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Resumo

Doencga falciforme (DF) é o termo utilizado para designar alte-
racdes genéticas caracterizadas pela presenca da hemoglobina
S (HbS). Diferentes genétipos sao encontrados nos individuos
com DE incluindo a anemia falciforme (HbSS), as associagoes
com variantes de hemoglobinas (HbD, HbC) e as interacoes
com talassemias. Uma importante complicacdo associada a
DF é a nefropatia falciforme. O objetivo deste estudo € revisar
a fisiopatologia da doenca renal crénica (DRC) em adultos
com DF. Revisdo simples, estruturada em artigos publicados
entre 20035 e 2015, utilizando os descritores “doenca falcifor-
me”, “doenga renal cronica” e “nefropatia” nas bases de dados
Pubmed/MEDLINE, apenas de estudos realizados em adultos
humanos. A vaso-oclusdo e a hemolise acentuada causam
danos aos tecidos levando a lesao de 6rgaos, dentre eles os rins.
As anormalidades renais observadas, tais como hipostentria,
acidificagao deficiente da urina, hematuria e proteintria, sdo
frequentes, pois a por¢ao medular do rim é uma area particu-
larmente caracterizada por andxia, hipertonicidade e baixo
PH, condi¢des favoraveis a falcizacdo. Embora a fisiopatologia
da nefropatia falciforme ocorra mais acentuadamente em
individuos homozigotos para a HbS, manifestacoes clinicas
da doenca renal também sdo observadas em heterozigotos.
Chama a atengdo o fato do crescimento da prevaléncia da
DRC estar diretamente relacionada ao aumento daidade e sua
repercussdo no prognostico da DF. Os cuidados dos pacientes
com DF devem ser adotados desde a infdncia, uma vez que a
DRC e a DF agravam-se com o aumento da idade e o prognoés-
tico da DF ¢é pior na presenca da DRC.

Descritores: Anemia falciforme; Insuficiéncia renal cronica;
Nutricdo.

Abstract

Pathophysiology of chronic kidney disease in
adults with sickle cell disease

Sickle cell disease (SCD) is the term used for genetic disorders
characterized by the presence of hemoglobin S (HbS). Diffe-
rent genotypes are found in SCD patients and include sickle
cell anemia (HbSS), the HbS associations with other variants
of hemoglobin (HbD, HbC) and interactions with thalasse-
mia. A major complication associated with SCD is sickle cell
nephropathy. The objective of this study is to review the pa-
thophysiology of chronic kidney disease (CKD) in adults with
SCD. This is a simple review study, structured with articles
published between 2005 and 2015, using the keywords “sickle
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cell disease”, “chronic kidney disease” and “nephropathy” in
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PubMed / MEDLINE databases, using only studies in humans
in the adult age. The vaso-occlusive phenomena and severe
hemolysis cause tissue damage leading to organ damage,
including kidneys. The various types of observed renal abnor-
malities, such as hyposthenuria, poor acidification of urine,
hematuria, proteinuria, are frequent because the medullary
portion of the kidney is an area particularly characterized
by anoxia, hypertonicity and low pH, which are favorable
conditions for sickling. Although the pathophysiology of
sickle cell nephropathy occurs more markedly in individuals
homozygous for hemoglobin S (HbSS), clinical manifestations
of kidney disease are also observed in heterozygous indivi-
duals. The increasing prevalence of CKD is directly related to
aging and impacts on the prognosis of SCD.The care of patients
with SCD should be adopted since childhood, since the CKD
and the SCD worsen with increasing age and the prognosis of
SCD is even worse in the presence of CKD.

Keywords: Sickle cell disease; Chronic renal insufficiency;
Nutrition.

