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Caso relatado na Reunido de Discussio de Casos Clinicos do Hospital Universitirio Prof. Polydoro Ernani de Sio
Thiago, iniciada pelos Profs. Jorge Dias de Matos, Marisa Helena César Coral e Rosemeri Maurici da Silva, em
julho de 2017. No dia 10 de maio de 2018, no auditorio do HUPEST, realizou-se a apresentacio e discussio do
caso cujo registro € apresentado a sequir:

Jorge Dias de Matos (nefrologista): Boa noite. E um prazer estar aqui. Hoje vou apresentar dois casos que ndo tem nada de
excepcional. Mas ao final vamos explicar a importancia de entender e poder evitar situagdes como essas.

Caso 1: Paciente masculino, 17 anos de idade, previamente higido sem qualquer historia patolégica pregressa. Em uma sexta
feira fez uma extragdo eletiva dos quatro sisos. Ele recebeu uma prescricdo de naproxeno 500mg de 12/12 horas e amoxicilina
500mg de 8/8 horas via oral. A justificativa foi de diminuir dor e edema além de evitar infec¢do no leito cirdrgico. No sébado
acordou com dor abdominal, diarreia aquosa, nduseas e vomitos. Houve piora no domingo e se encaminhou a emergéncia do
hospital. Segundo o relato do paciente, uma tomografia de abdome total sem contraste, um hemograma, amilase e proteina C
reativa (PCR) foram solicitados. Com todos 0s exames normais, exceto pela PCR (44,5 mg/l, normal até 3 mg/l), o paciente foi
liberado para casa sem nenhum tratamento especifico. Continuou com piora na segunda-feira, iniciando com astenia, lipotimia e
queda do estado geral. Telefonou para o odontologista que o orientou a parar a medicagdo. Como continuou sem melhora, na
terca-feira telefonou para um amigo cirurgido que o atendeu em ambulatério do Hospital Universitério. O cirurgido pediu como
exames a “rotina de abdome agudo”, com resultados normais, e entrou em contato comigo para internar o paciente. Fui vé-lo a
noite e solicitei os seguintes exames (Tabela 1):

Tabela 1. Exames complementares (Caso 1)

Hb 13,0 g/dI (13,5-18) Parcial de urina Proteinuria +

Ht 39,5 % (40-50) Gasometria arterial

Leucécitos 9.100 / mm3 (4 - 11 mil) pH 7,289 (7,35-7,45)
Plaquetas 159.000 / mm3 (140-400 mil)  PCO2 48,3 mmHg (35-45)
PCR 96,9 mg/l (até 3 mg/l) p02 83,9 mmHg (80-100)
Glicose 72 mg/dl (menor que 100) HCO3 23,6 mEg/l (22-26)
Creatinina 4,07 mg/dI (0,7-1,2) CO2 Total 25,1 mEq/l (24-31)
Ureia 50 mg/dl (16-40) B.E. -2,8 mEq/l (-3 a +3)
Magnésio ibnico 0,49 mEq/l (0,45-0,6) 02 Sat 95,3% (95-99)
Calcio idnico 5,0 mg/dl (4,4-5,6) Fezes

