VOLUME 27 - N° 1 - 2025

*y PRONAP

Programa Nacional de Educacao Continuada em Pediatria

Ciclo XXVII
.

MODULOS
DE RECICLAGEM

it
ey
i1 sociedade
v brasileira

de pediatria

ISSN 2318-3969






g—
[grai Y
.

Pop SPp]

3 PP
e

It sociedade
v brasileira
de pediatria

SocleEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA

Filiada a Associacdo Médica Brasileira

VOLUME 27 - N° 1 - 2025

PRONAP

Programa Nacional de Educacao Continuada em Pediatria

ISSN 2318-3969



PRONAP

Programa Nacional de Educacao Continuada em Pediatria

PROJETO DE EDUCACAO CONTINUADA
MODULO DE RECICLAGEM

VOLUME 27 - N° 1 - 2025

e Fluidoterapia em Pediatria: solucao de manutencao
isotonica ou hipotonica?

e Tubulopatias: O que o pediatra precisa saber

e Hematurias na Infancia

Revisdo Técnica:
Nilzete Liberato Bresolin

Pediatra especialista em Nefrologia e Terapia Intensiva.
Mestre em Ciéncias Médicas pela Universidade Federal de Santa Catarina.

Professor Adjunto de Nefrologia Pediatrica da Universidade Federal de Santa Catarina.

Presidente do Departamento Cientifico de Nefrologia Pediatrica
da Sociedade Brasileira de Pediatria.
Vice-presidente da Associacao de Medicina Intensiva Brasileira
Council of International Pediatric Nephrology and Council
da Associacdo Latino-americana de Nefrologia Pediatrica

ISSN 2318-3969



,’;av By
5 sociedade
&' brasileira
de pediatria

Presidente:
Clévis Francisco Constantino (SP)

1° Vice-Presidente:
Edson Ferreira Liberal (RJ)

2° Vice-Presidente:
Anamaria Cavalcante e Silva (CE)

Secretario Geral:
Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)

1° Secretario:
Ana Cristina Ribeiro ZélIner (SP)

2° Secretario:
Rodrigo Aboudib Ferreira Pinto (ES)

3° Secretario:
Claudio Hoineff (RJ)

Diretor Financeiro:
Sidnei Ferreira (RJ)

1° Diretor Financeiro:
Maria Angelica Barcellos Svaiter (RJ)

2° Diretor Financeiro:
Donizetti Dimer Giambernardino
Filho (PR)

DIRETORIA DE INTEGRACAO REGIONAL

Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE)

COORDENADORES REGIONAIS

Norte:
Adelma Alves de Figueiredo (RR)

Nordeste:
Marynea Silva do Vale (MA)

Sudeste:
Marisa Lages Ribeiro (MG)

Sul:
Cristina Targa Ferreira (RS)

Centro-Oeste:
Renata Belem Pessoa de Melo Seixas (DF)

ComissAo DE SINDICANCIA

Titulares:

Jose Hugo Lins Pessoa (SP)

Marisa Lages Ribeiro (MG)

Marynea Silva do Vale (MA)

Paulo de Jesus Hartmann Nader (RS)

Vilma Francisca Hutim Gondim de
Souza (PA)

Suplentes:

Analiria Moraes Pimentel (PE)
Dolores Fernanadez Fernandez (BA)
Rosana Alves (ES)

Silvio da Rocha Carvalho (RJ)

Sulim Abramovici (SP)

SociEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA

DIRETORIA 2022 - 2024

CONSELHO FISCAL

Titulares:

Cléa Rodrigues Leone (SP)

Licia Maria Moreira (BA)

Carlindo de Souza Machado e Silva
Filho (RJ)

Suplentes:

Jocileide Sales Campos (CE)

Ana Marcia Guimaraes Alves (GO)
Gilberto Pascolat (PR)

AsSESSORES DA PRESIDENCIA
PARA PoLiTicAs PUBLICAS:

Coordenacéo:
Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)

Membros:

Donizetti Dimer Giamberardino
Filho (PR)

Alda Elizabeth Boehler Iglesias
Azevedo (MT)

Evelyn Eisenstein (R))

Rossiclei de Souza Pinheiro (AM)

Helenilce de Paula Fiod Costa (SP)

DIRETORIA E COORDENACOES

DIRETORIA DE QUALIFICAGAO E
CERTIFICACAO PROFISSIONAL

Edson Ferreira Liberal (RJ)

José Hugo de Lins Pessoa (SP)

Maria Angelica Barcellos Svaiter (RJ)
Maria Marluce dos Santos Vilela (SP)

COORDENACAO DE AREA DE ATUACAO

Sidnei Ferreira (RJ)

Ana Cristina Ribeiro ZolIner (SP)
Mauro Batista de Morais (SP)
Kerstin Tanigushi Abagge (PR)

COORDENACAO DO CEXTEP
(Comissio Executiva o
TituLo e ESPECIALISTA EM PEDIATRIA)

Coordenagao:

Hélcio Villaca Simdes (RJ)
Coordenacéo Adjunta:
Ricardo do Rego Barros (R))

Membros:
Clovis Francisco Constantino (SP) -
Licenciado
Ana Cristina Ribeiro Zéliner (SP)
Carla Principe Pires C. Vianna Braga (R))
Cristina Ortiz Sobrinho Valete (RJ)
Grant Wall Barbosa de Carvalho
Filho (RJ)
Sidnei Ferreira (RJ)
Silvio Rocha Carvalho (RJ)

ComissAo EXEcuTIVA DO EXAME PARA
OBTENGAO DO TiTULO DE ESPECIALISTA
EM PEDIATRIA AVALIACAO SERIADA

Coordenacéo:
Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE)
Luciana Cordeiro Souza (PE)

Membros:

Jodo Carlos Batista Santana (RS)

Victor Horécio de Souza Costa Junior (PR)
Ricardo Mendes Pereira (SP)

Mara Morelo Rocha Felix (RJ)

Vera Hermina Kalika Koch (SP)

DIRETORIA DE RELACOES INTERNACIONAIS

Nelson Augusto Rosario Filho (PR)
Sergio Augusto Cabral (RJ)

REPRESENTANTE NA AMERICA LATINA
Ricardo do Rego Barros (R))

INTERCAMBIO cOM 05 PAiSES
DA LINGUA PORTUGUESA

Marcela Damasio Ribeiro de Castro (MG)

DIRETORIA DE DEFESA
DA PEDIATRIA

Diretor:
Fabio Augusto de Castro Guerra (MG)

Diretoria Adjunta:
Sidnei Ferreira (R))
Edson Ferreira Liberal (RJ)

Membros:

Gilberto Pascolat (PR)

Paulo Tadeu Falanghe (SP)

Claudio Orestes Britto Filho (PB)

Ricardo Maria Nobre Othon Sidou (CE)

Anenisia Coelho de Andrade (PI)

Isabel Rey Madeira (RJ)

Donizetti Dimer Giamberardino Filho (PR)

Carlindo de Souza Machado e Silva
Filho (RJ)

Corina Maria Nina Viana Batista (AM)

Maria Nazareth Ramos Silva (RJ)

DiReToRIA CIENTIFICA

Diretor:
Dirceu Solé (SP)

DiReTORIA CIENTIFICA - ADJUNTA

Luciana Rodrigues Silva (BA)

DEPARTAMENTOS CIENTIFICOS
E GRUPOS DE TRABALHO:

Dirceu Solé (SP)
Luciana Rodrigues Silva (BA)



agm@

=
PF‘/ i ";"’VV

n‘ Mt so(:|edade
1% brasileira
de pediatria

Mibias Epucacionals

Luciana Rodrigues Silva (BA)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

Rosana Alves (ES)

Ana Alice Ibiapina Amaral Parente (ES)

PROGRAMAS NACIONAIS
DE ATUALIZACAO

PepiaTRIA - PRONAP

Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira (SP)
Tulio Konstantyner (SP)
Claudia Bezerra Almeida (SP)

NeonatoLoGiA - PRORN

Renato Soibelmann Procianoy (RS)
Clea Rodrigues Leone (SP)

TeraPIA INTENSIVA PeDIATRICA - PROTIPED

Werther Bronow de Carvalho (SP)
TeraPEUTICA PEDIATRICA - PROPED

Claudio Leone (SP)
Sérgio Augusto Cabral (RJ)

EmEerGENCIA PepiATRICA - PROEMPED

Hany Simon Junior (SP)
Gilberto Pascolat (PR)

DocumenTos CIENTIFICOS

Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho (PE)
Dirceu Solé (SP)
Luciana Rodrigues Silva (BA)

PUBLICACOES

TRATADO DE PEDIATRIA

Fabio Ancona Lopes (SP)

Luciana Rodrigues Silva (BA)
Dirceu Solé (SP)

Clovis Artur Almeida da Silva (SP)
Clévis Francisco Constantino (SP)
Edson Ferreira Liberal (R))
Anamaria Cavalcante e Silva (CE)

Ourtros Livros

SociEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA

(continuagao)

DIRETORIA 2022 - 2024

COORDENACAO DO PROGRAMA

DE REANIMACAO NEONATAL

Maria Fernanda Branco de Almeida (SP)
Ruth Guinsburg (SP)

COORDENACAO PALS -
REANIMACAO PEDIATRICA
Alexandre Rodrigues Ferreira (MG)
Kétia Laureano dos Santos (PB)

COORDENACAO BLS -
SUPORTE BASICO DE VIDA

Valéria Maria Bezerra Silva (PE)

