foi avaliada usando-se o teste t
de Student pareado. Significância estatística foi
considerada quando o valor P < 0,05.

Resultados

Trinta e nove de 52 pacientes em
hemodiálise crônica no Serviço de Nefrologia
do HCPA satisfizeram os critérios de inclusão
do estudo. Vinte e quatro apresentaram
deficiência de ferro, considerando o estado de
ferro conforme descrito anteriormente. Destes,
somente 8 pacientes (33%) tinham níveis de
ferritina sérica menor que 100 ng/ml. Nove
pacientes mostravam níveis de ferritina entre
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100 e 300 ng/ml e 7 acima de 300 ng/ml. Os 24
pacientes foram alocados para receber sulfato
ferroso oral (Grupo I, 12 pacientes) ou sacarato
de hidróxido de ferro endovenoso (Grupo II, 12
pacientes). Cinco pacientes foram excluídos do
estudo, um do grupo I por não aderência e 4 do
grupo II por infarto agudo do miocárdio (1),
sepse (1) e transfusão sangüínea (1). Apenas
um paciente foi excluído por apresentar reação
cutânea na administração da dose teste de
ferro. Dezenove pacientes (79,1%)
completaram o estudo, 11 do grupo I, e 8 do
grupo II.

As tabelas 1 e 2 mostram as
características clínicas e laboratoriais pré-
tratamento dos pacientes. Não havia diferenças
entre os dois grupos de tratamento. A dose de
ferro elementar calculada para tratamento foi de

599,1 ± 237,1 mg e de 662,5 ± 306,7mg para o
sulfato ferroso oral e o sacarato de hidróxido de
ferro endovenoso, respectivamente (P < 0,61).

O Grupo II, que recebeu reposição
parenteral de ferro, apresentou aumento nos
níveis de ferritina sérica (277,27 ± 322,41 ng/
ml para 523,12 ± 352,72 ng/ml, P = 0,001) e
das reservas de ferro (298,75 ± 187,04 mg para
468,78 ± 89,87 mg, P = 0,004). O estado de
ferro que era negativo antes do tratamento
tornou-se positivo após a reposição (-154,97 ±
112,19 mg para +161,23 ± 233,97 mg; P =
0,004). O hematócrito aumentou de 26,37 ±
3,81% para 29,62 ± 6,43 (P = 0,04),
correspondendo a uma alteração positiva média
de 11,7% em relação ao basal, e os níveis de
hemoglobina aumentaram de 8,52 ± 1,23 g/dl
para 9,50 ± 1,86 g/dl (P = 0,01), com uma

Tabela 1.  Características clínicas e laboratoriais basais

Parâmetro
Pacientes Sulfato ferroso oral (11) Sacarato de hidróxido de ferro (8) Valor P

Idade (anos) 51,8 ± 21,8 51,0 ±15,17 0,92
Peso corporal (kg) 63,6 ± 12,8 62,8 ± 8,9 0,8

Tempo em HD (meses) 37,4 ± 22,5 46,8 ± 41,3 0,53

Uso eritropoetina (%) 27,3 37,5 0,65
Dose semanal da

 eritropoetina (U/kg) 118,8 ± 20,4 109,3 ± 36,2 0,71

Albumina sérica (g/dL) 3,95 ± 0,23 3,92 ±  0,33 0,84
Hemoglobina sérica (g/dl) 8,50 ± 0,74 8,52 ±  1,23 0,95

Hematócrito (%) 26,54 ± 2,84 26,37 ±  3,81 0,91

Ferritina sérica (ng/ml) 153,1 ± 117,4 277,2 ±322,4 0,59

HD - Hemodiálise; dados apresentados em média ± desvio padrão.

Tabela 2.  Parâmetros basais das reservas e das necessidades de ferro

Grupo I Sulfato ferroso Grupo II Hidróxido de ferro sacarato Valor P

Estado do ferro (mg) -215,20 ±112,6   -154,9 ±112,1 0,43

Dose ferro elementar (mg)  599,1 ±237,1 662,5 ± 306,7 0,61
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alteração percentual positiva média de 10,9%
(tabela 3; figuras 1 e 2). O grupo I, que recebeu
sulfato ferroso, não apresentou alteração nos
níveis de ferritina, na reservas de ferro e no
estado de ferro. Os valores do hematócrito e
hemoglobina não alteraram com relação ao
basal.

Ao comparar ambos os grupos no final
do tratamento, os pacientes do grupo II tratados
com ferro parenteral apresentaram aumento
estatisticamente significativo em relação aos
pacientes do grupo I com relação aos níveis de
hemoglobina sérica (+0,98 ± 0,86 x +0,18 ±
0,80; P = 0,049), hematócrito (+3,25 ± 3,69 x -
0,18 ± 2,71; P = 0,03), ferritina sérica (+245,85
± 133,31 x +2,32 ± 77,27; P = 0,0001) e estado
férrico (+316,20 ± 214,23 x +40,32 ± 135,49; P
= 0,001) (tabela 4). Resultados semelhantes
foram observados nos pacientes que não
estavam usando eritropoetina humana
recombinante, 8 pacientes no GI e 5 no GII
(tabela 5). O hematócrito e a hemoglobina
aumentaram +2,20 ± 3,49% e + 0,80 ± 0,69 g/
dl no grupo recebendo ferro endovenoso,
enquanto que no grupo do ferro oral houve uma

diminuição de -1,37 ± 1,92% e -0,16 ± 0,54 g/
dl, respectivamente (P < 0,05).

Discussão

O ferro é um componente essencial para
a síntese da hemoglobina, o transporte de
oxigênio e as rotas oxidativas (18,19). Sua
principal fonte é a dieta. O ferro é absorvido pelo
intestino, principalmente pelo duodeno e jejuno
inicial. O principal fator que regula a absorção
de ferro sob condições normais é a
necessidade do organismo (20). Em indivíduos
saudáveis, não urêmicos, a deficiência de ferro
raramente ocorre, exceto por sangramento.
Nos pacientes urêmicos, diversos fatores
podem predispor a deficiência de ferro por
aumento de perdas externas, como retenção
de sangue pelo material de hemodiálise, coletas
de sangue para exames, sangramentos
gastrointestinais ou pelo acesso vascular.
Outro mecanismo de deficiência de ferro é a
chamada deficiência funcional de ferro, por
seqüestração de ferro em tecidos de depósito

Tabela 3.  Alterações nos níveis laboratoriais pós tratamento comparados com os pré tratamento

Grupo Basal Final % Valor P

Hb (g/dl)  I       8,50 ± 0,74   8,69 ± 0,87  +2 0,45

 II       8,52 ± 1,23   9,50 ± 1,86  +11,5 0,01

Ht (%)  I     26,54 ± 2,84 26,36 ± 2,73  - 0,68 0,82

 II     26,37 ± 3,81 29,62 ± 6,43  + 12,3 0,04

Ferritina sérica (ng/ml)  I  153,12 ± 117,45 155,45 ± 91,99  + 15,2 0,92

 II  277,27 ± 322,41 523,12 ±352,72  + 88,7 0,01

Reservas de Fe (mg) I  242,25 ± 125,04 253,94 ±116,19  +4,8 0,61
II  298,75 ± 187,04 468,78 ± 89,87 +56,9 0,01

Estado férrico (mg) I -215,20 ±112,65 -174,87 ±126,41   +18,7 0,34

SII -154,97 ±112,19 161,23 ±233,97   +204 0,01

Hb - Hemoglobina; Ht - Hematócrito; i.v. - endovenoso; % - variação percentual em relação ao basal.
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com disponibilidade diminuída para os tecidos
eritropoiéticos (15).

Nosso estudo mostrou que 24 de 39
pacientes (61,5%) tinham deficiência,
considerando-se o estado de ferro. Usamos a
ferritina sérica para avaliar as reservas de ferro
e os níveis de hemoglobina, com a fórmula

proposta por Van Wick, para o diagnóstico dos
pacientes e para calcular as necessidades de
ferro (6,12). Em pacientes não urêmicos, a
ferritina sérica é um teste útil e facilmente
disponível para o diagnóstico da deficiência de
ferro (20,21). As limitações do seu uso na
insuficiência renal terminal decorrem do fato de

Tabela 4.  Comparação entre grupos no término da reposição de ferroa

Grupo I (n = 11) Grupo II (n = 8) Valor P

Hb (g/dl) + 0,18 ± 0,80 + 0,98 ± 0,86 0,04

Ht (%)      - 0,18 ± 2,71 + 3,25 ± 3,69 0,03
Ferritina (ng/ml) + 2,32 ± 77,27 + 245,85 ± 133,31 0,001

Estado férrico (mg) +40,32 ± 135,49 + 316,20 ± 214,23 0,001
a Todos os pacientes, independente do uso de eritropoetina; Hb-Hemoglobina;
Ht -Hematócrito.

Tabela 5.  Comparação entre grupos no término da reposição de ferroa

Grupo I (n = 8) Grupo II (n = 5) Valor P

Hb (g/dl) - 0,16 ± 0,54 + 0,80 ± 0,69 0,01
Ht (%)      - 1,37 ± 1,92 + 2,20 ± 3,49 0,03

Ferritina (ng/ml)  19,37 ± 45,87 + 229,62 ± 169,45 0,01

Estado férrico (mg) - 12,45 ± 79,96 + 265,67 ± 208,41 0,001
________________________________________________________________
a Pacientes não recebendo eritropoetina; Ht - Hematócrito; Hb- Hemoglobina.

Figura 1.  Alteração percentual do hematócrito (Ht) e da hemoglobina sérica (Hb) pós
tratamento comparado com o basal, calculado para cada paciente individual em cada
grupo.



Revista HCPA 2000;20 (3) 209

Deferrari et al.Suplementação de ferro em pacientes

que sua concentração aumenta em certas
condições, como inflamação, infecção,
neoplasias e doenças hepáticas (21). Além
disso, a ferritina é primariamente uma medida
dos depósitos de ferro e não reflete a
biodisponibilidade, ou seja, as reservas
funcionais de ferro podem estar diminuídas para
eritropoese (22). Com o advento do uso clínico
da eritropoetina, estimou-se que o limite inferior
da ferritina sérica em urêmicos deveria ser de
100 ng/dl. Somente oito pacientes deficientes
deste estudo tinham ferritina sérica menor do
que 100 ng/dl. Os restantes 16 pacientes
tinham ferritina sérica acima de 100 ng/dl, e sete
acima de 300 ng/dl. Entretanto, não usamos
outros testes para avaliar deficiência de ferro,
como a percentagem de saturação da
transferrina, mas calculamos a necessidade
teórica de ferro para repor o suficiente para
alcançar níveis alvo de hemoglobina sérica
(6,12). Não há um nível de ferritina com acurácia
preditiva dos depósitos funcionais de ferro.

Os resultados deste estudo indicam que
o grupo tratado com terapia venosa com
sacarato de hidróxido de ferro teve um aumento
significativo do hematócrito e da hemoglobina
sérica, quando comparado com o grupo tratado
com ferro via oral. Esta diferença permaneceu

mesmo considerando-se os pacientes que não
usavam eritropoetina. Estes resultados estão
em concordância com os achados na literatura
(23-28), que também observaram uma redução
da necessidade de eritropoetina humana
recombinante, sugerindo que a suplementação
de ferro parenteral, comparada com terapia
oral, poderia otimizar a resposta à eritropoetina
e reduzir sua dose e os custos no tratamento
da anemia dos pacientes com insuficiência
renal crônica. Além de usar ferro endovenoso
para reposição dos estoques de ferro, este
poderia ser utilizado para manter os estoques
corporais de ferro de forma mais efetiva do que
ferro administrado de forma oral (15).

As razões para uma melhor resposta ao
ferro parenteral é uma maior disponibilidade de
ferro do que na forma oral. O uso de ferro oral
mostra desvantagens, como a falta de
aderência às doses recomendadas e o uso
inadequado com as refeições ou com outras
medicações, que poderiam diminuir a absorção
intestinal do ferro. Também, as perdas de ferro
nos pacientes em hemodiálise são grandes -
estimadas entre 500 a 2000mg por ano -  e a
disponibilidade de ferro elementar para
eritropoese, principalmente quando em uso de
eritropoetina, pode não ser suficiente quando é

Figura 2.  Alteração percentual da ferritina sérica e do estado férrico pós
tratamento comparado com o basal, calculado para cada paciente individual
em cada grupo.
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usado ferro oral (29). No nosso estudo, apesar
de os pacientes terem sido orientados na forma
de tomar o sulfato ferroso, a aderência não pôde
ser medida. Isso pode ter afetado os resultados
e, na prática clínica, a aderência pode ser mais
comprometida do que durante o estudo, cuja
participação foi voluntária. Em relação à
formulação de ferro oral utilizada - sulfato
ferroso - alguns estudos comparando
diferentes formulações não observaram
superioridade de um agente específico sobre
os outros (25). Com relação à
biodisponibilidade das preparações de uso oral,
há algumas controvérsias sobre a absorção de
ferro nos pacientes com insuficiência renal
(15,25,30). A absorção oral do ferro não parece
aumentar nos pacientes em diálise até que o
nível de ferritina sérica esteja abaixo de 30 a 50
ng/ml. Sendo a média da ferritina sérica no
grupo de pacientes recebendo ferro oral de
153,1 ng/ml, isto poderia ser responsável por
uma menor absorção intestinal de ferro,
explicando, em parte, a resposta inadequada à
reposição oral.

O uso endovenoso de ferro parece ser o
mais efetivo em urêmicos em diálise, e as 3
principais formas disponíveis são: ferro com
dextran (o mais usado nos Estados Unidos),
gluconato de ferro sódico (disponível na Europa
e recentemente nos Estados Unidos) e o
sacarato de hidróxido de ferro. Estas
formulações se diferenciam pelo tamanho
molecular, rapidez de liberação do ferro,
biodisponibilidade e paraefeitos (29). O sacarato
de ferro e o gluconato de ferro sódico são as
menores moléculas e as que liberam mais
rapidamente o ferro para a transferrina,
provocando elevações maiores da ferritina do
que o dextran. Muito usado na Europa, o
gluconato de ferro é uma molécula pequena,
que libera rapidamente o ferro, e não produz
reações anafiláticas significativas. O que ela
causa, exatamente porque o ferro é liberado
muito rapidamente, são reações pelo ferro livre,
que podem ocorrer também com o sacarato.
O ferro liberado do complexo e ainda não
incorporado à transferrina saturada pode
provocar reações mediadas por histamina
como dispnéia, sibilos, artralgias, mialgias, dor
abdominal ou lombar, náuseas, vômitos ou
hipotensão arterial. Estes para efeitos

dependem da dose e da velocidade de
administração, podendo ocorrer a partir de
doses de 100 mg. Essas reações, com
incidência da ordem de 3,3 por milhão por ano,
segundo um estudo epidemiológico recente,
são reações não-fatais, não havendo nenhum
caso descrito de morte por uso de gluconato
intravenoso. Na Europa, ocorrem 74 reações
com o gluconato de ferro sódico em 2,7 milhões
de aplicações por ano. Reações com o
sacarato de ferro são raras em doses de 100
mg, mas podem chegar a 36% em doses de
500 mg (31). As reações mais graves,
entretanto, são as anafiláticas, que podem ser
fatais, e ocorrem exclusivamente com o ferro
dextran. Nos Estados Unidos, tem-se estudado
muito o ferro com dextran (32,33). Assim, muito
do que se sabe sobre ferro venoso é, na
realidade, pelo uso quase exclusivo do
preparado com dextran nos EUA. É uma
molécula maior, que libera ferro mais
lentamente para a circulação. Existem
anticorpos pré-formados ao dextran, que
provocam reações anafiláticas em 0,7% das
aplicações e essas são graves, com
mortalidade bastante expressiva, da ordem de
30 ou 40%. Globalmente, o dextran tem mais
para efeitos do que as outras formulações (34).
Uma comparação entre a experiência européia
com gluconato e a americana com sacarato
mostrou incidência de reações alérgicas de 3,3/
milhão/ano e 8,7/milhão/ano, respectivamente
(35) O número de mortes com dextran foi de
31 em 196 reações, enquanto que nenhuma
morte ocorreu com gluconato. No nosso meio,
encontra-se disponível o sacarato, que se
comporta mais ou menos como o gluconato, e
raramente causa reações anafilactóides. Não
há descrição de reações graves, fatais.
Somente um paciente em nosso estudo teve
reação adversa com ferro venoso. Essas
reações anafilactóides dependem muito da
dose e da velocidade de infusão. A freqüência
de reações aumenta à medida em que se
aumenta a dose, e pode chegar a até 30%, em
doses de 500 miligramas, se não infundido
muito lentamente (33,36). A dose teste parece
ser uma boa maneira de prevenir estes
problemas, bem como a administração
judiciosa intra-hospitalar (com pronto acesso
ao tratamento de eventuais reações). Portanto,
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a relação risco-benefício parece ser boa.
Concluindo, demonstramos que, em

doses equivalentes, a terapia com ferro venoso
é mais efetiva do que aquela com ferro oral em
aumentar o hematócrito, a hemoglobina sérica,
o estado de ferro e a ferritina sérica,
comparando-se com os parâmetros basais e
entre grupos. Pacientes que não usavam
eritropoetina se beneficiaram somente com
terapia venosa de ferro.
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Hepatite C e nefropatia

Cinthia K. S. Vieira1, Mariane Lacerda2, Alexandre V. Mussato2,
Luiz Felipe Gonçalves3

OBJETIVOS: Vários estudos associam a infecção crônica pelo vírus da hepatite C a
manifestações extra-hepáticas, incluindo glomerulopatias. O objetivo deste artigo é
fazer uma breve revisão da literatura sobre as manifestações renais da hepatite C e
apresentar os resultados sumarizados de estudo que buscou avaliar a associação de
alterações urinárias assintomáticas em doadores de sangue com anticorpos anti-
VHCHC positivo.
MATERIAIS E MÉTODOS: Realizou-se um estudo transversal, contemporâneo,
controlado e aberto no período de julho de 1997 a março de 1998 no Serviço de Nefrologia
do HCPA para avaliar a prevalência de alterações urinárias assintomáticas em portadores
do vírus da hepatite C. Foram incluídos no estudo os 58 doadores de sangue VHC+ e
128 doadores VHC- (grupo controle) que não apresentavam história de doença hepática
ou renal ou outros marcadores virais positivos. Avaliou-se a prevalência de hematúria
(> 5 hemácias/campo de grande aumento no E.Q.U), proteinúria [uma (+) no exame
por fita do E.Q.U], microalbuminúria (índice microalbuminúria/creatininúria em amostra
isolada > 15,6 mg/g), N-acetil-beta-D-glucosaminidase (> 5,6U/g creatinina).
RESULTADOS: Não foi constatada anormalidade urinária significativa no grupo VHC+,
comparativamente com o grupo controle. A prevalência de hematúria e proteinúria nos
grupos VHC+ e VHC- foi respectivamente 12,0% x 9,4% e 5,4% x 5,5% , sem diferença
estatística entre os 2 grupos.
CONCLUSÃO: A prevalência de hematúria foi semelhante à da população geral, que
oscila entre 3-20%.

Unitermos: Hepatite C; nefropatia; alterações urinárias assintomáticas.

 Hepatitis C and nephropathy
OBJECTIVE: Many studies have associated hepatitis C virus infection with extra-hepatic
manifestations, including glomerulopathies. Our objective is to present a brief review of
the literature regarding renal manifestations of hepatitis C and the summarized results
from a study aimed at evaluating the association of asymptomatic urinary abnormalities
in anti-HCV positive blood donors .
MATERIALS AND METHODS: We carried out a cross-sectional, contemporary,
controlled, open study from July 1997 to March 1998 at the Nephrology Services at
Hospital de Clínicas de Porto Alegre in order to evaluate the prevalence of asymptomatic
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Introdução

Em 1989, graças aos estudos realizados
por Choo et al. (1) e Kuo et al. (2), com a
utilização de uma técnica de DNA
complementar recombinante, utilizando o
plasma de chimpanzés, tornou-se evidente a
existência de uma forma de hepatite por vírus
rotulada de hepatite não A , não B (HNANB),
cujo diagnóstico até então se baseava na
exclusão das hepatites A e B. Nestes estudos,
verificou-se a presença do genoma de um dos
vírus da HNANB, denominado vírus da hepatite
C (VHC).

A freqüência mundial de hepatites pós-
transfusões oscila entre 5-15%, sendo que
mais de 90% são do tipo HNANB (3). A
prevalência do anti-VHC em candidatos à
doação de sangue na América Latina está
representada na tabela 1 (4). A prevalência do
anti-VHC em doadores de sangue nos EUA é
da ordem de 0,7% (3).

A hepatite C caracteriza-se por um curso
geralmente assintomático com alta
probabilidade de evolução para hepatite crônica.
As enzimas hepáticas tendem a flutuar em seus
valores ao longo do tempo e não guardam uma
correlação direta com os achados
histopatológicos. A infecção crônica pelo VHC
está associada a várias doenças extra-hepáticas
e no rim destacam-se 3 entidades clínico-
patológicas: glomerulonefrite proliferativa

crioglobulinêmica, glomerulonefrite
membranoproliferativa e a glomerulonefrite
membranosa, classificadas como doenças
induzidas por imunocomplexos (5), com
apresentação clínica geralmente manifesta por
síndrome nefrótica. Dados de anormalidade no
sedimento urinário em pacientes com infecção
crônica pelo VHC são variáveis na literatura:
9,1% (hematúria microscópica ) (6), 9,4% (
hematúria microscópica glomerular e não
glomerular ) (7); 12,2% (micro-hematúria e
proteinúria ) (8).

A patogênese da doença renal associada
à hepatite C permanece definida de forma
incompleta, mas a maioria das evidências
sugere que o comprometimento renal resulta
do depósito de imunocomplexos no
subendotélio e mesângio (9,10). Proteínas
específicas relacionadas ao VHC foram
recentemente detectadas em estruturas
glomerulares ou túbulo intersticiais, em
pacientes com crioglobulinemia mista tipo II com
VHC-RNA (9). As glomerulonefrites
membranoproliferativas, com ou sem
crioglobulinemia, seriam as lesões mais
comuns (10). A hepatite C associada à doença
renal pode progredir para a insuficiência renal
em estágio final com necessidade de diálise
em cerca de 10% dos casos (10).

Estudos recentes, como o de Lopes (11),
demonstram a associação de atividade

urinary abnormalities in hepatitis-C virus carriers. We included 58 blood donors positive
for HCV and 128 donors negative for HCV (control group) without history of hepatic or
renal disease and without other positive viral markers. We assessed prevalence of
hematuria (> 5 red blood cells per high power field in urinary sediment); proteinuria (1
dipstick positive); microalbuminuria (microalbuminuria/creatinine ratio from an isolated
sample >15.6 mg/g); and N-acetyl-beta-glucosaminidase (> 5.6 U/g creatinine).
RESULTS: The data showed that the group positive for anti-HCV did not present
significant urinary abnormalitiies when compared to a control group. The prevalence of
hematuria and proteinuria in the HCV+ e HCV- groups was, respectively, 12.0% x 9.4%
and 5.4% x 5.6% with no statistically significant differences.
CONCLUSION: The prevalence of hematuria was similar to that found in the general
population (3-20%).

Key-words: Hepatitis C; nephropathy; asymptomatic urinary abnormalities.
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inflamatória hepática atribuída à hepatite C e
glomerulopatia com hepatite C associada à
glomerulonefrite membranoproliferativa em três
pacientes, e glomerulonefrite mesangial em um
paciente. A ocorrência de doença hepática ativa
nestes casos e viremia com alterações
urinárias que melhoraram após a terapêutica
para hepatite C sugerem a etiologia viral no
desenvolvimento da doença renal (11). Também
no estudo de Johnson (12), no qual pacientes
anti-VHC+ apresentavam proteinúria nefrótica
e não nefrótica, com sinais clínicos infreqüentes
de doença hepática (18%) e testes de função
hepática alterados (66%), foi demonstrado alta
prevalência de hepatite crônica ativa pela
biópsia hepática (16/18 pacientes). Neste
mesmo estudo, nos pacientes que receberam
interferon alfa, houve redução da proteinúria, porém
sem melhora da função renal. A biópsia renal
revelou glomerulonefrite membranoproliferativa ou
proliferativa aguda. Após a suspensão do alfa
interferon, houve casos de recidiva da viremia e da
proteinúria.

Estes dados de literatura sugerem existir
uma relação causal entre hepatite C (especialmente
com hepatite crônica ativa) e o desenvolvimento
de glomerulopatia, principalmente glomerulonefrite
membranoproliferativa (6,10,12-15). O objetivo
deste artigo é fazer uma breve revisão da literatura

sobre as manifestações renais da hepatite C e
apresentar os resultados sumarizados de estudo
que buscou avaliar a associação de
anormalidades urinárias assintomáticas com o
estado de anti-VHC+.

Materiais e métodos

Realizou-se um estudo transversal,
contemporâneo, controlado e aberto no período
de julho de 1997 a março de 1998 no Serviço
de Nefrologia do HCPA para avaliar a
prevalência de alterações urinárias
assintomáticas em portadores do vírus da
hepatite C. Foram incluídos no estudo os 58
doadores de sangue VHC+ e 128 doadores
VHC- (grupo controle) que não apresentavam
história de doença hepática ou renal ou outros
marcadores virais positivos. Avaliou-se a
prevalência de hematúria (> 5 hemácias/campo
de grande aumento no exame qualitativo de
urina - EQU) (16,17), proteinúria (uma cruz no
exame por fita do EQU) (18,19),
microalbuminúria (índice microalbuminúria/
creatininúria em amostra isolada > 15,6) (20) e
N-acetil-beta-D-Glucosaminidase urinária (NAG
> 5,6)(21). Na análise estatística, empregou-
se o método de Mann Whitney e a distribuição
χ2 ou teste exato de Fisher quando indicados,

Tabela 1.  Prevalência do anti-VHC em
candidatos à doação de sangue na América
Latina

País n %

Argentina 106.306 0,8

Brasil 7.557 1,6

Costa Rica 450 0,0
Chile 2.000 0,9

El Salvador 500 1,2

Guatemala 500 0,6
Honduras 500 0,8

México 9.566 1,0

Nicarágua 530 1,7
Venezuela 22.427 0,7

Uruguai 10.127 0,6

Modificado (4).
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adotando-se um nível de significância de 0,05.

Resultados

A amostra em estudo ficou constituída
por 186 doadores de sangue, sendo 58 (31,2%)
do grupo VHC+ e 128 (68,8%) do grupo VHC-.
Verificou-se que a cor branca e o sexo
masculino predominaram nos 2 grupos e que
o grupo VHC+ apresentou uma freqüência
significativamente aumentada em relação ao
uso de antiinflamatório não esteróide (25,9% x
8,6%, P = 0,003) , álcool (62,0% x 27,0%, P =<
0,001), transfusão de sangue (12,0% x 2,4%,
P = 0,006) e uso de drogas (24,13% x 3,9% , P
= < 0,001). Como era esperado, a freqüência
de indíviduos com enzimas hepáticas elevadas
(AST, ALT e GGT) foi significativamente maior
no grupo VHC+ (AST: 15,5% x 3,2%, P = 0,004,
Fisher; ALT: 13,8% X0,8% , P = 0,001, Fisher;
GGT: 29,3% x 13,5%, P = 0,004 χ2). Observou-
se também um aumento significativo da creatinina
sérica no grupo VHC+, embora os valores estejam
dentro dos limites de normalidade do teste ( 0,8+
0,1 x 0, 7 + 0,1, P = 0,004).

Na tabela 2 são apresentados os dados
relativos aos parâmetros urinários avaliados nos

grupos VHC + e VHC-.
Constatou-se que a prevalência de

hematúria e proteinúria nos grupos VHC+ e
VHC- foi respectivamente 12,0% x 9,4% e 5,2%
x 5,5%. Não houve diferença estatisticamente
significativa na prevalência de hematúria e
proteinúria isolados nos 2 grupos em estudo
(P = 0,57- χ2 e P = 1,0 – Fisher). Também não
houve diferenças com significância estatística
na prevalência dos outros parâmetros urinários
analisados.

Observou-se uma associação
estat ist icamente signif icat iva entre a
presença de hematúria e proteinúria (P =
0,011), proteinúria e cilindrúria (P < 0,001),
proteinúria e índice de microalbuminúria
elevado (P < 0,001),  assim como se
verificou uma associação estatisticamente
significativa entre a presença de NAG
elevada e índice de microalbuminúria
elevada (P = 0,02).

Discussão

O presente trabalho não comprovou a
associação de alterações urinárias e presença

Tabela 2.  Dados laboratoriais urinários

VHC+ VHC- P

Hematúria [ S/N (% )] 7 /51(12,0%) 12/116 (9,4%) 0,574a

Proteinúria  [S/N {% )] 3/55(5,2%) 7/121 (5,5%) 1,000b

Cilindrúria [S/N  (% )] 2/56(3,4%) 6/122 (4,7%} 1,000b

Microalbuminuria (média + dp) 10,5+ 22,5 8,7 + 12,2 0,560c

UACR  ( média + dp ) 11,7+42,9 11,4+ 26,3 0,058c

UACRALT [S/N (% )] 5/53(8,7%} 20/108(15,6%) 0,249b

NAG ( média + dp ) 3,2 + 1,8 4,2 +  3,3 0,232c

NAGALT [S/N (% )] 7/51(12,0%) 3/105(18%) 0,311a

HEMPROT [S/N ( % )] 9/49(10,5%) 16/112(12,5%} 0,576a

HEMUACR [ S/N (% )] 11/47(19,0%} 28/100(22,0%) 0,652a

aχ2

b Fisher.
cMann Whitney.
UACR = índice de microalbuminúria/ creatininúria; UACRALT = índice de microalbuminúria/
creatininúria elevado (> 15 mg/g); NAGALT = NAG elevada ( > 5,6 U/g creatininúria ); HEMPROT=
hematúria ou proteinúria; HEMUACR= hematúria e ou microalbuminúria elevada.



Revista HCPA 2000;20 (3) 217

Vieira et al.Hepatite C e nefropatia

de anticorpos contra o VHC. Estes resultados
suscitam algumas indagações que serão
discutidas a seguir.

Existe associação entre nefropatia e
hepatite C? Nas revisões que geraram todas
as discussões em foco, dois delineamentos
principais são utilizados. Em um deles, avaliam-
se inicialmente pacientes portadores de
nefropatia e, posteriormente realiza-se a
investigação quanto à presença de marcadores
para infecção pelo vírus da hepatite C
(6,11,12,14,22-28). Na outra abordagem,
selecionam-se inicialmente portadores de
doença hepática crônica atribuída ao vírus C,
avaliando subseqüentemente a presença de
doença renal, como proteinúria nefrótica ou não
nefrótica e insuficiência renal (8-10,13,22,29).
Estes estudos utilizaram pacientes portadores
de anticorpos contra o VHC com doença
hepática estabelecida, alguns com cirrose, e
nefropatia clinicamente manifesta com
insuficiência renal e síndrome nefrótica, cujas
biópsias renais revelavam principalmente
glomerulonefrite membranoproliferativa. Seus
resultados sugerem fortemente a associação
entre nefropatia e hepatite C. No presente
estudo, partiu-se do sentido inverso: foram
utilizados doadores de sangue, pessoas
consideradas sadias, sem história de nefropatia
ou hepatopatia, fatores de exclusão do trabalho
e desta forma selecionados os dois grupos
VHC+ e VHC-. Procurou-se avaliar uma
possível manifestação inicial de doença renal
através da detecção de alterações urinárias
assintomáticas seja por proteinúria,
microalbuminúria e/ou hematúria. Observou-se
que não houve diferença com significância
estatística na análise destas prevalências entre
os grupos VHC+ e VHC-. Tal enfoque é original,
encontrando-se poucos dados semelhantes na
literatura. Uma publicação recente de pesquisa
realizada no Brasil (7) descreve os resultados
de um acompanhamento de alterações
urinárias em 53 pacientes com hepatite C
crônica, num período de 6 meses,
complementado pelas biópsias hepática e renal.
Como conclusão, foi encontrada uma
prevalência de hematúria microscópica de
9,4%. Tais dados são semelhantes aos
encontrados no presente estudo. Portanto, a
prevalência de hematúria microscópica em

indivíduos anti-VHC+ não parece diferir da
população geral, que é de 3-20% (30,31).

Tal associação seria causal? Enquanto
os estudos relacionados nos parágrafos
anteriores, com fortes argumentos baseados
em achados clínicos, laboratoriais, histológicos
e com ensaios terapêuticos, sugerem esta
associação causa e efeito (6,10-12,14,22,32-
34), o extenso estudo de Wang (35) conclui
haver coincidência entre doença glomerular e
infecção pelo vírus da hepatite C, e não causa
e conseqüência. Adicionalmente, alguns
trabalhos demonstram depósitos de
imunocomplexos nos glomérulos (22)
associados a proteínas do VHC nos glomérulos
(9) e o antígeno VHC (core) detectado por
imunofluorescência em glomérulos (28). Em
conclusão, os nossos resultados, embora não
confirmem, também não contrariam a provável
associação entre hepatite C e nefropatia, pois
na amostra estudada é desconhecida a fase
evolutiva da doença hepática: esta
provavelmente se encontra em fase inicial,
quando ainda não ocorreu o desenvolvimento
de hepatopatia ou nefropatia.
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Tratamento da nefropatia lúpica severa: efeito
da ciclofosfamida endovenosa prolongada e

intermitente

José V. Morales1, Francisco J. Veronese2, Raimar Weber3,
Charles L. Klamt3, Roberto Berdichewisk2

OBJETIVOS: A ciclofosfamida intravenosa é amplamente usada no tratamento da
nefrite lúpica. Para analisar os desfechos a longo prazo, estudamos 54 pacientes
tratados com ciclofosfamida no período compreendido entre 1989 e 1999.
MATERIAIS E MÉTODOS: Quarenta e dois pacientes foram incluídos no estudo. As
biópsias renais revelaram, de acordo com a classificação da Organização Mundial de
Saúde, nefrite lúpica classe III em 16,7% dos pacientes e classe IV em 83,3%. No
início do tratamento, médias de creatinina sérica e proteinúria foram, respectivamente
de 3,1 ± 2,5 mg/dl e 7,2 ± 5,4 g/24h/1.73m2. Oitenta e oito por cento dos pacientes
tinham proteinúria nefrótica, e em 83,3% a creatinina sérica era maior que 1,2 mg/dl. A
duração média da nefrite anterior ao tratamento era de 10 meses, porém em 52% dos
pacientes a duração era inferior a 6 meses. O seguimento médio desde o início do
tratamento até os desfechos avaliados (insuficiência renal crônica terminal ou morte)
foi de 72,2 ± 36,3 meses. Os pacientes receberam tratamento imunossupressor de
acordo com o protocolo do National Institutes of Health dos Estados Unidos. Os
pacientes foram classificados de acordo com a resposta clínico-laboratorial em remissão
completa, remissão parcial ou falha do tratamento.
RESULTADOS: Remissão total ou parcial foi alcançada em 70% dos pacientes no
final do primeiro ano, e 62,5 % se mantiveram em remissão no final do terceiro ano. A
sobrevida renal atuarial no 3º, 5º e 10º anos foram de 90,2%, 90,2% e 77,67%,
respectivamente. Um paciente evoluiu para óbito e cinco necessitaram iniciar
hemodiálise. Efeitos adversos do tratamento imunossupressor foram infecção
respiratória (19,0%), Herpes Zoster (7,1%), amenorréia transitória (9,5%) e permanente
(2,3%), necrose avascular de fêmur (4,7%) e sepse (2,3%). No período de seguimento
não foi observada a ocorrência de cistite hemorrágica ou neoplasia.
CONCLUSÕES: Concluímos que ciclofosfamida endovenosa foi efetiva no controle da
nefrite lúpica aguda e na manutenção da função renal a longo prazo, sem a ocorrência
de efeitos adversos sérios.