Saodio 132 mEq/l (135-145) Coprocultura: negativa Parasitologico: negativo

Potassio 4,6 mEqg/l (3,5-5,1) Leucocitos: raros Toxinas C. difficile: negativa
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Caso 2: Masculino, 39 anos, previamente higido, exceto por histéria mérbida pregressa de hérnia de disco lombar de tratamento
clinico. No dia 25 de margo iniciou com febre, dor no corpo e dor de cabega. Persistiu sem melhora por trés dias e foi a Unidade
de Pronto Atendimento (UPA) no dia 27, de onde saiu com a seguinte prescri¢do: soro fisioldgico trés jatos em cada narina cinco
vezes ao dia, nimesulida 100 mg via oral (VO) de 12/12 horas, loratadina 10 mg VO ao dia e dipirona 40 gotas se dor ou febre.
Continuou piorando e voltou a UPA (30/03) com febre alta (39°C) onde acrescentaram & prescricao azitromicina 500 mg VO 1x ao
dia por sete dias. Continuou sem melhora e no dia 2/4, estava com diarreia, vomito, astenia e febre. Voltou novamente a UPA e a
prescrigdo mudou: ranitinida 150 mg VO de 12/12 horas, Prednisona 20 mg VO de 12/12 horas, amoxicilina com clavulanato
500/125 mg de 8/8 horas e salbutamol inalatério 3 jatos de 4/4 horas. Continuou piorando e no dia 4/4 foi a uma clinica particular
apresentando queda do estado geral, diarreia, astenia e perda de peso (5 kg). Foi encaminhado para a emergéncia, onde pediram
exames, deram medicagdes e hidrataram. Ficou até o dia 5/4 e recebeu alta no final do dia com encaminhamento médico para
nefrologista por doenca do rim. Os primeiros exames na admissao da emergéncia foram (Tabela 2):

Tabela 2. Exames complementares (Caso 2)

Hb 15,5 g/dl (13,5-18) Bilirrubinas totais 0,8 mg/dl (menor que 1,2)
Ht 44,0 % (40-50) Creatina-fosfoquinase 65 U/l (32 -294)
Leucécitos 11.660 / mm3 (4 - 11 mil) Aspartato aminotransferase 22 U/l (até 37)

Plaquetas 361.000 / mm? (140-400 mil) = Alanina aminotransferase 68 U/l (até 41)

Glicose 111 mg/dl (menor que 100) Parcial de urina normal

Creatinina 2,38 mg/dl (0,7-1,2)

Ureia 51 mg/dl (16-40) Ultrassonografia renal

Sadio 141 mEq/l (135-145) ‘Rins de dimensbes e contornos normais com aumento leve
Potéassio 4,5 mEqg/l (3,5-5,1) da ecogenicidade, sugerindo doenga parenquimatosa”

Jorge Dias de Matos (nefrologista): Os dois casos séo
semelhantes, exceto pela maior gravidade no primeiro caso:
ao longo de suas internagbes, com a suspensdo das
medicagOes em uso e com hidratagao intravenosa, ambos
evoluiram com melhora clinica e recuperagdo da funcéo
renal (no primeiro caso a creatinina so voltou a niveis
normais apds duas semanas). Os dois pacientes tiveram,
portanto, uma injuria renal aguda pela toxicidade
medicamentosa, que fora agravada pela perda de volume do
extracelular. Alguém que fazer algum comentario?

Thais Weber (cardiologista): Acho que a mensagem é que
0 uso indiscriminado de varios remédios acarreta risco,
mensagem que é valida para os estudantes. A prescri¢édo de
antibitico pela mera presenca de febre sem um foco
definido por exemplo, inclusive atrapalha o diagnéstico (na
possibilidade de endocardite, por exemplo).

Jorge Dias de Matos (nefrologista): Sim. Os anti-
inflamatorios néo esteroides (AINE) podem causar uma
série de problemas renais, sendo mais comum a injuria renal
aguda no rim puramente hemodindmica porque causam
bloqueio da sintese de prostaciclinas (vasodilatadores das
arteriolas renais), levando a vasoconstrigdo e isquemia do
cortex renal, que é agravada quando ha deple¢éo do volume
extracelular. Mas também podem causar nefrite tubulo-
intersticial, que seria a segunda forma mais comum de
injuria renal por estes farmacos.

O uso de AINE é extremamente difundido no mundo. Em
2001, nos Estados Unidos, ocorreram 70 milhdes de

prescrigdes de anti-inflamatério e 30 bilhdes eram vendidos
sem receita’. E estima-se que de 1% a 5% dos pacientes
que usaram AINE vao desenvolver alguma Sindrome de
lesdo renal2. Também nos Estados Unidos constatou-se que
0 uso de crénico de AINH sem prescricdo médica é mais
comum em pacientes que tem doenca renal crénica graves.