COORDENAGAO DO

Curso DE APRIMORAMENTO EM
NutroLoiA Pepiatrica (CANP)
Virginia Resende Silva Weffort (MG)

PEDIATRIA PARA FAMILIAS

Coordenacéo Geral:
Edson Ferreira Liberal (R))

Coordenagao Operacional:
Nilza Maria Medeiros Perin (SC)
Renata Dejtiar Waksman (SP)

Membros:

Adelma Alves de Figueiredo (RR)

Marcia de Freitas (SP)

Nelson Grisard (SC)

Normeide Pedreira dos Santos Franca (BA)

PortaL SBP

Clovis Francisco Constantino (SP)
Edson Ferreira Liberal (RJ)
Anamaria Cavalcante e Silva (CE)
Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)
Ana Cristina Ribeiro Zéliner (SP)
Rodrigo Aboudib Ferreira Pinto (ES)
Claudio Hoineff (RJ)

Sidnei Ferreira (RJ)

Maria Angelica Barcellos Svaiter (RJ)
Donizetti Dimer Giambernardino (PR)

PROGRAMA DE ATUALIZAGAO
CONTINUADA A DISTANCIA

Fabio Ancona Lopes (SP)
Dirceu Solé (SP)
Clévis Francisco Constantino (SP)

DiretoriA DE CuRsOS,
EvenTos E PROMOCOES

Diretora:
Lilian dos Santos Rodrigues Sadeck (SP)

Membros:

Ricardo Queiroz Gurgel (SE)

Paulo César Guimaraes (RJ)

Cléa Rodrigues Leone (SP)

Paulo Tadeu de Mattos Prereira Poggiali (MG)

Luciana Rodrigues Silva (BA)

Edson Ferreira Liberal (R))

Natasha Slhessarenko Fraife Barreto (MT)
Ana Alice Ibiapina Amaral Parente (R))
Cassio da Cunha Ibiapina (MG)

Luiz Anderson Lopes (SP)

Silvia Regina Marques (SP)

DIRETORIA DE PUBLICACOES
Fabio Ancona Lopez (SP)

EpiTores pA Revista SBP CIENCIA

Joel Alves Lamounier (MG)
Marco Aurelio Palazzi Safadi (SP)
Mariana Tschoepke Aires (RJ)

EpiTores po JornAL DE PepiatriA (JPED)

Coordenacao:
Renato Soibelmann Procianoy (RS)

Membros:

Crésio de Aragao Dantas Alves (BA)
Paulo Augusto Moreira Camargos (MG)
Jodo Guilherme Bezerra Alves (PE)
Marco Aurelio Palazzi Safadi (SP)
Magda Lahorgue Nunes (RS)

Giselia Alves Pontes da Silva (PE)

Dirceu Solé (SP)

Antonio Jose Ledo Alves da Cunha (RJ)

EpitoRes Revista RESIDENCIA
PEDIATRICA

Editores Cientificos:
Clémax Couto Sant'Anna (RJ)
Marilene Augusta Rocha Crispino Santos (RJ)

Editora Adjunta:
Marcia Garcia Alves Galvao (R))

Conselho Editorial Executivo:

Sidnei Ferreira (RJ)

Isabel Rey Madeira (RJ)

Mariana Tschoepke Aires (RJ)

Maria De Fatima Bazhuni Pombo
Sant’Anna (RJ)

Silvio da Rocha Carvalho (RJ)

Rafaela Baroni Aurilio (RJ)

Leonardo Rodrigues Campos (R))

Alvaro Jorge Madeiro Leite (CE)

Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE)

Marcia C. Bellotti de Oliveira (RJ)

Consultoria Editorial

Ana Cristina Ribeiro Z6lIner (SP)
Fabio Ancona Lopez (SP)

Dirceu Solé (SP)

Angélica Maria Bicudo (SP)

Editores Associados:

Danilo Blank (RS)

Paulo Roberto Antonacci Carvalho (RJ)
Renata Dejtiar Waksman (SP)

DireToRIA DE ENsINO E PEsquisA

Angelica Maria Bicudo (SP)

Coordenacao de Pesquisa
Claudio Leone (SP)

COORDENAGAO DE GRADUAGAO

Coordenacao:
Rosana Fiorini Puccini (SP)

Membros:

Rosana Alves (ES)

Alessandra Carla de Almeida Ribeiro (MG)
Angélica Maria Bicudo (SP)

Suzy Santana Cavalcante (BA)

Ana Lucia Ferreira (R))



B,
i»% V .
b ]
.

‘;",;’Ff’n’?‘ g
1'5 ' sociedade
1% brasileira
de pediatria

Silvia Wanick Sarinho (PE)
Ana Cristina Ribeiro Zéliner (SP)

COORDENACAO DE RESIDENCIA
E EsTAGlos EM PEDIATRIA

Coordenacéo:

Ana Cristina Ribeiro Zéliner (SP)

Membros:

Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE)

Paulo de Jesus Hartmann Nader (RS)

Victor Horacio da Costa Junior (PR)

Silvio da Rocha Carvalho (RJ)

Tania Denise Resener (RS)

Delia Maria de Moura Lima Herrmann (AL)

Helita Regina F. Cardoso de Azevedo (BA)

Jefferson Pedro Piva (RS)

Sérgio Luis Amantéa (RS)

Susana Maciel Wuillaume (RJ)

Aurimery Gomes Chermont (PA)

Silvia Regina Marques (SP)

Claudio Barssanti (SP)

Marynea Silva do Vale (MA)

Liana de Paula Medeiros de A.
Cavalcante (PE)

CoORDENACAO DAS LiGAS DOs ESTUDANTES

Coordenador:

Lelia Cardamone Gouveia (SP)
Membros:

Cassio da Cunha Ibiapina (MG)

Luiz Anderson Lopes (SP)

Anna Tereza Miranda Soares de Moura (RJ)
Adelma Alves de Figueiredo (RR)

André Luis Santos Carmo (PR)

Marynea Silva do Vale (MA)

Fernanda Wagner Fredo dos Santos (PR)

Museu DA PEDIATRIA
(MEMORIAL DA PEDIATRIA BRASILEIRA)

Coordenacéo:

Edson Ferreira Liberal (RJ)
Membros:

Mario Santoro Junior (SP)
José Hugo de Lins Pessoa (SP)
Sidnei Ferreira (RJ)

Jeferson Pedro Piva (RS)

DIRETORIA DE PATRIMONIO

Coordenacéo:

Claudio Barsanti (SP)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)
Paulo Tadeu Falanghe (SP)

REDE DE PEDIATRIA

AC - SOC. ACREANA DE PEDIATRA
Ana Isabel Coelho Montero

AL - SOC. ALAGOANA DE PEDIATRIA
Marcos Reis Goncalves

SociEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA

(continuagao)

DIRETORIA 2022 - 2024

AM - SOC. AMAZONENSE DE PEDIATRIA
Adriana Tavora de Albuquerque Taveira

AP - SOC. AMAPAENSE DE PEDIATRIA
Camila dos Santos Salomao

BA - SOCIEDADE BAIANA DE PEDIATRIA
Ana Luiza Velloso da Paz Matos

CE - SOC. CEARENSE DE PEDIATRIA
Jodo Candido de Souza Borges

DF - SOC. DE PEDIATRIA DO DISTRITO
FEDERAL
Luciana de Freitas Velloso Monte

ES - SOC. ESPIRITOSSANTENSE DE
PEDIATRIA
Carolina Strauss Estevez Gadelha

GO - SOCIEDADE GOIANA DE PEDIATRIA
Valéria Granieri de Oliveira Aradjo

MA - SOCIEDADE DE PUERICULTURA E
PEDIATRIA DO MARANHAO
Marynéa Silva do Vale

MG - SOCIEDADE MINEIRA DE PEDIATRIA
Raquel Gomes de Carvalho Pinto

MS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO
MATO GROSSO DO SUL
Ivan Akucevikius

MT - SOCIEDADE MATOGROSSENSE DE
PEDIATRIA
Paula Helena de Almeida Gattass Bumlai

PA - SOC. PARAENSE DE PEDIATRIA
Vilma Francisca Hutim Gondim de
Souza

PB - SOC. PARAIBANA DE PEDIATRIA
Maria do Socorro Ferreira Martins

PE - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE
PERNAMBUCO
Alexsandra Ferreira da Costa Coelho.