Unitermos: Nefropatia lúpica; lúpus eritematoso sistêmico; ciclofosfamida;
imunossupressores.
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Treatment of severe lupus nephritis: effect of prolonged and intermittent
intravenous cyclophosphamide
OBJECTIVE: Intravenous cyclophosphamide is widely used in the treatment of lupus
nephritis. In order to analyze long-term outcome in patients with severe lupus nephritis,
we studied 54 patients treated with cyclophosphamide at our services between 1989
and 1999.
MATERIALS AND METHODS: Our study included 42 patients. According to World
Health Organization classification, the initial renal biopsy indicated lupus nephritis class
III in 16.7% patients and class IV in 83.3%. The average serum creatinine and proteinuria
at the beginning of treatment were, respectively 3.1 ± 2.5 mg/dl and 7.2 ± 5.4 g/24h/
1.73m2. Eighty-eight percent of patients had nephrotic range proteinuria and 83.3%
had serum creatinine levels higher than 1.2mg/dl. The mean duration of nephritis before
treatment was 10 months; however, in 52% of patients it was less than 6 months.
Average follow-up time from the beginning of treatment to outcome (end-stage renal
disease or death) was 72.2 ± 36.3 months. Patients received immunosuppressive therapy
according to the National Institutes of Health protocol and were classified, according to
clinical and laboratory response into complete remission, partial remission, or treatment
failure.
RESULTS: Total or partial remission was achieved in 70% of patients by the end of the
first year; 62.5 % of patients were kept in remission up to the third year. The 3, 5, and
10-year actuarial renal survival rates were of 90.2%, 90.2%, and 77.67%, respectively.
One patient died and 5 had to start hemodialysis. The adverse effects of
immunosuppression were respiratory infection (19.0%), Herpes Zoster (7.1%), temporary
(9.5%) and permanent (2.3%) amenorrhea, avascular necrosis of the femoral head
(4.7%), and sepsis (2.3%). Neither hemorrhagic cystitis nor neoplasia were observed
during follow-up.
CONCLUSIONS: We concluded that intravenous cyclophosphamide was effective in
the control of acute lupus nephritis and in the maintenance of long-term renal function
without serious adverse events.

Key-words: Lupus nephritis; systemic lupus erythematosus; cyclophosphamide;
immunosuppression.
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Introdução

A nefropatia lúpica ocorre na maioria dos
casos de lúpus eritematoso sistêmico (LES)
(1,2). Em pacientes com glomerulonefrite
proliferativa severa focal (classe III da
Organização Mundial de Saúde - OMS), ou
difusa, (classe IV da OMS), o regime com
prednisona inicial por 60 a 90 dias, seguido de
imunossupressão prolongada, é mais eficiente
em controlar a atividade inflamatória da nefrite

aguda e prevenir a cicatrização renal, reduzindo
assim os riscos de insuficiência renal crônica
irreversível (1-3). Tendo em vista que os
episódios de recidiva da nefrite lúpica são
muitas vezes assintomáticos e resultam
cumulativamente em cicatrização, atrofia e
fibrose, tem-se recomendado vários regimes
com imunossupressão prolongada (1-8). A
ciclofosfamida tem se mostrado superior ao
tratamento com azatioprina (2,3,9) e à
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pulsoterapia mensal com metilprednisolona por
12 a 36 meses (1,6). Em pacientes com
nefropatia lúpica severa, tratamentos de curta
duração podem suprimir a atividade inflamatória
da doença, mas a terapia prolongada é
necessária para induzir remissões completas.
Estudos do National Institutes of Health dos
Estados Unidos (NIH) (2,3) demonstraram que
apenas 10% dos pacientes tratados com
ciclofosfamida oral ou endovenosa prolongada
evoluíram para insuficiência renal crônica
terminal, contra 50% dos pacientes tratados
somente com prednisona. Outros ensaios
clínicos randomizados, com um número
razoável de pacientes, têm demonstrado
resultados semelhantes (4,6,8).

O uso da ciclofosfamida endovenosa
prolongada é relativamente seguro, desde que
haja uma seleção criteriosa dos pacientes com
base em um rigoroso controle clínico e
laboratorial (1,3,5,6). Mesmo submetendo os
pacientes a um controle estrito, podem ocorrer
efeitos colaterais importantes como amenorréia
sustentada, infecções virais ou bacterianas e
cistite hemorrágica. Não está comprovado que
as neoplasias possam ocorrer com maior
freqüência nesses pacientes (6). É importante
que, ao mesmo tempo, se controlem outros
fatores de progressão da doença renal -
hipertensão, dislipidemia, obesidade - e os
decorrentes do lúpus eritematoso sistêmico -
como infecções, cardiopatia e comprometimento
do sistema nervoso central.

Uma análise mais detalhada dos ensaios
clínicos que utilizaram imunossupressão
prolongada mostra populações heterogêneas
tratadas com esquemas terapêuticos
diferentes. Pode-se citar como potenciais
fatores de confusão nesses estudos o
predomínio de uma etnia (caucasóide ou
negróide), inclusão e tratamento de formas não
proliferativas de glomerulopatia (classes I, II ou
V da OMS) e pacientes em diferentes estágios
da doença (10,11). Alguns estudos excluíram
casos com insuficiência renal grave e com
nefropatia de longa duração antes do tratamento
(6,12).

A eficácia dos tratamentos na fase aguda
pode ser avaliada por marcadores clínicos e
laboratoriais, como resolução dos sintomas,
normalização ou melhora do sedimento

urinário, proteinúria e creatinina sérica (9,11).
Desfechos como mortalidade e evolução para
insuficiência renal crônica terminal somente
podem ser avaliados com observações
prolongadas. A proteinúria não é um bom
marcador de resposta clínica, pois ela pode
indicar tanto um processo ativo e
potencialmente reversível como dano
glomerular irreversível. Independente do critério
que se empregue para definir remissão, cura,
cicatrização ou outro, o tempo de observação
deve ser prolongado. Durante o curso da
imunossupressão, podem ocorrer, a longo
prazo, recidivas da nefrite em 25% e 46% dos
pacientes até o quinto e 10º anos,
respectivamente (13).

Apesar do inegável avanço obtido com o
tratamento imunossupressor em pacientes
com nefropatia lúpica severa, algumas
questões permanecem em aberto, como a
seleção dos pacientes, a duração do
tratamento, as combinações de esquemas
imunossupressores e o uso de novas drogas
em pacientes resistentes ao tratamento
convencional, ou que apresentem para efeitos
intoleráveis aos corticosteróides e citotóxicos
(12,14-16).

Objetivamos neste estudo avaliar a
resposta clínica, a sobrevida renal e os efeitos
adversos da ciclofosfamida em pacientes com
nefrite lúpica proliferativa focal ou difusa
(classes III ou IV) tratados com pulsos de
ciclofosfamida endovenosa intermitente por
período prolongado.

Seleção de Pacientes

Entre julho de 1989 e junho de 1999 foram
atendidos no ambulatório de Glomerulopatias
do Serviço de Nefrologia do Hospital de Clínicas
de Porto Alegre 92 pacientes com nefropatia
lúpica, dos quais 54 foram classificados como
classe III e IV da OMS.

Os pacientes foram incluídos neste
estudo com base nos seguintes critérios: 1)
diagnóstico de lúpus eritematoso sistêmico
(LES) pelos critérios definidos pelo American
College of Rheumatology e revisados por Tan
et al. em 1982 (17); 2) nefrite lúpica ativa classe
III ou IV na biópsia renal prévia ao tratamento
imunossupressor; 3) pelo menos 6 meses de
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tratamento imunossupressor. Foram excluídos
do estudo pacientes que apresentassem
quaisquer dos seguintes critérios: 1) uso de
algum agente citotóxico, metilprednisolona ou
prednisona nos 60 dias anteriores ao início do
protocolo; 2) pacientes com gestação ou que
desenvolveram diabete melitus tipo II ao longo
do estudo; 3) hipersensibilidade ou outras
contra-indicações ao uso de metil-
prednisolona, prednisona e/ou ciclofosfamida.

Protocolo medicamentoso

Os pacientes receberam, no início do
tratamento, pulso de metilprednisolona na dose
de 7mg/kg/dia por 3 a 5 dias. Depois, foi iniciada
prednisona na dose diária de 1mg/kg por 60 a
90 dias, reduzida lentamente durante um
período de 60 a 90 dias, até uma dose de
manutenção de 0,2 mg/kg/dia.

No segundo ou terceiro mês após o início
do tratamento, os pacientes receberam terapia
citotóxica com ciclofosfamida, conforme o
protocolo proposto pelo NIH (3-5,18), com dose
mensal de 0,5 a 1,0 g/m2 de superfície corporal
nos primeiros 6 meses, e após, doses
trimestrais por 1 a 4 anos. A ciclofosfamida foi
infundida até 1994 em um período de 4 horas,
e após, a infusão passou a ser feita em 3 horas.

Dose de Ciclofosfamida: Pacientes com
depuração da creatinina endógena (DCE) > 30
ml/min receberam dose inicial de 0,75 g/m2,
enquanto que aqueles com DCE < 30ml/min
receberam dose inicial de 0,5 g/m2. O ajuste
da dose após cada infusão baseou-se na
contagem de leucócitos no 130 dia após a
injeção da droga: se a contagem de leucócitos
no nadir fosse ≥ 3000, a dose de ciclofosfamida
era aumentada em 25%, até um máximo de
1,0 g/m2; se a contagem de leucócitos no nadir
fosse ≤ 2000, a dose de ciclofosfamida era
reduzida em 25%.

Medidas para prevenção de
complicações agudas da ciclofosfamida: Os
pacientes eram orientados a ingerir até 2 litros
de água durante o período de infusão da
ciclofosfamida e manter uma ingestão hídrica
elevada nas 24 horas seguintes ao término da

infusão. Nos pacientes com edema, a dose de
furosemide era aumentada durante e após a
infusão. A partir de 1994, todos os pacientes
receberam duas doses de 2-
mercaptoetanesulfonato (mesna), uma no início
e outra no final da infusão, cada dose
equivalente a 20% da dose de ciclofosfamida
utilizada.

Controle clínico e laboratorial

No primeiro ano após o início do
tratamento, todos os pacientes foram
examinados no ambulatório de Glomerulopatias
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
mensalmente. Era feito o registro clínico dos
principais sintomas e sinais (febre, alterações
cutâneas e articulares, edema, peso, pressão
arterial, outros sintomas) e dos seguintes dados
laboratoriais: exame comum de urina,
proteinúria de 24 horas, uréia, creatinina,
hemograma, fator antinuclear (FAN) e frações
C3 e C4 do complemento. Naqueles pacientes
com síndrome nefrótica na apresentação inicial
eram dosados também albumina, colesterol
total e triglicerídeos até a remissão do quadro
clínico. A cada 3 meses eram feitas dosagens
de bilirrubinas, aminotransferases e anticorpo
anti-DNA. No 130 dia após a injeção
endovenosa de ciclofosfamida, era feito um
controle clínico e hemograma. Os pacientes
foram acompanhados por no mínimo 6 até 120
meses. A cada 12 meses, eram avaliados para
decisão sobre a continuidade ou interrupção do
tratamento. Todos os pacientes com síndrome
nefrótica ou com glomerulonefrite rapidamente
progressiva foram tratados inicialmente em
regime hospitalar.

Na análise da resposta ao tratamento,
foram adotados os seguintes critérios (18,19),
analisados no primeiro, terceiro, quinto e 10º
anos de seguimento: Remissão total: 1)
proteinúria inferior a 0,5 g em 24 horas e 2)
aumento da creatinina sérica não superior a
15% do valor basal e estável nos últimos 6
meses; Remissão parcial: 1) proteinúria entre
0,5 e 3,5 g/1,73 m2/24 horas e 2) aumento da
creatinina sérica inferior a 50% dos valores
basais; Falha ou resistência ao tratamento: 1)
proteinúria > 3,5 g/1,73 m2/24 horas e 2)
aumento da creatinina sérica superior a 50%
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dos valores basais.
Foi definido como desfecho primário a

resposta clínica ao tratamento
imunossupressor (total, parcial ou falha no
tratamento). Como desfechos secundários,
foram avaliados a evolução para insuficiência
renal crônica terminal (ingresso em diálise) e
óbito.

Análise estatística

 Na análise descritiva, foi utilizado o teste
do χ2 e o teste exato de Fisher para avaliar a
associação entre variáveis prognósticas (sexo,
hipertensão arterial, níveis de creatinina sérica
e proteinúria iniciais, presença de crescentes
na biópsia) e a ocorrência ou não dos
desfechos (IRCT ou óbito e resposta ao
tratamento). O teste t de Student para amostras
independentes foi empregado na comparação
de médias das variáveis de razão (tempo
anterior ao tratamento, proteinúria e creatinina
iniciais) entre os pacientes que atingiram versus
os que não atingiram os desfechos. O teste
t de Student para amostras pareadas foi
usado para avaliar a diferença entre as
médias de proteinúria e creatinina do início
e do fim do tratamento. A sobrevida renal
cumulativa foi calculada pelo método atuarial
de Kaplan-Meier. Foi considerado tempo "0"
o início da terapia imunossupressora. Na
análise univariada, o teste log-rank foi usado
para comparar curvas de sobrevida renal
quando os pacientes foram agrupados de
acordo com as variáveis prognósticas
citadas acima. Foram considerados
significativos os valores de P menores que
0,05.

Resultados

As principais características
demográficas, clínicas e laboratoriais dos
pacientes no início do tratamento são
mostradas nas tabelas 1 e 2.

Dos 42 pacientes que entraram no
estudo, um evoluiu para o óbito por sepse após
6 meses de tratamento, e cinco para
insuficiência renal crônica terminal aos 12, 24
(2 pacientes), 72 e 110 meses de tratamento.
Dos 36 pacientes restantes, 21 continuavam

em acompanhamento ao término do estudo, e
houve perda do seguimento em 15 casos.

A resposta clínica até o décimo ano de
seguimento é mostrada na tabela 3. Foi
verificada remissão total ou parcial da nefrite
lúpica em 70% dos pacientes no primeiro ano,
sendo que 62,5% mantiveram-se em remissão
até o final do terceiro ano de tratamento.

A proporção de pacientes com proteinúria
nefrótica no início e no final do tratamento foi
88,1% e 19%, respectivamente (P < 0,001)
(tabela 4). Creatinina sérica > 1,2 mg/dl foi
verificada em 83,3% e 54,7% no início e no final
do tratamento, respectivamente (P = 0,005). O
tratamento imunossupressor reduziu a
proteinúria em média 5,0 g/1,73m2 (P < 0,001),
e reduziu a creatinina sérica em média 1,1 mg/
dl (P = 0,01).

A sobrevida renal cumulativa é
apresentada na figura 1. Aos 3, 5 e 10 anos, a
sobrevida renal foi de 90,2%, 90,2% e 77,6%,
respectivamente.

Não houve associação entre a resposta
clínica (remissão ou falha no tratamento) com
as variáveis sexo, raça, hipertensão arterial,
presença de crescentes na biópsia, duração
da nefropatia antes do tratamento e níveis
de creatinina sérica e proteinúria iniciais em
nenhum período de tratamento. No entanto,
houve uma tendência à hipertensão arterial
estar associada à resistência ao tratamento
no terceiro ano (P = 0,082), com um risco
relativo (RR) de 3,33 (IC:0,97-11,4). Também
não houve associação entre estas variáveis
com os desfechos IRCT ou óbito. Entretanto,
foi verificada novamente uma tendência à
associação entre hipertensão arterial e
evolução para IRCT ou óbito (P = 0,058),
com um RR de 4,5 (IC:0,93-21,4), como
mostra a figura 2. Este risco eleva-se para
8,6 (IC: 1-69,7; P = 0,028) quando se
considera apenas o desfecho hemodiálise.

Nos 42 pacientes selecionados para o
estudo ut i l izamos a ciclofosfamida
endovenosa 487 vezes. Os efeitos adversos
e as respectivas proporções em que foram
observados são apresentados na tabela 5.
Nenhum caso de cistite hemorrágica ou
neoplasia foi observado durante o
seguimento.



Revista HCPA 2000;20 (3) 225

Morales et al.Tratamento da nefropatia lúpica severa

Discussão

Existe consenso na literatura de que
pacientes com glomerulonefrite lúpica
proliferativa focal (classe III da OMS) ou difusa
(classe IV da OMS) devem ser tratados com
regimes terapêuticos que incluem o uso inicial
de corticóides seguido de um agente citotóxico
por período prolongado (1,4,6,8,9,18,20). Na
fase inicial da nefrite lúpica aguda, esquemas
com metilprednisolona por 3 a 5 dias seguido
de prednisona (1 a 1,5 mg/kg/dia) por 60 a 90
dias têm sido recomendados por vários autores

(2,3,18). Para o tratamento de manutenção,
com duração de 1 e 5 anos, tem-se utilizado
vários agentes citotóxicos (azatioprina,
ciclofosfamida oral, ciclofosfamida
endovenosa) isolados ou em combinações (1-
5,7-9,20). A terapia com pulsos de
ciclofosfamida endovenosa é superior aos
demais esquemas no controle dos sinais de
nefrite ativa (4,18) e para reduzir o risco de
evolução para insuficiência renal terminal (2,3).
Entretanto, a opção por um determinado agente
citotóxico deve obedecer, além dos critérios
clínicos e laboratoriais, as características

Tabela 1.  Dados demográficos e clínico-laboratoriais

dos pacientes com nefropatia lúpica  classes III e IV

Sexo Masculino 10 (23,8%)

Idade (anos) 34 ± 12

Creatinina (mg/dl)a 3,1 ± 2,5

Proteinúria (g/1,73m2/24h) 7,2 ± 5,4
    nefrótica (≥≥ 3,5) 37 (88,1%)

    não nefrótica 5 (11,9%)

C3 a 51 ± 26,8

C4 a 17,4 ± 15,2

HAS (%) 13 (31,0%)

Duração da nefropatia (meses) 5 b

    < 6 22 (52,4%)

    6 a 12 12 (28,6%)

    > 12 8 (19,0%)

Classificação histológica (OMS)

    Classe III 7 (16,7%)
    Classe IV 35 (83,3%)

a Valores normais  -  Creatinina 0,8 a 1,2 mg/dl; C3 - 90 a
180; C4 -  20 a 50.
b Mediana.
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individuais do paciente. Para o tratamento de
manutenção a longo prazo, a metilprednisolona
por 12 meses (6) ou 36 meses (1) foi inferior
ao regime com ciclofosfamida endovenosa na
indução de remissão da nefrite lúpica ativa e
na prevenção de insuficiência renal crônica
terminal.

Na avaliação de novas opções de
tratamento da nefrite lúpica, diversos
investigadores têm buscado indicadores de
eficácia terapêutica como resolução clínica e
laboratorial porque períodos muito prolongados
são necessários para avaliar desfechos como
insuficiência renal terminal e óbito. Entretanto,
não há consenso sobre a definição de remissão
total ou parcial. Austin et al. (18) estabeleceram
o período de 3 anos como o tempo ideal para
avaliar a resposta clínica ao tratamento da
nefrite lúpica com imunossupressores. Gourley
et al. (6) definiram remissão clínica baseados
na presença de sedimento urinário inativo e
proteinúria de 24 horas menor do que 1,0 g,
sem dobrar a creatinina sérica inicial. Estes

autores, avaliando desfechos semelhantes aos
utilizados neste estudo, com ciclofosfamida
endovenosa versus pulsos mensais de
metilprednisolona, obtiveram remissão total ou
parcial da nefrite lúpica em 48% dos pacientes
no grupo da ciclofosfamida e em apenas 28%
daqueles tratados com metilprednisolona.
Korbet et al. (19) definiram remissão como
creatinina sérica inferior a 1,4 mg/dl e proteinúria
de 24 horas menor do que 0,33 g . Em nosso
meio, Martinelli et al. (21), estudando 20
pacientes com lúpus eritematoso severo,
tratados com ciclofosfamida endovenosa e com
seguimento médio de 18,0 ± 14,5 meses,
observaram remissão da síndrome nefrótica
em 8 dos 14 casos (57%) incluídos no início do
protocolo. Em nosso estudo, 62,5% dos
pacientes apresentaram remissão total ou
parcial em 3 anos, utilizando como um dos
critérios de remissão laboratorial uma
proteinúria de 24 horas inferior a 0,5 g.

Os desfechos a longo prazo representam
o efeito de múltiplos fatores, além da eficácia

Tabela 2.  Manifestações clínicas do LES nos 42
pacientes com nefropatia lúpica severa

n (%)

Artrite 34 (81,6)

Serosite 28 (67,2)
Alterações hematológicas 24 (57,6)

"Rash" malar 23 (55,2)

Úlceras em mucosas 8 (19,2)
Alterações neurológicas 5 (12,0)

Vasculite 5 (12,0)

Tabela 3. Resposta após 1, 3, 5 e 10 anos de tratamento imunossupressor
em pacientes com nefropatia lúpica severa

Anos de tratamento

1 3 5 10

n = 40 n = 33 n=25 n = 9
Remissão total 5 (12,5%) 13 (32,5%) 10 (25,0%) 7 (17,5%)

Remissão parcial 23 (57,5%) 12 (30,0%) 11 (27,5%) 2 (5,0%)

Resistente 12 (30,0%) 8 (20,0%) 4 (10,0%) -
Obs.: As percentagens foram calculadas sobre os 40 pacientes que completaram

1 ano de tratamento.
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do tratamento imunossupressor. A função renal
no início da doença, o número e a intensidade
das recidivas durante o tratamento e o controle
adequado da hipertensão arterial influenciam a
evolução da nefrite lúpica severa. Em nosso
estudo, 31% dos pacientes tinham hipertensão
arterial e, neste subgrupo, houve uma tendência
à menor sobrevida renal em 10 anos. Cameron
(9) estimou, a partir de diversos estudos sobre
a glomerulonefrite lúpica proliferativa difusa, que
a sobrevida do paciente melhorou de 17% no
período anterior a 1970 para aproximadamente
80% entre os anos de 1990 a 1995, e neste
período, a sobrevida renal foi de 82%. Dooley
et al. (20), usando protocolo semelhante ao
empregado neste estudo, observaram uma
sobrevida renal em 5 anos de 94,5% e 57% para
caucasóides e negróides, respectivamente. No
presente estudo, analisando a sobrevida renal
por raça, não observamos diferença estatística

até o 10º ano de seguimento entre pacientes
caucasóides e negróides. Chan et al. (22),
avaliando um grupo de 87 pacientes com
nefropatia lúpica classe III (4,7%), IV (89,4%) e
V (5,9%), relataram uma sobrevida renal de 75%
e 64% em 5 e 10 anos, respectivamente. Korbet
et al. (19) observaram sobrevida renal de 94%
no quinto e 10º anos nos pacientes com
remissão total, e de 46% no quinto e 31% no
10º ano nos pacientes sem resposta ao
tratamento.

Entretanto, devemos considerar que os
critérios de inclusão dos pacientes para o
tratamento são diferentes nos diversos estudos
(1,2,6-8,22,23) no que se refere à raça,
presença ou não de síndrome nefrótica,
creatinina inicial, tipo histológico e duração da
nefropatia lúpica prévia ao tratamento. Em
nosso estudo foram incluídos 88,1% de
pacientes com proteinúria nefrótica, 83,3% com

 Tabela 4.  Efeitos da Ciclofosfamida endovenosa sobre a proteinúria e
sobre a função renal nos pacientes com nefropatia lúpica severa.

Avaliação inicial-n (%) Avaliação final-n(%)

Proteinúria (g/1,73 m2/24 h)a 7,2 ± 5,4 2,1 ± 2,4

    ≤ 0,5 - 12 (28,6)
    Entre 0,5 e 3,5 5 (21,9) 22 (52,4)

    ≥ 3,5 37 (88,1) 8 (19,0)

Creatinina sérica (mg/dl)b 3,1 ± 2,5 2,1 ± 2,1

    ≤ 1,2 7 (16,7) 19 (45,2)

    Entre 1,2 e 3,5 21 (50,1) 19 (45,2)
    > 3,5 14 (33,2) 4 (9,5)
a P < 0,001, avaliação final x avaliação inicial;
b P  = 0,01, avaliação final x avaliação inicial

Tabela 5.  Efeitos adversos do tratamento
imunossupressor

n (%)

Infecção respiratória 8 (19,0)

Amenorréia transitória 4 (9,5)
Herpes Zoster 3 (7,1)

Necrose de cabeça de fêmur 2 (4,7)

Amenorréia permanente 1 (2,3)
Sepse 1 (2,3)



Revista HCPA 2000;20 (3)228

Morales et al. Tratamento da nefropatia lúpica severa

glomerulonefrite proliferativa difusa (classe IV
da OMS) e, em 21% dos casos havia
crescentes em mais de 50% dos glomérulos.
Esta apresentação clínica e laboratorial
caracteriza a severidade da nefrite lúpica na
amostra estudada, justificando o emprego de
um protocolo mais agressivo e prolongado com
o objetivo de controlar as manifestações agudas
e preservar a função renal a longo prazo.

O tratamento foi descontinuado
prematuramente em dois pacientes: um no
sexto mês por insuficiência renal terminal e
início de hemodiálise, e em outro paciente no
sexto mês por complicações da doença,
infecção grave e sepse. Leucopenia e anemia
transitória no 13º dia após a infusão foram
observadas 63 vezes (13%). Leucopenia com
infecções ocorreu 4 vezes: três pacientes com

infecção respiratória e um paciente com
peritonite. Herpes Zoster ocorreu em 3 casos
(7,1%) e amenorréia transitória ou definitiva em
9,5% e 2,3% dos casos, respectivamente. A
dose cumulativa máxima de ciclofosfamida de
200 mg/kg foi ultrapassada somente em dois
pacientes. Estes dados são semelhantes aos
observados em outros estudos (6,9,20,22).

Considerando que os efeitos adversos do
tratamento não foram severos e, na sua maioria,
semelhantes aos descritos na literatura
(1,2,6,9,22), concluímos que o uso intermitente
e prolongado da ciclofosfamida endovenosa,
com base em um rígido protocolo de controle, é
justificável em pacientes com nefropatia lúpica
severa, tanto para controle da atividade
imunológica e resolução da nefrite aguda quanto
para preservação da função renal a longo prazo.

Figura 1:  Sobrevida renal cumulativa global em 10 anos de tratamento da nefrite lúpica severa. Os
"x" representam pacientes censurados por término de seguimento.
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Figura 2: Sobrevida renal cumulativa estratificada para hipertensão arterial sistêmica (teste log rank,
P = 0,058). Os "x" representam  pacientes censurados por término de seguimento.
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O destino dos rins transplantados tratados com
OKT3 para rejeição córtico-resistente1

Francisco José V. Veronese2, Luís Felipe S. Gonçalves2,3,
André Bussmann2, Luciano Vilarinho4, Vanessa Macedo4,

Roberto C. Manfro2,3

OBJETIVO: Avaliar o efeito do anticorpo monoclonal anti-CD3 (OKT3), utilizado para
tratamento de rejeição aguda córtico-resistente em pacientes transplantados renais,
em relação à função do rim transplantado e à sobrevida do enxerto e do paciente a
longo prazo.
PACIENTES E MÉTODOS: Foram estudados 231 pacientes transplantados renais de
doador vivo e cadavérico, tendo como imunossupressão de base prednisona, azatioprina
e ciclosporina. O diagnóstico de rejeição aguda baseou-se em critérios clínicos e
laboratoriais. Sessenta  e três (27,2%) pacientes não apresentaram rejeição aguda,
135 (58,4%) tiveram rejeição córtico-sensível e 33 (14,2%) receberam OKT3 para rejeição
córtico-resistente. Foram avaliados dados demográficos, função do enxerto, sobrevida
do enxerto e do paciente até o quinto ano de transplante, bem como as causas de
perda do rim transplantado e de óbito.
RESULTADOS: O tempo de anastomose vascular e a prevalência de necrose tubular
aguda foram significativamente  maiores nos pacientes que receberam OKT3. A média
da creatinina sérica do grupo OKT3 não diferiu do grupo com rejeição córtico-sensível.
A sobrevida do enxerto no primeiro ano foi significativamente pior no grupo tratado com
OKT3 em relação ao pacientes sem rejeição (P = 0,001) e com rejeição córtico-
responsiva (P = 0,04), mas a sobrevida ao final do seguimento não diferiu. Nos
transplantes cadavéricos, a diferença ocorreu apenas entre o grupo OKT3 e os pacientes
sem rejeição. A sobrevida do paciente em 5 anos foi semelhante entre os 3 grupos.
Não houve diferença nas causas de perda do enxerto, mas a proporção de  óbitos
associados à infecção foi maior nos pacientes que utilizaram OKT3.
CONCLUSÕES: O uso de OKT3 como terapia de resgate não esteve associado a uma
pior função ou pior sobrevida do enxerto renal em 5 anos, mas no primeiro ano a
sobrevida do enxerto foi significativamente menor nos pacientes tratados com OKT3.
O emprego de uma imunossupressão mais potente não se refletiu em maior mortalidade
até o 5º ano do transplante, mas o grupo que utilizou OKT3 apresentou uma maior
incidência de óbitos associados à infecção.

Unitermos: Transplante renal; rejeição aguda córtico-resistente; OKT3; sobrevida do
enxerto renal.
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fate of renal allografts treated with OKT3 for steroid-resistant rejection. Transplant Proc1999;31(7):3016-8.
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CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil. Fone: -55+51-3316.8295; e-mail: franvero@via-rs.net
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 The fate of renal allografts treated with OKT3 for steroid-resistant rejection
OBJECTIVE: To evaluate the long-term effects of the monoclonal antibody anti-CD3
(OKT3), used to treat steroid-resistant acute renal allograft rejection, on allograft function
and long-term allograft and patient survival.
MATERIALS AND METHODS: We studied 231 kidney transplants from living and cadaver
donors and with prednisone, azathioprine and cyclosporin used for baseline
immunosuppression. Diagnosis of acute rejection was based on clinical and laboratory
criteria. Sixty-three (27.2%) patients did not present acute rejection, 135 (58.4%)
presented steroid-sensitive rejection, and 33 (14.2%) received OKT3 as a rescue therapy
for steroid-resistant rejection. We evaluated demographic data, serum creatinine, and
allograft and patient survival up to the 5th posttransplant year, as well as causes of
graft loss and patient death.
RESULTS: Vascular anastomosis time and prevalence of acute tubular necrosis were
significantly higher in OKT3-treated patients. Average serum creatinine was not different
between steroid-sensitive and steroid-resistant patients. Graft survival in the first year
was poorer in the OKT3 group as compared to the non-rejection (P = 0.001) and steroid-
sensitive rejection (P = 0.04) groups; there was no difference, however, in the survival
up to the 5th posttransplant year. In transplants from cadaver donors, graft survival was
statistically different only between OKT3 and non-rejection patients. Patient survival
did not differ between the 3 groups up to the end of the follow-up. There were no differences
in causes of graft loss, but the proportion of deaths associated with infection was
greater in patients treated with OKT3.
CONCLUSIONS: OKT3 used for rescue therapy in steroid-resistant acute rejection was
not associated with poorer renal graft function or survival over the 5-year follow-up period.
However, graft survival  in the first year was significantly poorer in patients that needed
OKT3. The use of a more potent immunosuppression did not result in higher mortality
rates up to the 5th year of posttransplant, but OKT3-treated recipients presented a
higher incidence of deaths related to infection.

Key-words: Renal transplantation; steroid-resistant acute rejection; OKT3; kidney graft
survival.
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 Introdução

Com os protocolos atuais de
imunossupressão, a rejeição aguda (RA) ocorre
em 30% a 60% dos pacientes transplantados
renais. Diversos estudos sugerem que um ou
mais episódios de RA, assim como a maior
severidade da rejeição, são deletérios para a
função e a sobrevida do rim transplantado (1-
3). A RA córtico-resistente, mesmo que
responsiva a outras medidas como o uso de
anticorpos antilinfocitários, parece também
estar associada a uma sobrevida menor do

enxerto (4,5), embora outros estudos não
tenham mostrado esta diferença (6,7).

O anticorpo monoclonal anti-CD3
(OKT3®) tem sido amplamente utilizado para
prevenção e tratamento de RA em transplante
renal. Em um estudo multicêntrico (8), o OKT3
como tratamento inicial de RA reverteu a
rejeição em 94% das vezes, contra 75% do
tratamento convencional com corticosteróides.
Em relação ao tratamento de RA córtico-
resistente, cuja incidência no transplante renal
varia de 20% a 40%, está demonstrado que o
OKT3 reverte 80% a 90% deste tipo de rejeição
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(9,10). Entretanto, apesar de sua eficácia a
curto prazo, a sobrevida tardia do enxerto e do
paciente não estão bem estabelecidas.

Neste estudo foram avaliadas a função
renal e a sobrevida do enxerto e do paciente
em 5 anos em pacientes transplantados renais
de doador vivo e cadavérico, comparando-se
pacientes que nunca apresentaram RA, com
RA responsiva a corticosteróides e com
rejeição córtico-resistente tratados com OKT3.

Pacientes e métodos

Duzentos e noventa e um pacientes foram
transplantados na Unidade de Transplante
Renal do Hospital de Clínicas de Porto Alegre
entre janeiro de 1989 e julho de 1996. Foram
excluídos 60 pacientes por perda do rim no
primeiro mês, uso profilático de OKT3 ou por
encaminhamento para outro centro. Dos 231
pacientes incluídos, 168 (72,7%) apresentaram
pelo menos um episódio de RA. Foram então
categorizados 3 grupos: 1) pacientes sem RA
(SR), n = 63 (27,2%); 2) pacientes com RA
córtico-sensível (RCS), n = 135 (58,4%); 3)
pacientes com RA córtico-resistente que
receberam OKT3 (OKT3), n = 33 (14,2%).

Os dados demográficos e clínicos
incluídos nesta análise retrospectiva foram
idade, sexo, número de transfusões e
transplantes prévios, tempo de diálise, tipo de
doador, tempo de isquemia fria e de
anastomose vascular, necrose tubular aguda
(NTA) e rejeição pós-transplante. A creatinina
sérica (Crs) e as sobrevidas de enxerto e
paciente foram analisadas até o quinto ano pós-
transplante.

O critério de perda do enxerto foi retorno
à diálise, nefrectomia do enxerto ou óbito com
rim funcionante. A imunossupressão de base
consistiu de  prednisona, azatioprina e
ciclosporina em todos os casos, exceto nos
pacientes HLA-idênticos em que se utilizou
terapia dupla com prednisona e azatioprina.

O diagnóstico da RA foi estabelecido por
dados clínicos, aumento da Crs de 20% sobre
o valor basal, ecografia e cintilografia renal com
DTPA. Punção aspirativa com agulha fina e
biópsia renal percutânea foram realizados nos
casos com disfunção primária do enxerto ou
por indefinição do diagnóstico. Todos os

pacientes com RA córtico-resistente foram
biopsiados antes do OKT3 para confirmação
histológica de rejeição em curso. O critério
definitivo de RA foi resposta ao tratamento  com
queda da creatininemia. O tratamento inicial da
RA foi pulsoterapia com metilprednisolona (7
mg/kg x 3 a 5 dias), e nos casos córtico-
resistentes OKT3 (5 mg/dia x 10 a 14 dias).

Na análise estatística foi utilizado o teste
do χ 2  ou exato de Fisher para variáveis
categóricas. Análise de variância (ANOVA) ou
teste de Kruskall-Wallis foram empregados para
variáveis contínuas. A sobrevida atuarial do
enxerto e do paciente foram calculadas pelo
método de Kaplan-Meyer, e as  diferenças entre
grupos pelo log- rank test. Valores de P < 0,05
foram considerados significativos.