Resumen

Fisiopatologia de la enfermedad renal crdonica en
adultos con enfermedad de células falciformes

La enfermedad de células falciformes (ECF) es el término uti-
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lizado para describir las alteraciones genéticas que se caracte-
rizan por la presencia de hemoglobina S (HbS). Se encuentran
diferentes genotipos en los individuos con ECF, incluyendo
la anemia de células falciformes (HbSS), las asociaciones con
variantes de hemoglobinas (HbD, HbC) y las interacciones
con talasemias. Una importante complicacién asociada con
la ECF es la nefropatia falciforme. El objetivo de este estudio
es revisar la fisiopatologia de la enfermedad renal crénica
(ERC) en adultos con ECF. Revision simple, estructurada con
articulos publicados entre 2005 y 2015, utilizando las pala-
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bras clave “enfermedad de células falciformes”, “enfermedad
renal crénica” y “nefropatia” en las bases de datos PubMed/
MEDLINE, solamente estudios realizados en humanos adultos.
El vaso-oclusion y hemolisis acentuada causan dafios en los
tejidos, conduciendo a la lesién de érganos, entre éstos los
rifiones. Las anomalias renales observadas, como hipostenuria,

Introducao

Doenga falciforme (DF) é o termo utilizado para
designar as alteracOes genéticas caracterizadas pela pre-
senca da hemoglobina anormal S (HbS), cuja provavel
origem ocorreu ha milhares de anos no continente
africano, que afetou uma das bases nitrogenadas do
DNA que compde o gene que sintetiza a globina beta
da hemoglobina.’®

Diferentes genoétipos sao encontrados nos individu-
os com DF, sendo comum a todos as concentragdes de
HbS superiores a 50%.2 Os individuos homozigotos para
o gene da hemoglobina S (HbSS) apresentam anemia
falciforme (AF) e os heterozigotos apresentam traco
falcémico (HbAS).* Outras anormalidades genéticas
associadas a hemoglobina também podem ocorrer em
combinacao com a HbS, tais como hemoglobina C,
hemoglobina D, beta-talassemia, alfa-talassemia, entre
outras. As desordens decorrentes da heterozigotia mista
em conjunto com a AF sao coletivamente chamadas
de DF. As formas HbSS (anemia falciforme) e HbS/beta-
talassemia sdo as mais graves da DF.!

A desoxigenacado das moléculas de HbS produzem
deformacdo das hemdcias, sendo a mais conhecida a
“hemacia em foice” ou “falcizada”. Estas hemdcias em
forma de foice apresentam uma distribuicao irregular
de imunoglobulinas G (IgG) em sua superficie, que por
sua vez se ligam a receptores especificos das células do
endotélio, induzindo a acdo fagocitaria dos macrofagos
no sistema reticulo endotelial (SRE)."* As consequéncias
incluem: (1) enrijecimento e distor¢ao das hemacias, que
conduzem a sua destruicdo prematura; (2) deplecdo de
oxido nitrico; (3) maior ativacdo a coagulacdo sangui-
nea; (4) intensificacao das lesdes microvasculares.? Essas

acidificacion urinaria deficiente, hematuriay proteinuria,son
frecuentes debido a que la parte medular del rifién es un area
particularmente caracterizada por anoxia, hipertonicidad y
bajo PH, condiciones favorables para la formacion de células
falciformes. Aunque la fisiopatologia de la nefropatia falcifor-
me ocurre mas marcadamente en individuos homocigotos
para HbS, las manifestaciones clinicas de la enfermedad renal
también se observan en los heterocigotos. Llama la atencién
el hecho de que la prevalencia de la ERC esté directamente
relacionada con el envejecimiento y suimpacto en el pronos-
tico de la ECF.El cuidado de pacientes con ECF debe adoptarse
desde la infancia, ya que la ERC y la ECF empeoran con la
edad y el pronostico de la ECF es peor en presencia dela ERC.
Palabras clave: Anemia falciforme; Insuficiencia renal
crénica; Nutricion.

modificacdes tém consequéncias que as amplificam,
levando a manifestacdes clinicas como anemia profun-
da, eventos vaso-oclusivos agudos e envolvimento de
multiplos 6rgaos, incluindo episodios cerebrovascula-
res, sindrome tordcica aguda, retinopatia e nefropatia.

ADRC é frequentemente observada em individuos
com DF, pois a por¢ao medular do rim apresenta con-
dicdes favoraveis a falcizacdo das hemacias. O apareci-
mento de anormalidades renais inicia-se na infancia e
manifesta-se em maior proporcdo nos individuos com
anemia falciforme.2*®

O objetivo deste estudo € revisar a fisiopatologia
da doenga renal cronica em individuos adultos com
doenca falciforme.