Pl - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO PIAUI
Ramon Nunes Santos

PR - SOC. PARANAENSE DE PEDIATRIA
Victor Horécio de Souza Costa Junior

RJ - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO
Anna Tereza Miranda Soares de Moura

RN - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO
GRANDE DO NORTE
Manoel Reginaldo Rocha de Holanda

RO - SOC. DE PEDIATRIA DE RONDONIA
Cristiane Figueiredo Reis Maiorquin

RR - SOC. RORAIMENSE DE PEDIATRIA
Erica Patricia Cavalcante Barbalho

RS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO
GRANDE DO SUL
Jose Paulo Vasconcellos Ferreira

SC - SOC. CATARINENSE DE PEDIATRIA
Nilza Maria Medeiros Perin

SE - SOC. SERGIPANA DE PEDIATRIA
Ana Jovina Barreto Bispo

SP - SOC. DE PEDIATRIA DE SAO PAULO
Renata Dejtiar Waksman

TO - SOC. TOCANTINENSE DE PEDIATRIA
José Maria Sinimbu de Lima Filho

DepaRTAMENTOS CIENTIFICOS

¢ Aleitamento Materno

¢ Alergia

* Bioética

¢ Cardiologia

¢ Dermatologia

¢ Emergéncia

¢ Endocrinologia

¢ Gastroenterologia

¢ Genética Clinica

¢ Hematologia e Hemoterapia

¢ Hepatologia

* Imunizacoes

¢ Imunologia Clinica

¢ Infectologia

¢ Medicina da Dor e Cuidados Paliativos

¢ Medicina do Adolescente

¢ Medicina Intensiva Pedidtrica

¢ Nefrologia

¢ Neonatologia

¢ Neurologia

¢ Nutrologia

¢ Oncologia

¢ Otorrinolaringologia

¢ Pediatria Ambulatorial

¢ Ped. Desenvolv. e Comportamento

¢ Pneumologia

¢ Prevencdo e Enfrentamento das
Causas Externas na Infancia e
Adolescéncia

¢ Reumatologia

e Satde Escolar

* Sono

e Suporte Nutricional

¢ Toxicologia e Saude Ambiental

GRUPOS DE TRABALHO

o Atividade fisica

o Cirurgia pediatrica

¢ Crianca, adolescente e natureza

 Doenca inflamatoria intestinal

¢ Doencas raras

¢ Drogas e violéncia na adolescéncia

o Educacao é Saude

¢ Imunobioldgicos em pediatria

¢ Insuficiéncia intestinal

¢ Jovens pediatras

* Metodologia cientifica

¢ Oftalmologia pediatrica

¢ Ortopedia pediatrica

¢ Pediatria e humanidades

¢ Pediatria Internacional dos Pafses
de Lingua Portuguesa

¢ Politicas publicas para neonatologia

e Povos origindrios do Brasil

¢ Radiologia e Diagnostico por Imagem

¢ Saude digital

¢ Satide mental

e Satde oral

¢ Transtorno do espectro alcodlico fetal



B Eppti
‘!éftplﬁpnl;&ﬁ’: .
3P0 ;’ 2]
fherc !

Tk sociedade
I brasileira
de pediatria

DIRETORIA EXECUTIVA

Diretor Presidente
Clovis Francisco Constantino

Diretor Vice-Presidente
Edson Ferreira Liberal

Diretor Secretario
Ana Cristina Ribeiro Zollner

Diretor Tesoureiro
Paulo Tadeu Falanghe

FunDACAO

Conselho Curador

Presidente

Jodo Coriolano Rego Barros
José Hugo de Lins Pessoa
Reinaldo Ayer de Oliveira
José Luiz Setubal

Nelson Grisard

Katia Correia Lima

Mario Santoro Junior
Sérgio Augusto Cabral
Gunnar Alexei Riediger

SoCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA
Diretoria e Conselhos 2022 - 2024

Gilnei Rodrigues
Tamara Lazarini

Conselho Fiscal

Sérgio Antonio Bastos Sarrubo

Claudio Leone

Joel Alves Lamounier

Gilda Porta (suplente)

Maria Fernanda Branco de
Almeida (suplente)

Coordenadores

Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira
Tulio Konstantyner

Claudia Bezerra de Almeida

Conselho Editorial

Abelardo Bastos Pinto Junior
Alda Elizabeth B Iglesias Azevedo
Ana Cristina Ribeiro Zollner
Antonio Condino Neto

Carlos Augusto Mello da Silva
Clovis Artur Almeida da Silva
Crésio de Aragao Dantas Alves
Cristina Helena Targa Ferreira
Denise Bousfield da Silva

PRONAP

Programa Nacional de Educacao Continuada em Pediatria

Fabiola Isabel Suano de Souza

Gilda Porta

Gustavo Antonio Moreira

Herberto José Chong Neto

Jandrei Rogério Markus

Jorge Yussef Afiune

José Roberto Fioretto

Josefina Aparecida Pellegrini Braga

Licia Maria Oliveira Moreira

Liubiana Arantes de Souza

Luci Yara Pfeiffer

Magda Lahorgue Nunes

Marco Aurélio Palazzi Safadi

Maria de Fatima Bazhuni Pombo
Sant'anna

Nilzete Liberato Bresolin

Renata Cantisani di Francesco
Renato de Avila Kfouri

Rossiclei de Souza Pinheiro
Rubens Feferbaum

Salmo Raskin

Sérgio Lufs Amantéa

Simone Brasil de Oliveira Iglesias
Tadeu Fernando Fernandes

Revisao Ortografica e Gramatical
Jorge Alves de Lima

A Revista PRONAP é uma publicacao da Fundacao Sociedade Brasileira de Pediatria, Alameda Jau, 1742 -
¢j. 51 - 5° andar - Jardim Paulista - Sdo Paulo - SP - CEP 01420-002. A Revista PRONAP é distribuida
aos participantes do Programa Nacional de Educacao Continuada em Pediatria. As matérias publica-
das terdo seus direitos autorais resguardados pela Sociedade Brasileira de Pediatria, que em qualquer
circunstancia agira como detentora dos mesmos.
Tiragem desta edicao: 4.500 exemplares.

Producdo e projeto grafico de
Jotacé Desenhos Graficos S/C Ltda.
Rua Dr. Cesério Mota Jr., 369 - 7° and.
CEP 01221-020 - Sao Paulo - SP.

PRONAP/SBP - SP
Fone: (Oxx11) 3068-8595 - Fax: (0xx11) 3081-6892
e-mail: pronap@sbp.com.br ou fsbp@sbp.com.br

GERENCIAMENTO: SBP



Saudacoes

Colegas pediatras,
Meus melhores cumprimentos.

Venho apresentar a vocés neste PRONAP CICLO XXVII - 2025, mais um fasciculo de
grande importancia cientifica, social, ética e pratica: Nefrologia.

Os fasciculos do PRONAP, como este, tratam de estratégias para atualizacdo com a
finalidade de produzir grande avanco em seu desempenho profissional como pediatras
competentes.

Tenho certeza de que, com mais estes exercicios de progressao e upgrade, o sentimento
de melhor seguranca na assisténcia de suas criancas e adolescentes, trard grande
sensacao de conforto.

Desfrutem e podem contar sempre com a Sociedade Brasileira de Pediatria.

Clévis Francisco Constantino
Presidente da Sociedade Brasileira de Pediatria
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Apresentacao

Caros Pediatras!

Os temas de Nefrologia Pediatrica sempre auxiliam o pediatra no dia a dia,
pois possibilitam realizar prevencdo, diagndéstico e tratamento destas doencas.
Neste fasciculo, os contetdos sdo a respeito de fluidoterapia, tubulopatias e
hematuria na infancia. A coordenacao dos temas foi realizada pela Profa. Dra. Nilzete
Liberato Bresolin. O fasciculo 1 foi organizado para apoiar a pratica clinica, além de
uma lista bibliografica recente para ajudar nas decisées diérias.

Bom estudo!

Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira
Tulio Konstantyner

Claudia Bezerra de Almeida
Coordenadores do PRONAP

Vol. 27, N° 1, 2025 9



10 Vol. 27, N° 1, 2025



indice

S K T = 17

Fluidoterapia em Pediatria: solucao de manutencao

isotonica ou hipotdnica? ... 19
P ST E o i ee 20
T INTTOAUGAO . 22
2. Homeostase hidrica no periodo fetal, neonatal e na crianca ................. 23
3. Conceitos fundamentais da composicdo corporal

RIdroeletrolitiCa ......eieii e 26

4. Osmolaridade, osmolalidade e tonicidade ...........ccoovviiiieiiiiiiii 28
5. Terapia hidrica de manutencdo em pediatria ...........oooovviiiiviiiiiiiinnnn. 30
5.1, Indicaces € ODJELIVOS ....vvvviiiiiiiiiiiiiieeie e 30
5.2. Tonicidade das SOIUCOES .......ccooeiiiiiiii e 33
5.2.1. Solucdes hipotdnicas e hiponatremia ...............coooeiiiinin 34

5.2.2. Indicacoes para solucoes hipotdnicas ............cocoeeeeviiinnnn.. 36

5.2.3. S0lUCOES ISOTONICAS . .vvvveiiiiiieeeeeee e 36

5.2.4. Seguranca das solucoes isotdnicas ..............cooeeiiiiiiiii 42

6. Abordagem pratica na pediatria e em situagdes especiais ...................... 43
6.1. DeSIArataCao ...ooooviieicee e 45
6.2. Cendrios cliNiCOS ESPECIAIS .....vvvviiiiiiiiiieiee e 45

Vol. 27, N° 1, 2025 1



7. Abordagem das complicacbes associadas a terapia hidrica .................... 46

7.7 HIPONAtIEMIQ oo 46
7.2. Sobrecarga hidrica .......ccvvvvvviiiii 47
7.3, HIPErNatremia ..oooooviiiiiie e 47

8. Monitoramento clinico e laboratorial durante a fluidoterapia ................ 48
9. Conclusdes e recomMeNdACOES .........ooieriiuiiiieee e 49
REFEIENCIAS ... oo 50
POSTEST o 57
Tubulopatias: O que o pediatra precisa saber .......................................... 59
Pt ESte 60
L AINTrOAUCAO o 62
Il. Quando pensar em uma tubulopatia? ...........ccoociiiii 63
lll. Avaliacdo clinico-laboratorial e ferramentas de investigacao .................. 68
IV. Tubulopatias e acidose metabolica ...........ccccccviiiiiiiiiiiiii 79
Tubulo Proximal e Principais DistUrbios ...........ccccccociiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin, 79
Acidose Tubular Renal proximal = ATRP ....ovvvviiiiiiiiiiiiieieceeee e 81
Sindrome de FAanCoNi (SF) oo 82
CISTINOSE e 84
SINAromMe de LOWE ..o 85
D0ENCA A DENT ..oooiiiiiiii e 86
Citopatias MItoCONAIIAIS .. .oiiiiiiiieie e 87
Causas Adquiridas de Sindrome de Fanconi ..........cccccccccciiiiiiiiiinnniii, 87
Ducto Coletor e Principais DistUrbios .............cccoooiiiiiiiiiiiiiiieeeee 87