Resultados

Não houve diferença estatisticamente
significativa entre os 3 grupos em relação às
variáveis idade, sexo, transfusões e
transplantes prévios, tipo de doador e tempo
de isquemia fria (tabela 1). Entretanto, o tempo
de anastomose e a proporção de pacientes
com NTA foi significativamente maior no grupo
OKT3,  quando comparado aos grupos SR e
RCS. Não houve diferença entre os grupos SR
e RSC.

Analisando os mesmos parâmetros
globalmente por tipo de doador, verificou-se que
a proporção de pacientes que utilizou OKT3 nos
transplantes de doador cadavérico e de doador
vivo foi semelhante (21,6% x 14,5%,
respectivamente, P = 0,20). Os receptores de
rim cadavérico, entretanto, eram mais idosos
(41 ± 10 x 35 ± 10 anos, P = 0,0002), com tempo
de anastomose mais prolongado (49 ± 19 x 43 ±
13 min, P = 0,04) e maior prevalência de NTA (51%
x 20%, P = 0,0001), como mostra a tabela 1.

A creatinina sérica foi significativamente
maior nos pacientes com rejeição córtico-
resistente em relação ao grupo sem rejeição
no primeiro e no quinto ano pós-transplante, e
mostrou uma tendência a ser também superior
no segundo ano (tabela 2). Não houve diferença
na função do enxerto em nenhum período entre
os grupos SR e RCS, e entre os grupos RCS e
OKT3. Analisando separadamente os
transplantes cadavéricos, o grupo que utilizou
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Tabela 1.  Dados demográficos e clínicos dos grupos sem rejeição (SR), rejeição córtico-sensível
(RCS) e rejeição córtico-resistente (OKT3)

                                                                  SR RCS OKT3

                                                                (n = 63) (n = 135) (n = 33)

Idade (anos) 37,2 ± 11,5 38,3 ± 10,5 38,9 ± 12.0

Sexo  (M/F) 38/25 83/52 18/15

Transfusões 2,6 ± 5,1 2,8 ± 7,3 2,8 ± 4,5
Retransplantes (%) 4(6,3) 6(4,4) 3(9,1)

Doador (cadaver/vivo) 34/29 80/55 20/13

Isquemia fria (horas) 17,6 ± 4,7 18,3 ± 5,9 19,6 ± 5,0
Anastomose (minutos) 43,2 ± 18,4 45,5 ± 16,7 56,4 ± 23,5 a

Necrose tubular aguda (NTA, %)  27(42,8) 55(40,7) 19(57,5) b

a OKT3 x SR, P = 0,003; OKT3 x RCS, P = 0,009; b OKT3 x SR, P = 0,04; OKT3 x RCS, P = 0,02.

Tabela 2. Função do enxerto renal medida pela creatinina sérica até o quinto ano de
transplante

                                                       Creatinina sérica (mg/dl)

Ano SR         (n) RCS         (n) OKT3        (n)

1 1,30 ± 0,24    (63) 1,65 ± 0,48   (135) 1,84 ± 0,72a   (33)

2 1,36 ± 0,41    (46) 1,63 ± 0,64    (98) 1,96 ± 1,15b   (15)
3 1,52 ± 1,03    (28) 1,80 ± 0,89    (53) 1,99 ± 0,97    (11)

4 1,42 ± 0,53    (18) 1,59 ± 0,67    (34) 1,97 ± 1,26     (9)

5 1,24 ± 0,49    (14) 1,79 ± 0,48    (25) 2,26 ± 2,42c   (8)
a OKT3 x SR, P = 0,003; b OKT3 x SR, P = 0,06; v OKT3 x SR, P = 0,048.

OKT3 também mostrou uma pior função do
enxerto, sendo a creatinina sérica
significativamente maior já ao final do primeiro
ano do transplante (2,05 ± 0,77 x 1,47 ±  0,36
mg/dl, P = 0,009).

A análise da sobrevida atuarial do enxerto
de forma global mostrou não haver uma
diferença estatisticamente significativa até o
quinto ano de transplante entre os grupos SR,
RCS e OKT3 , como mostra a figura 1. A
sobrevida do paciente em 5 anos também não
diferiu  (figuras 1 e 2). Entretanto, considerando
a sobrevida do enxerto no primeiro ano,
verificou-se que foi significativamente pior nos
pacientes que receberam OKT3, em relação

ao grupo sem rejeição (64,5% x 93,7%, P =
0,001) e com rejeição córtico-sensível (64,5%
x  82,8%, P = 0,04). No segundo ano de
transplante, a diferença se manteve, mas
apenas entre o grupo OKT3 e o grupo sem
rejeição (61,9% x 91,6%, P = 0,002,
respectivamente). A sobrevida do paciente até
o quinto ano de transplante não diferiu entre os
3 grupos.

Analisando separadamente os
transplantes de doador cadáver, a sobrevida
global do enxerto em 5 anos no grupo OKT3 foi
significativamente pior do que no grupo sem
rejeição (P = 0,02), mas sem diferença do
grupo com rejeição córtico-sensível (figura 3).
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A mortalidade foi semelhante nos 3 grupos, até
o final do período, como mostra a figura 4.

No final do primeiro ano, a sobrevida do
enxerto nos transplantes cadavéricos foi  86,3%,
73,9% e 61,1% para os grupos SR, RCS e
OKT3, respectivamente, mostrando tendência
a um pior desempenho do rim transplantado nos
pacientes tratados com OKT3 quando
comparados ao s pacientes sem rejeição (P  =
0,06).

 As causas de perda do enxerto em 5 anos
para os 3 grupos são apresentadas na tabela
3. A análise global não mostrou diferença
significativa na proporção de perdas por rejeição
aguda, rejeição crônica ou óbito com rim
funcionante. Na comparação entre 2 grupos
(SR x RCS, SR x OKT3 e RCS x OKT3),
também não houve diferença estatística,  sendo
a perda por rejeição aguda semelhante entre
os grupos RCS e OKT3 (8,1% x 12,1%,
respectivamente, P  = NS).

 As causas de óbito até o quinto ano
constam na tabela 4. Comparando os casos de
rejeição córtico-sensível com os pacientes que
necessitaram de OKT3,  verificou-se que a

proporção de óbitos (9,0% x 21,2%, P = 0,04)
e de óbitos associados à sepse (5,3% x 15,2%,
P = 0,04)  foi significativamente maior nos
pacientes tratados com OKT3. Não houve
diferença estatística entre os demais grupos
na proporção de total de óbitos e de suas
diferentes causas.

Discussão

No transplante renal, a terapia anti-
linfocitária usada para o tratamento de rejeição
aguda severa resitente aos corticosteróides,
tem sido empregada em 20% a 40% dos
pacientes tratados com ciclosporina (9,11-13).
Neste estudo, 19,6% dos pacientes que tiveram
rejeição aguda necessitaram OKT3 como
terapia de resgate.

Na comparação entre os grupos, o
tempo de anastomose vascular e a prevalência
de necrose tubular aguda foram
significativamente maiores no grupo OKT3. É
importante comentar que a presença de NTA é
um fator de risco para rejeição, possivelmente
devido a maior expressão de antígenos HLA

Figura 1.Sobrevida cumulativa do enxerto em 5 anos.

Legenda: ----- SR; _ _ _ RCS; ____ OKT3 
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de classe II intraenxerto (14), e também está
associada a uma menor sobrevida do enxerto
a longo prazo (15). Em outros estudos, um
maior número de incompatibilidades nos loci
HLA (6) e uma maior creatinina sérica pré-
tratamento (12) foram descritos em pacientes
que necessitaram de OKT3 para RA córtico-
resistente.

No presente estudo,  a análise de
sobrevida atuarial do enxerto do grupo OKT3
ao final do primeiro ano (64,5%) evidenciou um
maior número de perdas neste grupo, mas no
final do seguimento a sobrevida não diferiu dos
demais pacientes. Monaco et al. (16), avaliando
transplantes renais de doadores vivos e
cadavéricos, também observaram uma
sobrevida pobre do enxerto em 12 meses, 61%.
Em outros estudos a sobrevida do enxerto em
1 ano nos pacientes com RA córtico-resistente
tratados com OKT3  variou de 42% (5) a  69%
(11), em acordo com os resultados descritos.
Entretanto, outras séries mostraram sobrevidas
melhores quando o OKT3 resgatou mais de

80% das rejeições, como 77% em 1 ano (9),
66% em 4 anos (17), 61% em 5 anos (11) e
60% em 7 anos (7).

 A sobrevida do paciente não diferiu em
nenhum período entre os grupos, tanto na
análise global quanto nos transplantes
cadavéricos isoladamente. Sobrevidas do
paciente de 80% (11), 88% (5) e 90% (7) em 5
anos são descritas nos casos em que foi
empregado OKT3 como terapia de resgate para
RA córtico-resistente. Estes dados  corroboram
os achados deste estudo, demostrando que,
apesar da imunossupressão mais agressiva,
o uso de OKT3 não esteve associado a uma
maior mortalidade a longo prazo.

Considerando a evolução dos
transplantes cadavéricos, a sobrevida do
enxerto em 5 anos do grupo OKT3 não foi
diferente dos pacientes com rejeição córtico-
responsiva, embora tenha sido pior do que no
grupo sem rejeição pós-transplante. Hariharan
et al. (6), em estudo com desenho semelhante,
observaram uma tendência à melhor sobrevida

Tabela 3. Causas de perda do enxerto até o quinto ano pós-transplante

                                                         SR RCS OKT3
                                                       (n = 63) (n = 135) (n = 33)

Rejeição aguda --- 11 (8,1)a 4 (12,1)
Rejeição crônica 6 (9,5) 11 (8,1) 3 (9,1)

Óbito c/ rim funcionante 6 (9,5) 11 (8,1) 3 (9,1)

Outrasb 2 (3,2) 2 (1,6) 2 (6,0)
Total 14 (22,2) 35 (25,9) 12 (36,3)
a n (%); b urológicas, recidiva da doença de base.

Tabela 4.  Causas de óbito até o quinto ano pós-
transplante

SR RCS OKT3
 (n  = 63)  (n = 135) (n = 33)

Infecçãoa 5(7,9) 7(5,3) 5(15,2)
Cardiovascular 3(4,7) 4(3,0) 1(3,0)

Outrasb 2(3,2) 1(0,7) 1(3,0)

Totalc 10(15,8) 12(9,0) 7(21,2)

a RCS x OKT3, P = 0,04;b neoplasia, embolia pulmonar;c RCS
x OKT3, P = 0,04.
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Figura 2.Sobrevida cumulativa do paciente em 5 anos.

Legenda: ----- SR; _ _ _ RCS; ____ OKT3 
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do enxerto nos pacientes que receberam OKT3
ou anticorpos policlonais, quando comparados
ao grupo com rejeição córtico-sensível. Os
autores sugerem que  o diagnóstico e o
tratamento precoces da rejeição aguda,
associados ao uso de antilinfocitários, pode
resultar em melhor sobrevida do enxerto a longo
prazo, sem aumento da morbi-mortalidade.

A mortalidade global e os óbitos
associados à sepse foram mais elevados nos
pacientes imunossuprimidos com OKT3 na fase
inicial do transplante, em relação aos casos em
que foram utilizados apenas corticosteróides
para controle da rejeição. As infecções
associadas ao uso de OKT3 usualmente são
de etiologia viral, principalmente citomegalovirus
(CMV), e bacterianas, como a pneumocistose
(9-11, 13, 18). Jagose et al. (11) relataram 24%
de óbitos em 5 anos nos pacientes que
receberam OKT3,  sendo infecção por
imunossupressão excessiva a causa do óbito
em  16% dos casos, em acordo com o presente
estudo. Outras séries mostraram resultados
semelhantes (5,9,10). Quando à incidência de
infecção, foi comparada antes e depois do uso
de OKT3 para RA córtico-resistente (9,11).

Torna-se evidente que esta complicação pode
ser minimizada com a introdução de
quimioprofilaxias e tratamento precoce das
infecções com drogas mais potentes, como
gancioclovir para CMV e trimetropim-
sulfametoxazol e pentamidina  para
pneumocistose.

Apesar das limitações deste estudo, pelo
fato de ser retrospectivo, pode-se concluir que
o uso de OKT3 para tratamento de rejeição
aguda córtico-resistente, quando comparado à
rejeição responsiva aos corticosteróides,  não
esteve associado a uma pior função inicial e
tardia do rim transplantado. A sobrevida do
enxerto no primeiro ano, entretanto, foi
significativamente menor nos pacientes tratados
com OKT3, mas não diferiu ao final do
seguimento. O emprego de uma
imunossupressão mais potente não se refletiu
em maior mortalidade até o quinto ano do
transplante. No entanto, este estudo não permite
concluir se o maior número de óbitos
relacionados à infecção, principalmente sepse,
está diretamente associado a um estado de
imunossupressão excessiva, produzido pelo
OKT3 .
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Figura 3: Sobrevida do enxerto em transplantes cadavéricos,

em 5 anos.Legenda: ----- SR;  _ _ _ RCS; ____ OKT3
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Figura 4.Sobrevida do paciente em transplantes cadavéricos,

em 5 anos.Legenda: ------ SR; _ _ _ _ RCS; _____ OKT3
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Prevalência da depressão maior nos pacientes
em hemodiálise crônica

Anne Paola G. Duarte1, Betina S. Mattevi2, Marcelo T. Berlim2,
Cássia Morsch3, Fernando S. Thomé 4, Elvino J.G. Barros4,

Marcelo P.A. Fleck5

OBJETIVOS: A depressão é uma condição prevalente e apresenta um impacto
importante na evolução de pacientes com insuficiência renal crônica em estágio terminal.
O presente  estudo tem como objetivo primário estabelecer a prevalência de depressão
maior nos pacientes em hemodiálise do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).
Como objetivos secundários estão verificar a prevalência de alguns outros transtornos
que compõem o chamado "espectro depressivo" e caracterizar os grupos de pacientes
encontrados.
PACIENTES E MÉTODOS: Os dados foram coletados através de entrevista única
com os pacientes e consulta ao prontuário.
RESULTADOS: De um total de 41 pacientes avaliados, 22 (53,66%) não preenchiam
critérios para quaisquer dos transtornos pesquisados, 10 (24,39%) receberam
diagnóstico de depressão maior de acordo com o instrumento utilizado, o PRIME-MD,
5 (12,19%) apresentavam remissão parcial de transtorno depressivo maior, 4 (9,76%)
apresentavam transtorno depressivo menor e 5 (12,19%) apresentavam distimia (essa
última ocorrendo em todos os casos concomitante com depressão maior). Considerando
o "espectro depressivo", têm-se 19  pacientes (46,34%) nesse grupo.
CONCLUSÃO: Assim como na literatura, também em nosso meio constatamos a
relevante associação entre depressão e insuficiência renal crônica em estágio terminal
nos pacientes em hemodiálise e depressão. A equipe de saúde deve estar alerta para
essa situação e preparada para um manejo que propicie a melhor qualidade de vida
possível  para esses pacientes.

Unitermos : Insuficiência renal crônica, depressão, hemodiálise

Prevalence of major depression in patients on chronic hemodialysis
OBJECTIVES: Depression is a prevalent condition and has an important impact on the
outcome of patients with end-stage renal failure. Our main objective is to determine the
prevalence of major depression in patients on hemodialysis at the Hospital de Clínicas
de Porto Alegre. It is also our objective to verify the prevalence of other conditions
included in a range of depressive disorders and to describe our population.
MATERIALS AND METHODS: Data were collected  through a single interview with
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Introdução

A insuficiência renal crônica (IRC) decorre
da injúria prolongada ao rim e da conseqüente
disfunção progressiva e irreversível desse
órgão (1). Sua forma mais grave é conhecida
como insuficiência renal crônica em estágio
terminal (IRC-ET), cuja incidência, entre os anos
de 1982 e 1991, aumentou em cerca de 100%
nos indivíduos adultos e em cerca de 300% nos
indivíduos idosos (2). Para lidar com esse
aumento tão significativo, as equipes médicas
voltaram seu interesse não apenas para os
sintomas físicos dos pacientes, mas também
para suas queixas psicossomáticas e
psicológicas (3), uma vez que essas podem
interferir no tratamento da hemodiálise (4).
Acredita-se que, com essa terapia abrangente,
os pacientes possam ter uma menor taxa de
abandono do tratamento (5).

A depressão maior, de acordo com os
critérios do DSM-IV (6), pode se apresentar
através de humor deprimido, perda de prazer
ou interesse notavelmente diminuído nas
atividades prazerosas, distúrbios do sono,
alteração do apetite e peso, perda de energia,
ideação suicida, dentre outros. Essa doença
pode influenciar significativamente o curso da
IRC, uma vez que os pacientes deprimidos
apresentam mais complicações médicas e
expectativa de vida inferior àquela dos pacientes
eutímicos (7,8). Além disso, a depressão está

patients and through review of medical records.
RESULTS: Forty-one patients were investigated, out of which 22 (53.66%) did
not fulfill any of the criteria for depression; 10 (24.39%) had major depression
(PRIME-MD);  5 (12.19%) had partial remission of major depressive disorder; 4
(9.76%) had minor depressive disorder; and 5 (12.19%) had dysthymia and
concomitant major depression. Consequently, 19 (46.34%) patients presented at
least one of the depressive disorders included in this study.
CONCLUSION: Our study is in agreement with the literature in that our population
indicated a relevant association of end-stage renal disease with depression in
patients on hemodialysis. Healthcare professionals should be aware of this
situation and be prepared to operate towards providing a better quality of life for
these patients.

Key-words: Chronic renal failure; depression; hemodialysis.
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associada à pouca adesão e/ou ao abandono
do tratamento (9) e a altas taxas de suicídio
(10). Ou seja, é importante que se reconheça,
como em qualquer outra doença física,  a
depressão e que se inicie o mais prontamente
possível um tratamento adequado, seja com
medicações antidepressivas e/ou com
intervenções psicoterapêuticas (9,11).

Apesar da grande prevalência de IRC-ET
(12,13) e do impacto da depressão comórbida
(7), há poucos trabalhos na literatura que
relatam a prevalência da depressão maior nos
pacientes em hemodiálise em nosso meio.
Assim, o objetivo primário do presente estudo
foi estabelecer a prevalência de depressão
maior nos pacientes em hemodiálise no
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).
Entre os objetivos secundários, estão verificar
a prevalência de outros transtornos de humor
(distimia, transtorno depressivo menor e
remissão  parcial de transtorno depressivo
maior) que se incluem no chamado “espectro
depressivo” e caracterizar os grupos de
pacientes encontrados.

Pacientes e métodos

Esse estudo – observacional, descritivo
e de prevalência – foi realizado em 41 pacientes
com diagnóstico de insuficiência renal crônica
em programa de hemodiálise na Unidade de
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Hemodiálise do Hospital de Clínicas de Porto
Alegre (HCPA) entre os meses de setembro e
dezembro de 2000.

Os critérios de inclusão utilizados foram:
1) pacientes de ambos os sexos com idade
entre 18 e 80 anos; 2) pacientes em
hemodiálise por no mínimo 2 meses.

Os critérios de exclusão foram: 1)
pacientes em hemodiálise por menos de 6
meses após transplante renal; 2) pacientes
com condições sistêmicas graves (acidente
vascular cerebral, insuficiência cardíaca, sepse,
etc.) que estivessem impossibilitados de
responder aos protocolos devido a sintomas
importantes da(s) doença(s).

Os pacientes elegíveis foram avaliados
utilizando-se, para esse estudo, 3 protocolos:
1) Dados Sócio-demográficos; 2) Informações
sobre a Doença de Base; 3) Primary Care
Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD) /
Versão em Português – um instrumento
diagnóstico padronizado, baseado no DSM-IV
(APA, 1994), que avalia os transtornos mentais
mais comumente encontrados na população
em geral, isto é,  transtornos de humor,
transtornos de ansiedade, transtornos
somatoforme, abuso de álcool e transtornos
alimentares (14). A coleta de dados foi realizada
na forma de uma entrevista estruturada. A
versão em português do PRIME-MD foi
realizada por Fráguas Jr, do Instituto de
Psiquiatria da Universidade de São Paulo
(USP), e colaboradores (comunicação
pessoal). O módulo do PRIME-MD de interesse
primário no presente estudo é o de transtornos
de humor.

Além dos protocolos já mencionados,
foram coletadas informações adicionais, uma
vez que a presente pesquisa faz parte de um
projeto maior, que se propõe a estudar tanto a
prevalência de depressão maior como a
associação entre sintomas depressivos e
qualidade de vida em pacientes em hemodiálise
(aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pós-
graduação e pelo Comitê de Ética em Pesquisa
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre).

As entrevistas foram realizadas por
acadêmicos da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
previamente treinados, durante uma única
sessão de hemodiálise, durando de 30 a 60

minutos.
A análise estatísticas dos dados foi

realizada utilizando o teste do χ2  e, quando
necessário, o teste exato de Fisher, o χ2 de
aderência, o χ2 de tendência linear ou a correção
de Yates. O nível de significância estatística
usado foi de 0,05.

Resultados

De um total de 47 pacientes, 41 foram
elegíveis para o estudo. Quatro pacientes não
quiseram participar da pesquisa e dois estavam
a menos de 2 meses em hemodiálise.

O perfil da amostra em estudo foi o
seguinte:

1. Gênero: 25 (60,98%) pacientes do
sexo masculino e 16 (39,02%) pacientes do
sexo feminino;

2. idade: 5 (12,19%) entre 18 e 30
anos, 14 (34,15%)  entre 31 e 45 anos, 12
(29,27%) entre 46 e 60 nos e 10 (24,39%) com
mais de 61 anos;

3. escolaridade: 1 (2,44%) com 3o

Grau  Completo, 4 (9,76%) com 3o  Grau
Incompleto,  13 (31,71%) com 2o Grau
Completo, 4 (9,76%) com 2o Grau Incompleto,
2 (4,88%) com 1o Grau Completo, 17 (41,46%)
com 1o Grau Incompleto.

Do total de 41 pacientes avaliados, 22
(53,66%) não preencheram critérios para
quaisquer dos transtornos pesquisados. Como
10 pacientes receberam o diagnóstico de
depressão maior de acordo com o PRIME-MD,
obteve-se uma prevalência de 24,39% (P =
0,06966). Considerando-se o chamado
“espectro depressivo”, verificou-se ainda que
5 (12,19%) pacientes apresentavam remissão
parcial de transtorno depressivo maior, 4
(9,76%) apresentavam transtorno depressivo
menor e 5 (12,19%) apresentavam distimia
(esta última ocorrendo em todos os casos
concomitante com depressão maior). Assim,
19 pacientes (46,34%) apresentaram algum
diagnóstico comórbido de depressão.

A tabela 1 apresenta os dados
considerando-se dois grupos de pacientes: 1)
aqueles que não preenchem critérios para
depressão maior, remissão parcial  de
transtorno depressivo maior, distimia ou
transtorno depressivo menor; 2) aqueles que
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se enquadram em algum desses diagnósticos.
Já a tabela 2 compara o 1o grupo da tabela 1
com os pacientes que preencheram critérios
para depressão maior especificamente.

Discussão

Davis et al. observaram que pacientes
adultos com IRC são mais vulneráveis à
depressão quando comparados com aqueles
portadores de outras doenças crônicas (15). A
prevalência exata da depressão nos pacientes
em hemodiálise ainda é motivo de controvérsia
(8), ainda que vários estudos demonstrem que
ela se aproxima de 30% (9) – enquanto que na
população em geral esse valor é de cerca de
7% (16). Beard, por exemplo, relatou que a

maioria dos pacientes com IRC apresentava
sintomas depressivos e que cerca da metade
deles encontrava-se severamente deprimida
(17). Por outro lado, De-Nour et al.  estimaram
que aproximadamente um terço dos pacientes
com IRC estavam moderadamente deprimidos
e que cerca de 20% desses apresentavam
depressão severa (18,19). Kutner, por sua vez,
concluiu que mais de 50% dos pacientes com
IRC-ET exibiam sintomas depressivos (20).

Os resultados obtidos nesse estudo são
semelhantes aos encontrados na literatura e
demonstram que a prevalência da depressão
maior nos pacientes em hemodiálise é cerca
de 3,5 vezes a esperada para a população em
geral. Entretanto, esses são dados preliminares,
não tendo sido ainda controlados os possíveis

Pacientes sem
depressão

(n = 22)

Gênero

       Feminino (n = 16)

       Masculino (n = 25)

Idade

       De 18 a 31 anos (n = 5)
       De 31 a 46 anos(n = 14)

       De 46 a 61 anos(n = 12)

       61 anos ou mais(n = 10)

Escolaridade

       1º Grau incompleto (n = 18)
       1º Grau completo ou 2º incompleto (n = 6)

        2º Grau completo ou 3º incompleto

(n = 16)
        3º Grau completo (n = 1)

Tempo em diálise
         Inferior a 1 ano (n = 10)

         Um ano ou mais (n = 31)

Pacientes que se enquadram
 no espectro depressivo

(n = 19)
Valor do P

0,9562 a

0,03942 b

0,10649b

1,00c

a  Valor do P do χ2 de Yates corrigido; b  valor do P do χ2  para tendência linear; c valor do P do χ2 do Teste exato
de Fisher bicaudal.

Tabela 1.  Dados sócio-demográficos da amostra
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viéses de confusão (como, por exemplo,
variação no hematócrito, adequação da diálise,
presença de comorbidades [diabete melito,
etc.]).

Alguns estudos indicam que a prevalência
de sintomas depressivos em pacientes em
hemodiálise pode ser superestimada quando
se utilizam instrumentos de avaliação com uma
grande quantidade de itens, considerando
sintomas somáticos, uma vez que a síndrome
urêmica e a síndrome depressiva podem
apresentar  alguns sintomas em comum, como
fadiga, anorexia e distúrbio do sono (21).
Entretanto, conforme critérios do DSM-IV (e por
conseguinte do PRIME-MD), era imprescindível,
para se chegar ao diagnóstico de qualquer dos
transtornos depressivos citados anteriormente,
que o paciente referisse –  durante entrevista

estruturada – “perda de prazer ou interesse para
fazer as coisas” e/ou “sentir-se para baixo,
deprimido ou sem esperança”.

As diferenças encontradas entre os
grupos de pacientes apresentadas nas tabelas
1 e 2, apesar de não mostrarem em sua maioria
significância estatística, contêm aspectos que
chamam atenção.

Parece haver uma tendência (a se
confirmar em estudos posteriores com um
maior número de pacientes) dos pacientes
mais idosos apresentarem menor prevalência
de algum dos transtornos depressivos
pesquisados (melhor adaptação à situação do
que aqueles mais jovens?). Dentre 10 pacientes
com idade igual ou superior a 61 anos, oito não
fechavam critérios para os transtornos
estudados e dois enquadravam-se no “espectro

Gênero
       Feminino (n = 13)

       Masculino (n = 19)

Idade

       De 18 a 31 anos (n = 2)

       De 31 a 46 anos (n = 11)
       De 46 a 61 anos (n = 10)

       61 anos ou mais (n = 9)

Escolaridade

       1º Grau incompleto (n = 12)

       1º Grau completo ou 2º incompleto (n = 6)
        2º Grau completo ou 3º incompleto (n = 13)

        3º Grau completo (n = 1)

Tempo em diálise

         Inferior a 1 ano (n = 7)

         Um ano ou mais (n = 25)

Pacientes sem

depressão

(n = 22)

Pacientes com

depressão maior

(n = 10)

4

6

1
4

4

1

5
2

3

0

2
8

Valor do P
(estat.)

1,00a

0,20053b

0,24444b

1,00a

Tabela 2.  Distribuição da amostra considerando, dentre os pacientes com algum dos transtornos
depressivos pesquisados, somente aqueles com depressão maior

a  Valor do P do χ2 do Teste exato de Fisher bicaudal;b  valor do P do χ2 para tendência linear.
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depressivo” (um com depressão maior),
enquanto entre os cinco pacientes com idades
variando de 18 a 30 anos,  apenas um se
encontrava no primeiro grupo e quatro no
segundo (1 deles com depressão maior).  É
possível que para isso contribuam as
repercussões que a hemodiálise provoca na
vida dos pacientes, variáveis conforme a faixa
etária (entre outros muitos fatores, como os
mecanismos de defesa utilizados pelo paciente,
sua rede social, etc.). Para um paciente jovem,
pode estar significando um atraso na conclusão
de seus estudos ou na ascendência no
mercado de trabalho, ou um obstáculo à
formação de uma família, sendo,
provavelmente,  mais complicada a aceitação
de uma doença grave e crônica nesta idade.
Enquanto isso, para o paciente idoso, não raro
significa a volta ao convívio social e a
possibilidade de novas amizades, entre outros
fatores. É importante que a equipe que presta
assistência esteja ciente destas prováveis
implicações, para melhor compreensão e
melhor manejo desses pacientes.

Constatamos, também em nosso meio,
a relevante associação entre insuficiência renal
crônica em estágio terminal e depressão.
Sabendo-se do impacto provocado pela
depressão na evolução desses pacientes, os
profissionais envolvidos em sua assistência
precisam estar cientes de critérios
diagnósticos, repercussões dessa
comorbidade e alternativas de manejo da
situação.
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Hematúria

André A. Prochnow1, Luiz Felipe S. Gonçalves2

Hematúria é uma anormalidade urinária muito freqüente na prática clínica. O diagnóstico
da causa básica fica facilitado quando o paciente apresenta outros sinais e sintomas
que sugiram uma patologia específica. Contudo, a presença de hematúria microscópica
isolada constitui um verdadeiro desafio diagnóstico. Na investigação da etiologia, além
da história e do exame físico, merece atenção especial a urinálise ou exame qualitativo
de urina (EQU), que pode fornecer importantes informações para orientar a abordagem
subseqüente e evitar a realização de exames desnecessários ou invasivos. O objetivo
deste artigo é revisar a etiologia e a abordagem diagnóstica da hematúria, com ênfase
para hematúria microscópica assintomática em adultos.

Unitermos: Hematúria; hemácias dismórficas.

Hematuria
Hematuria is a very frequent urinary abnormality in general medical practice. Etiologic
diagnosis is made easier in patients who present other signs and symptoms that indicate
the presence of a specific pathology. The presence of microscopic hematuria alone,
however, presents a  challenge to diagnosis. In this sense, in addition to patient history
and medical examination, urinalysis can be an important ally in the investigation of the
etiology and in differential diagnosis, providing important information that will guide the
approach to the problem and avoiding unnecessary or invasive tests. Our objective was
to review the etiology of, and diagnostic approach to hematuria especially in cases of
adults with asymptomatic microscopic hematuria.

Key-words: Hematuria; red blood cell dysmorphism.

Revista HCPA 2000;20(3):247-255

Introdução

Normalmente em torno de um milhão de
hemácias são eliminadas na urina diariamente
em indivíduos normais, o que se traduz na
presença ao exame microscópico do sedimento
urinário de até 2 hemácias por campo de grande

aumento. Um valor acima desse, quando
confirmado, é considerado como diagnóstico
de hematúria microscópica (1, 2). Há suspeita
de hematúria macroscópica quando a urina
possui uma coloração avermelhada ou
amarronada.

1 Programa de Pós-graduação em Ciências Médicas: Nefrologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
2 Departamento de Medicina Interna, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; Serviço de Nefrologia, Hospital

de Clínicas de Porto Alegre. Correspondência: Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS,
Brasil. Fone: +55-51-3316-8295; e-mail: lfelipeg@hcpa.ufrgs.br
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Hematúria microscópica assintomática
consiste no achado incidental de hematúria em
pacientes que não apresentam sinais ou
sintomas de patologia renal ou urológica,
observado usualmente durante realização de
urinálise de rotina (3).

A hematúria pode ser secundária a
anormalidades em qualquer estrutura do trato
urinário, dos rins à uretra, ocorrer como
manifestação de doenças sistêmicas ou
associada a situações benignas, como
exercício vigoroso. A causa básica varia desde
patologias sem morbidade significativa (p. ex.
hematúria benigna familiar) até doenças
malignas (p. ex. carcinoma renal).

Diagnóstico

A hematúria é diagnosticada através de
fitas-teste para urina que dependem da ação
da hemoglobina, semelhante à peroxidase, que
catalisa a oxidação do peróxido presente nas
mesmas, levando a uma modificação na
coloração. Estes testes detectam a presença
de hemácias intactas, hemoglobina livre ou
mioglobina. A existência de 1 a 2 hemácias por
campo de grande aumento é suficiente para o
teste ser positivo, possuindo então sensibilidade
equivalente ao exame microscópico; mas
ocorrem mais resultados falso-positivo (4). As
causas de resultados falso-positivo são a
presença de agentes oxidantes, iodo-povidona
ou hipoclorito de sódio. Os resultados falso-
negativo são associados ao uso de vitamina

C, formol, densidade urinária elevada e fitas-
teste expostas ao ar (3).

O exame microscópico do sedimento
urinário é o padrão-ouro para o diagnóstico de
hematúria, fornecendo também informações
úteis no diagnóstico diferencial da causa básica
(3, 5).

A hematúria macroscópica deve ser
confirmada através da centrifugação de uma
amostra de urina e observação do
sobrenadante e sedimento urinário. A formação
de um sedimento urinário avermelhado com
sobrenadante claro sugere hematúria, a qual
será confirmada pelo exame microscópico. Se,
por outro lado, o sobrenadante permanecer
avermelhado, deverá ser testado para a
presença de hemoglobina com uma fita-teste.
Um sobrenadante avermelhado que é negativo
para a hemoglobina é um achado raro, que
ocorre em situações como porfiria, uso de
drogas (fenazopiridina, fenotiazinas) e ingestão
de algumas raízes (beterraba) em indivíduos
suscetíveis. Caso o sobrenadante seja positivo
para hemoglobina, deve-se observar o aspecto
do plasma após centrifugação do sangue: plasma
com aspecto normal sugere mioglobinúria
(rabdomiólise) e plasma avermelhado sugere
hemoglobinúria (6) (figura 1).

Epidemiologia

A prevalência de hematúria microscópica
assintomática tem sido determinada através de

Suspeita de Hematúria (Urina avermelhada ou amarronada)
↓

Centrifugar a urina

                          Sobrenadante avermelhado  ⊥  Sedimento avermelhado
                          ↓                                                     ↓

                       Pesquisar sangue (tira-teste)             Hematúria
                    Negativo   ⊥   Positivo → Centrifugar o sangue

                       ↓                        Plasma normal   ⊥   Plasma avermelhado

                   Porfiria                               ↓                                  ↓
                   Raízes                       Mioglobinúria                Hemoglobinúria

                   Drogas

Figura 1.  Abordagem para diagnóstico diferencial na suspeita de hematúria.
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Quadro 1. Causas de hematúria

Glomerular
Glomerulonefrites Primárias

Nefropatia por IgA
Glomerulonefrite pós-infecciosa
Glomerulonefrite Membranoproliferativa
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva
Glomerulonefrite Membranosa (< 20%)
Glomerulonefrite por Lesões Mínimas (< 20%)

Glomerulonefrites Secundárias
Glomerulonefrite Lúpica
Vasculites
Crioglobulinemia
Síndrome Hemolítico-urêmica
Púrpura Trombocitopênica Trombótica

Familiar
Hematúria Benigna Familiar (Doença da Membrana Fina)
Doença de Alport
Doença de Fabry
Síndrome Nail-patella

Não-glomerular
Parenquimatosa Renal

Tumores Renais
Vascular

Hipertensão Maligna
Anemia Falciforme ou Traço Falcêmico
Síndrome hematúria-dor lombar
Malformações arteriovenosas
Trombose ou Embolia Arterial

Metabólica
Hipercalciúria
Hiperuricosúria

Familiar
Rins Policísticos
Rim Esponja Medular

Infecção
Pielonefrite
Tuberculose

Nefrites Intersticiais
Nefropatia Analgésica

Extra-renal
Tumores (Ureter, Bexiga, Próstata)
Hiperplasia Prostática Benigna
Litíase
Necrose de Papila
Infecções

Cistite
Prostatite
Uretrite
Schistosoma haematobium
Tuberculose

Outras
Drogas (heparina, warfarin, ciclofosfamida - cistite hemorrágica)
Desordens Sistêmicas da Coagulação
Trauma
Exercício Vigoroso

Adaptado (3).
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estudos populacionais não selecionados e
estudos de amostras selecionadas em centros
de referência (serviços de urologia ou
nefrologia). A prevalência nesses estudos foi
revisada e variou de 4 a 22%, esta ampla
variação da idade dependendo da população
estudada (a prevalência aumenta com a idade),
do número de amostras de urina analisadas,
do método utilizado para o diagnóstico (fitas-
teste versus exame microscópico) e do tempo
de seguimento dos pacientes (9, 10). No Brasil,
Coelho et al. em 1997 rastrearam urinas com
fitas-teste e encontraram hematúria em 19%
da população de Ibura, Recife (11). Apesar da
ampla variação da prevalência descrita na
literatura, podemos concluir que a hematúria
microscópica assintomática é uma
anormalidade urinária freqüente, independente
da população estudada.