Método

Estudo de revisdao simples, com leitura estruturada
de artigos publicados nos tltimos 10 anos (2005-2015).
Os artigos foram obtidos por meio de estratégia de
busca definida, utilizando-se as bases de dados Pub-
med/MEDLINE, a partir do cruzamento dos seguintes
descritores:

o Estratégia 1 - doenca falciforme (sick cell disease) +
doenca renal cronica (chronic kidney disease)

o Estratégia 2 - doenca falciforme (sick cell disease) +
nefropatia (nephropathy)

Foram utilizados os termos em inglés para pesqui-
sa nas bases de dados supracitadas. A partir da busca
empreendida, os artigos foram escolhidos por sua
relevancia no campo das ciéncias da satide. Conforme
definicdo metodologica do presente artigo, foram
selecionados apenas estudos realizados em humanos
na faixa etaria adulta.
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A globina constitui a por¢ao proteica da hemoglo-
bina e € constituida, na vida fetal, por quatro cadeias
polipeptidicas, 2 alfa e 2 gama - quimicamente defini-
da como a,y, - sendo chamada hemoglobina F (HbF).
Ap6s o nascimento, ocorrem alteracdes necessarias
para a adaptacdo as diferentes tensdes de oxigénio nos
pulmdes, e a sintese da hemoglobina F é permanente-
mente substituida pela sintese da hemoglobina A (HbA),
constituida por duas cadeias polipeptidicas alfa e duas
cadeias polipeptidicas beta - quimicamente definida
como a,y,. Cada molécula de HbA é composta por
aproximadamente 140 aminodcidos.*®

A fisiopatologia da doenca falciforme (DF) é de-
terminada pela substituicdo da base nitrogenada do
codon normal GAG por uma base nitrogenada GTG
no gene que codifica a globina da hemoglobina nor-
mal (HbA).2® Como resultado, ha uma substituicao do
sexto aminoacido da globina beta, o acido glutamico
(classificado como aminoacido de carga negativa), por
outro aminodacido diferente, a valina (classificado como
aminodacido neutro). A HbA que sofre essa mutacao
passa a ser denominada HbS.

A desoxigenacdo da molécula HbS (oxi-Hb S perde
0 oxigénio e se torna deoxi-Hb S), processo que ocorre
rotineiramente no organismo, permite a formacao de
pontes de hidrogénio entre o aminoacido valina, nor-
malmente sintetizado para a posicdo1daglobinabeta S,
e oaminoacido valina mutante, que substituiu o acido
glutamico na posi¢do 6 da mesma globina. O resultado
¢ uma modificacao na estrutura espacial da HbS que
permite a sua ligacdo a uma molécula adjacente de
hemoglobina, provocando a formacao de polimeros de
filamentos. Estes podem se associar compondo micro-
tabulos - denominados tactoides - os quais produzem
deformacado das hemacias. A deformagao mais conheci-
da ocorre quando os feixes de polimeros se organizam
paralelamente, dando a hemdcia uma forma alongada
conhecida por “hemacia em foice” ou “falcizada”."?7#

O fendmeno de falcizacdo ndo é instantaneo, de
forma que a hemoglobina pode voltar a se oxigenar
e retomar a forma discoide? Ainda que isso ocorra, a
formacao de polimeros de HbS dentro das hemdcias
- mesmo que reversivel - leva a faléncia parcial das
bombas de sddio, potassio, cilcio e ATPase. Por con-
seguinte, a permeabilidade da membrana celular se
altera, fornecendo assim uma nova passagem para a
perda de 4gua e favorecendo a desidratacgdo eritrocitéria.
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Com a perda de 4gua, a concentracdo de hemoglobina
(HbS) corpuscular média aumenta, facilitando novas
polimerizacdes da HbS. O estégio final deste processo
deletério sao hemadcias irreversivelmente falcizadas.3#?
Algumas consequéncias da falcizacdo incluem: (1)
enrijecimento e distor¢ao das hemécias, que conduzem
a sua destruicdo (hemolise) prematura; (2) deplecdo de
Oxido nitrico; (3) maior ativacdo a coagulacdo sangui-
nea; (4) intensificacao das lesdes microvasculares.>* Essas
modificacoes tém repercussdes que as amplificam, le-
vando a manifestacdes clinicas como anemia profunda,
eventos vaso-oclusivos agudos e comprometimento de
maultiplos 6rgaos, como episodios cerebrovasculares,
sindrome toracica aguda, retinopatia e nefropatia.?