12

Vol. 27, N° 1, 2025



Acidose Tubular Renal Distal - ATR .. ..., 90

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo | .........ccccooeeiiiiiiiiiii 95
Pseudo-hipoaldosteronismo tipo Il ..........ccccooiiiiiiiiiiii 96
V. Tubulopatias e alcalose metabdlica ..................ccooiiiiiiiiii 98

Tubulopatias com alcalose metabdlica hipoclorémica

e pressao arterial normal ou hipoteNSA0 ...........cooovviiiiiiiiiiiiiiiiiii 98
Sindrome de Bartter = SB ........oiiiiiiiii 98
Sindrome de Gitelman - SG ......occcociiiiiii 101
Sindrome EAST/SESAME .....ooiiiiiiiee e 101
SINArome de HElX .....oooiii e 102

Tubulopatias com alcalose metabdlica hipoclorémica

e hipertensdo arterial ...t 102
Sindrome de Liddle = SL ... 102
Hiperaldosteronismo Primario - HP ..o 102

VI. DistUrbios da dgua e do SOAIO ....viiiiiiiiiiiiiii e 104

Sindrome de Secrecdo Inapropriada do

Hormonio Antidiurético (SIADH) oo, 104

Diabetes insipidos NEfrogéNICo ...........cccccoieiiiiiii e 104

VII. Raquitismos hereditdrios ...........coooooiiiiiiiii e 106
VIII. Tubulopatias hereditarias associadas com hipomagnesemia .............. 110

Hipomagnesemia familiar com hipercalcidria

e nefrocalcinose (hipomagnesemia tipo 3 e tipo 5) ..ooooovvvvvviviviiieeee. 110
Hipomagnesemia com hipocalcemia secundaria ..........ccccccvvvvvveeeeeeo.. 110
IX. Consideracoes fiNais ..........ooooiiiiii 111
RETEIENCIAS ..o e 111
PSSt 118

Vol. 27, N° 1, 2025 13



Hematurias na INfancia ... 121

Pr TSt . 122
INTFOAUCEO .o 124
ERIdEmMIOlOgia ..ovvvviiiiiiiiiie e 125
Causas de NemMatUria .......ooueiiieie i 126
Hematdria MacroSCOPICA ... .uvvvieeiiiiiie e 127
Hematuria microscopica Sintomatica ...........oooovveiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 128
Hematuria microscopica assintomatica ...........cccceeeeeveieieeiiiiiiiiinnn, 128
Hematuria microscopica com proteinlria ........cooovvvvviiiiiiiiiiiiiiieieeee. 128
Abordagem clinica da crianca com hematulria .........ccocvvvviiiiiiiiii 129
ANGMINESE .t 129

a) Historia da doenca ... 129

D) EXame fiSICO o oo 131

EXAMe de UMNA .oioiiiiii i 131

a) Andlise bioquimIica . ... 131

b) Sedimento UrNAIO ... 132

C) DismorfisSmo eritroCitario .......oovee e 133
EXames de iMAagem ......ooiiiiiiii e 134

a) Ultrassonografia renal e das vias urinarias

ou tomografia computadorizada ..................cccccocc 134

b) Doppler de vasos renais ou angiotomografia ..........cc.ccooeee 134

€) CISTOSCOPIA .+ 134

d) BiOPSIa reNal ...vvvviiiiieeeee 134
OULIOS BXAIMES .. i 134
Avaliacdo da hematuria microscépica assintomatica ..........ccccceeevvneen. 135

14 Vol. 27, N° 1, 2025



Conduta nas principais causas de hematuria glomerular ......................... 137

Glomerulonefrite difusa aguda pds-infecciosa .................cccceeeiieienn, 138
TratamMENTO .oveeii e 139
Nefropatia por imunodepoésito de imunoglobulina A (NIgA) ............... 140
Conduta nas principais causas de hematuria ndo glomerular ................... 142
UrOlItIase ..o 142
Abordagem aguda do paciente pediatrico ...........ccccoeiiiiiiiiiiiiii 143
Estudo metabdlico e diagnéstico metabdlico ... 143
Tratamento ndo farmacoldgiCco ........ooeiiiiiiie e 146
Tratamento farmacoldgico ..........coooiviiiiiii e 146
Hipercalcitria idiopatica .........ccvvvvviiiiii 146
Hiperuricosuria idiopatica ... 147
CISTINUTIA e 147
RETEIENCIAS .o e 148
PSSt e 151

Vol. 27, N° 1, 2025 15



Em caso de mudanca de endereco comunique-se
imediatamente com a Secretaria do PRONAP.

Secretaria do PRONAP

Alameda Jau, 1742 - ¢j. 51 = 5° andar — Bairro: Jardim Paulista
CEP 01420-002 - Sao Paulo — SP
Fone: (Oxx11) 3068-8595 — Fax: (0xx11) 3081-6892
E-mail: pronap@sbp.com.br ou fsbp@sbp.com.br
Home-Page: www.sbp.com.br — (Educacdo Médica Continuada)
Projeto Residente: Fone/Fax: (0xx31) 3241-1128

E-mail: projeto.residente@sbp.com.br




PRONAP

Instrucoes

Este € um moédulo de auto-instrucao, abordando temas vinculados a sua pratica
pediatrica do dia-a-dia. Cada tema é apresentado da seguinte forma:

uma parte inicial, com testes e perguntas sobre o tema, para que vocé realize
um pré-teste de seus conhecimentos;

um texto sobre o tema, cujos pontos mais importantes estao grifados de modo
a chamar sua atencao para eles;

uma parte final, com testes e perguntas de contetdo correspondente ao inicial,
para que vocé faca nova auto-avaliacao.

Para que o rendimento de seu estudo seja o melhor possivel (afinal vocé esta investindo
seu precioso tempo nessa tarefa), siga rigorosamente estas instrucoes:

1.

Responda o pré-teste antes de estudar o tema, pois assim vocé perceberd me-
lhor seus pontos fracos sobre eles. Assinale a resposta no préprio pré-teste de
maneira bem legivel (ao terminar o estudo do tema vocé devera voltar e rever
0 pré-teste).

Terminado o pré-teste, leia atentamente o texto base duas vezes: a primeira, de
maneira corrida, sem interrupcoes, e a segunda, detendo-se com mais atencao
nas partes destacadas e/ou que lhe parecem ser correspondentes ao que foi
perguntado no pré-teste. Atencao, nao volte a folhear o pré-teste antes de ter
completado as duas leituras do texto.

Antes de rever o pré-teste responda ao pos-teste. E melhor que vocé o faca
logo apds terminar a leitura; seu aprendizado terd maior rendimento do que
se vocé deixar para fazé-lo em uma ocasido posterior.

A seguir, compare as respostas dos dois testes (pré e p6s), buscando, se neces-
sario, a resposta certa no texto. Procure com calma, ela estard sempre presente
no texto.

Estude de maneira completa apenas um tema de cade vez. Complete sempre
todo o ciclo, do item 1 ao 4, antes de iniciar o estudo do tema seguinte. Nao
importa se vocé ird estuda-lo no mesmo dia ou nao.

Lembrete importante: sempre que possivel complete o ciclo de estudos, dos
itens 1 a 4 de cada tema, de uma sé vez, na mesma ocasiao, procurando nao
interromper o tema e deixar parte de seu estudo para outro momento; deste
modo o seu rendimento serd maior.

Completando o tema, deixe passar alguns dias e retome seu estudo, relendo-o
de maneira completa, pré e pos-testes inclusive, de forma a sedimenar seus
conhecimentos e rever seus erros e acertos.

No numero seguinte vocé recebera as respostas corretas para os testes dos temas
do numero anterior. Compare-as com as suas, do pré e pés-teste, pois esta é
uma forma de reestudar o assunto e realizar a revisao de seus conhecimentos.
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9. Caso, apds esta correcao final, persista alguma duvida, tal como resposta dubia
ou, na sua opinido, incorreta, ou ainda se vocé encontrar partes dos textos con-
fusas, etc., escreva-nos, explicando de maneira completa e detalhada qual a sua
duvida, fazendo com que possamos tentar esclarecé-la. Nosso endereco vocé ja
tem.

Observacao Importante: o material é preparado para ser estudado individualmente.
Recomendamos que ndo o utilize de modo coletivo antes de completar o ciclo de
estudos de cada modulo. Se quiser fazé-lo, faca cépias e, depois de seu estudo indi-
vidual, repita-o com outros colegas. Lembre-se de que, embora eles também estejam
aprendendo, se ndo forem assinantes nao farao a prova final e, portanto, nao farao
jus ao diploma de educacao continuada.

Concentre-se, siga atentamente estas informacoes; temos certeza de que vocé tera
um bom aproveitamento.