Etiologia
A partir do momento que o diagnóstico

de hematúria foi estabelecido, devemos
identificar o local e a causa do sangramento.
Muitos pacientes apresentam alguns sinais,
sintomas ou anormalidades no exame de urina,
exames laboratoriais ou radiológicos que
podem sugerir a doença básica. Hematúria
microscópica isolada sem causa aparente
pode ser de difícil elucidação diagnóstica.

As causas de hematúria são
didaticamente divididas em origem glomerular
e não-glomerular. Hematúria não-glomerular
pode adicionalmente ser subdividida em
parenquimatosa renal e extra-renal (quadro 1).

A identificação de hematúria com origem
glomerular é importante tanto para o
prognóstico como para otimizar a avaliação
subsequente, evitando a realização de exames
invasivos desnecessários. Pacientes com forte
evidência de origem glomerular para a
hematúria não necessitam ser investigados
para doenças urológicas e evita-se, assim, a
realização, por exemplo, de cistoscopia com
biópsia ou urografia excretora. Os achados que
sugerem origem glomerular são a presença de
cilindros hemáticos no exame do sedimento
urinário (patognomônico) ou presença de
hemácias dismórficas, que são hemácias com
grande variedade de forma, tamanho e
conteúdo de hemoglobina. Em nosso meio,

Gonçalves et al. (12) estabeleceram como
ponto de corte para hematúria glomerular a
presença de contagens superiores a 65% de
hemácias dismórficas. Porém existem
patologias glomerulares que podem apresentar
hematúria sem dismorfismo eritrocitário, como
algumas formas de glomerulonefrite
rapidamente progressiva e nefropatia por IgA.
Da mesma forma, existem causas não-
glomerulares onde pode ocorrer a presença de
hemácias dismórficas, como hipercalciúria,
hiperuricosúria e prostatite (6). A ocorrência de
proteinúria maior que 500mg/24h,
microalbuminúria (maior que 30mg/24h) ou
perda de função renal também sugerem origem
glomerular. O sangramento com origem
glomerular não apresenta coágulos devido à
presença de uroquinase e fatores teciduais
ativadores do plasminogênio no ultrafiltrado
glomerular. Porém, a ausência desses achados
não exclui a possibilidade de patologia
glomerular (3, 13).

Outra forma de categorizar a causa da
hematúria foi proposta por Greene et al. (14)
com base na relevância clínica da lesão e
necessidade de tratamento. Esta classificação
tem sido amplamente usada em estudos,
realizados principalmente em serviços de
urologia. Dessa forma, as causas básicas
foram divididas em 3 grupos: lesões
significativas, lesões moderadamente
significativas e lesões insignificantes. Lesões
significativas são aquelas com alta morbidade
ou que necessitam tratamento cirúrgico.
Lesões moderadamente significativas
possuem morbidade intermediária e requerem
algum tipo de tratamento. Lesões insignificantes
não apresentam morbidade relevante e
usualmente não necessitam tratamento
(quadro 2).

A porcentagem de pacientes com
hematúria microscópica em que
subseqüentemente é diagnosticado uma
patologia significativa varia conforme a
população estudada e os métodos diagnósticos.
A tabela 1 demonstra a incidência de lesões
urológicas significativas ou moderadamente
significativas e neoplasias malignas em
estudos que realizaram a avaliação dos
pacientes através de exame do sedimento
urinário, urocultura, citologia urinária, ecografia
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ou urografia excretora e cistoscopia. Lesões
significativas ou moderadamente significativas
foram encontradas em 3,4 a 56% dos
pacientes. O achado de neoplasia maligna
variou de zero a 26% (13).

História e Exame Físico

Iniciamos a avaliação do paciente através
da realização de uma história clínica detalhada
e exame físico minucioso, que podem fornecer
importantes informações para o diagnóstico.
Por exemplo:

· No caso de hematúria
macroscópica, um sangramento no início da
micção sugere lesão uretral. Hematúria ao final
da micção sugere patologia vesical, enquanto
que um sangramento contínuo é compatível
com causa renal, ureteral ou difusa;

· cateterismo uretral traumático deve
ser excluído como causa da hematúria;

· cólica renal sugere litíase ou
necrose de papila;

· hematúria macroscópica
recorrente após infecções respiratórias é
sugestiva de Nefropatia por IgA;

· homens com idade avançada,
diminuição do jato urinário ou outros sintomas
miccionais usualmente apresentam doença
prostática (hiperplasia benigna ou carcinoma);

· pacientes jovens e de raça negra
com hematúria podem ser portadores de
anemia falciforme ou traço falcêmico;

· a presença de história familiar de
insuficiência renal sugere a ocorrência de
doença renal policística ou nefrite hereditária
(doença de Alport), enquanto que história
familiar de hematúria e ausência de associação
com doença renal crônica sugere hematúria
familiar benigna (doença da membrana fina);

· pacientes previamente hígidos com
início agudo de edema e hipertensão
possivelmente apresentam glomerulonefrite
aguda;

· devemos considerar a possibilidade
de glomerulonefrite pós-estreptocóccica em
resolução, em adolescentes e adultos jovens,
mesmo na ausência de história de infecção
clinicamente aparente ou sinais e sintomas
prévios de síndrome nefrítica.

Exames Complementares

A etapa seguinte da avaliação é a
realização de exames complementares.
Inicialmente indicamos exames não invasivos
com o objetivo de obtermos elementos que
possibilitem a diferenciação entre hematúria
glomerular e não-glomerular, avaliar a função
renal, excluir infecção do trato urinário e
coagulopatias e realizar uma avaliação
anatômica inicial do trato urinário. Dessa forma,
sugerimos que o paciente realize exame
qualitativo de urina (EQU) com pesquisa de
hemácias dismórficas, uréia, creatinina, DCE,
proteinúria de 24h, urocultura, hemograma
completo, provas de coagulação,
microalbuminúria e ecografia do aparelho
urinário. Caso exista evidência de hematúria
com origem glomerular (hemácias dismórficas,
cilindros hemáticos, insuficiência renal,
microalbuminúria ou proteinúria) realiza-se
também proteinograma, testes sorológicos que
incluem níveis de complemento (C3, C4),
antiestreptolisina O (ASLO), fator antinuclear
(FAN), anti-DNA, anti-HCV, HbsAg, anti-HIV e
crioglobulinas no intuito de excluirmos doenças
sistêmicas e glomerulopatias secundárias. Em
casos selecionados indica-se biópsia renal com
exame anatomopatológico e
imunofluorescência, sendo necessário a
realização de microscopia eletrônica para
diagnóstico diferencial com doença da
membrana fina. A indicação para realização de
biópsia renal é controversa, sendo raramente
recomendada na presença de hematúria
glomerular isolada, pois as causas mais
prováveis são doença da membrana fina ou
formas leves de nefropatia por IgA, que
usualmente apresentam curso benigno e não
possuem tratamento específico (4,22). A
biópsia renal está indicada na presença de
achados sugestivos de comprometimento
glomerular mais importante, como proteinúria
maior que 1 g e perda de função renal e
hipertensão, uma vez que nesses casos existe
a possibilidade da ocorrência de outras
glomerulopatias, além de nefropatia por IgA,
como glomeruloesclerose segmentar e focal,
glomerulonefrite membranosa, glomerulonefrite
membrano-proliferativa ou glomerulonefrite
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rapidamente progressiva (22). Nos pacientes
com hematúria glomerular isolada sem
definição da causa básica sugerimos manter
uma monitorização periódica através da
realização de EQU, uréia, creatinina, DCE e
proteinúria de 24h a cada 6 meses.

Quando a avaliação inicial sugerir
hematúria não-glomerular (ausência de
hemácias dismórficas, cilindros hemáticos,
insuficiência renal, microalbuminúria ou
proteinúria), prosseguimos a investigação,
realizando inicialmente procedimentos menos
invasivos. Assim, calciúria e uricosúria de 24h,
pesquisa de BAAR na urina, sorologia para

Chlamydia, citologia urinária e, mais
recentemente, a realização de testes que
detectam antígenos associados a câncer de
bexiga (BTA, NMP22), são úteis para orientar a
investigação subseqüente (13). O próximo
passo é a realização de urografia excretora que
possibilita o diagnóstico de litíase, tumores
ou cistos. A cistoscopia é indicada nas
suspeitas de processos patológicos da
bexiga, principalmente em indivíduos
tabagistas, com idade maior que 40 anos ou
com fatores ocupacionais de risco para
câncer. É útil também para diagnosticar se a
hematúria é uni ou bilateral. Se houver

Bard, 1988 3.4 0
Jones et al, 1988 18.0 0

Murakami et al,1990 22.0 2.3

Messing et al, 1992 33.0 8.3
Thompson, 1987 22.0 1.2

Messing, 1987 53.0 26.0

Britton et al, 1989 56.0 8.2

Adaptado (13).

Estudo Porcentagem de

neoplasias malignas

Porcentagem de lesões

 significativas ou

moderadamente
 significativas

Tabela 1.  Incidência de lesões urológicas significativas em pacientes com hematúria
microscópica assintomática

Quadro 2.  Causas de hematúria em relação a relevância clínica da patologia de base

Lesões Significativas Lesões moderadamente significativas Lesões insignificantes

Câncer de bexiga Cistite Hematúria benigna familiar

Carcinoma renal Uretrite Exercício vigoroso

Carcinoma de próstata Pielonefrite Ureterocele
Neoplasias de pelva e ureter Prostatite Bexiga neurogênica

Cálculo ureteral Refluxo vesicoureteral

Cálculo renal Divertículo de bexiga
Uropatia obstrutiva Cálculo vesical

Estenose de artéria renal Obstrução de junção uretero-vesical

Linfoma renal Necrose de papila
Neoplasia metastática Fístula arteriovenosa renal

Glomerulonefrites Contusão renal

Hiperplasia prostática benigna
Rins policísticos

Adaptado (14).
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Figura 2.  Abordagem inicial para avaliação da etiologia da hematúria microscópica assintomática.

possibi l idade de lesões vasculares, a
arteriografia é o exame de eleição. Nos
pacientes acima de 40 anos com
investigação inicial inconclusiva deve-se
realizar tomografia computadorizada (TC)
abdominal total a fim de se excluir patologia
neoplásica. A sensibilidade da TC é superior
à ecografia para lesões menores que 2,5 cm.

Nos pacientes com investigação
inconclusiva sugerimos manter uma
monitorização periódica através da
realização de EQU e citologia urinária a cada
6 meses, cistoscopia e urografia excretora
uma vez ao ano.

Uma sugestão para abordagem inicial
é apresentada na figura 2.

HEMATÚRIA

História, Exame Físico
Exame Qualitativo de Urina (EQU)
Pesquisa de Hemácias Dismórficas

Urocultura
Uréia, Creatinina

DCE, Proteinúria de 24h
Microalbuminúria

Hemograma, Provas de Coagulação
Ecografia do Aparelho Urinário

Hematúria Glomerular
hemácias dismórficas
cilindros hemáticos
microalbuminúria
proteinúria
insuficiência renal

Hematúria não-glomerular
        Ausência de hemácias dismórficas
        Ausência de cilindros hemáticos
        Ausência de microalbuminúria
        Ausência de proteinúria

  Ausência de insuficiência renal

Investigar  Doenças Sistêmicas e
Glomerulopatias Secundárias

Proteinograma, FAN, anti-DNA, C3, C4, ASLO,
Anti-HCV, HbsAg, anti-HIV, Crioglobulinas, VDRL
Audiometria ( Suspeita de Alport)

Causa básica não indentificada

Proteinúria >1g
Insuficiência Renal

HAS

Biópsia
Renal

Monitorização

Calciúria e Uricosúria de 24h
Pesquisa BAAR na urina
Sorologia para Chlamydia

Citologia urinária
PSA

Urografia Excretora

Cistoscopia

TC Abdômem
Arteriografia

Proteinúria < 1g
ou

Hematúria isolada

Causa básica não identificada

Monitorização
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Avaliação e manejo do paciente adulto
com infecção urinária

Elvino José G. Barros1, Joana Garcez2, Fernando S. Thomé 3

Infecção urinária é uma das doenças mais comuns, sendo uma importante causa de
morbidade em todas as idades. Estudos recentes têm ajudado a definir melhor as
populações de risco para estas infecções, assim como as estratégias de manejo mais
efetivas e de menor custo. A infecção urinária pode ser caracterizada como simples ou
complicada. A apresentação da síndrome clínica e o tipo de hospedeiro ajudam o
médico a determinar o diagnóstico e o manejo mais apropriado. Infecção urinária não-
complicada pode ser tratada empiricamente, sem necessidade de urocultura. Já
bacteriúria assintomática raramente requer tratamento medicamentoso. Casos de
infecção complicada são diagnosticados por urocultura e necessitam uma terapia mais
prolongada. Infecções urinárias em homens ocorrem com maior freqüência após os 40
anos de idade e, muitas vezes, estão associados com obstrução prostática.

Unitermos: Infecção urinária; bacteriúria assintomática; pielonefrite.

Evaluation and management of adult urinary tract infections
Urinary tract infection (UTI) is a very common disease and a significant cause of morbidity
in all age groups. Recent studies have helped better defining the population groups at
risk for these infections as well as the more effective and cost-effective strategies for
treating UTI. Urinary tract infection can be classified as complicated or simple. Further
categorization of the infection according to clinical syndrome and type of host can help
physicians determine the more appropriate diagnostic and treatment strategies. Simple
urinary tract infections can be treated empirically without the need for urine cultures.
Asymptomatic bacteriuria rarely requires treatment with drugs. In turn, complicated
infections are diagnosed by urine cultures and require a more prolonged treatment.
Urinary infection in males occur more frequently after the age of 40 and are often
associated with prostatic obstruction of the urinary tract.

Key-words: Urinary infection; asymptomatic bacteriuria; pyelonephritis.
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Introdução

Infecção urinária (ITU) é uma das
patologias mais prevalentes tanto no
atendimento de pacientes ambulatoriais como
hospitalizados. Ocorre em todas as faixas
1 Departamento de Medicina Interna, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; Serviço de Nefrologia, Hospital

de Clínicas de Porto Alegre. Correspondência: Rua Ramiro Barcelos 2350/sala 2030, CEP 90035-003,  Porto
Alegre, RS, Brasil. E-mail: elvino@hcpa.ufrgs.br

2 Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
3 Serviço de Nefrologia, Hospital de Clínicas de Porto Alegre; Departamento de Medicina Interna, Universidade

Federal do Rio Grande do Sul.

etárias, da neonatologia à geriatria. É
particularmente importante nas mulheres
jovens, sexualmente ativas, pela alta
prevalência. É a maior causa de sepse em
pacientes hospitalizados. Na realidade, infecção
urinária pode ser considerada um diagnóstico
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sindrômico, que engloba várias condições
clínicas como bacteriúria assintomática, uretrite,
cistite, pielonefrite, prostatite, abscesso renal
e peri-renal, em diversos contextos de
apresentação (1-3).

Por sua variedade clínica, a infecção
urinária é diagnosticada e tratada por uma
grande variedade de especialistas: clínicos
gerais, internistas, nefrologistas, urologistas,
ginecologistas-obstetras, médicos de família,
pediatras, entre outros (4).

Pode ser definida como uma condição
onde o trato urinário é infectado por um
patógeno que determina inflamação. O agente
mais freqüentemente envolvido é a Escherichia
coli, bactéria colonizadora do cólon, região
perianal e, nas mulheres, intróito vaginal e
região periuretral. Esta pode ascender através
da uretra, bexiga e atingir o parênquima renal.
A Escherichia coli apresenta propriedades
uropatogênicas específicas responsáveis pela
invasão do trato urinário de pessoas normais.
Por outro lado, cepas não patogênicas também
são responsáveis pelo processo de infecção
urinária, particularmente nos pacientes com
anormalidades do trato urinário ou quando os
mecanismos de defesa estão abalados. Isso é
mais comum nos pacientes pediátricos, idosos,
gestantes, diabéticos, imunocomprometidos,
incluindo receptores de transplante renal (1,5).

O manejo precoce destes pacientes é
importante para evitar complicações como
cicatrizes renais ou bacteremia e sepse (1).

Estratégias de investigação e tratamento
têm mudado nos últimos anos, no sentido de
reduzir os custos. Exemplo disso é o
questionamento da necessidade de urocultura,
com teste de sensibilidade, em todos os
pacientes com suspeita de infecção urinária não
complicada. No passado, essa prática fazia
parte da investigação de todos os pacientes
com suspeita de infecção urinária. Hoje, muitos
médicos começam e mantêm o tratamento
sem a solicitação da urocultura, baseados
somente nos achados clínicos e do exame
comum de urina (4).

A escolha do antimicrobiano a ser usado
no tratamento de ITU é variável. Existe uma
considerável variação na escolha inicial do tipo
de antimicrobiano entre diferentes
especialidades. Os obstetras, por exemplo,

preferem iniciar tratamento da cistite aguda com
a nitrofurantoína. Isso pode ser devido ao
freqüente uso de nitrofurantoína na mulher
grávida e a maior familiaridade desses
especialistas com a droga. Os obstetras
também solicitam mais uroculturas e se
baseiam nesse resultado para diagnóstico e
posterior tratamento. Os médicos internistas e
generalistas utilizam mais freqüentemente
sulfametoxazol/trimetoprim como primeira
escolha e, além disso, optam por tratamentos
menos prolongados, de 2 a 5 dias; enquanto
isso, 51% dos obstetras tratam por 6 a 10 dias
(4). A ciprofloxacina ou o norfloxacin são
utilizados menos freqüentemente, por
diferentes especialistas, como droga de
primeira escolha para o tratamento de pacientes
com infecção urinária não complicada (2,4). No
nosso meio, não temos dados sobre o uso de
antimicrobianos por diferentes especialidades
e nem sobre a droga de primeira escolha. É
possível que o uso de quinolonas seja muito
maior em função da grande resistência da E.
coli à sulfametoxazol/trimetoprim e ampicilina/
amoxicilina (4).

Manejo do paciente com infecção urinária
não complicada

Infecção urinária não complicada é
definida como a presença de bacteriúria
sintomática na ausência de anormalidades
anatômicas ou funcionais do trato urinário, bem
como imunossupressão e diabete (5). Início
agudo dos sintomas, sem bacteriúria
significativa, definida como crescimento de ≥105

unidades formadoras de colônias/ml (UFC), no
passado conhecido como síndrome uretral, é
chamado atualmente de bacteriúria com baixa
contagem de bactérias (paciente com sintomas
de disúria, polaciúria e urgência para urinar
tendo na cultura de urina contagens de bactérias
menores de 105 UFC/ml) (5). Pode ser uma
fase transitória, onde a uretra é o local primário
da colonização e inflamação. Pelo menos 50%
destes pacientes apresentam infecção vesical.
Desta forma, o uso de antimicrobianos é
claramente indicado (6,7).

Tem sido sugerido tratar cistite por 3 dias,
sem solicitação de cultura. Isso pode diminuir
os custos em até 35% (8). Como a maioria
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dessas infecções são causadas pela E. coli,
que é suscetível a um grande número de
antibióticos usados por via oral, a escolha do
antimicrobiano pode ser ampla. Um estudo
realizado na Escola de Saúde Pública de Los
Angeles, na Universidade da Califórnia, mostrou
que a resistência da E. coli tem aumentado de
30% a 45% de uma maneira geral, sendo que
em relação à tetraciclina, aumentou de 29 a
40%, e sulfametoxazol/trimetoprim, de 15 para
32% (8). Relatos também têm demonstrado
uma alta taxa de resistência da E.coli à
ampicilina/amoxicilina e sulfa/trimetroprim em
quase 50% das cepas cultivadas de pacientes
com infecção urinária não complicada (5,9). A
resistência a fluorquinolonas permanece baixa
– menos de 5%, segundo dados desta pesquisa
na Universidade da Califórnia e também do
nosso meio. Por isso, é sugerido que se utilize
as fluorquinolonas com mais cuidado, no
sentido de preservar um importante grupo de
drogas do possível aumento de resistência
bacteriana no futuro (8).

Tratamento com uma droga por período
curto de tempo, 1 a 3 dias, é usualmente
suficiente em pacientes com infecção urinária
baixa, cistite. Este esquema terapêutico traz um
ótimo balanço entre eficácia e incidência de
efeitos adversos, comparado com tratamento
com dose única ou por 7 a 10 dias. Não há
dúvidas de que recorrência é mais comum nos
pacientes que fazem tratamento por períodos
curtos, especialmente aqueles com dose única
(8-10). A taxa de cura é também influenciada
pelo tipo de bactéria causadora da infecção.
Dose única é inefetiva para tratamento da
infecção urinária por Staphylococcus
saprofiticus, mas efetiva se o agente envolvido
for a Escherichia coli. Na mulher, falha em
erradicar a infecção, e especialmente
persistência da colonização vaginal ou
periuretral, é associado com alta taxa de
recorrência (10,11).

A escolha do antimicrobiano deve ser
baseada na probabilidade do fármaco
efetivamente inibir o crescimento bacteriano,
menor incidência de efeitos adversos e baixo
custo. A associação de sulfametoxazol/
trimetoprim é a escolha mais utilizada. Estas
drogas permanecem populares por serem bem
toleradas e relativamente baratas. A

sensibilidade das bactérias, mais freqüentes
envolvidas nos processos de infecção urinária,
pode ser menor do que 85%, na maioria das
áreas geográficas de todo o mundo. Muitos
estudos têm demonstrado sua superioridade
em relação à ampicilina, provavelmente por ser
ela mais efetiva na redução da colonização
uretral, fecal e vaginal (8-10).

Em caso de falha do tratamento, a
administração de fluorquinolona é indicado. As
mais comumente utilizadas são norfloxacin,
ciprofloxacina e o ofloxacin. Norfloxacin 800mg,
como dose única, é tão efetivo quanto 400mg,
2 vezes ao dia, mas penetra pouco nos tecidos
(9). As quinolonas mais novas, como
levofloxacina e sparfloxacina, têm atividade
melhorada contra Gram positivos, comparada
com as quinolonas mais antigas. Elas podem
ser administradas uma vez ao dia. A fosfomicina
é uma alternativa útil, como droga em dose
única. Uma desvantagem é que Pseudomonas
aeruginosa e Acitobacter sp são mais
resistentes à fosfomicina do que às
fluorquinolonas (5,14,15).

Cefalosporinas, por via oral, podem ser
alternativas nos casos em que fluorquinolonas
não puderem ser utilizadas por resistência ou
intolerância (5).

Todos os pacientes sintomáticos devem
receber tratamento com antimicrobianos (figura
1) (16). A escolha da droga e o tempo de
administração é muito variável e depende de
muitos fatores, como custo, farmacocinética,
padrão de resistência, condição clínica e
imunidade do hospedeiro (tabela 1) (5).

Bacteriúria assintomática

Pode ser definida como a presença ³105

unidades formadoras de colônias/ml, da
mesma bactéria, em duas amostras
consecutivas de urina. Não há consenso na
indicação de tratamento dessa condição. Com
a idade, a prevalência e a incidência de
bacteriúria assintomática aumentam. Déficit de
estrogênio, na pós-menopausa, e colonização
vaginal por lactobacilos diminuída favorecem a
colonização vaginal por bactérias patogênicas
(16).

Um erro comum no diagnóstico e
tratamento de ITU é a interpretação errônea de
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bacteriúria assintomática. São necessárias
informações clínicas adicionais para se decidir
quem deve ser tratado e quem deve somente
ser monitorado. Em geral, há pouca evidência
de que tratamento de rotina dessa situação
seja necessário, exceto em crianças, gravidez,
diabete, doença renal, obstrução urinária ou
refluxo vesicoureteral, transplantes renais,
imunossupressão, anormalidades urinárias ou
necessidade de cirurgia ou instrumentação do

trato urinário (1,16) (figura 2). Tratamento de
bacteriúria assintomática em idosos também
é controverso, sendo que nenhuma diferença
na mortalidade foi observada em se tratando
ou não de bacteriúria assintomática neste grupo
de pacientes. Assim, a maioria dos paciente é
manejada apenas com orientações sobre
medidas profiláticas (1).

Pacientes em hemodiálise e em

Figura 1. Manejo clínico de infecção do trato urinário em adultos.

Sinais e sintomas de...

ITU baixa

  (cistite)
 ITU alta
(pielonefrite)

Teste de imagem p/
excluir obstruçãoTerapia

de 7 dias
Terapia c/
dose única

Terapia
de 3 dias

Severidade Doença
moderada severa

Em   homens

Em mulheres c/1°
episódio de ITU ou
ITU simples

Em mulheres c/
história de ITU
recente

Manejo fora do
hospital, c/
terapia oralEm mulheres c/ Em mulheres c/

bacteriúria de bacteriúria
baixa contagem significativa

Sem resolução dos
sintomas

Tratamento
por 14 dias

Hospitalização e terapia
por via parenteral

Tratamento por 14
dias ou mais, se
necessário

Sintomas persistentes
após 72 hs de terapia

Infecção persistente em
urocultura de seguimento,
apesar de terapia adequada

Urocultura de seguimento 2
semanas após o final da
terapia

Urocultura de seguimen-
to; troca do antimicrobiano
de acordo c/ perfil de
resistência

Exame de imagem p/
excluir fatores
complicadores

Repetir hemo e uroculturas
se forem indicadas pelos
exames de imagem
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Tabela 3.  Profilaxia da infecção urinária

Droga Dose(mg) Duração Comentários
(meses)

Sulfametoxazol/
Trimetoprim 200-40 3-12 ½ comprimido à noite

Nitrofurantoína 50-100 3-12 1 comprimido à noite
Metenamina 1000 3-12 1 comprimido de 12/12h

Norfloxacin 400 3-12 1 comprimido à noite

Cefalexina 250 3-12 1 comprimido à noite

Tabela 1. Principais agentes usados na terapêutica antimicrobiana da infecção
urinária

   Droga Dose Intervalo Observações
(mg) (horas)

Quinolonas:

   Ácido nalidíxico 1000 6/6
   Ácido oxolínico 750 12/12

   Norfloxacin 400 12/12

   Cinoxacin 500 12/12
   Ciprofloxacin 250/500 12/12

Penicilinas:

   Ampicilina 500 6/6
   Amoxacilina 500 8/8

3000 - dose única

Cefalosporinas:
   Cefalexina 500 6/6

   Ceftriaxona 1000 12/12

Nitrofurantoína 50-100 6/6
Metenamina 500-1000 6/6

Sulfametoxazol/

trimetoprim 800/160 12/12
1600/320 - dose única

Tabela 2.  Recomendações não-medicamentosas no manejo de bacteriúria
assintomática e infecções urinárias recorrentes

Aumentar a ingesta de líquidos
Urinar com intervalos de 2 a 3 horas
Urinar antes de dormir e após o coito

Evitar o uso de diafragma ou espermicida

Aplicação intravaginal de Lactobacillus casei
Aplicação de estrógeno intravaginal em mulheres pós-menopáusicas
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avaliação para transplante renal devem receber
tratamento profilático, com antibióticos, no
momento em que forem submetidos a
procedimentos invasivos (1).

Infecção urinária recorrente: recidiva
versus reinfecção

Em geral, recorrência de infecção urinária
pode ser definida como o desenvolvimento de
4 ou mais episódios de infecção por ano. Vale
salientar que cada paciente parece ter um
modelo de recorrência particular, apresentando
episódios esporádicos ou únicos, com ou sem
relação com o intercurso sexual (16). Recidiva
é definido como a recorrência da infecção com
o mesmo germe anterior e em curto espaço
de tempo. Significa uma falha em erradicar a
infecção. Em geral, a causa é a curta duração
do tratamento, sendo indicado o uso de
antimicrobianos por mais 2-6 semanas.
Particularmente nos tratamentos de terapia
com dose única, a persistência da bactéria

colonizando a vagina ou região periuretral
favorece uma rápida recorrência da infecção
pelo mesmo microorganismo (5,17).

Reinfecção é mais freqüente que
recidiva, sendo definida como a erradicação da
bacteriúria com tratamento adequado, seguida,
após variável intervalo de tempo, por nova
infecção com patógeno diferente. Os fatores
de risco mais comuns para infecção urinária
são recente intercurso sexual e/ou uso de
diafragma com espermicidas (1,16).

O maior problema na mulher com
infecção recorrente é a colonização vaginal com
uropatógenos. Uma série de recomendações
não medicamentosas pode reduzir a recorrência
nas mulheres (tabela 2). Mulheres que ingerem
pouco líquido e urinam com menos freqüência
apresentam 2,2 vezes mais riscos de infecção
urinária (18). Pelo fato de não haver ingesta
hídrica durante a noite e conseqüentemente
menor washout, o antibiótico profilático deve ser
usado antes de deitar (16). No caso,
trimetoprim, sulfametoxazol/trimetoprim ou

Reinfecção
ocasional

Reinfecção freqüente Infecção associada c/
intercurso sexual

Descartar fatores
obstrutivos, uso de
diafragma c/ esper-
micida e diagnóstico
diferencial c/ vagi-
nites ou uretrites

Administração intermitente,
quando houver sintomas

Profilaxia diária  ou
3/semana, à noite

Profilaxia pré ou
pós-coital

Terapia
com dose
única

Administração a longo prazo;
mais de 3-12 meses

Terapia com
dose única

Figura 2. Estratégias para profilaxia de infecção urinária recorrente.
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nitrofurantoína são as drogas de escolha. Em
geral são usadas por 6 a 12 meses (5,16,18)
(figura 2)(tabela 3).

Um pH vaginal de 5 ou menos protege
contra infecção urogenital. Em mulheres pré-
menopáusicas, a instilação vaginal semanal de
Lactobacillus casei, por 1 ano, diminuiu a taxa
de infecção urinária em aproximadamente
80%(1,15).

Pielonefrite

O diagnóstico de pielonefrite aguda é feito
em pacientes com febre de início recente,
calafrios, e dor no flanco acompanhada de
urocultura positiva. A droga ideal para
tratamento deve ser bactericida, ter amplo
espectro de ação e características
farmacocinéticas que permitam uma alta
concentração no parênquima renal e na via
urinária. As drogas que melhor atendem a
esses requisitos são: aminoglicosídeos,
amoxicilina ou ampicilina (com ou sem ácido
clavulínico ou sulbactan), carboxipenicilinas
(carbenicilina ou ticarcilina), ureidopenicilinas
(mezlocilina ou piperacilina), monobactams
(aztreonam), carbapenems (imipenem-
cilastatina), cefalosporinas, fluorquinolonas e o
trimetoprim/sulfametoxazol. O padrão de
resistência local também é um fator importante
na escolha do tratamento. A droga de escolha
para pielonefrite aguda pode ser uma
fluoroquinolona, exceto em mulheres grávidas
ou crianças. A terapêutica inicial do paciente
com pielonefrite aguda, associada à bacteremia
e comprometimento do estado geral, deverá
ser feita em nível hospitalar. Este tipo de
tratamento será efetivo na maioria dos casos
com infecção comunitária ou mesmo nas de
origem hospitalar (5,16,19).

Possíveis complicações da pielonefrite
aguda são abscessos renais ou perirrenais. Um
quadro clínico insidioso, com febre, anorexia,
dor lombar, perda de peso e sudorese noturna
pode ocorrer tanto em abscessos primários
(por disseminação hematógena) como nos
secundários à pielonefrite aguda, obstrução
urinária, cálculos, cistos ou infecção de vísceras
adjacentes. Outros pacientes têm uma
apresentação mais dramática, com febre alta,
dor lombar e evidências de bacteremia. Nestas

situações, de maior gravidade, deve-se pensar
em abscesso sob obstrução urinária (com
pionefrose) ou necrose papilar aguda
(especialmente em diabéticos). O diagnóstico
(por ultra-sonografia, tomografia
computadorizada ou cintilografia com gálio)
deve ser feito rapidamente e o tratamento
cirúrgico é, em geral, indicado (5).

Manejo de infecção urinária complicada

Grande resistência dos patógenos
urinários à ampicilina, amoxicilina,
sulfonamidas, cefalosporinas de primeira
geração fazem dessas drogas opções pouco
atrativas para tratamento de infecções urinárias
complicadas. Em geral, tais infecções devem
ser tratadas com antibióticos de amplo
espectro, como as quinolonas. As
fluoroquinolonas são especialmente úteis em
pacientes ambulatoriais no manejo de infecções
complicadas. Fluoroquinolonas têm um amplo
espectro, alta potência, e ainda exibem uma
baixa incidência de resistência. Algumas são
disponíveis por via oral e parenteral. Isso pode
favorecer a opção por esse grupo de
antibióticos pois o uso parenteral é seguido pelo
mesmo tipo de droga por via oral, dependendo
do caso. Além disso, têm alta biodisponibilidade
por via oral, grande penetração tecidual e, no
caso de algumas quinolonas mais novas, uma
longa meia vida (1,5,20).

A presença de infecção urinária
complicada deve ser suspeitada se a bacteriúria
não resolve ou sinais e sintomas persistem por
mais de 48-72 horas após início do tratamento.
Uma ultra-sonografia deve ser realizada para
excluir obstrução, podendo ser complementada
com raio-x simples de abdômen, tomografia
computadorizada, ou mesmo urografia venosa,
dependendo do caso e da situação clínica e do
local de atendimento (1) (tabela 4).

Gravidez

A mulher grávida pode apresentar desde
uma bacteriúria assintomática até pielonefrite
e sepse. Bacteriúria assintomática ocorre em
até 7% das gestantes (5). A gravidez predispõe
à infecção urinária por dilatação do sistema
coletor renal e aumento do crescimento
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bacteriano por alterações na composição da
urina. Infecção urinária sintomática aumenta a
morbi-mortalidade fetal e materna. Por isso, o
tratamento é sempre indicado (16).

Em gestantes não deve ser utilizada
terapia com dose única de antibiótico. O
tratamento por 7 dias reduz significativamente
o risco de evolução para um quadro de
pielonefrite. Antibióticos seguros e prescritos
habitualmente para pacientes grávidas incluem
a cefalexina, ampicilina/amoxicilina, e
nitrofurantoína. É recomendada nova urocultura,
uma semana após encerrado o tratamento,
para documentar a cura. Pielonefrite
complicada com sepse deve ser tratada com
antibióticos por via parenteral e a paciente deve
ser hospitalizada (5).

Infecção associada a cateter

Cateterização prolongada leva à
bacteriúria assintomática em mais de 90% dos
pacientes. Pacientes assintomáticos não
devem ser tratados, já que é pouco efetivo e a
chance de selecionar germes, que são cada
vez mais resistentes, é muito grande.
Prevenção é o mais importante. Esta inclui
inserção do cateter de forma estéril, remoção

do cateter o mais rápido possível e uso de
sistema fechado, entre outras medidas. A urina
deve ser coletada por aspiração do cateter
distal (5).