Nefropatia falciforme

As afeccOes renais sdo relativamente frequentes em
pacientes com doenca falciforme, pois a por¢ao medu-
lar dorim € uma area particularmente caracterizada por
anoxia, hipertonicidade e baixo pH, condig¢des favo-
raveis ao fendmeno de falcizagdo.®' As anormalidade
podem estar associadas a alteragdes estruturais do rim
- tanto glomerulares, como tubulares - e a alteracdes
hemodinamicas e de sintese dos hormonios sintetiza-
dos localmente."”

A prevaléncia de nefropatia em individuos hetero-
zigotos varia acentuadamente entre os genotipos da do-
enca, e mesmo em individuos com o mesmo genotipo,
€ possivel detectar pacientes assintomaticos para esta
afeccdo, enquanto outros apresentam sintomatologia
evidente em consequéncia da anormalidade renal.®

Modelo atual da nefropatia falciforme

Os rins sdo constituidos por unidades funcionais
denominadas néfrons. Estes sao formados, em termos
gerais, pelos glomérulos - tufo de capilares localizados
entre as arteriolas aferente e eferente - onde o ultrafil-
trado do plasma é formado; e pelo sistema de tibulos -
contorcido proximal, al¢a de Henle, contorcido distal e
ducto coletor - responsaveis pelos processos de reabsor-
cdo e excrecdo. Os glomérulos,a maior parte dos tibulos
contorcidos proximais e parte dos distais localizam-se
na camada mais externa do rim, denominada cortex.
A camada mais interna, chamada medula, consiste em
arranjos paralelos de alca de Henle e ductos coletores.!>®

Fisiologicamente, a regido cortical dosrins é irriga-
da por arteriolas aferentes que se ramificam em capi-
lares que constituem o glomérulo. O sangue continua
pelas arteriolas eferentes que dao origem aos capilares
peritubulares, responsaveis pela irrigacdo dosistema de
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tabulos localizados na regido cortical, e os vasa recta
(ascendente e descendente), sistema diferenciado de
capilares responsaveis pela irrigacdo da regido medular
dosrins. Os vasarecta, semelhante a outros capilares, sao
altamente permeaveis aos solutos do sangue, exceto as
proteinas plasmaticas.!*

Em individuos com DF, a medula renal consiste
em um local altamente suscetivel a polimerizacdo da
hemoglobina S, em funcao das baixas concentragdes
locais de oxigénio, além de hipertonicidade e baixo
pH: A resultante falcizacdo da hemacia culmina com
vaso-oclusdo dentro dos vasa recta, com insuficiéncia
de circulagao sanguinea, isquemia e enfarte das células
tubulares.® O resultado é uma perda quase completa dos
vasarecta, sendo os poucos vasos sanguineos medulares
existentes marcadamente dilatados e em configuracao
de espiral.®

A progressao da doenga ocorre com a liberagao de
substancias vasodilatadoras - notadamente prostaglan-
dina e 6xido nitrico - como consequéncia da isquemia
medular. Tais substancias atuam por meio de mecanis-
mo de feedback com o glomérulo, causando aumento
na taxa de filtracdo glomerular (TFG) que, com o tempo,
resulta em glomeruloesclerose, proteindria e eventual
faléncia renal (Figura 1).6

Embora a fisiopatologia da nefropatia falciforme
ocorra mais acentuadamente em individuos com
anemia falciforme e com S-beta talassemia, ndo se sabe
quais os individuos com DF desenvolverdao DRCS"
Apesar de nem todos os pacientes desenvolverem pro-
teintria, os relatos em adultos com AF demonstram que
o seu desenvolvimento pode progredir para faléncia
dos rins.1016

O estudo realizado por Mendonga com 124 pa-
cientes apresentando anemia falciforme observou o
aumento da idade como um importante fator para o
desenvolvimento dos sintomas relacionados a DRC,
tais como microalbumintria e proteindaria, cuja fre-
quéncia foi de 19,4% e 18,5%, respectivamente, na
faixa etaria entre 2 e 32 anos.’ Niveis elevados desses
indicadores correlacionaram-se positivamente com
valores aumentados de marcadores de gravidade da
AT (LDH, reticulécitos, bilirrubina total e indireta).’
De forma similar, Guasch e colaboradores, em estudo
envolvendo 184 adultos (idade média de 32 anos) com
doenca falciforme, observaram maior prevaléncia de
proteindria nos pacientes acima de 40 anos de idade
quando comparados aos individuos na faixa etaria de
18 a 30 anos (40% versus 20%).”