Bom estudo.
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Questionario Pré-teste

Responda com o que sabe.

Nao se preocupe em acertar tudo antes de estudar o texto.

Também nao se preocupe com o tempo que levara para respondé-lo. Ndo é uma prova
com duracao definida.

O mais importante é identificar onde vocé tem maior dificuldade. Isto o ajudarad no
estudo do tema.

Assinale se as questoes abaixo sao verdadeiras (V) ou falsas (F):

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

20

A hiponatremia é a anormalidade eletrolitica mais comum em criancas
hospitalizadas, com prevaléncia entre 15% e 30%.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Nao sei [ ]

A sindrome da secrecdo inapropriada de horménio antidiurético (SIADH) é a
principal causa de hiponatremia hipervolémica em criancas.
Verdadeira[ ] Falsa[ ] Naosei[ |

A administracdo de solucoes hipotdnicas em criancas com risco de SIADH pode
agravar a hiponatremia e aumentar o risco de encefalopatia hiponatrémica.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Nao sei [ ]

Na hiponatremia sintomatica aguda, o tratamento inclui bolus de solucao salina
hiperténica (NaCl 3%) de 2 ml/kg administrado em 10 a 15 minutos.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ |

A correcao de hiponatremia, quando nao se sabe seu tempo de inicio, deve ser
rapida, para evitar complicacdes como edema cerebral.
Verdadeira [ ] Falsa[ 1] Naosei[ |

Os requisitos e as necessidades das solucdes de manutencédo variam, dependendo
do estado clinico, da presenca de comorbidades e de outros dados do paciente,
especialmente em criancas hospitalizadas e pos-operatorios.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei [ ]

As criancas apresentam menor possibilidade de perdas sensiveis e insensiveis e,
assim, menor suscetibilidade aos episédios de desidratacao, disturbios metabdlicos
e eletroliticos.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Néosei[ ]
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No final do primeiro ano e na vida adulta, cerca de 2/3 da agua corporal total
estdo no liquido extracelular (LEC) e 1/3 no liquido intracelular (LIC).
Verdadeira[ ] Falsa| | Naosei[ ]

A composicao de solutos do Liquido Intracelular - LIC e do Liquido Extracelular - LEC

é bem diferente, sendo o sodio e o cloro os cations e os anions, respectivamente,
dominantes no LEC.
Verdadeira[ ] Falsa[ | Ndosei[ ]

A tonicidade se relaciona com a habilidade de um fluido exercer uma forca
osmoética pela membrana celular, modulando secundariamente a translocacao
de &gua entre o intracelular - LIC e o extracelular - LEC.
Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ ]

Estimulos ndo osméticos podem cursar com sindrome de antidiurese inapro-
priada (SIADH), entre eles: dor, ventilacdo mecanica, bronquiolite, cenarios de
pés-operatoérios, doencas oncolédgicas e inUmeras medicacoes.

Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ ]

Deve-se evitar correcbes rapidas de hipernatremia com solucées hipotoénicas,
principalmente nos casos de hipernatremia crénica, devido ao risco de edema
cerebral.

Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ |

Em situacoes de hipernatremia, o grau de desidratacao pode ser superestimado
com base na avaliacdo clinica.
Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ ]

A solucéo salina 0,9% é considerada uma solucdo ndo balanceada e, assim,
a infusdo de grandes volumes pode ocasionar hipercloremia e acidose
metabdlica.

Verdadeira[ ] Falsa[ ] Naosei[ |

No ambiente hospitalar, pacientes de faixa etaria entre 28 dias e 18 anos de
idade, para os quais ha a necessidade de terapia hidrica de manutencéo, a
oferta de solucbes isotonicas deve ser a preferéncia inicial, adicionadas de glicose
(inicialmente 5%) e potéassio (inicialmente 10 a 25 mEq/L).

Verdadeira[ ] Falsa[ ] Néosei[ |
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Fluidoterapia em Pediatria:
solu¢ao de manutencao
iIsoténica ou hipotbnica?

1. INTRODUCAO

As solucoes hidroeletroliticas orais e endovenosas sdo amplamente utilizadas em
pacientes sob condicbes patoldgicas agudas ou cronicas, frequentemente com
limitacoes da oferta enteral e/ou na presenca de disturbios hidroeletroliticos (DHE)
e acido-base (DAB)." Entre as diversas condicdes e cendrios, ressaltamos as doencas
gastrointestinais, renais, respiratérias, hepaticas, cardiovasculares e neuroldgicas,
as complicacoes infecciosas e a sepse — além de pds-operatédrios e anormalidades
climaticas e ambientais.2 Quando a administracdo de liquidos por via enteral é
inadequada ou inviavel, recorre-se a terapia hidrica endovenosa. Essa aborda-
gem é empregada em uma ampla gama de situacoes, incluindo desidratacao,
hipovolemia, choque, periodos de jejum pré-operatério (em criancas pequenas) e
pos-operatoérios — e abordagem de distlrbios metabdlicos, como a cetoacidose
diabética, entre outros.

Enquanto a terapia hidrica de ressuscitacao vascular e reposicao é dirigida para
o controle agudo e para a otimizacdo do volume circulante, bem como para a
reposicao de perdas hidroeletroliticas associadas a anormalidades fisiol6gicas
e patoldgicas, a solucdo de manutencdo (SM) tem como objetivo atender as
necessidades decorrentes das perdas fisiolégicas de liquidos e eletrélitos, que
ocorrem por meio de processos fisioldgicos (perdas urindrias e cutaneas, sistema
respiratério e fezes).?

A terapia hidrica na SM também ¢ definida como a prescricao de agua e eletréli-
tos para repor as perdas fisiolégicas previstas em 24 horas.'#> Na prética clinica,
para garantir o equilibrio do balanco hidrico, a SM deve considerar volumes adi-
cionais de infusdes parenterais, como hemoderivados, antimicrobianos, drogas
vasoativas e diversos veiculos intravenosos.* As necessidades da SM variam con-
forme o estado clinico, as comorbidades e as caracteristicas do paciente, espe-
cialmente em criancas hospitalizadas ou no pés-operatério, devido a respostas
fisiologicas alteradas, como a secrecao excessiva ou inadequada de hormonio
antidiurético (HAD).36
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A terapia hidrica tem modificado a evolucao de diversas condicoes patolégicas e salva-
do milhares de vidas. Contudo, seu uso ndo é isento de riscos, incluindo complicacdes
como erros na infusao intravenosa, calculos inadequados de volume, composicoes
incorretas, extravasamento, trombose, infeccdes e sepse — que podem aumentar a
morbimortalidade, especialmente na populacdo pediatrica.’

Historicamente, a prescricao de fluidos em criancas baseava-se em estudos de mais
de 50 anos, que utilizavam formulas padronizadas fundamentadas em principios fisio-
l6gicos de eutrofia e normalidade, recomendando o uso de solucdes hipotonicas.267
Contudo, o aumento da complexidade clinica e a compreensao dos efeitos hormo-
nais e hemodinamicos em situagdes criticas evidenciaram os riscos de hiponatremia
associados ao uso parenteral de solu¢des hipotdnicas em ambiente hospitalar.®®
Essas descobertas impulsionaram a publicacao de diversos estudos e recomendacoes
sobre a tonicidade, a composicdo e o volume das solucdes de manutencao.z+10-1
A composicao dessas solucdes continua sendo um tema controverso na literatura,
com diferentes abordagens quanto a prescricao de volume, a velocidade de infusao
e a composicao eletrolitica.'®'”

Dado o papel crucial da terapia hidrica na abordagem clinico pediatrica, este capitulo
objetiva revisar as indicacdes e o uso racional de solucdes hipotodnicas e isotdnicas,
avaliando quando e como utiliza-las na fluidoterapia pediatrica.

2. HOMEOSTASE HIiDRICA NO PERIODO FETAL,
NEONATAL E NA CRIANCA

Embora aspectos de fisiologia e da homeostase hidrica sejam similares entre adultos e
criancas, ha diferencas importantes na faixa pediatrica, principalmente em neonatos,
lactentes e criancas de baixo peso. Essas particularidades devem ser consideradas na
prescricao hidrica, sobretudo no primeiro ano de vida, considerando as peculiaridades
de cada condicado patoldgica e do cuidado intensivo.

Criancas tém maior propensao a perdas hidricas sensiveis e insensiveis, além de maior
vulnerabilidade a desidratacdo e aos distlrbios metabdlicos e eletroliticos. Em neo-
natos e lactentes, principalmente menores de um ano, os mecanismos glomerulares
e tubulo-intersticiais apresentam imaturidade funcional, devido ao desenvolvimento
anatomico e funcional progressivo.’s'® Essa imaturidade pode limitar a filtragao
glomerular (FG), a capacidade de conservacao da dgua, de concentracao e diluicao
urindria e de manter a homeostase eletrolitica.®:1%-24

Além disso, criancas menores apresentam limitacdes nos mecanismos de homeosta-
se acido-base, maior proporcao de dgua corporal em relacdo ao peso, maior razao
entre liquidos extracelular e intracelular, além de taxas metabdlicas e areas do trato
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gastrointestinal proporcionalmente maiores em relacao a superficie corporal quando
comparadas a adultos.62324 Essas caracteristicas aumentam o risco de perdas hidricas
e disturbios metabdlicos, exigindo maior atencao na terapia hidrica pediatrica.