Antimicrobianos devem ser usados
quando houver sintomas associados à infecção
urinária ou evidência de bacteremia (2,5).

Infecção urinária em homens

ITU em homens ocorre mais
freqüentemente após os 40 anos de idade e,
muitas vezes, está associada com obstrução
prostática do trato urinário. Infecção urinária
simples é rara em indivíduos do sexo
masculino, sendo ocasionalmente vista em
pacientes HIV positivo e homossexuais. A
contaminação da amostra urinária ocorre muito
menos freqüentemente do que em mulheres,
tanto que uma contagem a partir de 1.000 UFC/
ml ou menos é diagnosticada como bacteriúria
(16,21).

Como a maioria das infecções nestes
pacientes são complicadas, a avaliação do trato
urinário é mandatória. Isto é especialmente
importante nos casos em que estão presentes
febre e/ou hematúria, e se infecções
recorrentes ocorrem com intervalos curtos e

Tabela 4.  Fatores complicadores de infecção do trato urinário

Distúrbios do fluxo urinário
Anatômica

Neurogênica

Doenças associadas
Rins policísticos

Abuso de analgésicos

Anemia Falciforme
Imunossupressão (incluindo pacientes transplantados)

Outros

Diabetes mellitus
Gravidez

Prostatite

Cateterização urinária
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envolvendo a mesma cepa bacteriana.
Prostatite bacteriana é a causa mais comum
de ITU complicada aguda ou recorrente
crônica. Pacientes com prostatite aguda
geralmente apresentam sintomas clínicos
típicos e podem desenvolver retenção urinária
(16,21).

Os uropatógenos predominantes são E.
coli e enterobacterias. Em homem idosos são
prevalentes Proteus, Klebsiella, Serratia,
Pseudomonas  e Enterococcus . Infecção
urinária simples é tratada com os antibióticos
comumente usados, durante no mínimo 7 dias.
Pacientes com ITU complicada sintomática
devem receber antibióticos de amplo espectro,
como ampicilina + gentamicina, imipenem e
cefalosporianas de terceira geração. Casos
não tão severos podem ser tratados com
fluoroquinolonas. A terapia deve ser longa, e
durar pelo menos 21 dias (16).
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Proteinúria: avaliação clínica e laboratorial
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Charles L. Klamt2, Elvino Barros1

Proteinúria é um forte indicador de doença renal, e está presente em diversas síndromes.
No presente artigo, os mecanismos fisiopatológicos que levam à proteinúria foram
revisados, assim como os métodos disponíveis para sua detecção e quantificação,
incluindo a fita reagente, proteinúria de 24 horas e o índice proteína/creatinina na urina.
Atenção especial é dada à avaliação clínica dos pacientes com proteinúria, abordando
os exames disponíveis e as situações em que são indicados. Um fluxograma para a
investigação de pacientes com proteinúria é apresentado. Também ressaltamos a
importância da proteinúria persistente na sua relação com a progressão de doenças
renais.

Unitermos: Proteinúria, glomerulonefrite, síndrome nefrótica.

Proteinuria: clinical and laboratory approach
Proteinuria is a strong indicator of renal disease and it is present in many syndromes.
Our objective is to review the pathophysiological mechanisms that lead to proteinuria,
as well as the available methods for its detection and quantitation, including the dipstick,
24-hour proteinuria, and the urinary protein-creatinine ratio. We gave special attention
to clinical evaluation of proteinuric patients, including the available exams and the
situations in which they are indicated. An algorithm for the investigation of patients with
proteinuria is presented.  We also emphasized the importance of persistent proteinuria
in its relation with the progression of renal diseases.

Key-words: Proteinuria; glomerulonephritis; nephrotic syndrome.
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Introdução

O glomérulo funciona como uma eficiente
barreira à passagem de proteínas para a urina,
selecionando as moléculas de acordo com o
seu tamanho e carga elétrica. Isso permite uma
pequena passagem de proteínas através de
suas camadas para a cápsula de Bowman.
Nos túbulos proximais, ocorre reabsorção da
maior parte dessas proteínas filtradas,
chegando uma pequena quantidade na urina.

A albumina plasmática representa menos de
50% destas proteínas, sendo o restante
constituído por moléculas de peso molecular
mais baixo, que sofrem pouca restrição pela
barreira glomerular. A essas proteínas de origem
plasmática juntam-se outras de origem tubular
(1-4).

Em pacientes sem patologia renal,
aproximadamente 60% das proteínas
encontradas na urina  são derivadas da filtração
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pela barreira glomerular, sendo os outros 40%
de origem tubular e do trato urinário inferior (4).

Mecanismo fisiopatológico da proteinúria

A detecção de uma quantidade anormal
de proteínas na urina é um forte indicador de
doença renal (4). O rim tem uma baixa taxa de
transporte tubular máximo para reabsorção de
proteínas. Por isso, o aumento da filtração de
proteínas facilmente satura os mecanismos de
transporte e a reabsorção é diminuída (1,2).
Para definir o tipo de proteína na urina é
necessário separar suas frações através de
eletroforese no soro e/ou urina. Baseados
nessa separação e em dados clínicos, é
possível dividir a proteinúria em padrão
glomerular ou tubular, indicando qual parte do
néfron está comprometida (2,5). Um terceiro
tipo de proteinúria é aquela designada como de
alto fluxo, alta produção plasmática (overflow).
Exemplos desse tipo de proteinúria são a
presença de hemoglobina em processos
hemolíticos,  de mioglobina em patologias
musculares e de imunoglogulinas nas
gamopatias (1,2).

Portanto, são, basicamente 3 os
mecanismos envolvidos na proteinúria
patológica: 1) aumento da permeabilidade
glomerular; 2) diminuição da reabsorção tubular
e 3) presença de proteínas anormais na
circulação (overflow) (tabelas 1 e 2).

Aumento da permeabilidade glomerular – as
glomerulopatias

É a causa mais comum de proteinúria.
Ocorre por comprometimento da parede capilar
glomerular, seja por disfunção do sistema de
“poros”, perda de cargas eletronegativas ou
uma combinação desses dois mecanismos.
Nesse tipo de proteinúria predomina a presença
de albumina (1,4).

O conhecimento da proteinúria produzida
por aumento da permeabilidade glomerular  é
derivado de estudos em animais. Ocorre em
vários tipos de síndrome nefrótica e na
nefropatia diabética. Nestes pacientes,
predomina a filtração de macromoléculas de
peso molecular superior a 50 Å. Apesar da

presença anômala das macromoléculas, a
proteína urinária predominante nesses casos
é a albumina, por ser a mais abundante das
proteínas plasmáticas (20 vezes superior às de
imunoglobulinas, por exemplo). Esse tipo de
proteinúria é chamado de não seletiva, uma vez
que nesses casos a parede glomerular não
discrimina com eficiência entre proteínas de alto
e baixo pesos moleculares (4,5).

O mecanismo da proteinúria por perda
de cargas eletronegativas da parede é baseado
principalmente no estudo de modelos
experimentais. As 3 camadas que compõe o
capilar glomerular  (endotélio, membrana basal
e epitélio) são eletronegativas (1,2). Diversas
substâncias existentes nestas camadas (ácido
siálico, heparan sulfato e sialoglicoproteínas)
são responsáveis por essa eletronegatividade.
Em condições normais, a albumina, que
também contém cargas negativas, não
atravessa a barreira do capilar glomerular (4).
Em algumas glomerulopatias há perda ou
redução do componente eletronegativo destas
camadas e, nestes casos, a albumina tem sua
passagem pelo glomérulo facilitada. Quando
predominar a filtração de albumina, a
proteinúria é considerada seletiva.  Alteração
na permeabilidade capilar glomerular pode levar
a grandes perdas de proteínas. Em geral, esta
perda é maior do que 2 g/24 horas (1,2,6).

Diminuição da reabsorção tubular – as
tubulopatias

Os túbulos são capazes de reabsorver a
maior parte das proteínas normalmente filtradas
pelo glomérulo. Quando é observado um defeito
no sistema de reabsorção de proteínas,
teremos uma proteinúria de origem tubular.
Neste caso, a filtração de macromoléculas
ocorre de acordo com um padrão normal, ou
seja, há no filtrado uma concentração
semelhante de albumina (abundante no
plasma mas pouco fi ltrada através do
glomérulo) e de proteínas de baixo peso
molecular ( faci lmente f i l t radas pelo
glomérulo, mas menos abundantes). A
reabsorção tubular não é seletiva e assim
teremos um proteinúria constituída de
pouca quantidade de albumina e com
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predomínio de  proteínas de baixo peso
molecular (4,6). As proteinúrias tubulares
são de intensidade leve ou moderada,
geralmente inferiores a 1,0-2,0 g em 24
horas. Doenças tubulares também incluem
nefroesclerose hipertensiva e nefropatia
túbulo interst ic ial  causada por
antiinflamatórios não esteróides (2,4).

Proteinúria devida à presença de proteínas
anormais no plasma

O exemplo típico desse tipo de proteinúria
é o mieloma múltiplo, onde há uma produção
exagerada de imunoglobulinas. Em algumas
situações, as células tumorais não produzem
uma imunoglobulina completa, mas apenas

Tabela 1. Classificação de proteinúria

Tipo Características Fisiopatológicas Causas

Glomerular Aumento da permeabilidade Glomerulopatias

capilar glomerular a proteínas  primárias ou secundárias

Tubular Diminuição da reabsorção tubular Doença tubular ou

de proteínas do filtrado glomerular intersticial

Superprodução Produção aumentada de proteínas Gamopatia monoclonal,

 de baixo peso molecular Leucemia

Tubular

Nefroesclerose Hipertensiva
Doenças Tubulointerstitial devido a:

Nefropatia por ácido úrico

Nefrite intersticial aguda
Síndrome de Fanconi

Metais pesados

Doença Falciforme
AINEs

Antibióticos

Superprodução

Hemoglobinúria

Mioglobinúria
Mieloma múltiplo

Amiloidose

Glomerular

Glomerulopatias primárias:

Alterações glomerulares mínimas
Glomerulonefrite membranosa idiopática

Glomeruloesclerose segmentar e focal

Glomerulonefrite membranoproliferativa
Nefropatia por IgA

Glomerulopatias secundárias:
Diabetes mellitus

Amiloidose

Pré-eclâmpsia
Infecção

Doenças do colágeno (ex. nefrite lúpica)

Câncer gastrointestinal e pulmonar, Linfoma
Rejeição crônica a  transplante renal

Glomerulopatias associadas a drogas
Heroína, AINEs, penicilamina, metais pesados,

Sais de ouro e lítio

Tabela 2.  Causas de proteinúria
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determinada região da sua molécula. Esses
fragmentos de imunoglobulinas, conhecidos
como proteínas de Bence-Jones, são lançados
na circulação e, em razão de seu tamanho
reduzido, são facilmente filtrados pelos
glomérulos. A carga filtrada dessas proteínas
anormais pode exceder a capacidade de
reabsorção dos túbulos, ocasionando o
aparecimento de uma proteinúria constituída
quase exclusivamente de proteína anômala
(1,2).

 Medidas  da Proteinúria

A excreção urinária de proteína é
rotineiramente medida para a identificação e
manejo das doenças renais (6,7). Uma
variedade de métodos está disponível para
quantificar a proteinúria, independente do tipo
de proteína excretada.

 Medida qualitativa da proteinúria através de
fita

A maneira mais simples de medir a
proteinúria é com o uso de fitas reagentes de
imersão (dipstick). O resultado é dado em
cruzes de + a ++++. Esta avaliação é semi-
quantitativa e mede apenas albumina, não
detectando proteínas de cadeias leves. Embora
seja útil como rastreamento, apenas detecta
uma concentração anormal das proteínas
urinárias totais. Não é utilizado para  avaliar
efeitos de intervenções terapêuticas e nem
controlar progressão da doença renal. O teste
apresenta resultados falso-positivos em
diversas situações: urina concentrada e
contendo pigmentos e compostos de amônia,
presença de penicilina, sulfonamidas, pus,
sêmen, secreção vaginal e  quando o pH urinário
for alcalino (pH > 7,5).  Resultados falso-
negativos podem também ocorrer quando a
urina for muito diluída ou quando a proteinúria
não for constituída por albumina (1,2,4). Por
isso, é importante a realização de um teste
alternativo, que não a albumina, para
diagnóstico de proteinúria. Nesse caso, o uso
de teste turbidiométrico com ácido
sulfossalicílico é indicado. O teste utiliza um
pequeno volume de urina centrifugada com
igual quantidade de ácido sulfossalicílico a 3%.

Turbidez ocorre com concentrações iguais ou
superiores a 40 mg/dl (2,4).

 Medida quantitativa da Proteinúria em 24
horas

O principal teste quantitativo, considerado
como padrão-ouro, é a medida da proteína em
urina de 24 horas. É utilizado como método
diagnóstico, prognóstico e para medir
resultados de intervenções terapêuticas (5-7).

Para quantificar a quantidade de proteína
excretada, adiciona-se ácido sulfossalicílico a
uma alíquota de urina e, após, faz-se a medida
através de um fotômetro.  Este método é mais
sensível para a medida de albumina do que para
as globulinas.  O principal fator de erro na
medida da proteinúria de 24 horas é a coleta
inadequada, principalmente em crianças.

 Índice Proteinúria/Creatinúria  (IPC)

Ginsberg et al. (8) e Schwab et al. (9)
inicialmente sugeriram a utilização da razão
proteína/creatinina em amostras de urina como
um método alternativo para estimar a
proteinúria de 24 horas. Mais tarde, vários
estudos foram feitos, principalmente em
crianças com síndrome nefrótica,  pacientes
diabéticos, transplantados e em gestantes,
mostrando que essa metodologia é adequada
para diagnóstico e acompanhamento de
pacientes com diferentes tipos de doenças
renais (10-15).

O IPC tem mostrado uma boa correlação
com a proteinúria de 24 horas em pacientes
com função renal normal (16-20).
Recentemente, avaliamos esse mesmo índice
em pacientes portadores de glomerulopatias e
graus variados de função renal. Encontramos
uma boa correlação do índice mesmo naqueles
pacientes com insuficiência renal crônica (7).

O uso da razão proteína/creatinina é
simples por não haver necessidade de se
coletar urina durante 24 horas, pois o método é
feito com uma amostra isolada de urina
(7,21,22). Um índice proteína/creatinina inferior
a 0,2 na maioria das vezes indica uma
proteinúria normal, enquanto um índice superior
a 3,5 sugere proteinúria nefrótica (7-9).
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Avaliação clínica do paciente com
proteinúria

A medida da proteinúria tem importância
diagnóstica, prognóstica e, em
glomerulopatias, é o método mais eficaz para
avaliar a resposta a uma intervenção
terapêutica. Consideramos como valores
normais de proteinúria a excreção de até 150
mg em 24 horas (23-26).  Um aumento
persistente da excreção urinária de proteínas
é, em princípio, de natureza patológica.

Para a avaliação inicial, é fundamental um
exame clínico completo, que inclui informações
sobre as seguintes patologias:  1) nefropatia
na infância ou edema em algum momento da
evolução; 2) história familiar de nefropatia; 3)
drogas em uso antes do início do edema; 4)
doenças sistêmicas (diabetes, hepatopatia,
colagenose, pneumopatias, hipertensão,
obesidade, vasculites e outras); 5) infecções
virais ou bacterianas; 6) história de alergia.
Todos os pacientes devem fazer teste de função
renal e cultura de urina.  Os pacientes com
proteinúria também devem ter o sedimento
urinário avaliado, procurando sinais de
glomerulopatias como hematúria, dismorfismo
eritrocitário, cilindros hemáticos ou lipidúria.  Se
a proteinúria persiste e a história médica e
exame físicos não são conclusivos,  um
ultrassom deve ser solicitado.  Ele será
importante na avaliação da estrutura, do
tamanho e da morfologia renal.  A biópsia renal
deve ser feita em todos os pacientes com
síndrome nefrótica, em pacientes com perda
rápida de função renal, e quando houver
proteinúria significativa (2,27,28).  No Serviço
de Nefrologia do Hospital de Clínicas de Porto
Alegre, geralmente fazemos biópsia renal em
pacientes com glomerulopatia com proteinúria
superior a 1,0 g/24h e sem diagnóstico clínico
evidente (6). As tabelas 2 e 3 mostram as
principais causas de proteinúria e os principais
exames que auxiliam no diagnóstico etiológico.

Nos pacientes assintomáticos, onde a
proteinúria é descoberta por acaso, através de
exame de urina rotineiro, devemos fazer 3
perguntas (2,4): 1) Qual a quantidade de
proteína  excretada?  2) Em que circunstâncias
essa proteína está sendo excretada?  3) Qual
o tipo de proteína excretada?

Qual a quantidade de  proteína excretada?

A quantificação da proteína deve ser feita
através de sua dosagem na urina de 24 horas.
A quantificação da proteinúria é importante
porque a maioria dos pacientes, com formas
benignas de proteinúria isolada, excretam
menos de 1 a 2 g/dia (1,2,7) (quadro 5).  Em
casos mais graves, a taxa de excreção urinária
pode ser maior de 3,5 g/1,73m2/dia. Nessa
situação, temos o que se denomina proteinúria
maciça ou “proteinúria nefrótica”, quase sempre
associada à edema, hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia, lipidúria, aumento da
coagulação e instabilidade hemodinâmica.  As
principais causas secundárias são: nefropatia
diabética, amiloidose e lúpus eritematoso
sistêmico

 Em que circunstâncias essa proteína está
sendo excretada?

A situação clínica do paciente com
proteinúria deve ser avaliada e, em geral,
podemos dividi-la em transitória, persistente ou
ortostática.

 Proteinúria transitória

O paciente com proteinúria observada na
fita reagente através de traços ou até 2+ deve
repetir o teste com a primeira urina da manhã,
pelo menos mais 2 vezes em um período não
superior a 1 mês.  Se o resultado for de 3+ ou
mais, deve ser avaliado através da medida de
proteinúria na urina de 24 horas e da pesquisa
da origem: tubular ou glomerular;  se for
negativo, o paciente pode ter uma proteinúria
transitória.  Essa condição não está associada
com aumento de morbidade ou mortalidade
(2,6).  A proteinúria transitória usualmente é
menor de 0,5 g/24horas. É encontrada em
pacientes após exercícios vigorosos, com
insuficiência cardíaca congestiva, exposição ao
frio, febre e desidratação. A proteinúria
secundária a exercício extenuante é uma
mistura de proteínas de alto e baixo peso
molecular com presença de cilindros hialinos
e granulares (1,2).
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 Proteinúria persistente

Quando a proteinúria é persistente nos
testes com fita, deve ser determinada
quantitativamente através da proteinúria de 24
horas ou do IPC em amostra isolada de urina.
Uma cuidadosa anamnese e exame físico
devem ser realizados, procurando doenças
sistêmicas com envolvimento renal que
possam explicar a proteinúria. Mais
freqüentemente, essa situação reflete uma
patologia renal ou doença sistêmica. Exemplo
pode ser a proteinúria leve associada com
insuficiência cardíaca congestiva. Outros
pacientes podem apresentar glomerulopatias,
diabete ou nefroesclerose por hipertensão.

 Proteinúria Ortostática ou Postural

Pode ocorrer em 3 a 5% dos indivíduos
jovens, aparentemente saudáveis. Nestes

pacientes a proteinúria é encontrada durante o
dia, mas não à noite, quando a posição deitada
é assumida. Em alguns pacientes, uma
proteinúria persistente pode surgir mais tarde.
Em geral, a perda de proteínas não excede 1 g/
24 horas (1,2).

Para avaliar a possibilidade de proteinúria
postural, o paciente é instruído a esvaziar a
bexiga antes de deitar. Imediatamente ao
levantar pela manhã, é feita a coleta da urina
do período da noite.  Depois de 2 horas em pé
e caminhando, o paciente urina novamente. As
2 urinas, encaminhadas para o laboratório, são
testadas para proteinúria.  Se a primeira for
negativa e a segunda é positiva, é dito que o
paciente tem proteinúria postural (2,4,6).

Qual o tipo de proteína excretada?

Há três tipos básicos de proteinúria:
glomerular, tubular ou por aumento de produção
(overflow). Somente o tipo glomerular, em que

Teste

Anticorpo antinuclear

Antiestreptolisina O
Complemento, C3 e C4

Glicemia de jejum
Hematócrito, hemoglobina

Anti-HIV, VDRL e sorologias para

     Hepatite
Albumina sérica e colesterol

Eletrólitos séricos
    (Na+, K+, Cl-, HCO3-, Ca2+ and PO42-)

Eletroforese de proteínas na urina e no

     Soro
Urato sérico

Ultra-sonografia renal
Raio-x de tórax

Outros exames

Interpretação dos achados

Elevado no lúpus eritematoso sistêmico

Elevado após glomerulonefrite estreptocócica
Níveis baixos: glomerulonefrites pós-estreptocócica

     e membranoproliferativa, nefrite lúpica

Elevada no diabetes mellitus
Baixos na insuficiência renal crônica

HIV, hepatite B e C, e sífilis têm sido associados a

     proteinúria glomerular
Níveis de albumina diminuídos e colesterol

     aumentado aparecem na síndrome nefrótica

Faz um rastreamento para qualquer anormalidade
     decorrente de doença renal

Resultados anormais no mieloma múltiplo

Além de cálculos, urato elevado pode causar

     doença tubulointersticial

Evidencia doença estrutural renal
Pode fornecer evidências de doença sistêmica

     (ex., sarcoidose)

Em várias situações clínicas

Tabela 3.  Investigações a serem consideradas em proteinúria
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Tabela 4.  Relação entre a quantidade de proteinúria e
as causas

Excreção Diária Causa

0,15 a 2 g Glomerulopatias leves

Proteinúria tubular
Proteinúria por superprodução

2,0 a 4,0 g Geralmente glomerular

> 4 g Sempre glomerular

há excreção fundamentalmente de albumina,
é detectado através da fita reagente utilizada
rotineiramente no exame comum de urina.  Mais
detalhes já foram apresentados nos
mecanismos fisiopatológicos e tabelas 1, 2 e
4.

Proteinúria e Progressão de Doença Renal

A proteinúria era considerada como um
simples indicador de severidade da lesão renal.
Hoje, sabe-se que as proteínas filtradas através
do capilar glomerular são um fator de agressão
e desempenham um papel importante na
progressão das nefropatias (4,25).

Em glomerulopatias primárias ou
secundárias, quanto maior a proteinúria mais
rápida será a perda ou redução da função renal,
independente do diagnóstico histológico inicial
(2).  Pacientes com glomerulopatias primárias
e proteinúria inferior a 5 g/24h  têm menor
tendência a progredir para a insuficiência renal
terminal, desde que haja controle de outros
fatores de agressão como hipertensão,
dislipidemia, diabete e obesidade (2,24).

A proteinúria excessiva pode produzir
alterações tubulares e intersticiais.
Quantidades anormais de proteínas, após
atravessarem o glomérulo e atingirem os
túbulos proximais, sofrem endocitose,  seguida
de degradação pelos lisosomas.  Entretanto,
esse processo é limitado, e, acima de
determinada quantidade, a proteína urinária
produz congestão de organelas, edema e
ruptura de lisosomas. Com isso, ocorre  uma
maior síntese de substâncias inflamatórias e
vasoativas, como as citocinas e a endotelina,

importantes fatores para proliferação de
fibroblastos e aumento da matriz mesangial.
Isso leva, consequentemente, à fibrose.  Um
estudo feito pelo grupo italiano de pesquisa
sobre o uso do ramipril classificou os pacientes
em 4 grupos, de acordo com o nível da
proteinúria (tabela 5).  Foi observado que a
redução mensal da filtração glomerular (ml/min/
mês) foi maior nos pacientes com maior
proteinúria (28). Assim, os tratamentos que
reduzem a proteinúria são eficientes em
retardar a progressão das glomerulopatias (23).
Por outro lado, as glomerulopatias que se
apresentam com proteinúrias maiores do que
3,5 g/24h, tanto em humanos como em
animais, tendem a evoluir para a insuficiência
renal crônica (3,5,24).

Em pacientes com alterações urinárias
assintomáticas, a tendência de progressão
para a doença renal crônica é muitas vezes
independente do diagnóstico histológico inicial,
e outros fatores, como hipertensão arterial,
glicemia, dislipidemia, obesidade e grau de
proteinúria são muito mais importantes
(4,25,26).

Importância da medida da proteinúria em
glomerulopatias

Como vimos, a medida da proteinúria tem
importância no diagnóstico, prognóstico e na
avaliação do resultado de intervenções
terapêuticas.  Os pacientes com glomerulopatia
se apresentam para o nefrologista sob a forma
de uma das 4 síndromes: 1) Síndrome
nefrótica; 2) Alterações urinárias assintomáticas
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Tabela 5.   Influência da proteinúria na redução da função renal

Nível de proteinúria Redução da filtração glomerular (ml/min)
(g/24horas) Mensal Anual

≤ 1,0 0,13 ± 0,27 1,56

1,1 - 2,5 0,31 ± 0,19 3,72
2,5 - 4,0 0,61 ± 0,26 7,32

≥ 4,0 2,19 ± 1,03 26,28

Adaptado (28).

(proteinúria não nefrótica com ou sem
hematúria); 3) Glomerulonefrite rapidamente
progressiva e 4) Síndrome nefrítica aguda.  As
três primeiras síndromes representam
aproximadamente 90% dos casos em
pacientes adultos atendidos em ambulatório
específico para pacientes com glomerulopatias
(6).  Nesses pacientes, a medida da proteinúria
é fundamental para avaliar a gravidade, a
progressão da doença renal e o efeito de
intervenções terapêuticas.

A maioria dos pacientes com síndrome
nefrótica, após uma avaliação clínica,
laboratorial e histopatológica usam, por
períodos prolongados, alguma droga
imunossupressora (corticóide, ciclofosfamida,
clorambucil, azatioprina e ciclosporina), isolada
ou em combinação.  A resposta ao tratamento
é avaliada mensalmente por períodos que
variam de 1 a 12 meses, e é fundamental como
elemento prognóstico (2,4,23,26). A tabla 6

mostra as possíveis respostas ao tratamento
imunossupressor.

A maioria dos pacientes com
glomerulonefrite rapidamente progressiva, após
serem tratados na fase aguda com drogas
imunossupressoras, poderão apresentar
seqüelas importantes devido à intensa
agressão inicial.  Eles devem ser avaliados
regularmente a cada 30 ou 60 dias, por períodos
prolongados.  Nessas consultas é feito o
controle dos seguintes fatores de progressão:
hipertensão, obesidade, glicemia, controle dos
níveis séricos dos lipídios e redução da
proteinúria com o uso de inibidores da enzima
de conversão da angiotensina e dietas
apropriadas.

Na Figura 1 mostramos um fluxograma
para a avaliação dos pacientes com diversos
tipos de proteinúria.

Tabela 6.  Causas comuns de proteinúria benigna

Desidratação

Febre
Queimaduras

Processo inflamatório

Atividade física intensa
Doença ortostática
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Proteinúria Excreção de proteínas Excreção de proteínas

transitória na urina <2g/dia na urina >2g/dia

Achados de doença renalPOSITIVA
Análise do sedimento

urinário

NEGATIVA NEGATIVA
3+ a 4+ de proteína

no teste de fita

Análise urinária repetida

2 a 3 vezes no mês seguinte

Traços a 2+ de proteínas

no teste de fita

NEGATIVA

POSITIVA

Quantificação da proteinúria: coleta em 24h; índice proteinúria/creatinúria

Depuração da creatinina         Depuração da creatinina

Normal Reduzido Normal Reduzido

 Proteinúria
Sintomática

Idade <30 anos

Sim       Não

Proteinúria
sintomática

Causa
desconhecida

Causa
subjacente
óbvia

Causa
óbvia

Consulta c/nefrologista;
 considerar os testes
indicados na tabela 3

Teste   p/
 proteinúria
 ortostática

NEGATIVA
Considerar consulta

c/ nefrologista

e testes da tabela 3
Proteinúria
isoladaPOSITIVA

Resolvido

Tratar a doença de base;

medição de PA mensal;

EQU e teste de

funçãorenal; considerar

consulta c/ nefrologista

Tratar doença de base
e seguimento mensal
até estabilização do
clearance de creatinina

PA, EQU e testes
de função renal a
cada 6 meses

Reavaliação; PA
e EQU a cada 1
a 2 anos

Figura 1.   Fluxograma para avaliação de pacientes com proteinúria.
PA = Pressão arterial;  EQU = Exame qualitativo de urina.



Revista HCPA 2000;20 (3) 273

Morales et al.Proteinúria: avaliação clínica e laboratorial

Referências

1. Rose BD, Black RM, editors. Manual of Clinical

Problems in Nephrology. Boston: Little Brown;

1988.

2. Cameron JS. Clinicopathologic correlations in

glomerular disease. In: Kidney Disease.  Present

Status. Sommer W, editor. Baltimore: Williams &

Wilkins; 1979. p. 76.

3. Ibels LS, Gyory AZ. IgA nephropathy: analysis of

the natural history, important factors in the

progression of renal disease, and a review of

the literature. Medicine 1994;73:79.

4. Remuzzi G. Abnormal protein traffic through the

glomerular barrier induces proximal tubular cell

dysfunction and causes renal injury. Curr Opin

Nephrol Hypertens 1995;4:339-42.

5. Jerums G, Panagiotopoulos S, Tsalamandris C,

Allen TJ, Gilbert RE, Comper WD. Why is

proteinuria such an important risk factor for

progression in clinical trials? Kidney Int 1997;

52(Suppl 63):S-87-S-92.

6. Morales JV. Síndrome de apresentação da

glomerulopatias. In: Barros EG, Manfro RC,

Thomé F, Gonçalves LF, editores. Nefrologia,

rotinas, diagnóstico e tratamento.  2a edição,

Porto Alegre: Artes Médicas Sul; 1998. Capítulo

14. p. 211-24.

7. Morales JV, Dorneles MS, Moura L, Louzado M,

Weber R, Klamt C, et al. Use of Single Voided

Urine Samples To Estimate Quantitative

Proteinuria in Patients with Diminished Renal

Function. Journal of American Society of

Nephrology (abstract) oct 2000; p 92.

8. Ginsberg JM, Chang BS, Matarese RA, Garella

S. Use of single voided urine samples to

estimate quantitative proteinuria. New Engl J

Med 1983;309:1543-46.

9. Schwab SJ, Christensen L, Dougherth K, Klahr

S. Quantitation of proteinuria by the use of protein-

to-creatinine ratios in single urine samples. Arch

Intern Med. 1987; 147:943-44.

10. Steinhauslin F, Wauters JP. Quantitation of

proteinuria in kidney transplant patients:

accuracy of the urinary protein/creatinine ratio.

Clin Nephrol 1995;43(2):110-15.

11. Zelmanovitz T, Gross JL, Oliveira JR. The receiver

operating characteristics curve in the evaluation

of a random urine specimen as a screening test

for diabetic nephropathy. Diabetes Care 1997;

20(4):516-19.

12. Sato M, Haizuka H, Asakura H, Suminaga M.

Quantitation of proteinuria by the use of protein-

to-creatinine ratios in random urine samples.

Nippon Jinzo Gakkai Shi 1996; 38(1):8-12.

13. Ruggenenti P, Gaspari F, Perna A, Remuzzi G.

Cross sectional longitudinal study of spot

morning urine protein:creatinine ratio, 24 hour

urine protein excretion rate, glomerular filtration

rate, and end stage renal failure in chronic renal

disease in patients without diabets. BMJ 1998;

316: 504-9.

14. Robert M, Seandj F, Liston RM, Dooley KC.

Random protein-creatinine ratio for the

quantitation of proteinuria in pregnancy.

Obstetrics & Gynecology 1997; 90(6):893-95.

15. Ramos JGL. Índice proteinúria/creatininúria em

gestantes com hipertensão arterial. [tese de

Doutorado]. Porto Alegre: Curso de Pós-

Graduação em Clínica Médica, Universidade

Federal do Rio Grande do Sul; 1998.

16. Abitol C, Zillerruelo G, Freundlich M, Strauss J.

Quantification of proteinuria with urinary protein/

creatinine ratios and random testing with

dipsticks in nephrotic children. J Pediatr 1990;

116(2):243-47.

17. Boler L, Zbella EA, Gleicher N. Quantitation of

proteinuria in pregnancy by the use of single

voided urine samples. Obstetrics &  Gynecology

1987;70:99-100.

18. Dyson EH, Will EJ, Davison AM, O´Malley AH,

Shepherd HT, Jones RG. Use of the urinary

protein creatinine index to assess proteinuria in

renal t ransplant pat ients.  Nephrol  Dial

Transplant 1992;7(5)450-52.

19. Edwards OM, Bayliss RIS, Millen S. Urinary

creatinine excretion as an index of the

completeness of 24-hour urine collections.

Lancet 1969;Nov 29:1165-6.

20. Houser M. Assesment of proteinuria using

random urine samples. J Pediatr 1984;104:6,

845-8.

21. Lemann JJ, Doumas BT. Proteinuria in Health

and Disease Assessed by Measuring the Urinary

Protein/Creatinine Ratio. Clin Chem 1997;33/2:

297-9.

22. Combs CA, Wheeler BC, Kitzmiller JL. Urinary

protein/creatinine ratio before and during

pregnancy in women with diabetes mellitus. Am

J Obstet Gynecol 1991;165:920-3.

23. Aperloo AJ, De Zeeuw D, De Jong PE. Short-

term antiproteinuric response to



Revista HCPA 2000;20 (3)274

Morales et al. Proteinúria: avaliação clínica e laboratorial

antihypertensive treatment predicts long-term

GFR decline in patients with non-diabetic renal

disease. Kidney Int 1994;(Suppl 45): S174-S178.

24. Gansevoort RT, Navis GJ, Wapstra FH, De Jong

PE, De Zeeuw D. Proteinuria and progression of

renal disease: Therapeutic implications. Curr

Opin Nephrol Hypertens 1997;6:133-40.

25. Remuzzi G, Bertani T. Is glomerulosclerosis a

consequence of altered glomerular permeability

to macromolecules? Kidney Int 1990;38:384-94.

26. Ruggenenti P, Perna A, Mosconi L, Pisoni R,

Remuzzi G. Urinary protein excretion rate is the

best independent predictor of ESFR in non-

diabetic proteinuric chronic nephropathies.

“Gruppo Italiano di Studi Epidemiologici in

Nefrologia” (GISEN). Kidney Int 1998;

53(5):1209-16.

27. Lindow SW, Davey DA. The variability of urinary

protein and creatinine excretion in patients with

gestational proteinuric hypertension . Br J Obstet

Gynecol 1992;99 (11):869-72.

28. The GISEN Study Group. Randomized placebo-

controlled trial of effect of ramipril on decline in

glomerular filtration rate and risk of terminal renal

failure in proteinuric, non-diabetic nephropathy.

The GISEN Group. Lancet 1997;

349(9069):1857-63.



Revista HCPA 2000;20 (3) 275

Introdução

A hipertensão arterial nefrógena (HAN) é
a mais prevalente das hipertensões
secundárias; ela inclui um grupo heterogêneo
de patologias glomerulares, tubulo-intersticiais
e vasculares: nefropatias parenquimatosas
(glomerulopatias), vasculares (renovasculares),
neoplásicas (reninomas) e as associadas a
insuficiências renais (renoprivas) e ao
transplante renal.

A hipertensão renovascular (HRV) resulta
da obstrução, parcial ou total, uni ou bilateral,
da artéria renal ou de seus ramos principais
(doença renovascular), com conseqüente
isquemia renal e liberação excessiva de renina.

Sua prevalência em população hipertensa não
selecionada é de 0,5 a 1%; alguns afirmam que
pode chegar até 5% (1). Doenças vasculares
renais do tipo vasculites (colagenoses),
associadas à hipertensão arterial sistêmica
(HAS), não estão incluídas no conceito de HRV.