Antibiéticos também podem causar leséo renal por nefrite
intersticial aguda. Quando se faz biépsia renal em injuria
renal aguda para se determinar a etiologia, tem-se mais ou
menos 15% a 27% de chance de se encontrar uma neftite
tubulo-intersticial aguda. E, a causa, de longe, mais comum
dessa patologia é toxicidade medicamentosa (mais de 75%).
E dessas drogas, antibi¢ticos e inflamatorios sdo os mais
comuns. Mas qual é o maior problema disso? E que nem
todo mundo tem a evolugéo satisfatdria que apresentamos:
30-70% dos pacientes néo recuperam a fungao renal*.

Em um trabalho prospectivo, analisaram-se com bidpsia
renal todos os doentes internados em um hospital geral por
injuria  renal aguda e todos os pacientes foram
acompanhados para anélise de evolugdo em seis meses,
sendo entdo classificados conforme a fungé@o renal em:
normal, com alteragdo da creatinina e com insuficiéncia
renal dialitica. 89 pacientes foram acompanhados, dos quais
em seis meses 48 estavam com as fungdes renais normais,
37 tinham aumento de creatinina e quatro estavam em
insuficiéncia renal crénica dialitica. Dos 89 pacientes, 60
tiveram a injuria renal decorrente do uso de algum
medicamento. A nefrite foi causada por antibiotico em 49%
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dos casos, pelos AINE em 11%, outras drogas em 11% e
em 15% havia associagéo de drogas®.

Ha fatores que potencializam a nefrotoxicidade do AINE,
sendo os principaisl a deplec¢do de volume extracelular e a
deple¢do de volume circulante efetivo (como ocorre na
insuficiéncia cardiaca congestiva e na cirrose hepatica). O
que é interessante é que o préprio anti-inflamatério pode
gerar esses problemas, como quando causa uma dispepsia
com vOmitos que leva a perda de volume.

Entéo, qual a prevengdo? A principal prevengdo é rever a
indicacdo dos AINE, que séo usados de forma inadequada
muitas vezes. Uma indicagdo precisa seria usa-los para
tratar doengas inflamatorias; é uma situagé@o diferente que
se prescreve AINE em doengas infecciosas, quando na
minha vis&o a inflamacéo na maioria das vezes ndo deveria
ser combatida. Nao se deve usar AINE em pessoas
depletadas de volume, com muita cautela em idosos, e em
usuarios de diuréticos. E deve-se buscar limitar seu tempo
de uso.

E importante lembrar que a elevagéo da creatinina ndo é
diretamente proporcional a diminuicdo da taxa de filtragdo
glomerular e sim exponencial. A doenca renal crénica é uma
epidemia, e quando ha leséo renal cronica, ela teve uma
origem. Ocorreu alguma les&o renal que deixou alguma
sequela sem importancia clinica aparente no momento
inicial. Mas o organismo percebe a diminuicdo na taxa de
filtragdo glomerular e induz um hiperfluxo para a regido,
aumentando com isso a fitragdo, mas gerando como
consequéncia uma hipertensdo glomerular.

Hoje se sabe que esse mecanismo pode ser evitado
administrando-se inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA) ou bloqueadores do receptor da
angiotensina, que diminuem a constricdo da arteriola
glomerular  eferente, diminuindo assim a pressédo
intraglomerular. Portanto esses medicamentos podem ser
usados no doente renal cronico para se fazer protegao renal
em longo prazo. Também pode ser feita a restricdo proteica,
mas isso s tem eficacia quando o clearance de creatinina é
menor que 25 ml/min.

Roberto Heinisch (cardiologista): O inibidor da ECA foi
usado em algum destes casos?

Jorge Dias de Matos (nefrologista): Nao, ndo nestes
casos agudos.

Roberto Heinisch (cardiologista): Entéo, quando o IECA é
usado na insuficiéncia renal, é possivel que ocorra
hipotenséo prejudicando ainda mais a fung&o renal?