As diferencas fisiolégicas entre criancas e adultos, especialmente em neonatos e
lactentes, sao fundamentais na gestdo da hidratacdo e nutricdo. Lactentes e crian-
cas pequenas dependem integralmente de cuidadores para acesso a liquidos e
alimentos. Ademais, seu metabolismo hidroeletrolitico esta diretamente relacionado
ao equilibrio entre ingestdo e perdas. Um bebé ganha aproximadamente 30 g de
peso/dia, o que inclui a retencao fisiolégica de 20 ml/dia de d4gua e 2 mEg/dia de
sédio. Além disso, a necessidade de um balanco hidrico positivo para o crescimen-
to corporal se reflete em ganhos diarios de peso e retencao fisiolégica de agua e
s6dio."® Bebés possuem maior proporcao de superficie corporal em relacdo ao peso
e pele mais permeavel, fatores que, associados a maior expressao de aquaporinas,
resultam em perdas hidricas proporcionalmente mais significativas, especialmente
em situacoes como febre.23

Durante a vida intrauterina, a placenta é responsavel pela regulacao hidroeletrolitica,
enquanto o rim fetal desempenha um papel secundario, contribuindo para a formacao
de urina e a manutencao do liquido amniético.’2 A maturacao dos néfrons ocorre
de forma centrifuga, com o fluxo sanguineo renal (FSR) predominantemente justame-
dular, aumentando (no periodo pés-natal) devido a reducéo da resisténcia vascular e
ao aumento da pressao arterial. A glomerulogénese, iniciada precocemente no Utero,
completa-se entre 34 e 36 semanas de gestacdo, sendo seguida por crescimento
vascular e tubular, além da expansédo do tecido intersticial.'®2"23

Em nascimentos prematuros, a nefrogénese pode continuar de forma acelerada
no periodo pés-natal, embora limitada, o que pode gerar implicacbes metabdlicas
futuras.?®> No periodo neonatal, o rim imaturo apresenta menor filtracao glomerular
e menor capacidade de concentracdo urinaria, o que sé se normaliza proximo ao
segundo ano de vida.?® Essa imaturidade funcional, somada as perdas extrarrenais
aumentadas (como perdas transepidérmicas e maior evaporacdo em fototerapia e
calor radiante), expde os neonatos a maior risco de desidratacdo, DHE e DAB.'82¢

Apds o nascimento, ha perda de 6-10% do peso corporal devido a diurese, a elimi-
nacdo do mecoénio e a acidose metabdlica transitdria. A maturacdo renal progressiva
— que inclui melhorias na reabsorcdo de bicarbonato, na excrecao acida e na capa-
cidade de concentracao urinaria — ocorre ao longo do primeiro ano de vida.920.2324

Ao nascimento, os glomérulos corticais apresentam maturidade e taxa de filtracdo
glomerular (TFG) proporcionalmente menores, quando comparados aos glomérulos
dos néfrons justamedulares. Essas limitacdes fisioldgicas tornam os neonatos mais sus-
cetiveis a complicagcdes hemodinamicas e metabdlicas durante infusdes intravenosas,
exigindo atencado redobrada na escolha de fluidos e na monitorizacao clinica.®1921.27
A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas e limitacdes fisioldgicas renais no
primeiro ano de vida.
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Tabela 1. Limitacoes fisiolégicas da funcao glomerular e tubular no neonato e
no primeiro ano de vida e potenciais consequéncias de disturbios da homeostase
hidroeletrolitica e acido-base.

1. Reducao da filtracdo glomerular e imaturidade tubular
Labilidade quanto a sobrecarga hidrica
Maior risco de nefrotoxicidade (@minoglicosideos, vancomicina, diuréticos etc.)

2. Preponderancia do LEC sobre o LIC (principalmente em neonatos)
Maior risco de perdas volémicas e disturbios eletroliticos

3. Preponderancia de atividade fisioldgica dos néfrons justamedulares
Excrecao limitada de eventual sobrecarga hidrica

4. Alcas de Henle curtas; ureia sérica reduzida e hiporresponsividade ao HAD
Hipotonicidade medular e limitacdes na habilidade da concentracao urinaria
Maior labilidade a desidratacao e disturbios eletroliticos

5. Insensibilidade tubular a aldosterona; reducao da TFG; reducao da atividade da
Na*-K+-ATPase; capacidade secretora limitada de K+
Homeostase do sédio alterada
Capacidade de excrecao de sobrecarga de sédio limitada
Potencial de desenvolvimento de hipercalemia ndo oligdrica no neonato

6. Alteracdes na homeostase e excrecdo de Ca, P e Mg
Disturbios eletrolfticos especificos
Disturbios da vitamina D e do metabolismo ésseo

7. Distribuicdo do fluxo sanguineo intrarrenal alterado
Excrecao limitada de sobrecarga de sédio

8. Imaturidade enzimatica tubular
Reducao da reabsorcao de sodio; menor excrecao hidrogenitnica

9. Reducéo da capacidade de transporte tubular
Maior risco de nefrotoxicidade (contraste, antimicrobianos etc.)

10. Homeostase do equilibrio 4cido-base
Menor reabsorcdo de bicarbonato pelo tubulo proximal
Menor excrecao de acidez titulavel (reducao de P) e excrecao de NH4+
Aumento transitorio de acido latico e pirtvico (neonato)
Normatizacao diferenciada dos valores de pH, bicarbonato e excesso de base
Acidemia metabdlica transitoria
Limitacao fisiolégica frente a sobrecarga acida

LEC: liquido extracelular. LIC: liquido intracelular. HAD: hormonio antidiurético. TFG: taxa de filtracao
glomerular.

Fonte: Adaptado das referéncias'®2!2324
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3. CONCEITOS FUNDAMENTAIS DA
COMPOSICAO CORPORAL HIDROELETROLITICA

Durante o crescimento e o desenvolvimento, a quantidade ou o total de d4gua corporal
(TAC) em funcao do peso se modifica, variando entre 50% e 80%, e se correlaciona
também com a idade, o sexo e a quantidade de gordura no organismo.?83?

O TAC é maior em criancas, diminuindo com a idade: de 90% a 100%, no feto;
reduz para 75% a 80%, em prematuros; 70% em recém-nascidos a termo; e cerca
de 60% na adolescéncia — com variacao entre sexos (Figura 1).16.17.28-32

Figura 1. Conteldo de agua dos compartimentos corpéreos durante
o0 crescimento e o desenvolvimento na crianca e no adolescente.
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RN: recém-nascido.
Fonte: Adaptado das referéncias?®3'

As diferencas do TAC entre os sexos resultam da maior proporcao de tecido adipo-
S0, que contém apenas 10% de agua, em comparacao ao musculo, com 75%.23.28
Em adultos, o TAC representa cerca de 60% do peso (nos homens) e 52% (nas
mulheres), reduzindo-se para 55% e 52 %, respectivamente, nos idosos.23282°

A distribuicado da dgua corporal entre os compartimentos intracelular (LIC) e extra-
celular (LEC) varia com a idade.'®232832 Em recém-nascidos prematuros (RNPT) de
23 semanas, o LEC representa cerca de 60% do peso corporal, comparado a 20%
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em adultos.'®23.2832 Essa predominancia do LEC nos primeiros meses de vida aumen-
ta a vulnerabilidade a perdas hidroeletroliticas, como hipovolemia e desidratacao,
causadas por perdas gastrointestinais, renais, cutaneas, respiratorias, intracavitarias
OU por sequestro no terceiro espaco (ex.: sepse, peritonites, queimaduras).'62°

Ap6s o nascimento, as mudancas do TAC resultam principalmente da reducao ini-
cial do LEC pela diurese pés-natal, enquanto o LIC se expande com o crescimento
celular.’32 No final do primeiro ano e na vida adulta, a 4gua corporal distribui-se em
dois tercos no LIC e um terco no LEC (Figura 2).2°3"32 No LEC, 75% da &gua esta no
fluido intersticial e 25% no plasma, que corresponde a aproximadamente 5% do
peso corpéreo. Deste volume plasmaético, 80% encontram-se na circulacdo venosa,
20% na arterial (15% na microcirculacao capilar e 5% nos vasos arteriais), formando
o volume circulante efetivo (VCE), essencial para a perfusao tissular e regulado por
barorreceptores cardiopulmonares (arco aortico, seio carotideo) e renais (sistema do
aparelho justaglomerular-macula densa).?°3":32

A composicdo de solutos entre LIC e LEC é distinta. Sédio e cloro predominam no
LEC, enquanto potassio, proteinas, fosfato e anions organicos sdo mais abundantes
no LIC.152023.27.3132 Essas diferencas e a dindmica de translocacao eletrolitica entre os
espacos intra e extracelular sdo fundamentais para entender os disturbios eletroliticos
e acido-base em pediatria (Tabela 2).

Figura 2. Distribuicdo da agua corpdrea nos compartimentos
do liquido extracelular (LEC) e do liquido intracelular (LIC).
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Fonte: Adaptado da referéncia?®.
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Tabela 2. Composicao dos compartimentos do liquido extracelular (LEC) e do

liquido intracelular (LIC)*

Intracelular** Extracelular®**
Na* (mEq/L) 20 (10-20) 140 (133-145)
K* (mEq/L) 150 (95-155) 4 (3,5-5,5)
Mg+ (mEq/L) 5-10 2
Ca** (mEq/L) <0,1 2
ClI- (mEqg/L) 10-52 98-110
HCO;s™ (mEq/L) 10 (11-15) 24 (22-31)
PO, (mEq/L) 110-115 5
Outros anions (mEq/L) 9-34 —
Proteinas (mEq/L) 75 5-10
Albumina (g/dL) <0,1 5(0,1-5)
% do peso corporeo 80% lr'}::;(/iiﬁ;:i&

*  Valores médios, podendo-se admitir variacoes existentes entre os subcompartimentos
envolvidos: LEC (plasma, fluido intersticial e fluido cérebro-espinhal) e
LIC (fluido intracelular e intraeritrocitario).