Cerca de dois terços dos casos de HRV
são devidos à aterosclerose (AT), com lesões
no óstio ou nos 2 cm proximais do tronco da
artéria renal; o terço restante inclui lesões não
ateroscleróticas (NAT), displásicas, mais
comuns nos segmentos médio e distal ou
ramos principais da artéria renal (quadro 1).

Vale ressaltar que nem toda doença
renovascular resulta em HRV; via de regra, a

Hipertensão arterial renovascular — sugestões
práticas de conduta diagnóstico-terapêutica
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renovascular. O uso de métodos diagnósticos e de modalidades terapêuticas menos
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HAS ocorre quando a redução do calibre
vascular é superior a 70-80%. Definir a
importância funcional de uma estenose, nestas
circunstâncias, é tarefa básica sob o ponto de
vista clínico e terapêutico.

Manifestações Clínicas

Os achados clínicos mais sugestivos de
HRV podem ser sumarizados da seguinte
forma:

1. Sopro sistólico/diastólico epigástrico,
subcostal ou de flanco;

2. HAS acelerada ou maligna;
3. Rim pequeno unilateral evidenciado por

qualquer método de imaginologia;
4. HAS grave antes de 25 e após os 50

anos;
5. aparecimento súbito ou piora da HAS,

em qualquer idade;
6. HAS associada a perda inexplicável de

função renal;
7. Piora súbita da função renal em

paciente hipertenso;
8. HAS refratária a tratamento adequado

com anti-hipertensivos convencionais;
9. HAS com excelente resposta aos

inibidores da ECA;
10. Piora da função renal após uso de

inibidores da ECA;
11. HAS associada à doença arterial

oclusiva extensa (circulação cerebral,
coronariana e periférica);

12. Hipertenso sem história familiar de
HAS.

Diagnóstico

Em termos práticos, as etapas
fundamentais para o diagnóstico clínico de HRV
são as seguintes:

1.Verificar com cuidado, na anamnese e
no exame físico, a ocorrência de manifestações
sugestivas;

2. se presentes, realizar cintilografia renal
com teste de captopril. Dentre os vários testes
propostos para o estabelecimento da
importância funcional de uma estenose da
artéria renal (dosagem de renina, urografia
excretória de sequência rápida, renograma
radioisotópico, ultra-sonografia com doppler,
angiorressonância magnética e o teste de
captopril), o renograma radioisotópico (99mTC
DTPA ou MAG3) com teste de captopril foi o
que apresentou maior sensibilidade,
especificidade e menor caráter invasivo (1);

3. se o resultado for positivo, conforme
circunstâncias que serão discutidas a seguir,
o paciente poderá ou não ser encaminhado para
exames subsidiários posteriores (arteriografia
renal convencional ou seletiva, angiografia por
ressonância magnética associada a gadolíneo,
dosagens de renina plasmática de sangue
colhido nas veias renais e cava inferior, etc.).
Até o início da década de 90, recomendava-se
a busca agressiva de casos de HRV, tendo
como justificativa a possibilidade de cura
definitiva dos mesmos. Atualmente, a conduta
é mais cautelosa e seletiva, por inúmeras
razões: alguns dos métodos diagnósticos
usados não são isentos de risco, outros são
dispendiosos, a aterosclerose e as displasias
são patologias progressivas, os resultados
terapêuticos não estão ainda claramente
definidos, etc.

Tratamento

O tratamento da HRV é feito com
fármacos, cirurgia, angioplastia transluminal

Quadro 1. Nefropatias renovasculares e HAS

Lesões ateroscleróticas
(inclusive aneurismas)

Lesões não ateroscleróticas
Hiperplasia da média

Fibroplasia intimal, medial e perimedial

Embolia arterial aguda

Malformação artério-venosa
Traumatismo arterial

Arterites primárias da aorta

(inclusive Takayasu)



Revista HCPA 2000;20 (3) 277

Ribeiro da CostaHipertensão arterial renovascular

Quadro 2. Tratamento  Cirurgico da HRV

Revascularização
By-pass aórtico-renal

Ressecção segmentar
Anastomose esplenorrenal

Endarterectomia

Autotransplante renal
Cirurgia ex-vivo

Nefrectomia
Segmentar

Total

percutânea (ATP) e colocação de stent. Antes
da década de 70, o tratamento era feito
predominantemente com anti-hipertensivos de
ação central, betabloqueadores, diuréticos e
cirurgia. Na década de 80, o surgimento dos
inibidores da ECA causou grande impacto e o
uso da ATP se expandiu. Na década de 90
surgiram os bloqueadores dos receptores de
AII e ampliou-se o uso de stents.

O tratamento farmacológico é feito
preferencialmente, mas não exclusivamente,
com inibidores da ECA, bloqueadores dos
receptores de AII, betabloqueadores e
diuréticos; os 2 primeiros constituem a forma
mais racional de tratamento dos pacientes que
apresentam hiperreninemia. São eficazes a
longo prazo e têm sua ação potencializada pelo
uso de diuréticos, embora não causem retenção
significativa de sódio e água. Seu uso, porém,
não é desprovido de riscos: podem causar
graus variáveis de insuficiência renal, inclusive
aguda, em especial em casos com lesões
estenosantes bilaterais das artérias renais, por
sua ação vasodilatadora da arteríola eferente
(e conseqüente queda da pressão
intraglomerular e da pressão de filtração, em
rim com fluxo sangüíneo renal já diminuído). Os
betabloqueadores atuam nos mecanismos
liberadores de renina e são mais eficazes
quando usados em casos de hiperreninemia
ou em associação com diuréticos. Embora as
considerações feitas acima sejam válidas, na

prática, o tratamento farmacológico da HRV
deve ser individualizado.

O tratamento cirúrgico inclui técnicas de
revascularização e nefrectomia expostas no
quadro 2; delas, o autotransplante renal e a
cirurgia ex-vivo merecem menção especial; no
primeiro, o rim é retirado de sua loja, após
secção da artéria renal em área que exclua a
estenose, e colocado na fossa ilíaca direita; na
segunda, o rim é retirado de sua loja e, após
correção de lesão vascular, é reimplantado na
mesma. Steinbach et al. (2), da Cleveland Clinic,
analisaram os resultados de HRV por lesões
AT, tratadas entre 1974 e 1987 e observadas
por um período médio de 7,4 anos; os achados
foram: mortes operatórias 2,2%; trombose ou
estenose pos-operatória 7,3%; “cura” ou
melhora da HAS 72,4%; a sobrevida em 5 e 10
anos foi de 81 e 53%, respectivamente (os
índices da população geral, comparável,
correspondem a 89 e 79%, respectivamente).
Em outro estudo, Ramsey & Waller (3), após
metanálise de 10 séries de HRV por AT,
totalizando 464 casos, referem que a taxa global
de “cura” é de apenas 19%.

A ATP usa um catéter-balão de duplo
lúmen, macio e flexível, que, insuflado nas áreas
estenosadas, permite, em bom número de
vezes, dilatações satisfatórias. É tecnicamente
simples, inviável em estenoses acentuadas,
tem baixo risco e menor custo que o tratamento
cirúrgico e vem sendo usada desde 1978. Suas
complicações incluem: rutura, dissecção ou
trombose da artéria renal e infarto renal por
microembolos. Bonelli et al. (4), da Mayo Clinic,
após avaliarem a experiência acumulada com
o uso da ATP em 320 pacientes portadores de
HRV, num período de 14 anos, concluíram que
ela beneficia 70% dos casos com lesões AT e
63% dos com lesões NAT (displasia
fibromuscular); as “curas”, no entanto, só
ocorrem em 8,4% dos com AT e em 22% dos
com NAT. Fazem uma observação interessante
com relação a pacientes com HRV e rim único:
91,7% dos casos submetidos a ATP obtém
benefício porém nenhum “cura”. Concluem que
a ATP raramente “cura” a HRV mas que pode
melhorar o controle da HAS e a função renal;
assinalam que re-estenoses são mais
freqüentes nos casos associados com lesões
AT graves da aorta.
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A colocação de stent na artéria renal é
um procedimento recentemente introduzido;
existem vários modelos e a experiência
acumulada até o momento pode ser assim
resumida (5-9): a) é uma alternativa eficaz à
revascularização cirúrgica e à ATP, em casos
devidos a AT, com lesões de óstio ou outras
uni ou bilaterais ou mesmo oclusão completa
da artéria renal; b) após períodos de
observação de 10 a 18 meses, houve melhora
da HAS em 50 a 87% dos casos; c) o efeito
sobre a HAS parece dissociado do efeito sobre
a função renal; d) a taxa de re-estenose (num
grupo de 62 pacientes estudados, foi de 6,4%)
é inferior ao da ATP.

A análise crítica dos dados disponíveis de
todos os tratamentos mencionados permitiu
algumas conclusões práticas de alta relevância
(9,10):

1. O tratamento do portador de HRV
(como o do hipertenso, de um modo geral) deve
ser individualizado;

2. É fundamental que se obtenha uma
visão integral do paciente, em especial dos
fatores de risco cardiovascular e das
comorbidades que o afligem. Neste contexto,
é relevante mencionar que existem relatos
recentes que associam tabagismo com
aparecimento mais precoce e evolução mais
grave de lesões de displasia fibromuscular em
mulheres jovens (11);

3. Antes do estabelecimento do esquema
definitivo de tratamento, é importante que se
monitorize, por um certo tempo, não somente
as cifras tensionais mas também a função renal
e a lesão vascular. Se ambas permanecerem
estáveis, o tratamento mais aconselhável é o
farmacológico. Se, ao contrário, existirem sinais
de progressão e os fatores de risco vascular/
comorbidades estiverem ausentes ou forem
débeis, revascularização é o tratamento de
escolha, desde que as taxas de creatininemia
não forem superiores a 3,0 mg% (9,12);

4. Ë necessário que se ressalte que é de
suma importância que os casos de HRV sejam
divididos em não complicados e complicados:
a) HRV não complicada – este grupo é
constituído por casos com estenoses
unilaterais do tronco da artéria renal; podem ser
tratados com fármacos, ATP, stent ou cirurgia
(os dois últimos representam, no momento, a

melhor solução terapêutica. São capazes de
normalizar as cifras tensionais, a médio ou
longo prazo, em até 80 a 90% dos casos de
etiologia NAT; nos decorrentes de AT, em
especial nos pacientes mais idosos, os
resultados são mais modestos, em torno de
60% dos casos); b) HRV complicada – abrange
casos complexos, de alto risco, que incluem
vários fatores potencialmente desfavoráveis:
extensão das lesões, idade dos pacientes,
duração da HAS, presença de cardiopatia
coronária, insuficiência vascular cerebral ou
insuficiência renal. Em termos gerais, pode-se
afirmar que o tratamento preferencial e básico
dos casos com estenoses da artéria renal,
associadas a importantes lesões vasculares
extra-renais ou a rim contraído contra-lateral, é
farmacológico; quando ele é incapaz de
proporcionar um bom controle da HAS, e muito
especialmente quando ocorre perda
progressiva de função renal, outras terapêuticas
devem ser recomendadas. A ATP, colocação
de stent e cirurgia podem ser eventualmente
usadas como tentativa de melhorar a função
renal. São mais usadas em estenoses
bilaterais e/ou oclusões uni ou bilaterais do
tronco da artéria renal, em estenoses dos
ramos principais do tronco ou em aneurismas
do tronco ou dos ramos principais. Em suma,
uma boa conduta terapêutica nos casos de
HRV complicada parece ser a que privilegia o
tratamento farmacológico inicial. Quando ele
falha, deve-se tentar ATP com colocação de
stent e, em último caso, revascularização
cirúrgica;

5. Existem estudos relacionados com o
tratamento da chamada “nefropatia isquêmica”
(13); ela ocorre, de modo característico,
naqueles portadores de HRV onde o controle
farmacológico da HAS se associa à perda de
função de um ou de ambos os rins. Acredita-
se que a redução das cifras tensionais agrave
a hipoperfusão já existente devido à doença
renovascular. A importância da nefropatia
isquêmica reside no fato de sua identificação
exigir o uso de um tratamento que, além do
controle das cifras tensionais, preserve a
função renal. Em revisão retrospectiva recente,
Hansen et al. (13) relataram 232 casos
consecutivos de pacientes com HAS grave e
nefropatia isquêmica devido a lesões AT uni ou
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bilaterais (135 homens, 97 mulheres, com idade
média de 66 + 8 anos e creatininemia igual ou
superior a 1,8 mg%) tratados cirurgicamente.
Concluem que seus resultados adicionaram
evidências que dão suporte à necessidade de
um ensaio prospectivo e randomizado para
definir o real valor da intervenção na artéria renal
em tais casos.

Uma grande lacuna no tratamento HRV
complicada é a ausência de ensaios
terapêuticos bem estruturados que comparem
os resultados cirúrgicos e/ou angioplásticos
com o tratamento farmacológico isolado; estes
resultados são fundamentais para que se
possa aperfeiçoar os critérios de inclusão ou
exclusão de pacientes em tratamentos não-
farmacológicos. Adicionalmente, é importante
que, nestes ensaios, se tenha em mente a
diferença entre sucesso clínico, em geral
avaliado a médio e longo prazo por nefrologistas
ou internistas, e o sucesso técnico, avaliado
via de regra à curto prazo, por radiologistas
intervencionistas ou cirurgiões vasculares (1,9).
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Tratamento clínico da insuficiência renal
crônica

Fernando Saldanha Thomé 1, Cristina Karohl2, Elvino Barros2,3

A insuficiência renal crônica é um diagnóstico sindrômico, causado por inúmeras
doenças. Independente da causa básica, a perda de um certo número de néfrons
funcionantes desencadeia processos comuns, envolvendo fatores hemodinâmicos
glomerulares, fatores de crescimento, mediadores inflamatórios e outros, que levam à
esclerose glomerular e à fibrose intersticial, num ciclo progressivo de deterioração da
filtração glomerular. Os médicos freqüentemente subestimam as conseqüências e as
implicações terapêuticas deste processo que inicia quando a bioquímica e a clínica
ainda são aparentemente normais. Quase metade dos pacientes que chega à
insuficiência renal terminal não teve acompanhamento médico ou mesmo conhecimento
prévio da sua situação. O encaminhamento tardio ao nefrologista tem sido muito discutido
como um problema que aumenta a morbi-mortalidade dos pacientes urêmicos antes e
depois do início do tratamento dialítico e eleva custos. O objetivo desta revisão é dar
orientações gerais sobre o manejo conservador da insuficiência renal crônica, sugerindo
atitudes que devam ser tomadas em conjunto com o nefrologista ou a este referenciadas.
O manejo destes pacientes inclui abordagem da doença renal básica e de danos
renais agudos adicionais; prevenção da progressão da insuficiência renal; manejo de
co-morbidades; tratamento de complicações da uremia; monitorização da função renal
e do estado nutricional; educação do paciente e preparo para diálise e transplante. A
terapia nutricional e o controle da hipertensão são medidas importantes para prevenir
perda de função renal, mas outros fatores devem ser reconhecidos.

Unitermos: Insuficiência renal crônica; hipertensão arterial sistêmica; dieta hipoproteica;
progressão da insuficiência renal.

Clinical treatment of chronic renal failure
Chronic renal failure is a syndromic diagnosis caused by various diseases. Regardless
of the etiology, the loss of a certain number of functioning nephrons triggers common
processes involving glomerular hemodynamics and growth factors, inflammatory
mediators, and others that lead to glomerular sclerosis and interstitial fibrosis in a
rogressive cycle of deterioration of the glomerular filtration. Physicians often
underestimate the prognostic and therapeutic consequences of this process, which
begins when biochemical and clinical findings are still apparently normal. Almost half
of the patients who reach end-stage renal disease did not have proper medical assistance
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or even previous knowledge of the situation. Late referral to a nephrologist has been widely
discussed as it increases the morbi-mortality of uremic patients, before andafter the beginning
of dialysis, and as it increases treatment costs. Our objective is to provide general guidelines
regarding the conservative treatment of chronic renal failure, suggesting  measures that should
be understood and carried out by, or together with, those indicated by a nephrologist. The
treatment of end-stage renal disease patients includes: an approach to the primary renal disease
and to additional acute renal damages; preventing the progression of renal failure; treatment of
comorbidities; treatment of uremia complications; monitoring of renal function and nutritional
status; patient education and preparation for dialysis and transplantation. Nutritional therapy
and control of arterial hypertension are important measures in order to prevent loss of renal
function; however, other factors should also be considered..

Key-words: Chronic renal failure; systemic hypertension; low protein diet; progression of renal
failure
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Introdução

Um problema que tem preocupado
nefrologistas do mundo inteiro é o estado clínico
com que pacientes urêmicos são
encaminhados para tratamento de substituição
da função renal (1). Este assunto tem vários
componentes: o aumento da incidência de
insuficiência renal crônica (IRC) terminal, a
maior disponibilidade de tratamento dialítico, a
necessidade de oferta de órgãos para
transplante, o encaminhamento tardio dos
pacientes para tratamento especializado, o não
reconhecimento da insuficiência renal em fases
mais precoces, a deterioração clínica dos
pacientes ao longo da evolução de sua doença
renal, com desenvolvimento de doença
vascular, desnutrição, hipertrofia ventricular
esquerda, etc. Neste sentido, tem-se discutido
a validade de iniciar tratamento dialítico mais
precocemente, de indicar o transplante renal
antes da diálise (no caso de doadores vivos,
especialmente em pacientes pediátricos), e
tornar o tratamento conservador mais eficiente.
Na raiz desta problemática estão os conceitos
de prevenção secundária e terciária de
pacientes com diagnóstico de alguma nefropatia
que possa evoluir para IRC terminal. Com isso
se poderia retardar a progressão da perda de
função renal e prevenir as complicações
comuns da uremia. O médico geral, e

especialmente o internista, têm a possibilidade
de encontrar muitos pacientes portadores de
doenças renais e podem conduzir o diagnóstico
e o tratamento conservador dessas indivíduos,
trabalhando em conjunto com o especialista.

O objetivo deste artigo é revisar as
estratégias terapêuticas mais importantes no
manejo conservador do paciente com IRC.

Fisiopatologia da insuficiência renal
crônica

A insuficiência renal crônica é um
diagnóstico sindrômico de perda progressiva e
irreversível da função renal de filtração
glomerular. A uremia é um complexo de sinais
e sintomas provocados por anormalidades
fisiológicas e bioquímicas que ocorrem na
insuficiência renal grave (2). As causas de IRC
no adulto estão descritas na tabela 1. Foge ao
objetivo desta revisão a abordagem do
diagnóstico diferencial ou das manifestações
clínicas nessas situações.

Os mecanismos causadores de perda de
néfrons variam conforme a doença básica, mas
alguns são comuns a todas as situações.

A nefrectomia unilateral em indivíduos
sadios, como doadores de transplante renal,
não aumenta o risco de doença renal ou
disfunção renal progressiva (3,4). Do ponto de
vista fisiopatológico, é importante ressaltar que



Revista HCPA 2000;20 (3)282

a perda da filtração glomerular está associada
a uma perda de massa renal, ou seja perda
dos glomérulos que são a unidade filtrante dos
rins. Alguns glomérulos são perdidos
totalmente, enquanto outros são poupados e
tendem a se hipertrofiar compensatoriamente
(teoria do néfron intacto).

Esse processo de hipertrofia é mediado
por vários fatores de crescimento, incluindo
angiotensina II, insulina, fator de crescimento
semelhante a insulina, fator de crescimento
epidérmico, fator de crescimento hepatocitário,
etc. (5). As resistências arteriolares dos néfrons
hipertrofiados são reduzidas, e ocorre um
aumento do fluxo sangüíneo glomerular e da
fração de filtração (por vasodilatação arteriolar
preferentemente aferente). Ocorre aumento do
fluxo plasmático renal e aumento na pressão
capilar glomerular (6). Ocorre ativação de
hormônios locais e citocinas inflamatórias,
secundariamente ao processo de hiperfiltração.
A reação inflamatória intersticial, a ativação de
TGF-beta e o acúmulo de fibroblastos provoca
fibrogênese e cicatrização (7).

Estudos experimentais têm demonstrado
que quando a perda de néfrons ultrapassa 50%,
os néfrons remanescentes sofrem um
processo progressivo de esclerose que leva à
proteinúria e colapso glomerular
(glomerulosclerose segmentar ou global
focalmente), que piora a função renal e leva a
um círculo vicioso inexorável de deterioração
funcional (8). É evidente que as outras funções
regulatórias, metabólicas, endócrinas e
homeostáticas dos rins são também
comprometidas, em graus variáveis,
dependendo da natureza da doença renal
básica e do grau de comprometimento tubulo-
intersticial. Outra conseqüência desse
processo é a hipertensão arterial sistêmica, que
retro-alimenta positivamente a perda de função
renal.

Outros fatores envolvidos na fisiopatologia
da IRC incluem hiperlipidemia e deposição
glomerular de lipídios, hiperfosfatemia, acidose,
fatores imunológicos, isquemia renal,
nefrotoxicidade e obstrução. A infecção urinária,
isoladamente, não parece levar à insuficiência
renal (9,10). Entretanto, quando complicadas
por abscessos, obstrução, formação de
cálculos, ou associadas a anormalidades

anatômicas do trato urinário (refluxo vesico-
ureteral, por exemplo), bem como a tuberculose
urinária, têm um potencial mais destrutivo e
podem eventualmente levar à perda de massa
renal.

Papel da hipertensão arterial

A hipertensão arterial sistêmica
sustentada lesa o rim ao provocar isquemia
renal e fibrose periglomerular, por esclerose
glomerular induzida por hipertensão capilar ou
por uma combinação desses fatores. O
resultado é um quadro patológico distinto,
chamado de nefrosclerose hipertensiva, que
costuma se associar a um quadro clínico de
disfunção tubular, perturbação no mecanismo
de concentração e diluição da urina, noctúria,
microalbuminúria ou proteinúria patológica leve,
muitas vezes associado à perda de função
renal. Embora sendo indubitável que a
hipertensão maligna descontrolada leve a um
quadro de insuficiência renal (em geral
rapidamente progressiva), acompanhada de
retinopatia grave, proteinúria, necrose fibrinóide
e hialinização arteriolar, não é tão claro que a
hipertensão arterial sistêmica
desacompanhada de doença renal prévia leve
à insuficiência renal crônica (11). A dificuldade
reside na falta de estudos prospectivos
observacionais em população sem doença
renal prévia e com hipertensão essencial de
longa duração. Os estudos disponíveis não
excluem a presença de lesão renal precedente
à hipertensão como causa da IRC. Biópsias
feitas em pacientes hipertensos mostram um
alto percentual de lesões glomerulares
(especialmente glomerulosclerose segmentar
e focal). Resta esclarecer se estas lesões são
primárias ou secundárias, se são causa ou
conseqüência da hipertensão (12,13). Sendo
causa ou conseqüência da lesão renal, o fato é
que a incidência da assim chamada
nefrosclerose hipertensiva como causa de
uremia vem aumentando, mesmo nos países
em que a hipertensão tem sido melhor
controlada, com diminuição de mortalidade por
doenças cardíaca e cerebro-vascular. É
provável que países em desenvolvimento,
como o Brasil, tenham um impacto mais
negativo da hipertensão sobre a incidência de
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uremia. Os hipertensos são pouco
diagnosticados, não têm acompanhamento
médico e não seguem o tratamento adequado,
por vários motivos. Além disso, indivíduos de
origem africana têm maior prevalência de
hipertensão, sofrem maior dano renal por
hipertensão, e apresentam uma deterioração
mais rápida da função renal (tratados ou não).
A incidência de uremia terminal levando à
diálise é três vezes menor em brancos na
cidade de Porto Alegre (14).

Estratégias para prevenir a progressão da
perda de função renal na IRC

Um dos objetivos dos cuidados que
precedem o período dialítico é diminuir a morbi-
mortalidade em diálise, dando atenção a
problemas que possam refletir posteriormente
na saúde dos pacientes. Isso não tem sido feito
adequadamente, principalmente pelo
encaminhamento tardio ao especialista.
Estudos demonstram que o encaminhamento
tardio faz com que a diálise seja necessária
mais cedo e em piores condições, sem acesso
vascular adequado, sem educação prévia do
paciente, sem possibilidade de escolher o
tratamento mais adequado e com piores
condições técnicas. Além disso, o paciente tem
pior controle de outras situações associadas,
especialmente doença cardio-vascular e
anemia, e chega à diálise com um quadro
clínico mais grave, provocando maior número
e duração de internações (15). A conseqüência
é um custo maior de tratamento e aumento na

mortalidade (1). Pacientes encaminhados
tardiamente à diálise também têm menor
chance de reabilitação.

Encaminhamento tardio

Freqüentemente, o médico generalista ou
o internista encaminha tardiamente o paciente
com IRC, por desconhecimento da necessidade
de tratamento específico mais precoce,
subestimando o grau de insuficiência renal do
paciente. O receio de perder o contato com o
paciente e a falta de contato com algum
nefrologista podem levar o médico a adiar
excessivamente a instituição de medidas
importantes.

A detecção de doenças renais reversíveis
ou tratáveis e o preparo para diálise ou
transplante são elementos do tratamento
conservador da uremia que cabem
especificamente ao nefrologista. Entretanto,
outras metas podem ser abordadas
conjuntamente com o médico geral, como
retardar a progressão da insuficiência renal e
manejar as condições mórbidas associadas ao
quadro renal (especialmente doença
cardiovascular). A identificação, tratamento e
prevenção de complicações específicas da
doença renal crônica, como a anemia e a
osteodistrofia renal, devem contar também com
o auxílio do nefrologista. A abordagem
multidisciplinar parece ser a melhor estratégia
de manejo do paciente com insuficiência renal
crônica (16).

Tabela 1. Principais causas de insuficiência
renal crônica

Diabete melito
Causa desconhecida (rins contraídos terminais)

Glomerulonefrite crônica

Pielonefrite crônica, nefrite intersticial crônica
Nefrosclerose hipertensiva

Doença reno-vascular

Urolitíase e outras formas de uropatia obstrutiva
Doença renal policística autossômica dominante

Malformações congênitas
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Tratamento conservador

Neste sentido, o tratamento conservador
inclui a terapia nutricional, o controle da pressão
arterial e melhora da hemodinâmica glomerular,
o controle de fatores agravantes, o tratamento
e a prevenção das complicações crônicas da
uremia, a monitorização da função renal, a
monitorização nutricional. Estas abordagens
devem ser empregadas quando a filtração
glomerular está ainda acima de 30 ml/min.

Nefropatia diabética

Menção especial deve ser feita em
relação à nefropatia diabética, que se tornou,
nos últimos anos, a causa isolada conhecida
mais freqüente de insuficiência renal crônica
terminal. Possíveis razões para isto são a maior
incidência de diabete melito (população mais
velha e mais obesa), melhor sobrevida de
diabéticos e maior aceitação de diabéticos para
programas de diálise. O controle metabólico
estrito é eficaz para prevenir a nefropatia
diabética, mas uma vez instalada a
microalbuminúria, seu valor diminui. Nestes
casos, então, o controle rigoroso da pressão
arterial com o uso de inibidores da enzima de
conversão da angiotensina ou com bloqueio
dos receptores da angiotensina II é importante
para controlar a evolução ou até potencialmente
reverter o processo fisiopatológico (17). Uma
vez instalada proteinúria (macroalbuminúria), o
controle da pressão arterial, a dieta hipoproteica
e o controle de lipídios são importantes para
prevenir a progressão da doença renal (18,19).
Pacientes com síndrome nefrótica ou com
insuficiência renal estabelecida se beneficiam
menos das medidas acima, mas ainda assim

devem ser tratados (20). O controle metabólico
de pacientes diabéticos também é importante
na prevenção de outras complicações
vasculares. O tabagismo é um fator de risco
para progressão da insuficiência renal e deve
ser evitado (21).

Terapia nutricional

Os objetivos da terapia nutricional na
insuficiência renal crônica estão descritos na
tabela 2.

O uso da dieta para diminuir o ritmo de
progressão inexorável de perda de filtração
glomerular ocasionado pela esclerose
glomerular evolutiva, conforme descrito na
teoria de Brenner et al. (8), é um assunto
polêmico. O maior estudo sobre o assunto foi
o Modification of Diet in Renal Disease (MDRD),
que estudou um grande número de pacientes,
comparando dietas restritivas em proteínas ou
convencionais (22). De modo geral, o resultado
foi negativo, corroborando a idéia de vários
autores de que a restrição proteica não previne
a progressão da insuficiência renal em não-
diabéticos, ao contrário do que sugeriam
numerosos estudos em animais. Entretanto,
outros autores analisaram mais detidamente o
MDRD e ressaltaram que os pacientes com
adequado seguimento da dieta, especialmente
aqueles com creatinina menor do que 2 mg%,
obtiveram redução significativa na taxa de
progressão da IRC (23). Estes fatos tinham sido
obscurecidos pelo estudo principal, por se
tratar de um estudo que considerou a intenção
de tratar e não a real adesão ao tratamento.
Além disso, estudos de meta-análise
confirmaram o valor da dieta hipoproteica
(24,25).

Tabela 2. Objetivos da terapia nutricional na uremia

Retardar a progressão da insuficiência renal
Adiar a necessidade de diálise

Diminuir sintomas urêmicos
Prevenir complicações da uremia (anemia, osteodistrofia renal)

Atenuar distúrbios da homeostasia causados por alterações das funções renais

(hipertensão, edema, acidose, hipercalemia)
Controlar fatores de risco cardio-vascular

Impedir desnutrição
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Algumas conclusões podem ser tiradas
da literatura. A limitação da ingesta proteica
melhora a hemodinâmica glomerular. Na
nefropatia diabética, essa restrição parece
retardar a deterioração da filtração glomerular.
Em outras situações, a dieta hipoproteica pode
funcionar quando: 1) é seguida realmente de
modo estrito; 2) é iniciada precocemente
(creatinina menor do que 2 mg%). Outros 2 pré-
requisitos para essa dieta: fornecer pelo menos
50% de proteína que contenha amino-ácidos
essenciais (carnes, produtos lácteos, gema de
ovo); fornecer aporte calórico adequado (pelo
menos 35 Kcal/Kg/dia para pacientes não
obesos) a fim de evitar o uso de proteínas como
fonte de energia; e monitorar o estado
nutricional, bem como a adesão, de forma
cuidadosa, para evitar complicações. Esses
objetivos são melhor atingidos quando o
paciente é seguido de perto por nutricionista
experiente. Dietas com 0,8 a 1,0 g/Kg/dia de
proteínas têm sido recomendadas, o que, em
nosso meio, representa uma redução
significativa. Dietas mais rigorosas (com 0,6 g/
Kg/dia) não são muito populares ou palatáveis.
Dietas muito restritivas podem requerer a
suplementação de amino-ácidos essenciais ou
de seus alfa-cetoanálogos para manutenção do
balanço nitrogenado (26).

Dislipidemia

A dislipidemia pode também contribuir
para a progressão da insuficiência renal.
Elevações do colesterol e particularmente dos
triglicerídios podem atuar na gênese ou na piora
da esclerose glomerular ou da fibrose
intersticial. Mecanismos inflamatórios e
imunológicos, estresse oxidativo e dano
hipóxico estão associados ao papel dos lipídios
na piora da função renal. A dieta é um elemento
importante no controle dos lipídios, mas autores
como Brenner sugerem o uso de drogas como
os inibidores da redutase HMG-CoA (as
statinas).

Em fases mais avançadas da
insuficiência renal (por diabete ou não), com
filtração glomerular abaixo de 30 ml/min, a
restrição protéica na dieta não parece retardar
a progressão da disfunção, mas ainda pode ser
usada para diminuir sintomas, limitar a ingesta

de fósforo e potássio (elementos abundantes
nas proteínas) e diminuir a acidose. Até que
ponto manter um tratamento conservador com
dieta restrita, correndo o risco de aumentar a
morbi-mortalidade ou iniciar-se mais
precocemente a terapia de substituição da
função renal é uma controvérsia atual e
polêmica.

Vitaminas, água e eletrólitos

Além da restrição de proteínas e lipídios,
e do aporte calórico adequado
(preferentemente com carbohidratos não
refinados), outros aspectos da dieta devem
ser lembrados: vitaminas, eletrólitos, água e
fibras. Uma ingestão mínima de 20 a 25
gramas de fibras por dia é aconselhável.
Considerando que as vitaminas hidrossolúveis
são relativamente seguras, e que a deficiência
vitamínica é prevalente e imprevisível no
urêmico, preconiza-se o uso de vitaminas do
complexo B e ácido fólico (2,5 mg/dia)
rotineiramente. Doses maiores de ácido fólico
podem ser usadas para diminuir os níveis de
homocisteína, fator de risco cardiovascular. A
vitamina A pode causar intoxicação no
paciente renal, e só deve ser usada quando
há um diagnóstico de deficiência. Muitos
nefrologistas usam a vitamina C regularmente,
mas doses superiores a 1000 mg/dia também
não são recomendadas. A vitamina E (800 U/
dia), que funciona como antioxidante, diminui
o risco cardiovascular em pacientes em diálise
e seu uso é defendido por alguns autores (27).
A vitamina D é útil para evitar hipocalcemia e
para combater o hiperparatireoidismo
secundário. Usa-se o calcitriol em dose de
0,25 a 1,0 microgramas/dia. Entretanto, ao
usar calcitriol, é necessário monitorizar os
níveis de cálcio e fósforo, a fim de evitar
hipercalcemia (cálcio > 10,5 mg/dl) e
hiperfosfatemia (fósforo > 6 mg/dl) e suas
conseqüências deletérias à função renal. Os
níveis de PTH intacto devem ficar entre 100 e
300 pg/ml (28,29).

Em relação aos minerais, o potássio, o
fósforo e o magnésio devem ser restritos. O
potássio e o magnésio acumulam-se na
insuficiência renal terminal ou quando há
grande aumento da oferta. A exceção é o
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hipoaldosteronismo hiporreninêmico, que
ocorre associado a algumas nefropatias e que
causa hipercalemia precocemente. Já o
fósforo tende a acumular-se muito cedo, e é
envolvido na fisiopatogênese do
hiperparatireoidismo secundário. Isso é mais
uma razão para se restringir proteínas, como
também as “colas”, refrigerantes ricos em
fósforo.

Outros minerais devem ser
suplementados: cálcio, ferro e zinco. O
carbonato de cálcio tem sido amplamente
usado como quelante de fósforo e é também
útil no tratamento da hipocalcemia. Mais
recentemente, tem-se demonstrado que o uso
crônico de cálcio pode causar calcificações
da camada média das artérias. A
suplementação de ferro endovenoso pode
aumentar o hematócrito em 2 a 3 pontos
percentuais nos pacientes em tratamento
conservador (30,31), mesmo quando não há
deficiência absoluta de ferro (isto é, ferritina
menor do que 100 ng/ml ou saturação da
transferrina menor do que 20%). Silverberg et
al. (31) demonstraram que a reposição
intravenosa de ferro, na dose de 200
miligramas por mês durante 5 meses, provoca
uma melhora do hematócrito em pacientes
sem tratamento com eritropoetina. Em dois
terços dos casos, o hematócrito aumentou de
29 para 32% e a hemoglobina de 9,9 para
11,1%. Outro estudo de Silverberg (30)
mostrou que a administração IV de ferro pôde
melhorar a anemia e manter 30% dos
pacientes em tratamento conservador da IRC
com hematócritos de 35% ou mais, mesmo
sem reposição de eritropoetina.

O sódio deve ser restrito em pacientes
hipertensos e naqueles com tendência à
hipervolemia/edema. Pacientes com IRC em
fase pré-dialítica têm mais dificuldade em
concentrar a urina do que em excretar água
livre. Por isto, é importante manter um aporte
hídrico adequado, maior do que o volume da
diurese. A restrição hídrica só se justifica em
casos de congestão circulatória ou
hiponatremia.