Estima-se que cerca de 40% dos pacientes com

anemia falciforme terdo microalbumindria e entre
20% e 30% desenvolverdo proteindria. Destes, apro-
ximadamente a metade progredira para doenca renal
terminal, sendo necessario o tratamento dialitico ou o
transplante renal,*'%® ambos importantes marcadores
de mau prognostico. A sobrevida média apos este esta-
gio da doenca é de quatro anos.'>"

Manifestacdes clinicas da nefropatia
falciforme

Dentre as diversas manifestagbes renais conheci-
das associadas a nefropatia falciforme, as principais
incluem dificuldade de concentracdo da urina (hipos-
tendria), acidificacdo deficiente da urina, hemattria
e proteintria associada a hiperfiltracao glomerular.
Tais eventos se iniciam na infancia, como resultado
da anemia hemolitica cronica, dos eventos veno-o-
clusivos intraparenquimatosos e do fluxo sanguineo
aumentado.!#2022

A hipostendria, inabilidade de concentrar a urina
sob condi¢Ges de privacdo de dgua, € a anormalidade
renal clinicamente mais conhecida na DF e a primeira
manifestacdo de envolvimento dos rins associada a
falcizacao.%° Menos comumente ocorre inabilidade de
acidificacao da urina, sendo o disttirbio caracterizado
como uma acidose tubular renal distal incompleta
com a ocorréncia de hipercloremia e hiperpotassemia.*

A hemattria também é uma das manifestacoes
clinicas frequentes associadas a nefropatia falciforme.
Estima-se que entre 3% e 4% dos pacientes com doenca
falciforme apresentem ao menos um episédio de hema-
ttria durante a vida. O sangramento € quase sempre au-
tolimitado, podendo variar de microscépico e indolor
para visivel e doloroso, necessitando, em alguns casos,
de transfusao sanguinea.*

A proteindria é a manifestacdo clinica mais co-
mum, progredindo muitas vezes para niveis tdo altos
quanto na sindrome nefrética. Consiste, per se, fator
independente na progressdo da nefropatia falciforme,
envolvendo os seguintes mecanismos: toxicidade
mesangial, sobrecarga tubular, toxicidade de pro-
teinas especificas filtradas e induc¢do de moléculas
pro-inflamatorias.?? Os principais fatores de risco para
proteindria incluem idade avangada e os baixos niveis
de hemoglobina. Esta manifestacdo € descrita em 15%
a 45% dos pacientes com anemia falciforme,* dados
compativeis com o encontrado por Aleem (2008),* em
um estudo com 53 pacientes com DF, cuja prevaléncia
de proteintria encontrada foi de 41%.

Desconhecem-se os aspectos nutricionais das pes-
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Medula renal: hipoxia, hipertonicidade e baixo pH

v

Falcizacdo da hemacias

<

Vaso-oclusio dos vasa recta, insuficiéncia de circulago sanguinea, isquemia e enfarto das
células tubulares

&

Liberagéo de substincias vasodilatadoras

O

Hiperfiltragéo glomerular compensatéria

o

Glomeruloesclerose, proteintiria e faléncia renal

Figura 1. Modelo de desenvolvimento da nefropatia falciforme.

soas com DF que progridem para a DRC, existindo uma
grande lacuna a este respeito.

Conclusao

Os dados levantados nesta revisao indicam que as
pessoas com DF apresentam maior propensdo ao de-
senvolvimento de doenca renal cronica em func¢ao da
fisiopatologia da DF. Neste sentido, os cuidados com es-
tes pacientes devem ser adotados desde a infancia, uma
vez que a DRC e a DF agravam-se com o aumento da
idade e o prognostico da DF € pior na presenca da DRC.
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