** Valores médios tipicos para a célula muscular.

*** H3 variacoes de normatizacao conforme a faixa etaria e a metodologia analitica.

Fonte: Adaptado das referéncias's?7.31.32

4. OSMOLARIDADE, OSMOLALIDADE E TONICIDADE

A maioria das membranas biolégicas é permeavel a dgua, mas ndo a solutos,
cuja osmolaridade, osmolalidade e tonicidade variam.??3'33 A osmolaridade mede
a concentracdo de solutos por litro de solvente (mOsm/L), enquanto a osmola-
lidade, mais usada em calculos clinicos, reflete a concentracao de solutos por
quilograma de solvente (mOsm/kg). A osmolalidade normalmente varia entre
282 e 295 mOsm/kg e pode ser calculada por: [2 x Na (mEg/L) + ureia/6 (mg/dL) +
glicose/18 (mg/dL)].3*2* Diferentemente da osmolaridade, a osmolalidade nao
depende de pressao ou temperatura.?®

Atonicidade, ou osmolalidade efetiva, refere-se a forca osmética de um fluido sobre as
células, sendo influenciada pelos solutos que nao atravessam livremente a membrana
celular, como sédio e potassio.? Solutos como ureia ndo afetam a tonicidade, devido
a sua livre movimentacdo pelas membranas celulares, enquanto a glicose, apesar de
contribuir para a osmolalidade, é rapidamente metabolizada (ao ser infundida na
corrente sanguinea) e sé influencia a tonicidade em condicdes hiperglicémicas, como
na cetoacidose diabética.??%33
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Fluidos intravenosos podem ser classificados em hipotdnicos, isotdnicos ou hiper-
tonicos em relacdo ao plasma. Solugdes isotonicas, como soro fisiolégico 0,9%,
Plasma-lyte®, e albumina 5%, mantém o equilibrio osmético sem alterar o tamanho
celular. Ja solucoes hipotdnicas, como SG5% e NaCl 0,45%), podem causar edema
celular, enquanto fluidos hiperténicos promovem contracdo celular.22°33 A admi-
nistracdo intravenosa de um fluido hipoténico com baixa concentracdo de sédio
reduz a osmolalidade intravascular por diluicdo. Esse desequilibrio cria um gradiente
osmotico que promove o movimento de dgua do LEC para o intracelular, levando
a hipotonicidade celular, edema cerebral e potenciais complicacbes neurolégicas.
Solucoes balanceadas (ou solucoes cristaloides balanceadas) sao fluidos intravenosos
com composicao eletrolitica (sédio, potassio, cloro, calcio, magnésio) mais fisiolégica
e préxima ao plasma humano, com potencial de reducao do risco de disturbios acido-
-base e hidroeletroliticos durante a reposicdo volémica.??17.19.29,3033

Além disso, solugdes isotdnicas podem ser balanceadas ou nao. O Ringer lactato e o
Plasma-lyte® sdo exemplos de solu¢des balanceadas, com concentracoes de cloreto
similares ao plasma, reduzindo o risco de acidose metabdlica hiperclorémica — obser-
vada com o uso prolongado de solucao salina 0,9% (Tabela 3).3°

A SM baseada em Holliday-Segar é hipotonica e pode aumentar o risco de hiponatre-
mia, especialmente em cendrios de secrecdo inadequada do HAD ou oferta excessiva
de agua livre, levando a complicacdes graves e até obito.823¢

Tabela 3. Composicao aproximada de vérias solucdes parenterais e consideracdes
sobre a tonicidade.

Osmola- Osmola- Tonicidade
SOLUCAO ridade Na Cloro ridade (referente a
(mOsm/L) (mEq/L) | (mEq/L) | comparada | membrana
com o plasma celular)
(S,\(I)ar(élﬂglgg?lco 308 154 154 Isosmolar Isotonica
(o)
gﬁgg%&f 586 154 154 Hiperosmolar Isotonica
a%lrlfc(r;r&?:nii 278 131 1M Isosmolar Isotonica
Plasma-Lyte®x* 295 140 98 Isosmolar Isotonica
Ringer Levemente A
Lactato*** 273 130 109 Hiposmolar Isotonica ¥
NaCl 0,45% 154 77 77 Hiposmolar Hipotoénica
0,
gﬁg;%ﬁf * 406 77 77 Hiperosmolar | Hipoténica
continua...
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... continuacdo
Osmola- Osmola- Tonicidade
SOLUCAO ridade Na Cloro ridade (referente a
(mOsm/L) (mEq/L) | (mEq/L) | comparada | membrana

com o plasma celular)
[0)

[(\liﬁgcl)soeéé/if 321 34 34 Hiperosmolar | Hipotonica

0,
gﬁgsoe'f(yf’ b 284 31 31 sosmolar | Hipoténica
Glicose 5% 278 0 0 Isosmolar Hipotonica
Glicose 10% 555 0 0 Hiperosmolar | Hipoténica
NaCl 3% 1027 513 513 Hiperosmolar | Hipertdnica

*  Solucdo de Hartmann contém aproximadamente 111 mEg/L de cloro, 4 mEg/L de potéssio,
2-3 mEg/L de calcio e 28 mEg/L de lactato.

**  Plasma-Lyte® também contém aproximadamente 98 mEg/L de cloro, 5 mEg/L de potassio,
3 mEg/L de magnésio, 27 mEg/L de acetato e 23 mEg/L de gluconato (ndo contém lactato e
calcio).

*** Ringer lactato também contém 109 mEg/L de cloro, 4 mEg/L de potéssio,

3.0 mEg/L (1,4 mmol/L) de célcio e 28 mEg/L de lactato.

¥ Alguns poucos autores consideram a solucao de Ringer lactato uma solucao relativamente
hipotonica.

Nota: As composicoes apresentadas na tabela podem variar conforme as formulacées comerciais

disponiveis.

Fonte: Adaptado das referéncias!>29.30.33

5. TERAPIA HIDRICA DE MANUTENCAO EM PEDIATRIA
5.1. INDICACOES E OBJETIVOS

A terapia hidrica pode ser tradicionalmente estratificada em trés ou quatro etapas
classicas: ressuscitacao volémica, correcao do déficit hidrico, manutencéo e reposicao.

Ressuscitacao volémica: Também chamada de terapia volumétrica ou fase de
expansao, é indicada em quadros de desidratacdo ou choque, visando restaurar
rapidamente o volume intravascular.

Correcao de disturbios hidricos: Focada na reposicdo de perdas anteriores (como
vomitos, diarreia ou hemorragias), é idealmente estimada pela perda de peso do
paciente ou, na auséncia desse dado, por sinais clinicos de desidratacao.'?16.23.35

Reposicao: Destinada a cobrir perdas continuas ou extraordinarias em curso, como
vomitos persistentes, diarreia ou drenagens por sonda nasogastrica.

Manutencao: Voltada as necessidades hidroeletroliticas didrias, relacionadas as perdas
fisiolégicas de volume por urina, pele, sistema respiratério e fezes.3"
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Ap6s a restauracdo do volume intravascular, as etapas de correcdo de disturbios
hidricos, reposicao e manutencao sao, na pratica, conduzidas de forma integrada. O
Quadro | apresenta um resumo da abordagem geral da terapia hidrica em pediatria.'”3>37

Quadro I. Abordagem tradicional da desidratacdo e da terapia de hidratacdo
endovenosa na infancia.

1. Terapia de ressuscitacao volémica (restauracao do volume intravascular)
e Direcionada para restauracao do VCE (desidratacdo) e/ou reversao do choque
e Fluido isotonico padrao: SF (NaCl 0,9%)
- Bolus ou infuséo rapida (20 mL/kg) EV em 20 min
- Opcoes: Ringer lactato e Plasma-Lyte® (?)
® Repeticdo desta etapa S/N até 60 mL/kg na primeira hora
- Controle hemodinanico e clinico; Balanco hidrico e diurese
e Monitorizacdo de sinais potenciais de sobrecarga hidrica
e Considerar a utilizacdo de coloides ou hemoderivados em cenarios especificos

2. Terapia de Correcéo de Disturbio Hidrico (calculo dos distdrbios hidricos)

e Direcionada para a reposicao das perdas hidricas prévias a admisséo do paciente

o Nota: subtrair o volume dos fluidos isotdnicos previamente administrados

e Considerar o grau de desidratacdo:
- Sinais classicos de desidratacao
— Dado mais preciso: perda de peso (%)

e Opcoes de correcao.
- Reposicao de 50% do total do disturbio hidrico nas primeiras 8 h e os outros 50% nas 16 horas seguintes.
- Reposicao do total do distdrbio hidrico nas 24 h subsequentes

3. Terapia de manutecao
e Direcionada para as necessidades hidroeletroliticas fisiologicas dirias
o Utilizagao preferencial inicial de fluidos isotdnicos
e Composicao eletrolitica adicional inicial:
- Glicose 5%
- K*-20-30 mEg/L (considerar conforme a fungao renal e nivel sérico de potassio)