Jorge Dias de Matos (nefrologista): Isso € um problema
que deve ser manejado, porque o |IECA deve ser usado para

reduzir a progressdo da insuficiéncia renal, mas nos casos
cronicos. Qual seria a dose? Deve-se buscar a maxima dose
farmacoldgica. O enalapril, por exemplo, tem a dose maxima
de 40mg/dia. Inicia-se com uma dose baixa de 5 mg/dia, e
apds 4 a 6 semanas se aumenta para 10 mg/dia, eassim
sucessivamente. A limitagdo na progresséo da dose é que
nao ocorra hipotensdo ou hipercalemia. O valor da
creatinina, mesmo que aumente, ndo é um limitador. Por
exemplo, se meu paciente estava usando 10 mg/dia de
enalapril e tinha o potassio sérico em 5 mEg/l, e quando eu
aumentei o enalapril para 15 mg/dia o potassio sérico foi pra
6 mEq/l, ai eu tenho de voltar a dose do enalapril para 10
mg/dia.

Roberto Heinisch (cardiologista): E os niveis pressoricos?

Jorge Dias de Matos (nefologista): Otima pergunta.
Quando me referi & hipotensdo, significa aquela com
repercussao clinica. Cada doente reage de uma forma a
hipotensdo. Na maioria das vezes até 100/60 mmHg, o
doente permanece bem.

Roberto Heinisch (cardiologista): Desculpe abusar, mas
se eu tivesse que dar um analgésico para paciente com
nefropatia, quais seriam as opg0es?

Jorge Dias de Matos (nefrologista): Depende do grau de
dor. Para dores médias e pequenas, na minha pratica
clinica, a dipirona resolve. Para dores intensas eu dou
opidide, tomando cuidado com uso cronico

Roberto Heinisch (cardiologista): E o paracetamol é tdo
arriscado quanto o AINE para o rim?

Jorge Dias de Matos (nefrologista): O risco de
nefrotoxicidade, embora menor, existe. Mas também o efeito
analgésico é menor.

Adriana Ferraz Martins (cardiologista): No caso do
paciente mais jovem, pela rapidez da evolugdo de
complicagdo renal pelo AINE, em vez de uso crénico como
se discutiu: pode ter sido um processo alérgico?

Jorge Dias de Matos (nefologista): Acredito que nédo,
aparentemente o que houve foi 0 agravante da deplegéo de
volume sobre a lesdo renal hemodindmica pelo AINE.
Quando fui vé-lo a noite pedi para iniciar 2 litros de soro
fisioldgico intravenoso porque ele ja estava hipotenso. O que
faltou nas avaliagdes anteriores? Diante de um doente com
diarreia, vomitando, seria necessario ter avaliar o estado
volémico dele: medir a pressdo arterial e a frequéncia
cardiaca nas posigdes sentado e deitado, para verificar se
havia hipotensdo postural. Nao se devia esperar que
ocorresse disfungao renal para ser feita a hidratagdo neste



tipo de paciente, em que vémitos e diarreia provavelmente
ocorreram pelo antibiético, levando a deplecao de volume
agravando a les&o renal pelo AINE. Outro dado clinico que
faltou ser avaliado precocemente: ninguém perguntou para
0s pacientes se eles estavam urinando. Quando eu 0s vi, ja
ndo estavam urinando ha quase um dia e ainda me
disseram que foi a primeira vez que perguntaram isso a ele.
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A mensagem que eu quero passar ndo tem nada de
excepcional, portanto. Isso acontece todo dia. O importante,
além de prescrever com cautela AINE e antibidticos
sabendo reconhecer os fatores de risco para leséo renal na
histéria do paciente, também é saber identificar a les&o renal
que vier a ocorrer para trata-la precocemente, permitindo
que a evolugao ocorra com o minimo possivel de sequelas,
e minimizando o risco de doenga renal crbnica.
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