Controle da pressâo arterial

A hipertensão arterial sistêmica é um

fator agravante da lesão renal, seja qual for a
doença básica que lesou os rins
primariamente. Mesmo aumentos discretos da
pressão arterial podem levar à piora da função
renal. Mecanismos que explicam este
fenômeno incluem: alterações hemodinâmicas
e estresse mecânico, com dano endotelial,
hiperfiltração glomerular, proteinúria; estímulo
à síntese de substâncias vasoativas, citocinas
e fatores de crescimento. O resultado da
agressão pressórica ao rim é a esclerose
glomerular e a fibrose intersticial. Indivíduos
de origem africana, diabéticos e aqueles com
insuficiência renal mais avançada são os mais
sensíveis aos efeitos danosos da hipertensão.

A normalização da pressão arterial com
qualquer esquema anti-hipertensivo efetivo
retarda a progressão da perda de função renal
(32,33).

Proteinúria e Hipertensão arterial

A proteinúria é um desfecho substituto
que sinaliza dano renal e que também é
melhorado pela normalização da pressão
arterial (7). Pacientes diabéticos têm benefício
mesmo nas fases de nefropatia clínica. A
hipertensão glomerular causada por não
constrição relativa da arteríola aferente é uma
das supostas causas de esclerose e pode ser
prevenida com a manutenção da pressão em
níveis normais. Os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) diminuem
a pressão glomerular, relaxando
preferencialmente a arteríola eferente e
parecem proteger os rins dos diabéticos (19).
Este efeito ocorre mesmo quando não são
hipertensos. Alguns pacientes apresentam uma
resposta favorável (remissão da proteinúria e
preservação da função renal) mesmo quando
inicialmente portadores de síndrome nefrótica
(20). Outra hipótese para esta proteção é a
diminuição da angiotensina, que funcionaria
como fator de crescimento, indutor de
esclerose ou fibrose. Entretanto, o efeito
protetor também ocorre com o uso de
bloqueadores de receptores tipo 1 da
angiotensina II (BAT1) (18), e o tratamento
combinado com IECA e BAT1 reduz a
microalbuminúria em diabéticos não insulino-
dependentes mais do que o efeito individual (17).
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A melhora da hemodinâmica glomerular
também é uma explicação para o efeito protetor
da dieta hipoproteica em diabéticos.

Os IECA também diminuem a proteinúria
e retardam a progressão da perda de filtração
glomerular em nefropatias não diabéticas (34),
mas se esse efeito também ocorre em
normotensos ou independentemente do efeito
anti-hipertensivo ainda é controverso. De
qualquer modo, o efeito protetor dos IECA
ocorre tanto em pacientes com proteinúria
maciça (35) quanto naqueles com proteinúria
entre 1 e 3 gramas (36).

A resposta renoprotetora dos IECA pode
estar relacionada ao gênero e ao polimorfismo
do gene da enzima conversora da angiotensina
(37,38). De fato, a progressão da insuficiência
renal crônica pode estar relacionada a fatores
genéticos (39).

Antagonistas do cálcio não
dihidropiridínicos (diltiazem, por exemplo)
podem reduzir proteinúria, mas os
dihidropiridínicos (nifedipina, nicardipina,
felodipina, amlodipina, isradipina), seriam
menos efetivos, especialmente em diabéticos.

Controle de fatores agravantes da função
renal

A tabela 3 lista os principais fatores que
agudamente pioram a função renal em
pacientes nefropatas crônicos. Essas
situações devem ser meticulosamente
prevenidas e tratadas, pois quando a função
renal é limítrofe, uma perda adicional pode
representar necessidade de terapia substitutiva

ou então pode deixar seqüelas de piora
irreversível da filtração glomerular. Situações de
risco incluem cirurgias, trauma, abusos
dietéticos, diminuição do nível de consciência
por qualquer razão, instrumentação do trato
urinário e qualquer necessidade de internação.

Obesidade, Gravidez e fumo

Outros fatores agravantes a longo prazo
da perda de função renal e que devem ser
evitados são obesidade, gravidez e fumo. O
efeito do fumo sobre o agravamento da
nefropatia diabética já era conhecido há mais
tempo mas, recentemente, surgiram evidências
que esse hábito piora também a evolução de
nefropatias causadas por glomerulonefrites ou
hipertensão arterial (40,41).

Acidose Metabólica

A persistência de acidose metabólica
pode ter efeitos deletérios para os pacientes
renais. Essa alteração pode ser ainda mais
importante do que os distúrbios nutricionais ou
ósseos, causando deterioração mais rápida da
função renal e agravamento dos cistos na
doença renal policística (42). No entanto, outros
modelos animais não corroboram essa
hipótese (43).
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Fisiopatologia e tratamento da síndrome
nefrótica: conceitos atuais

José V. Morales1, Francisco J. Veronese2, Raimar Weber3

Foram revisados aspectos da fisiopatologia e do tratamento sindrômico do estado
nefrótico. São citados o conceito e as causas de síndrome nefrótica. Foram revisadas
a fisiopatologia do edema, bem como as causas e o tratamento do edema refratário. É
apresentado um fluxograma para o manejo clínico do edema nefrótico, considerando a
complexidade do edema refratário. Foram abordadas medidas para redução de
proteinúria, como o uso de inibidores da enzima de conversão da angiotensina, a dieta
hipoproteica e o papel dos antiinflamatórios não esteróides neste contexto. Foram
revistas as complicações da síndrome nefrótica, como dislipidemia e
hipercoagulabilidade, no que concerne à sua fisiopatologia e tratamento atual.
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Pathophysiology and treatment of the nephrotic syndrome: current concepts
Our objective is to review the pathophysiology and treatment of the nephrotic syndrome.
This article includes definitions and causes of nephrotic syndrome, and an assessment
of the pathophysiology of the nephrotic edema as well as of the causes and treatment
of refractory edema. An algorithm for the treatment nephrotic edema is proposed taking
into account the complexity of refractory edema. We also address measures aimed at
reducing proteinuria, such as the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors,
hypoprotein diet, and the roles of non-steroidal anti-inflammatory drugs in this context.
We also review the complications of nephrotic syndrome such as hyperlipidemia and
the hypercoagulability with regards to their pathophysiology and current treatment.
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Introdução

A síndrome nefrótica (SN) pode ser
definida pela presença de edema, proteinúria de
24 horas superior a 3,5 g/1.73 m2 de superfície
corporal (ou maior que 50 mg/kg de peso/dia),
hipoalbuminemia e hiperlipidemia (1).

O distúrbio primário na SN é a proteinúria,
decorrente da quebra na barreira estrutural e/ou
funcional da parede do capilar glomerular, que

normalmente impede a passagem de proteínas
séricas para o espaço urinário. O edema, a
hipoalbuminemia e a hiperlipidemia podem
estar ausentes nas fases iniciais da doença.
Cerca de 20% dos pacientes adultos têm uma
causa bem definida de SN, e em quase 80%
dos nefróticos a etiologia está associada a
alguma glomerulopatia primária (tabela 1) (2).

Pacientes nefróticos apresentam
complicações importantes dependentes da
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gravidade e da duração do quadro. As mais
importantes são as infecções (pneumonias,
peritonites e cutâneas), hiperlipidemia,
tromboembolismo e insuficiência renal aguda (3).

O tratamento tem como base
intervenções específicas e não específicas
(tabela 2). Obviamente, o manejo adequado da
SN e de suas complicações é fundamental
para a redução da morbi-mortalidade associada
ao estado nefrótico, o que pode ser difícil em
casos de maior severidade (4).

O objetivo desta revisão foi abordar

aspectos etiopatogênicos e o tratamento
atualizado da síndrome nefrótica e de suas
complicações mais freqüentes.

Fisiopatologia do edema nefrótico

A integridade anatômica e a presença do
poliânion glomerular, constituído por
substâncias com cargas negativas como as
sialoglicoproteínas, fazem da membrana capilar
do glomérulo uma barreira eficiente à
passagem de proteínas plasmáticas, com peso

Tabela 1.  Principais fatores etiológicos na Síndrome Nefrótica em adultos

Glomerulopatias Primárias

Comuns

Glomeruloesclerose segmentar e focal

Glomerulonefrite membranosa idiopática
Alterações glomerulares mínimas

Raras

Glomerulonefrite membrano proliferativa
Glomerulonefrite IgA

Glomerulopatias fibrilares

Glomerulopatias Secundárias (Patologias Sistêmicas)

Comuns
Diabete melito, lúpus eritematoso sistêmico, amiloidose

Infecção por HBV, HCV, HIV e outras infecções virais e

bacterianas.

Raras

Leucemias e Linfomas
Carcinoma (pulmão, estômago, cólon, mama, ovário, outros)

Artrite reumatóide e doença mista do tecido conjuntivo

Drogas: sais de ouro e mercúrio, antiinflamatórios não
esteróides,

rifampicina, probenecide e trimetadiona

Alérgenos, venenos e imunizações
Sarcoidose, crioglobulinemia mista, pré-eclâmpsia, endocardite

bacteriana,

esquistosomose, malária, mononucleose, hidatidose, sífilis,
obesidade mórbida.

Fonte: (2).
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molecular acima de 70 kd, para o espaço de
Bowman. Os diafragmas das células epiteliais
(slit pores) da camada externa da membrana
têm poros retangulares e constituem um filtro
adicional à passagem de proteínas com peso
molecular superior a 150 kd (1).

Existem duas hipóteses para explicar a
formação do edema nefrótico, o mecanismo
clássico de enchimento incompleto (underfilling)
e o de enchimento demasiado (overflow ou
overfilling), descrito posteriormente (1,2). No
mecanismo de underfilling ocorrem em
seqüência hipoalbuminemia, redução da
pressão oncótica que em determinado nível
provoca hipovolemia, ativação do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAA),
retenção de sódio e formação de edema (5).
No mecanismo de overflow (figura 1) não há
hipovolemia e o componente determinante do
edema é a intensa retenção de sódio (e não a
hipoalbuminemia) que ocorre em nível de túbulo
distal. Um estado de resistência à ação do
peptídeo natriurético atrial (PNA) parece ser o
principal fator associado ao balanço positivo de
sódio, que acarreta um aumento do volume

plasmático e da filtração glomerular, levando ao
edema (6).

Diversas evidências têm sido descritas
contra a existência do mecanismo de
hipovolemia como causa do edema na SN
(1,5). Em crianças, a hipovolemia é mais
comum (7), mas em adultos predomina a
normo ou a hipervolemia (8), o que é mais
consistente com o aumento do PNA observado
no mecanismo de overfilling. Igualmente, o
bloqueio do eixo RAA não desencadeia
natriurese, o que deveria ocorrer se a retenção
de sódio estivesse associada ao sistema RAA
(1).

Está bem estabelecido que a retenção de
sódio ocorre na fase inicial da SN, e que
precede a hipoalbuminemia e a redução da
pressão oncótica. Neste período, a quantidade
de sódio excretada na urina é muito baixa, em
níveis que variam de 10 a 20 mEq/dia (0,5 a 1,0
grama) (1). Este balanço positivo de sódio se
traduz clinicamente por edema e aumento de
peso, e a magnitude da retenção de sódio
apresenta maior correlação com o grau de

Tabela 2.  Exemplos de intervenções em pacientes adultos com síndrome nefrótica

Patologias Intervenções

Hepatites B e C Interferon
Nefropatia do HIV Anti-retrovirais

Infecções Antimicrobianos

Carcinomas, linfomas Cirurgia, quimioterapia, etc.
Drogas que induzem SN Suspensão da droga

LES com síndrome nefrótica Metilprednisolona + prednisona 60-90 dias

(Imunossupressão prolongada)
GESF e AGM Prednisona 2 a 6 meses

GNMI Prednisona alternado com clorambucil por 6 meses

(esquema Ponticelli)
Outras glomerulopatias Vários esquemas com prednisona e outros

imunossupressores

SN = síndrome nefrótica; LES = lúpus eritematoso sistêmico; GESF = glomeruloesclerose
segmentar e focal; AGM = alterações glomerulares mínimas;GNMI = glomerulonefrite

membranosa Idiopática.
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proteinúria do que com o volume intravascular
ou com o nível de albumina sérica (9).
Adicionalmente, na fase inicial de remissão da
SN, ocorre natriurese antes da reversão da
proteinúria, o que é mais compatível com uma
retenção primária de sódio pelo rim. Em
crianças, entretanto, a hipovolemia estabelece-
se nas fases iniciais da SN, quando a perda
urinária de albumina excede a capacidade de
mobilização de albumina do extravascular e

também de sua síntese hepática (1,7).

Tratamento do edema nefrótico

O edema nefrótico somente será
controlado se obtivermos um balanço negativo
de sódio com o uso racional e judicioso de dieta
hipossódica e de diuréticos. A indução de
balanço negativo de sódio com diuréticos é
extremamente facilitada pelo uso de dietas com

Doença Glomerular

Proteinúria Hipoalbuminemia

Retenção de sódio Resistência

    ao PNA

                         do volume plasmático

da filtração glomerular

EDEMA

Figura 1.  Mecanismo de "enchimento demasiado" (overflow) no edema da síndrome
nefrótica; PNA: peptídeo natriurético atrial.
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2 a 3 gramas de sal por dia (1). Em alguns
pacientes, o edema pode ser discreto, sem
ascite ou derrame pleural e, nestes casos,
podem ser suficientes uma restrição moderada
de sódio (aproximadamente 4 gramas de sal
por dia) e o uso de diuréticos tiazídicos (4).

O efeito diurético do furosemide é
dependente da ligação da droga a um
transportador específico de sódio localizado na
alça de Henle, resultando em inibição deste.
Como 90% do furosemide se liga às proteínas,
atinge a luz tubular por secreção a nível de
túbulo proximal, e não por filtração glomerular
(9). Esse fármaco tem uma meia-vida curta, e
o seu efeito diurético dura de 6 a 8 horas em
pacientes com função renal normal.Nos
pacientes com SN e diminuição da função renal,
ocorre uma importante redução da resposta
diurética, menor excreção urinária da droga e
um aumento de seu período de ação (10). A
hipoalbuminemia diminui a secreção tubular do
furosemide; como conseqüência, há redução
de seu efeito natriurético. A ação diurética
também é limitada por sua ligação com as
proteínas tubulares, mas este efeito pode ser
inibido pela administração concomitante de
warfarin ou sulfisoxazole (11,12).

Em pacientes com função renal normal,
a dose inicial de furosemide é de 40 mg
endovenoso (EV) ou 80 mg via oral (VO). Se
houver edema severo, inicia-se com
administração EV; se houver insuficiência renal,
a dose pode ser dobrada. Caso não se obtenha
uma resposta satisfatória, a dose inicial pode
ser repetida até 3 ou 4 vezes por dia. Doses de
furosemide entre 160 e 240 mg por dia podem
ser necessárias em pacientes com filtração
glomerular (FG) entre 20 e 50ml/min. Se houver
insuficiência renal avançada (FG < 20ml/min)
podemos utilizar doses de 360 a 400mg por
dia (10).

Na maioria dos pacientes, a redução do
edema deve ser lenta e gradual. O melhor
parâmetro para a avaliação da resposta
terapêutica é o controle diário do peso, o qual
deve ser reduzido em 0,5 a 2,0 kg por dia (1).
Perdas de peso maiores do que esta podem
causar ou acentuar a hipovolemia, desencadear
insuficiência renal e hemoconcentração,
aumentando o risco de tromboembolismo.

Pacientes nefróticos com edema refratário

Alguns pacientes permanecem
edemaciados apesar das medidas citadas
anteriormente. As causas da resistência ao
tratamento diurético podem ser divididas em 3
grupos: a) fatores relacionados ao pacientes;
b) alterações farmacocinéticas; e c) alterações
farmacodinâmicas, como mostra a tabela 3.

Dentre as causas relacionadas ao
paciente estão a não adesão à dieta
hipossódica, dose e/ou freqüência de
administração do diurético inadequadas e o uso
concomitante de drogas que antagonizam a
ação diurética (9). Uma vez que o furosemide
tem duração de ação de 6 a 8 horas, o mesmo
deve ser usado em 2 a 3 doses diárias (1).
Drogas, como a fenitoína, os antiinflamatórios
não esteróides (AINEs) e os agentes
uricosúricos (como a indometacina e o
probenecide) antagonizam o efeito dos
diuréticos de alça, devendo-se avaliar a
possibilidade de suspensão dessas drogas.

As alterações farmacocinéticas incluem:
1) diminuição da biodisponibilidade devido à
menor absorção gastrintestinal pelo edema da
mucosa e ao aumento do metabolismo não
renal; 2) aumento do volume de distribuição
devido à hipoalbuminemia; 3) ligação do
furosemide à albumina na luz tubular,
competindo com a ligação à molécula alvo, o
co-transportador Na/K/2Cl (12,13). Por
exemplo, se a concentração de albumina
urinária exceder 4g/l, 66% do diurético que
alcança o fluido tubular estará ligado à albumina;
consequentemente, serão necessárias doses
2 a 3 vezes maiores do que as usuais para se
obter quantidades adequadas do fármaco no
sítio de ação (10). A ligação do furosemide à
albumina pode ser inibida com a administração
concomitante de warfarin ou sulfisoxazole (12),
porém em um ensaio clínico randomizado (14)
não houve benefício do uso concomitante de
sulfisoxazole com o furosemide.

Para pacientes com edema refratário aos
esquemas terapêuticos citados, alguns autores
sugerem a expansão do volume plasmático
com albumina humana (200 ml de albumina a
20% durante 60 minutos, seguido de 80 a 160
mg de furosemide EV). No entanto, o efeito na
excreção de sódio é modesto e transitório (15),
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já que toda a albumina infundida é excretada
em 24 a 48 horas.Além disso, a infusão de
colóide pode provocar um aumento súbito na
pressão arterial e desencadear edema
pulmonar agudo em pacientes já
hipervolêmicos (1).

As alterações farmacodinâmicas
envolvidas na resistência aos diuréticos
incluem: 1) hiporresponsividade tubular
intrínseca que pode ocorrer em alguns
pacientes; 2) adaptação do néfron distal pelo
uso crônico de diuréticos de alça (hipertrofia
reabsortiva); e 3) diminuição da FG, quando
então menos sódio será filtrado e menos
diurético será secretado (9,13).

A efetividade dos diuréticos de alça está
diretamente relacionada à quantidade de sua
excreção na urina, e não aos níveis séricos (9).
Nos pacientes com função renal normal, 50%
da dose é excretada na urina em 24 horas,
enquanto que nos pacientes com insuficiência
renal, esta quantidade é aproximadamente de
10%. As alterações na farmacodinâmica
podem ser corrigidas pelo aumento da

concentração do diurético no fluido tubular,
administrando-se doses maiores, tanto por via
oral quanto parenteral (9). A hipertrofia
reabsortiva pode ser contrabalançada com o
uso concomitante de diuréticos com ação no
túbulo distal, como a hidroclorotiazida. É
importante salientar que tal regime pode
provocar hipocalemia, podendo-se então
associar diuréticos poupadores de potássio.
Quando a FG é inferior a 30 ml/min, prefere-se
a infusão contínua de um diurético de alça como
o furosemide, que parece ser superior à
administração oral e endovenosa em bolus
(9,16).

A associação de diuréticos com ação em
diferentes sítios do néfron, como os tiazídicos
(túbulo distal) e os diuréticos de alça (alça
ascendente de Henle), potencializa o efeito
natriurético e pode controlar o edema em casos
severos e refratários, mesmo quando a filtração
glomerular está abaixo de 30 ml/min (9,10).

Um fluxograma para o manejo clínico de
pacientes com edema nefrótico, incluindo o
edema severo e refratário, é apresentado na

Tabela 3.  Causas de edema refratário na síndrome nefrótica

Fatores relacionados ao paciente
Não adesão à dieta hipossódica

Dose e/ou freqüencia de diurético inadequadas
Uso concomitante de drogas que antagonizam a ação dos diuréticos

 Alterações farmacocinéticas
Diminuição da biodisponibilidade dos diuréticos (menor absorção, aumento

do metabolismo não renal)

Aumento do volume de distribuição (hipoalbuminemia)
Ligação do furosemide à albumina intratubular (não inibição do co-

transporte de Na/K/2Cl)

Alterações farmacodinâmicas

Hiporesponsividade tubular intrínseca

Adaptação do néfron distal ao uso crônico de diuréticos (hipertrofia r
eabsortiva)

Diminuição da filtração glomerular (menor secreção do diurético)
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figura 2.

Medidas para reduzir a proteinúria

Até 15% dos pacientes adultos com SN
por glomerulopatia primária podem ter remissão
espontânea em semanas ou meses. Por outro
lado, uma resposta total (desaparecimento do
edema com proteinúria < 0,2 gramas em 24
horas) ou parcial (desaparecimento do edema,
melhora da albumina e proteinúria de 24 horas
entre 0,2 e 3,5 g/1,73m2) pode ser obtida entre
40% e 90% dos casos através do uso de drogas
imunossupressoras em vários tipos de
glomerulopatias. Nos demais, a persistência da
proteinúria por períodos prolongados pode
contribuir indiretamente para a progressão da
doença renal pela manutenção da dislipidemia
e de um estado de hipercoagulabilidade (3).
Nestes pacientes, além do controle da
proteinúria, devemos intervir com rigor nos
seguintes fatores: hipertensão arterial, glicemia,
dislipidemia e obesidade.

As principais medidas para redução da
proteinúria são: a) inibidor da enzima de
conversão da angiotensina; b) dieta
hipoproteica; c) anti-inflamatórios não
esteróides.

 Inibidores da enzima de conversão da
angiotensina

Os inibidores da enzima de conversão da
angiotensina (ECA) podem reduzir a proteinúria
em até 50% dos pacientes com função renal e
volume plasmático efetivo normais (18). Está
bem documentado que estas drogas reduzem
a proteinúria e retardam a progressão da
doença renal crônica quando estabelecida
(18,19,21,22). Esta classe de drogas diminui a
pressão intraglomerular e adicionalmente reduz
a proliferação celular e a formação de matriz
mesangial (19). Entretanto, não existe
correlação evidente entre os efeitos
hemodinâmicos dos inibidores da ECA e a
redução da proteinúria (20). O efeito anti-
hipertensivo é obtido em algumas horas
enquanto que o efeito anti-proteinúrico máximo
pode ocorrer somente após 1 mês de
tratamento, sugerindo assim um mecanismo
não hemodinâmico. O efeito antiproteinúrico é

dose-dependente e ocorre mesmo com níveis
normais de pressão arterial (21-23).
Experimentos em animais mostraram que o
aumento da atividade das cininas contribui para
a ação anti-proteinúrica (24), mas em humanos
apenas a inibição do sistema renina-
angiotensina-aldosterona está bem
demonstrado (25). O efeito anti-proteinúrico dos
inibidores da ECA é exacerbado pelo uso
concomitante de dieta hipossódica e
hipoproteica, e também com a administração
de diuréticos (26,27).

Em pacientes sem hipertensão arterial,
a dose inicial recomendada de enalapril é 2,5 a
5 mg/dia, podendo ser aumentada até 10 a 20
mg/dia para se obter o efeito desejado. Em
pacientes hipertensos, a dose inicial pode ser
maior (10 a 20 mg/dia). É fundamental a
aderência a uma dieta hipossódica. Em muitos
pacientes, uma dose de 5 mg de lisinopril pode
ser efetiva em reduzir a proteinúria, mas em
alguns casos doses maiores podem ser
necessárias. Não existem evidências de que o
lisinopril seja superior ao enalapril na redução
da proteinúria, e o efeito destas drogas é
semelhante em adultos e crianças (28,29).

 Dieta hipoproteica

Há algumas décadas se recomendavam
dietas hiperproteicas para todos os pacientes
com SN. Entretanto, esta conduta é ineficaz
para elevar os níveis de albumina e, por outro
lado, ocasiona um aumento da proteinúria com
agravamento do dano renal (30,31). Nestes
casos, o aumento da proteinúria é dependente
de uma elevação da filtração glomerular
ocasionada pelas dietas hiperproteicas. Já o
uso de dieta hipoproteica e isocalórica, com 0,6
a 0,8 g/kg/dia de proteínas, não tem sido eficaz
em reduzir significativamente a proteinúria, a
não ser que se associem inibidores da enzima
de conversão (21,22,32). D´Amico et al. (33),
usando dietas com baixo conteúdo lipídico e
com 0,7 g/kg/dia de proteína de soja,
observaram importante redução da proteinúria
e dos lipídios séricos. Entretanto, dietas com
restrição proteica podem causar desnutrição
caso não se forneça um aporte calórico
adequado. Atualmente, a maioria dos
nefrologistas recomenda uma dieta com 35
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Kcal/kg/dia e uma quantidade de proteínas de
0,8 a 1 g/kg/dia para adultos, e 1,2 g/kg/dia para
crianças. Restrição proteica entre 0,6 a 0,8 g/
kg/dia seria indicada para os pacientes com
perda de função renal, com depuração da
creatinina endógena inferior a 55 ml/min (28,32).

 Anti-inflamatórios não esteróides (AINEs)

Os AINEs podem reduzir a proteinúria em
níveis comparáveis aos inibidores da ECA. O
mecanismo proposto é a inibição da síntese de
prostaglandinas (34). O efeito dos AINEs é mais
rápido do que o produzido pelos inibidores da
ECA, podendo ocorrer entre 1 e 3 dias, mas
pode estar associado à redução da FG e do
fluxo sangüíneo renal efetivo (35). A depleção
de sódio aumenta o efeito anti-proteinúrico dos
AINEs mas também acarreta redução da FG.
A indometacina em associação com o lisinopril
tem um efeito anti-proteinúrico aditivo, mas pode
produzir efeitos colaterais importantes como
redução da FG e hipercalemia severa (35). O
uso de AINEs, principalmente a Indometacina,
deve ser reservado para pacientes que não
responderam a nenhuma medida prévia, e com
um controle rigoroso da função renal e dos
eletrólitos.

 Dislipidemia na síndrome nefrótica

A hiperlipidemia na SN é caracterizada
pelo aumento dos níveis séricos de colesterol
total, da lipoproteína de muito baixa densidade
(VLDL), lipoproteína de baixa densidade (LDL)
e da lipoproteína a [Lp(a)], com níveis normais
ou levemente reduzidos da lipoproteína de alta
densidade (HDL), especialmente a fração HDL2
(28). Os triglicerídeos aumentam mais
tardiamente no curso da doença.

Atualmente sabe-se que os mecanismos
da dislipidemia na SN são complexos, e parece
que a longo prazo a hipoalbuminemia per se e
a síntese hepática aumentada de lipoproteínas
são insuficientes para explicar todas as
alterações envolvidas.

O aumento dos triglicerídeos, da VLDL e
da lipoproteína de densidade intermediária (IDL)
resulta da diminuição de sua depuração, em
parte decorrente da menor ligação da lipase
lipoproteica (LLP) ao endotélio vascular e da

redução de apolipoproteina C-II, ativadora da
LLP (36). Além da síntese de LDL estar
aumentada, existe uma deficiência de seus
receptores no fígado e também da enzima
lipase hepática, resultando em menor captação
e catabolismo do LDL colesterol (37,38). A
concentração de HDL usualmente é normal,
mas com a inibição da enzima lecitina-colesterol
aciltransferase, ocorre uma maturação
deficiente de HDL para HDL2, prejudicando a
remoção do colesterol tecidual para
metabolização hepática (36). O aumento da
Lp(a) decorre unicamente de sua maior síntese,
mas a sua associação com aterogênese ainda
é incerta na SN (39).

O conceito de ateroesclerose acelerada
e maior incidência de doença vascular
isquêmica na SN tem sido difundido, mas a falta
de estudos controlados que avaliem o efeito
isolado da hiperlipidemia impede conclusões
definitivas sobre esta possível associação (28).
Entretanto, os efeitos da hipercolesterolemia
como causa de injúria glomerular têm sido
demonstrados, como ativação da resposta
inflamatória envolvendo macrófagos e
moléculas de adesão (40) e proliferação de
células mesangiais (41).

O tratamento da hiperlipidemia na SN
envolve a restrição dietética de gorduras
saturadas, mas a dieta isoladamente não é uma
medida eficaz para controle do colesterol e dos
triglicerídeos. O uso de drogas hipolipemiantes
como as estatinas, que reduzem a síntese de
colesterol pela inibição da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A, tem se mostrado
eficaz e seguro no controle da hiperlipidemia
secundária à SN (42-44). Alguns autores,
entretanto, contraindicam o uso indiscriminado
desses agentes na SN, uma vez que alguns
pacientes podem ter remissões espontâneas
da proteinúria ou resposta induzida por
imunossupressores, revertendo por isso a
hiperlipidemia (28). Assim o tratamento da
dislipidemia pode ser retardado por alguns
meses, quando houver, por exemplo, evidências
clínicas e laboratoriais de uma eventual
remissão espontânea ou induzida por drogas.
Por outro lado, o tratamento com estatinas deve
ser indicado prontamente no paciente com
outros fatores de risco cardiovascular ou se
existir resistência ao tratamento
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imunossupressor e não reversão da SN (28).

Anticoagulação na Síndrome Nefrótica

A trombose venosa e arterial é uma
complicação séria e relativamente freqüente da
SN, variando de 10% a 30%, com maior
incidência em adultos do que em crianças. A
trombose venosa profunda, detectada por
ecografia com Doppler, ocorre em cerca de 1/
4 dos pacientes nefróticos, e é causa freqüente
de embolia pulmonar, descrita em até 12% dos
pacientes (28). A trombose de veia renal, mais

comum na glomerulonefrite membranosa, tem
uma prevalência de 6% quando o diagnóstico
é clínico e de 30% quando é efetuado por
venografia (28). Outros sítios de trombose têm
sido descritos, como por exemplo, a veia
subclávia, veia porta e artérias mesentéricas.

A fisiopatologia da trombose é complexa
e envolve múltiplas alterações (45). A
concentração plasmática dos fatores da
coagulação está elevada (fator V, VII, X,
fibrinogênio e fator de von Willebrand), assim
como a de outros zimogenios e co-fatores pró-
coagulantes. A perda urinária de proteínas

Figura 2.  Manejo do edema na síndrome nefrótica (DCE = Depuração da creatinina endógena;  EV =
endovenoso;  VO = Via oral;  AINEs = Antiinflamatórios não-esteróides).
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regulatórias que inibem a coagulação, como
antitrombina III, proteína C e proteína S, contribui
para a formação de trombos. Outro fator
descrito é o aumento da agregação plaquetária,
associada a alterações do metabolismo das
prostaglandinas, do tromboxane A e dos lipídios
da membrana plaquetária. Alteração da função
endotelial, decorrente da hiperlipidemia,
também parece influir no processo de
trombose.

Diversos fatores físicos que ocorrem em
conseqüência da SN também contribuem para
a trombose, como a hipovolemia, a
hemoconcentração, o aumento da viscosidade
sangüínea e a estase venosa. Drogas como
diuréticos (hipovolemia) e corticosteróides
estão também associados, estes por induzirem
alterações no fator VIII e na protrombina.

A prevenção da trombose na SN envolve
o estímulo à atividade física, o uso cuidadoso
dos diuréticos e o tratamento imediato das
condições que levam à desidratação. O uso de
anticoagulação profilática é controverso, em
vista dos seus riscos e das dificuldades
inerentes ao estado nefrótico (menor ligação
das drogas à albumina, como o warfarin, por
exemplo) (28). Alguns autores preconizam a
anticoagulação oral profilática para todos os
pacientes com nefropatia membranosa (46,47),
sugerindo que a relação risco/benefício da
anticoagulação suplanta o risco de
sangramento, por reduzir significativamente
eventos tromboembólicos, probabilidade de
embolização e mortalidade associada a
tromboembolismo.

Tem sido sugerido para pacientes de
maior risco – SN severa e prolongada,
glomerulonefrite membranosa – anticoagulação
com heparina de baixo peso molecular ou o uso
de aspirina em baixas doses associada ao
dipiridamol, embora não existam estudos
controlados com estas formas de profilaxia (28).

É discutível se pacientes com trombose
venosa profunda assintomática devem ser
anticoagulados, exceto quando a trombose for
de veia renal, devido ao alto risco de embolia
pulmonar associado (48). Entretanto, trombose
sintomática ou episódios de tromboembolismo
devem ser tratados com anticoagulação plena
por 3 a 6 meses ou enquanto persistir a SN,
pelo risco elevado de recidiva da trombose

venosa profunda. Alguns autores preconizam
que a anticoagulação pode ser suspensa se a
albumina sérica for superior a 2,5 mg/dl (28).
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Transmissão de doença de Chagas por
transplante renal1
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Paciente submetido a transplante renal com órgão de doador vivo infectado pelo
Tripanossoma cruzi e que desenvolve manifestações clínicas de doença de Chagas
aguda no segundo mês pós- transplante, sendo tratado com sucesso com benzonidazol.
Discutem-se as vias de transmissão e relevância clínica na transplantação de órgãos
sólidos assim como as atitudes a serem tomadas diante desta situação.

Unitermos: Doença de Chagas; transplante renal; imunossupressão.

Transmission of Chagas disease in renal transplantation
Our objective is to report the case of a male patient submitted to kidney transplant
from a living donor infected with Trypanosoma cruzi. The patient developed clinical
manifestations of acute Chagas disease in the second post-transplant month and was
successfully treated with benzonidazole. We discuss the possible means of transmission
of Trypanosoma cruzi, the importance of its transmission to transplantation of solid
organs, and the approach to this situation.

Key-words: Chagas' disease; renal transplantation; imunosuppression.
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Introdução

Doença de Chagas ou tripanossomíase
americana é uma zoonose endêmica
transmitida pelo Tripanossoma cruzi. A infecção
é exclusivamente encontrada nas Américas e
a área endêmica estende-se do sul dos
Estados Unidos até a Patagônia (1).

A prevalência de anticorpos contra o
parasita varia nas populações de diferentes
países, assim como em diferentes regiões do
mesmo país. No continente americano existem
cerca de 16-18 milhões de pessoas portadoras
deste parasita e cerca de 90 milhões correm o

risco de adquiri-la (2). No Brasil, segundo dados
do Ministério da Saúde, calcula-se em cerca
de 5 milhões o número de infectados (3). A
parasitose é transmitida por várias espécies de
triatomídeos hematófagos, sendo a mais
comum o triatoma infestans. O Tripanossoma
cruzi assume duas formas distintas em
hospedeiros vertebrados, os tripomastigotas
circulantes e os amastigotas tissulares. Existem
diferentes vias de transmissão, sendo que a
vetorial, através dos triatomídeos, representa
um importante problema de saúde pública. A
segunda forma mais comum de infecção ocorre
através de transfusões sanguíneas e outra
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possível é a via congênita.
O desenvolvimento da doença de

Chagas em receptores de transplante renal que
receberam órgãos de doadores soropositivos
foi inicialmente descrito em 1981 (4) e
posteriormente estes achados foram
confirmados por outros grupos (5-7). No
contexto do transplante de órgãos sólidos, a
transmissão do Tripanossoma cruzi
provavelmente só ocorra quando houver
parasitismo celular. Isto decorre do fato de que
os enxertos são exaustivamente perfundidos
(todos os órgãos) e mantidos em solução de
preservação (órgãos de doadores cadáver)
previamente ao ato da transplantação. Na
literatura, na maioria dos relatos de doença de
Chagas pós-transplante, o diagnóstico foi
estabelecido pela detecção de tripomastigotas
no sangue periférico, xenodiagnóstico e/ou por
sorologias, existindo também relato de
diagnóstico por demonstração de amastigotas
no tecido renal (8).

A proposta deste relato é descrever um
caso de doença de Chagas aguda pós-
transplante renal com doador vivo relacionado.
Neste caso, o doador apresentava sorologias
pré-operatórias positivas e o receptor
desenvolveu doença aguda no período pós-
transplante. Desejamos também destacar a
importância da vigilância aos sinais de doença
ou parasitemia para início precoce do
tratamento específico.

Relato de caso

Paciente masculino de 26 anos, com
insuficiência renal crônica terminal de etiologia
desconhecida, mantido em tratamento renal
substitutivo com hemodiálise desde agosto de
1998, foi submetido a transplante renal de novo
com doador vivo-relacionado (mãe), de 46
anos, em agosto de 2000. Na investigação pré-
transplante do doador constatou-se sorologia
positiva para doença de Chagas
(imunofluorescência indireta e teste
confirmatório de aglutinação direta). O receptor
apresentava sorologias negativas.

O ato cirúrgico não apresentou
intercorrências, mas o enxerto não apresentou
função imediata, sendo necessário suporte

dialítico pós-operatório por 3 semanas. O
esquema de imunossupressão constou de
ciclosporina, micofenolato mofetil e prednisona.

Uma biópsia de vigilância executada no
décimo dia pós-operatório evidenciou a
presença de rejeição aguda, classificação Basf
IIB (9), tendo sido instituída pulsoterapia com
metilprednisolona endovenosa por 3 dias, ao
término dos quais ocorreu lenta e progressiva
melhora da função renal, tendo-se suspendido
o suporte dialítico. Após 2 semanas, o paciente
recebeu alta hospitalar com função do enxerto
(creatinina sérica 3,5 mg/dl). Após 12 dias,
procurou a emergência do hospital com queixa
de febre, sem outras queixas ou sinais clínicos,
a creatininemia era de 3,3 mg/dl e a urocultura
resultou positiva para E. coli. Iniciou-se
tratamento em regime ambulatorial com
norfloxacina em dose ajustada para a função
renal do paciente. Uma semana mais tarde, foi
admitido ao hospital com febre alta, calafrios,
artralgias e mialgias intensas. Ao exame clínico,
o paciente apresentava-se em regular estado
geral, taquicárdico, febril, com tosse seca. A
cavidade oral, palpação de linfonodos, ausculta
pulmonar e cardíacas não demonstravam
alterações. Não apresentava aumento de
tamanho de vísceras abdominais e queixava-
se de leve dor à palpação do rim transplantado.
Na evolução deste quadro, ainda sem
identificação de agente etiológico, apresentou
leucopenia com 1300 leucócitos/mm3. Neste
momento, suspendeu-se o micofenolato mofetil
e iniciou-se cefepime empiricamente. Na
investigação, a ecografia abdominal revelou
pequena coleção líquida peri-renal, cuja punção
foi compatível com hematoma e cujo exame
bacteriológico foi negativo. A persistência de
febre de até 40o C levou a que se adicionasse
vancomicina, meropenem e ganciclovir, todos
empíricos, ao regime anterior.

Após uma semana, sem melhora dos
sintomas descritos acima, observou-se a
presença de tripomastigotas em esfregaço de
sangue periférico, estabelecendo-se assim o
diagnóstico de doença de Chagas aguda (figura
1). Iniciou-se tratamento com benzonidazol na
dose de 5mg/kg/dia o que resultou em
importante melhora clínica com
desaparecimento da febre em menos de 48
horas. Apresentou inicialmente rush cutâneo
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discreto que cedeu após algumas doses sem
necessidade de medicações específicas ou
alterações na posologia. Foram afastados os
comprometimentos do sistema nervoso central
e cardiológico por exame liquórico e
ecocardiograma, respectivamente.

Após 15 dias do início da medicação,
recebeu alta hospitalar em uso de ciclosporina,
prednisona e benzonidazol, sendo
gradualmente re-introduzido o micofenolato
mofetil a partir do 30º dia de tratamento com
benzonidazol, que foi mantido por 60 dias. A
pesquisa de parasitemia foi negativa antes da
suspensão da medicação. Desde a alta
hospitalar, a função renal encontra-se estável,
com creatinina sérica em torno de 3,0 mg/dl.

Discussão
A doença de Chagas é uma entidade

clínica de grande relevância em saúde pública
em zonas endêmicas. Sua apresentação clínica
pode ocorrer nas formas aguda, subaguda ou
crônica. A doença aguda costuma ser leve e
com taxas de mortalidade menores de 5% em
hospedeiros imunocompetentes (10). Nesta
fase, o diagnóstico costuma ser realizado pela
detecção direta do parasita em sangue
periférico. A doença tende a autolimitar-se em
um período de 4 a 6 semanas, iniciando a fase
indeterminada ou subaguda. Esta, por sua vez,
é caracterizada por baixa parasitemia e

aumento de níveis de anticorpos, passíveis de
serem detectados por testes sorológicos. Dez
a 13% dos indivíduos infectados desenvolvem
doença crônica que é caracterizada
principalmente pelo comprometimento do tracto
gastrointestinal e coração (10). Vários testes
sorológicos podem ser usados como
diagnóstico, para afastar os casos falso-
positivos. A comprovação do resultado é
sempre efetuada por um ou mais métodos
sorológicos (3).

Desde a década de 80, o uso de órgãos
de pacientes com sorologias positivas para
doença de Chagas em receptores negativos,
bem como a transplantação em receptores
positivos, é aceita e difundida (4,5,11). No
entanto, a terapia imunossupressora,
fundamental para a manutenção do órgão
transplantado, pode predispor a reativação de
infecção latente ou de doença crônica e ter
papel facilitador para que a infecção se
manifeste como doença (12,13). Vários
trabalhos na literatura têm discutido a
ocorrência de doença de Chagas em receptores
de diferentes órgãos. A transmissão pós-
transplante renal foi inicialmente aventada por
vários autores (6,13,14), porém esta via não
pode ser indubitavelmente confirmada, uma vez
que em todas as séries de casos os pacientes
haviam recebido transfusões de
hemoderivados. Em 1997, descreveu-se um

Figura 1. Visualização do Tripanossoma cruzi em esfregaço de sangue
periférico do paciente descrito, demonstrando parasitemia (aumento 1000x).
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caso de transmissão de doença de Chagas,
em transplante renal, por visualização de
pseudocistos de amastigotas no citoplasma de
células renais em biópsia (8). Este achado foi
confirmado por imunohistoquímica,
comprovando-se então a via do transplante de
órgãos sólidos como uma possível forma de
infecção.

Há relatos, na literatura, de 32 pacientes
de vários centros sul-americanos que
receberam rins de doadores soropositivos (2,
3, 14). Destes, sete desenvolveram
sintomatologia clínica (febre, mialgia e
hepatoesplenomegalia), com presença de
Tripanosoma cruzi no sangue periférico, e dois,
apenas parasitemia sem quadro clínico
demonstrável. O intervalo entre o transplante e
as manifestações clínicas variou de 1 a 4
meses. Nos pacientes que apresentaram
doença clínica, dois apresentaram
comprometimento de sistema nervoso central.

O tratamento com nifurtimox ou
benzonidazol tem se mostrado satisfatório para
pacientes que adquiriram a infecção através do
transplante ou que reativaram a doença (10,11).
O principal efeito colateral destas drogas é o
aparecimento de erupção cutânea e de
toxicidade medular, principalmente
granulocitopenia.

O acompanhamento a longo prazo de
chagásicos transplantados renais mostra que
a maioria dos pacientes não reativa a infecção,
mesmo sem receber tratamento profilático
específico (15,16). O uso de profilaxia com
benzonidazol foi inicialmente proposto na
tentativa de diminuir a reativação da doença de
Chagas em transplantados cardíacos (17). Esta
estratégia não foi efetiva, confirmando que a
droga não é capaz de eliminar o parasita do
organismo. Entretanto, quando ocorre
reativação da doença, este tratamento é
bastante eficaz. Além disso, há sugestão de
aumento de incidência de doenças
linfoproliferativas e sarcoma de Kaposi com a
associação de benzonidazol e/ou nifurtimox
com as drogas imunossupressoras (18).

Conclusão

A infecção pelo Tripanossoma cruzi pode
ser transmitida por órgãos sólidos. A presença

de sorologia positiva não representa uma
contra-indicação formal para a transplantação,
até mesmo porque a necessidade de órgãos é
grande, a demanda insuficiente, a doença
aguda facilmente tratável e a prevalência de
infecção elevada.

Nas áreas endêmicas, a pesquisa de
evidências de infecção torna-se obrigatória pré-
transplantação, tanto no doador como no
receptor. Na vigência de sorologias positivas,
deve-se monitorizar sinais clínicos de infecção
aguda bem como de reativação da doença
objetivando o início diligente do tratamento. A
relação risco-benefício da profilaxia com
antiparasitários nos pacientes sob risco
necessita ser melhor investigada.

Por fim, o conhecimento do status
sorológico, seja do doador ou do receptor, deve
levar a que se efetue a monitorização
cuidadosa do surgimento da parasitemia por
avaliação microscópica ou mesmo pela reação
em cadeia da polimerase, com vistas ao
estabelecimento de tratamento específico antes
que surjam as manifestações clínicas
decorrentes da replicação sistêmica do
parasita.
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Hemodiálise veno-venosa lenta contínua no
tratamento da intoxicação aguda por lítio

Adriana Klafke1, Sílvia M. Dorigoni1, Elvino José G. Barros2

Descrevemos um caso de intoxicação aguda por carbonato de lítio devido à tentativa
de suicídio. O paciente apresentou-se com quadro neurológico e cardiovascular grave
com lítio sérico de 8,0 mEq/L. Evoluiu para quadro convulsivo de difícil controle
medicamentoso 6 horas após o término da primeira sessão de hemodiálise (lítio sérico
4,7 mEq/L). As convulsões tônico-clônicas generalizadas permaneceram durante 4
dias com os níveis séricos do lítio variando de 2,5 - 4,7 mEq/L até a instituição da
hemodiálise veno-venosa lenta contínua durante 18 horas. Ocorreu então controle do
quadro convulsivo e melhora dos níveis séricos do lítio (0,9 mEq/L).

Unitermos: Intoxicação aguda; lítio; hemodiálise veno-venosa lenta contínua.

Continuous venovenous hemodialysis in the treatment of acute lithium
intoxication
Our objective is to report a case of acute lithium carbonate self-poisoning. The patient
presented with severe neurological and cardiovascular manifestations of lithium toxicity
and with high serum lithium levels (8.0 mEq/l). Six hours after the first hemodialysis
session, the patient evolved to a status of generalized tonic-clonic seizures (serum
lithium 4.7 mEq/l). Seizures persisted for 4 days and with serum lithium varying from
2.5- 4.7 mEq/l until continuous venovenous hemodialysis was initiated. After 18 hours,
serum lithium levels returned to normal (0.9 mmol/l) and the patient regained normal
neurological function. We concluded that continuous venovenous hemodialysis can be
a successful alternative for the treatment of acute lithium intoxication.

Key-words: Acute lithium intoxication; lithium; continuous venovenous hemodialysis.
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Introdução

Os efeitos benéficos do carbonato de lítio
para o tratamento das desordens afetivas
bipolares vêm sendo estudados desde o século
passado (1). Com o aumento na utilização da
droga, houve crescimento na incidência de
efeitos adversos agudos e crônicos,
principalmente sobre os sistemas
cardiovascular, neurológico, renal,

gastrointestinal e hematológico (2-4). O
envenenamento acidental ou suicida pode levar
a seqüelas neurológicas irreversíveis e
potencialmente fatais. A absorção da droga
ocorre através do trato gastrointestinal, com
concentração sérica máxima 2 a 4 horas após
a ingestão e seus níveis são mantidos por 5 a
6 dias. A depuração renal da droga é lenta e
pode levar 14 dias para se completar (5-9). Este
padrão lento de excreção se deve
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principalmente à acumulação da droga no
compartimento intracelular (8,10,11). A diálise
parece ser o tratamento mais efetivo na
remoção do eletrólito do organismo,
principalmente quando seus níveis séricos
apresentam-se acima de 3.5-4.0 mmol/L (12-
14). A maior limitação do uso da hemodiálise
convencional é devido à acumulação
intracelular do lítio e o lento movimento deste
entre os compartimentos intracelular e
extracelular (3,15). Para evitar o aumento dos
níveis séricos após a suspensão da
hemodiálise se faz necessário diálise com
tempo prolongado (4,11). Uma alternativa para
isto é o uso de hemodiálise veno-venosa lenta
contínua (16).

Relato de Caso

Descrevemos um caso de intoxicação
aguda com carbonato de lítio por tentativa de
suicídio. CLMV, 24 anos, masculino, branco,
solteiro, em acompanhamento no ambulatório
de psiquiatria do Hospital de Clínicas de Porto
Alegre desde 04/90 com diagnóstico de
transtorno bipolar de personalidade. Em 12/06/
95 internou no Serviço de Psiquiatria,
apresentando-se agitado, confuso, sudorético
e desorientado, após ter passado 24 horas da
ingestão de 100 comprimidos (30 gramas) de
carbonato de lítio. Coletado litemia 6 horas após
sua internação (lítio sérico de 8,0 mEq/l), sendo
então encaminhado ao Serviço de Nefrologia,
onde iniciou tratamento hemodialítico através
de cateter de duplo lúmen inserido em veia
jugular direita. Paciente apresentou-se confuso,
desorientado, com importante diminuição do
sensório, depressão respiratória e bradicardia
durante a primeira sessão hemodialítica. Foi
encaminhado ao Centro de Tratamento
Intensivo, onde permaneceu em ventilação
mecânica e monitorização cardíaca. Iniciou
quadro de convulsões tônico-clônicas 6 horas
após o término da primeira sessão de
hemodiálise (litemia 4,7 mEq/L) que teve
duração de 4 horas. As convulsões foram de
difícil controle medicamentoso e duraram 5
dias, enquanto a litemia variou de 2,5–4,7 mEq/
L. A melhora clínica e o controle do quadro
convulsivo coincidiram com a troca da terapia
de substituição renal para hemodiálise veno-

venosa contínua durante 18 horas, com a litemia
pós-terapia mantendo-se abaixo de 0,9 mEq/L
(tabela 1).

Discussão

Desde a década de 50 se tem utilizado a
diálise para tratamento de intoxicações agudas
(15,17,18). A hemodiálise é a principal
opção terapêutica utilizada no controle dos
níveis sér icos do lít io, quando estes
ultrapassam níveis considerados de alto
risco para o desenvolvimento de
comp l i cações  ca rd iovascu la res  e
neurológicas potencialmente fatais (2-4,8).
As principais alterações eletrocardiográficas
se caracterizam por depressão da onda T,
elevação ou depressão do segmento ST,
alterações na condução cardíaca através de
bloqueio atrioventricular, disfunção sinoatrial,
bradicardia e arritmias ventriculares severas
(2,3,6,7,17,19). Os efeitos neurotóxicos dos
níveis séricos aumentados de lítio são bem
documentados. Os mais comuns são letargia,
fadiga, fraqueza, dificuldade de concentração,
perda de memória e tremores finos, quando as
concentrações séricas são em geral menores
que 1,5 mEq/l. Quadro mais graves de tremores
em repouso, disartria, ataxia, distúrbios visuais,
aumento de tônus muscular, fasciculação
muscular, hiperreflexia, sintomas extrapiramidais
e estados confusionais podem aparecer quando
as concentrações séricas excedem a 1,5 mEq/
l. Estes sinais e sintomas podem evoluir para
convulsões, paralisia flácida, coma, seqüelas
neurológicas irreversíveis e morte quando os
níveis séricos excederem 3,0 mEq/l
(4,5,8,16,19,20). Este paciente apresentou
sintomas neurológicos e cardiovasculares
clássicos na chegada ao hospital transcorridos
24 horas da ingesta aguda do medicamento. A
evolução para instabilidade cardiovascular e
quadro neurológico fez necessária sua
transferência para o Centro de Tratamento
Intensivo (CTI). A primeira sessão de
hemodiálise teve sua duração de apenas 4
horas, com os níveis séricos do lítio sendo
reduzidos para 4,7 mEq/l. Seis horas após o
término da sessão de hemodiálise o paciente
começou a apresentar quadro convulsivo. Isto
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pode ser explicado por um aumento nos níveis
séricos do lítio devido a redistribuição do íon do
compartimento intracelular para o intersticial.
O aumento subseqüente na duração da
hemodiálise não alterou o quadro neurológico
apresentado, permanecendo o paciente
confuso, desorientado, disártrico, com
fasciculação muscular, hiperreflexia e
convulsões. Os níveis séricos do lítio ainda
apresentavam-se dentro da faixa de alto risco
para desenvolvimento de seqüelas
neurológicas permanentes (tabela 1). A
melhora no quadro clínico só foi obtida com a
instituição de hemodiálise contínua do tipo veno-
venosa com baixo fluxo sanguíneo durante 18
horas, para retirada constante do íon, mantendo-
se o equilíbrio entre os compartimentos intra e
extracelular (21,22). Os sintomas neurológicos,
que antes eram de difícil controle, cederam
prontamente e o nível do lítio sérico permaneceu
dentro dos parâmetros normais.

Concluímos que a hemodiálise veno-
venosa lenta contínua é um método eficaz no
tratamento da intoxicação aguda por lítio através
da retirada lenta e contínua da droga.
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delineados nos seguintes

documentos: Declaration of

Helsinki; e Guiding Principles in the

Care and Use of Animals (DHEW

Publication, NIH, 80-23).

Além destes documentos

internacionais, deverão ser

seguidas as Diretrizes e Normas

Regulamentadoras de Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos

(Resolução 196/96 do Conselho

Nacional de Saúde) e as

resoluções normativas sobre

pesquisa do HCPA.

A compilação destas normas foi

baseada em: International

Comittee of Medical Journal

Editors. Uniform requirements for

manuscripts submitted to

biomedical journals. Can Med

Assoc J 1997;156(2):270-7.
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PÁGINA DE ROSTO

q Título da colaboração;

q Nome completo dos

autores, seguidos de

credenciais e instituição a que

pertencem;

q Endereço completo,

telefone e correio eletrônico do

autor que recebe as

correspondências.

CORPO DO ARTIGO

q Resumos em português e

inglês;

q Unitermos em português

e inglês;

q Tabelas numeradas com

números arábicos. Todas as

abreviaturas foram explicadas

em notas no final das tabelas e

indicadas por letras

sobrescritas.

q Figuras numeradas com

números arábicos.

q O texto inclui todas as

REVISTA HCPA

LISTA DE  ITENS PARA CONFERÊNCIA

Leia com cuidado as Normas para Publicação antes de completar a lista. Esta lista deve ser anexada

ao artigo original e à versão revisada.

Nome do autor que recebe correspondência:

Data:

Telefone:

Fax/email:

divisões principais: Introdução,

Materiais e Métodos, Resultados

e Discussão (e, opcionalmente,

Conclusões).

q Nenhuma abreviatura está

sendo utilizada no título.

q No texto, termos

abreviados são escritos por

extenso na primeira vez em que

aparecem, seguidos da

abreviatura entre parênteses. As

mesmas abreviaturas são usadas

consistentemente em todo o

texto, tabelas e figuras.

q Pacientes são identificados

por números, não por iniciais.

REFERÊNCIAS

q A lista de referências

começa em uma página

separada. Todas as citações são

indicadas no texto em números

arábicos, na ordem em que

aparecem, entre parênteses.

q As referências foram

conferidas e formatadas

cuidadosamente. Os títulos de

periódicos foram abreviados

conforme o Index Medicus.

q O nome de todos os

autores foi listado em cada uma

das referências. Quando há mais

de seis autores, os seis

primeiros nomes foram citados,

seguidos de et al.

FORMATO GERAL

q O manuscrito está

datilografado em espaço duplo,

em folhas de tamanho A4 (21 x

29,7 cm), com margens de no

mínimo 2,5 cm.

q Quatro cópias do texto,

tabelas e figuras estão sendo

enviadas à Revista HCPA.

q Esta lista foi preenchida,

assinada por todos os autores e

será enviada juntamente com as

quatro cópias do texto e uma

carta de apresentação dirigida ao

Editor.
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DIREITOS AUTORAIS

Ao assinar este formulário, os autores estarão cedendo os direitos autorais do artigo para a Revista
HCPA. A republicação ou publicação resumida deste artigo é permitida desde que a Revista seja citada,

em nota de rodapé, como fonte original de publicação. No espaço abaixo, o nome de todos os autores
deve constar de forma legível. Cada autor deverá assinar e datar este formulário.
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Contents of the Journal

Editorial. This section includes the

Editor’s comments regarding the

contents of each issue, as well as

the opinion of invited contributors

regarding current topics or articles

published in Revista HCPA.

Original articles. These are

reports of original research

presented so as to allow critical

evaluation and duplication by other

researchers. Articles submitted to

this section can be observational,

experimental, prospective or

retrospective, descriptive or

analytic. Manuscripts should not be

longer than 20 pages.

Communications. Reports of

preliminary results derived from

ongoing observational or experi-

mental research can be submitted

to this section. Manuscripts should

not be longer than 15 pages.

Special articles. These will be

requested by the Editorial Board

from invited contributors. Special

articles cover current topics or

topics of  permanent interest,

including health policies, teaching,

REVISTA HCPA
www.hcpa.ufrgs.br/revista

A quarterly journal published by Hospital de Clínicas de Porto Alegre since 1981.

Guidelines for Manuscript Submission

Revista HCPA publishes works in the biomedical area. Manuscripts submitted for evaluation by the

Editorial Board are accepted in Portuguese, English, or Spanish. All manuscripts will be evaluated

by the Editorial Board, based on reviews by two referees.

Information regarding submission and copies of the Guidelines for Manuscript Submission can be obtained from

Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos 2350,

CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brazil, or from the Internet (www.hcpa.ufrgs.br/revista).

research, extra-curricular activities,

and professional issues; also,

clinical papers that express the

experience of a group of

professionals or the personal

opinion of recognized

professionals; and state-of-the-art

reports on various fields. Special

articles are not to exceed 25

pages.

Case studies. These describe new

or unusual findings, or new insights

regarding specific problems. Case

studies must be succinct and are

limited to a description of the facts

observed. These contributions

should not be longer than three

pages, with a maximum of two

illustrations and 15 references.

Case studies are not a review of

literature.

Grand Rounds. This section will

bring a selection of relevant topics

previously presented in Grand

Rounds at Hospital de Clínicas de

Porto Alegre.

Letters to the Editor. Letters

regarding previously published

papers or topics of interest. Not to

exceed two pages.

Preparation of Manuscripts

Manuscripts submitted to Revista

HCPA should follow the Vancouver

style (see Can Med Assoc J

1997;156(2):270-7). The Vancou-

ver Group uniform requirements for

manuscripts submitted to

biomedical journals can also be

obtained at the Graduate and

Research Group (GPPG) at

Hospital de Clínicas de Porto

Alegre. Relevant details regarding

this style are described in these

guidelines.

Submission

Authors will send four copies of the

manuscript along with a covering

letter addressed to the Editor and a

completed checklist. A copy of the

checklist can be found after these

instructions. Experimental papers

will only be considered if authors

include a copy of the written

approval by the Ethics Committee

of the institution in which the study

was carried out. Manuscripts

should be typed double-spaced,

with 1 in (2.5 cm) margins, on A4

(21 x 29.7 cm) paper. All pages

must be numbered, beginning with

the face page. If possible, authors
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should use Arial size 11 font.

Articles can be submitted in

Portuguese, English, or Spanish.

Diskettes will only be requested

from authors whose articles are

accepted for publication.

Collaborations should be mailed to:

Revista HCPA

Grupo de Pesquisa e Pós-Gradua-

ção

Hospital de Clínicas de Porto

Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350

Largo Eduardo Zaccaro Faraco

CEP 90035-003 Porto Alegre, RS,

Brazil

All articles will be reviewed by two

referees. Articles sent back to the

authors for additions will be re-

evaluated by the Editorial Board

prior to acceptance. After

acceptance, the Editorial Board will

request an electronic copy of the

article. This should be sent in a 3½

inch diskette. Text should be typed

in Word for Windows, minimally

formatted, aligned at left, without

word separation. Diskettes should

be labeled with date, name and

telephone number of the

corresponding author and

abbreviated title.

Copyright
The copyright of articles published

in Revista HCPA will be held by the

journal. A copy of the checklist,

signed by all authors, must be

attached to all submissions.

Authors can use the same results

in collaborations submitted to other

publications, provided that a

footnote on the title page of the

secondary version acknowledges

that the paper has been published

in whole or in part and states the

primary reference.

Face page

Manuscripts submitted to Revista

HCPA must include a face page

with the following information:

TITLE;

FULL name of all authors with

credentials and institution of

affiliation;

Up to FIVE key words in English

and Portuguese; the medical

subject headings (MeSH) list of

Index Medicus should be used. If

suitable MeSH headings are not

yet available for recently introduced

terms, present terms may be used.

Complete ADDRESS, telephone

number, and email (if available) of

the corresponding author.

Abstract

Original articles and

communications must include a

structured abstract, i.e., the

abstract should describe

objectives, methods, results, and

conclusions, thus enabling readers

to determine the relevance of the

content of the article. Special

articles and other collaborations

must include descriptive abstracts

of up to 200 words.

Abstracts must be submitted in

English and Portuguese.

Body of the article

Original articles and

communications must be organized

according the “IMRAD” format:

Introduction, Materials and

Methods, Results, and Discussion.

The introduction must state the

objectives of the study being

described and its importance; also,

a review of relevant literature and

the development of  the topic must

be presented in the Introduction.

In Materials and Methods, authors

should describe in detail

procedures, statistics, and other

forms of analysis employed, so as

to allow duplication of the

experiment being described by

other authors.

Results must present, without

comments, the data obtained

following the experiments

described in Materials and

Methods.

In the Discussion, authors will

comment on the results and the

relationship with data from the

review of literature. Conclusions

will be described in this section

(unless authors include a separate

Conclusions section). New and

original aspects presented in the

article should be emphasized. Data

presented in previous sections

such as Introduction and Results

should not be repeated

exhaustively in the Discussion.

Acknowledgments

These should be included at the

end of the manuscript if relevant,

e.g., to acknowledge financial

support. Persons who have

contributed intellectually to the

work but whose contributions do

not justify authorship should be

named in this section.

References
References should be included to

identify the source of concepts,

methods, and technical procedures

previously described and

published; to base facts and

opinions; and to guide readers

interested in learning more about

specific points mentioned in the
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article.

References should be numbered

consecutively in the order in which

they are first mentioned in the text.

Inside the text, references will

appear in parentheses: “As several

authors (1, 4, 7) have noted....”

References which appear for the

first time in tables or figures must

be numbered in accordance with

the sequence established by the

first identification in the text of the

particular table or figure. Examples

of different types of  references are

shown below:

Articles in journal

Standard journal article

Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart

transplantation is associated with

an increased risk for

pancreatobiliary disease. Ann

Intern Med 1996;124:980-3.

If the article has more than six

authors, the first six names should

be cited followed by “et al.”:

Parkin DM, Clayton D, Black RJ,

Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et

al. Childhood leukaemia in Europe

after Chernobyl: 5 year follow-up.

Br J Cancer 1996;73:1006-12.

Organization as author:

The Cardiac Society of Australia

and New Zealand. Clinical exercise

stress testing. Safety and

performance guidelines. Med J

Aust 1996;164:282-4.

No author given
Cancer in South Africa [editorial]. S

Afr Med J 1994;84:15.

Volume with supplement

Shen HM, Zhang QF. Risk

assessment of nickel

carcinogenicity and occupational

lung cancer. Environ Health

Perspect 1994;102 Suppl 1:275-82.

Issue with supplement
Payne DK, Sullivan MD, Massie

MJ. Women’s psychological

reactions to breast cancer. Semin

Oncol 1996;23(1 Suppl 2):89-97.

Letters and other special articles
Enzensberger W, Fischer PA.

Metronome in Parkinson’s disease

[letter]. Lancet 1996;347:1337.

Books and other monographs

Personal author(s)

Ringsven MK, Bond D.

Gerontology and leadership skills

for nurses. 2nd ed. Albany (NY):

Delmar Publishers; 1996.

Editor(s), compiler(s) as

author(s)

Norman IJ, Redfern SJ, editors.

Mental health care for elderly

people. New York: Churchill

Livingstone; 1996.

Chapter in a book

Phillips SJ, Whisnant JP.

Hypertension and stroke. In:

Laragh JH, Brenner BM, editors.

Hypertension: pathophysiology,

diagnosis and management. 2nd

ed. New York: Raven Press; 1995.

p. 465-78.

Conference proceedings

Kimura J, Shibasaki H, editors.

Recent advances in clinical

neurophysiology. Proceedings of

the 10th International Congress of

EMG and Clinical Neurophysiology;

1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan.

Amsterdam: Elsevier; 1996.

Conference paper
Bengtsson S, Solheim BG.

Enforcement of data protection,

privacy and security in medical

informatics. In: Lun KC, Degoulet

P, Piemme TE, Rienhoff O, editors.

MEDINFO 92. Proceedings of the

7th World Congress on Medical

Informatics; 1992 Sep 6-10;

Geneva, Switzerland. Amsterdam:

North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Dissertation
Kaplan SJ. Post-hospital home

health care: the elderly’s access

and utilization [dissertation]. St

Louis (MO): Washington Univ;

1995.

Other published materials

Newspaper article
Lee G. Hospitalizations tied to

ozone pollution: study estimates

50,000 admissions annually. The

Washington Post 1996 Jun 21;

Sect. A:3 (col 5).

Audiovisual material

HIV+/AIDS: the facts and the future

[videocassette]. St Louis (MO):

Mosby-Year Book; 1995.

Forthcoming publications
Leshner AI. Molecular mechanisms

of cocaine addiction. N Engl J Med.

In press 1996.

Electronic material

Journal article in electronic

format

Morse SS. Factors in the

emergence of infectious diseases.

Emerg Infect Dis [serial online]
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1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];

1(1):[24 screens]. Available from:

URL: http://www.cdc.gov/ncidod/

EID/eid.htm

Monograph in electronic format
CDI, clinical dermatology illustrated

[monograph on CD-ROM]. Reeves

JRT, Maibach H. CMEA Multimedia

Group, producers. 2nd ed. Version

2.0. San Diego: CMEA; 1995.

Tables

Tables should be typed on

separate pages and numbered

consecutively using Arabic

numerals (table 1, table 2, etc.). All

tables must be mentioned in the

text. Abbreviations should be

explained in footnotes at the end of

the table. For footnotes, use

superscript letters.

Figures
Should be submitted with their

legends on separate pages.

Figures should be professionally

drawn or printed on a laser printer.

All figures must be cited in the text

and numbered consecutively using

Arabic numerals (figure 1, figure 2,

etc.).

Abbreviations

Abbreviations should be avoided.

However, if used, they should be

introduced in parentheses

immediately after the term they

stand for, when it appears in the

text for the first time. The title and

the abstract should not contain

abbreviations. In tables and

figures, all abbreviations should be

defined in footnotes or in the

legend.

Human and animal experiments

Authors should follow the

Declaration of Helsinki and the

Guiding Principles in the Care and

Use of Animals (DHEW

Publication, NIH, 80-23). The

editors have the right not to accept

papers if the principles described in

these documents are not

respected.

Compilation of these guidelines

was based on: International

Committee of Medical Journal

Editors. Uniform requirements for

manuscripts submitted to

biomedical journals. Can Med

Assoc J 1997;156(2):270-7.
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REVISTA HCPA

CHECKLIST

Please read the guidelines for manuscript submission before completing this list. Attach the completed list

to the original manuscript and to the revised version.

Corresponding author:

Date:

Telephone:

Fax/email:

FACE PAGE

q Title of the article;

q Full names of all authors,

with credentials and institutional

affiliation

q Full address, telephone

and email of corresponding

author.

BODY OF THE ARTICLE

q Abstract and key-words in

English and Portuguese;

q Tables are numbered with

Arabic numerals. All

abbreviations have been

explained in notes at the end of

the table and indicated with

superscript letters.

q Figures are numbered

with Arabic numerals.

q The text is organized

according to the IMRAD style.

q There are no abbreviations

in the title or summary.

q In the text, terms to be

abbreviated are written out the

first time they appear, followed by

abbreviation in parentheses. The

same abbreviations are used

consistently throughout the

article, and in the tables and

figures.

q Patients are identified by

numbers, not by initials.

REFERENCES

q The reference list starts on

a separate page. All citations are

indicated in the text with Arabic

numerals, in order of

appearance.

q References were checked

and carefully formatted. Titles of

journals were abbreviated

according to the Index Medicus.

q The names of all authors

were listed in each reference.

When there are more than six

authors, the six first names have

been listed, followed by et al.

GENERAL FORMAT

q The manuscript is typed

double-spaced on A4 (21 x 29.7

cm) pages with 2.5 cm margins.

q Four copies of the text,

tables and figures are being sent

to Revista HCPA.

q This list was completed

and signed by all authors, and

will be included with the copies

of the manuscript and a covering

letter addressed to the Editor.
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COPYRIGHT

When signing this form authors will be transferring copyrights to Revista HCPA. Authors are allowed to
resubmit or submit a condensed version of this same article to other publications, provided that a footnote

on the title page of the secondary version acknowledges that the paper has been published previously

and states the primary reference. Below, please write the names of all authors. Each author must sign and
date this form.
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proteinúria-edema p. 119, 124
Gravidez de alto risco p. 174
Gravidez de risco p. 99, 101, 157

H
Hipertensão p. 103, 119, 124
HPV p. 138

I
ICSI p. 143
Infertilidade masculina p. 143
Infertilidade p. 150

L
ICSI p. 143
Infertilidade masculina p. 143
Infertilidade p. 150

M
Maternidade p. 99, 101
Mortalidade fetal p. 119
Mortalidade materna p. 103, 119

Mortalidade perinatal p. 103, 119

N
Neoplasias do colo uterino p. 108,

138

O
Orientação sexual p. 169

P
Papiloma do colo uterino p. 138
Parto prematuro p. 114
Pré-eclâmpisa p. 103, 119
Programas de screening p. 108
Proteinúria p. 119

R
Reversão do sexo p. 169

S
Serviço de Ginecologia e Obstetrícia

p. 99, 101

T
Transplante de rim p. 131
Transplante renal p. 131
Transsexualismo p. 169
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A
Alimentação endovenosa p. 202
Aterosclerose p. 275

B
Bacteriúria p. 255

C
Ciclofosfamida p. 220

D
Deficiência de ferro p. 202
Depressão p. 240
Dislipidemia p. 290
Doença progressiva p. 280
Doenças de Chagas p. 302

E
Edema p. 290
Enxerto de rim p. 195, 231, 302
Eritropoetina p. 202

G
Glomerulonefrite p. 264

H
Hematúria p. 213, 247
Hemodiálise p. 202, 240, 307
Hepatite B p. 195
Hepatite C p. 195, 213
Hiperlipidemia p. 290
Hipertensão de Goldblatt p. 275
Hipertensão p. 275, 280
Hipertensão renovascular p. 275

I
Imunossupressão p. 231, 302
Imunossupressores p. 220
Infecção urinária p. 256
Insuficiência renal crônica p. 202,

220, 240, 280
Intoxicação p. 307

L
Lítio p. 307
Lúpus eritematoso sistêmico p. 220

N
Nefrite Lúpica p. 220
Nefrologia p. 193
Nefropatias p. 191, 193, 213
Nutrição parenteral p. 202

O
Obstrução da artéria renal p. 275
OKT3 p. 231

P
Pielonefrite p. 255
Progressão da doença p. 280
Proteinúria p. 220, 264, 290

R
Rejeição de enxerto p. 231
Rejeição de transplante p. 231

S
Serviço de nefrologia p. 191, 193
Síndrome Nefrótica p. 264, 290
Suplementos dietéticos p. 202

T
Transplante de rim p. 195, 231, 302
Transplante renal p. 195, 231, 302
Tripanossomose Sul-americana p. 302

U
Uremia p. 280
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