4. Terapia de reposicao
e Direcionada para a reposicao das perdas extraordinarias continuas, se estas ocorrerem
e Fluido com composicao eletrolitica aproximada dos fluidos perdidos ou, na pratica clinica,

utilizacao de solucoes isotonicas

e Etapa 1: Sequir as diretrizes institucionais de abordagem de desidratacdo ou choque em pediatria

n U

e Etapas 2, 3 e 4: Terapia hidrica dirigida para as proximas 24h
e |niciar apos a restauracéo do volume intravascular
 Na prética, as terapias de correcao do déficit hidrico, manutencao e reposicao séo ofertadas em conjunto
o Utilizacdo preferencial inicial de solucées isotdnicas nos cenérios e situacoes de risco de SIADH
e Solucdes hipotdnicas estdo indicadas em cendrios de perda de dgua livre
(ex. diabetes insipidus e situacoes de hipernatremia) os quais apresentam abordagens especificas!
e Individualizar a oferta de volume e a composicéo das solucoes
em pacientes portadores de nefropatias, cardiopatias, hepatopatias e em neonatos
e Evitar balanco de sodio negativo e balanco hidrico positivo
e Considerar monitorizacao e controle eletrolitico e acido-base seriados
o Ajuste de volume e composicao das solucdes, conforme os valores de Nat+, K* e outros eletrolitos

VCE: volume circulante efetivo. SIADH: sindrome de secrecao inapropriada do horménio antidiurético.
Fonte: Adaptado das referéncias'’?
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A terapia de manutencao é indicada para criancas incapazes de ingerir liquidos
por via enteral, visando repor perdas fisiolégicas, como as insensiveis e o débito
urinario.>'” Frequentemente utilizada em pacientes hospitalizados, ela tem como
objetivos prevenir desidratacao, disturbios eletroliticos, cetoacidose e degradacao
proteica."”

Além disso, fluidoterapia de reposicao concomitante pode ser necessaria em casos
de perdas continuas, como drenagem por sonda nasogastrica ou politria decorren-
te de diabetes insipidus nefrogénico.” Apds estabilizar a desidratacao e o volume
intravascular, com miccao adequada e descartadas causas de polilria, como hipo-
calemia, hiperglicemia ou tubulopatias, inicia-se o plano de manutencao, o qual
inclui o volume do déficit hidrico, da reposicao e da manutencdo nas 24 horas
subsequentes, ajustando o total pelo volume de fluidos isotdnicos j& administrados
na fase de expansao.'”=*’

A composicao da terapia varia conforme as necessidades clinicas. A glicose é comu-
mente adicionada para evitar cetose associada ao jejum ou anorexia, enquanto o
potassio é prescrito em geral entre 10 e 30 mEg/L, ajustado com base na funcéo renal
e nos resultados laboratoriais. Habitualmente, a adicao de potassio sé deve ocorrer
apos confirmacao de diurese adequada e funcao renal preservada.'’

As necessidades hidricas e eletroliticas sdo classicamente calculadas pela formula de
Holliday-Segar (Tabela 4), com base no peso corporal e no gasto energético basal
(100 mL/Kcal/dia). Esta abordagem sera detalhada na discussao sobre a solucdo de
manutencao.”"

Tabela 4. Estimativa da necessidade diaria de fluidoterapia hidrica (solucéao de
manutencao) e de eletrélitos baseada na férmula de Holliday-Segar

Pes:o Nece'ss!dades Na+ K+ -
corpéreo hidricas
0-10 kg 100 ml/kg/dia
1.000 mL + 50 mL
10-20 kg para cada Kg 3 mEg/ 2 mEg/ 2 mEqg/
acima de 10 kg 100 mL 100 mL 100 mL
H.O H.O H,O
1.500 mL + 20 mL
>20 kg para cada kg
acima de 20 kg

Nota: raramente ha a necessidade de oferta hidrica diaria de manutencao > 100 ml/h ou > 2.500 mL
e 2.000 mL didrios nos sexos masculino e feminino, respectivamente.

Fonte: Adaptado das referéncias’ "’
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A terapia de manutencao, embora adaptada as necessidades individuais, é idealmente
limitada a periodos curtos (até 5 dias), pois ndo supre calorias, proteinas, gorduras,
minerais ou vitaminas essenciais. Nesse contexto, estratégias nutricionais devem
ser planejadas, preferencialmente via enteral ou, quando necessario, por nutricdo
parenteral, considerando a doenca de base, as comorbidades, as vias de acesso
disponiveis e os recursos existentes.3 !

5.2. TONICIDADE DAS SOLUCOES

A terapia de manutencao hidrica tradicionalmente utiliza o método de Holliday-
-Segar, desenvolvido ha mais de 50 anos, para estimar as necessidades de liquidos
e eletrélitos em criancas. Baseado em perdas fisiolégicas proporcionais a taxa meta-
bolica (100 mL/Kcal/dia), o método oferece uma abordagem simples e amplamente
adotada em cenarios hospitalares. Desta forma, sob condicoes fisioldégicas normais,
as perdas diarias sensfveis e insensiveis corresponderiam a cerca de 100 mL para
cada 100 kcal/kg de energia gasta. A necessidade hidrica foi estimada, de tal forma
que, aproximadamente 50% compensariam perdas de agua pela urina e 50% pela
respiracao, transpiracao e fezes.”3® (Tabela 4). As estimativas das necessidades de
sodio (3 mEg/100 kcal/dia), potassio (2 mEg/100 kcal/dia) e cloro (2 mEg/100 kcal/
dia) foram estipuladas arbitrariamente, considerando os estudos de composicao e os
valores intermediarios ofertados pelos leites materno e de vaca.”*3° Contudo, essa
férmula ndo se aplica a neonatos, cujas necessidades variam com a idade gestacional
e as condicoes clinicas especificas, exigindo individualizacdo — especialmente em
RNPT e pacientes criticos.?67.12.16

O método de Holliday-Segar superestima as necessidades hidricas dos neonatos.
Em recém-nascidos a termo (RNT), as demandas diarias de liquidos variam
com os dias de vida: 50-60 ml/kg, no primeiro dia; 70-80 ml/kg, no segundo;
80-100 ml/kg, no terceiro; 100-120 ml/kg, no quarto; e 120-150 ml/kg entre
0 quinto e o vigésimo oitavo dias. Essas necessidades podem variar conforme
a idade gestacional e o peso do neonato.'??24% A suplementacdo de sédio no
periodo neonatal geralmente se inicia apdés o segundo dia de vida, com doses
entre 2 e 4 mEg/kg/dia, visando manter o sédio sérico entre 135 e 145 mEg/L.1>4°
Em RNPT com doencas criticas, como encefalopatia hipoxico-isquémica ou
sindrome do desconforto respiratério, a oferta de sodio deve ser limitada nos
primeiros dias, até que haja diurese adequada e perda de mais de 5% do peso
pos-natal. Apds esse periodo, as necessidades devem ser individualizadas; em pre-
maturos extremos, pode ser necessario administrar de 6 a 8 mEg/kg/dia de sddio,
devido a imaturidade tubular e a limitada capacidade de reabsorcdo e conservacao
de s6dio.?*4% Em casos de prematuridade extrema ou recuperacdo de injuria renal
aguda, a suplementacdo de bicarbonato de sddio pode ser indicada.?? Além disso,
no periodo neonatal, a glicose deve ser administrada para manter a glicemia acima
de 60 mg/dL, com taxas de infusao variando entre 4 e 9 mg/kg/min.'9.22.24.40
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5.2.1. SOLUCOES HIPOTONICAS E HIPONATREMIA

A hiponatremia (sédio sérico <135 mEqg/L) é a anormalidade eletrolitica
mais frequente em criancas hospitalizadas, acometendo cerca de 15% a 30%
dos casos.?

Em criancas, o equilibrio hidrico é regulado principalmente pela modulacao
da perda urinaria de dgua, mediada pelo horménio antidiurético (HAD) e
pelo mecanismo da sede. A liberacdo fisiolégica de HAD ocorre em torno de
280-290 mOsm/kg, sendo mais intensa nas criangas em comparacao com os adultos
com osmolaridade semelhante.®4" O HAD (arginina vasopressina) é um hormonio
produzido nos nucleos paraventricular e supradptico do hipotdlamo e armazenado
na hipéfise posterior. A principal acdo do HAD ocorre nos rins, especificamente
no duto coletor, com ligacdo ao receptor V2 (AVPR2) na membrana basolateral,
ativando canais de aquaporina 2. Esses canais permitem que a dgua seja reabsor-
vida do interior do tubulo para a circulacdo sanguinea. Com isso, o HAD reduz a
perda de 4gua pela urina e ajuda o corpo a reter liquidos, mantendo o equilibrio
hidrico.*' Entretanto, essa regulacao pode ser comprometida em criancas hospita-
lizadas, frequentemente expostas a condicdes que promovem liberacao excessiva
de HAD. O aumento da osmolalidade plasmatica, a hipovolemia e a hipotensao
arterial constituem os principais gatilhos para a secrecdo aumentada de HAD.8#'
A sindrome da secrecdo inapropriada de HAD (SIADH) é caracterizada pela redu-
cao da excrecao de agua livre, levando a hiponatremia. Essa condicdo é comum
no ambiente hospitalar e em situacdes como pdés-operatério, imobilizacao,
doencas neurolégicas ou pulmonares, dor, estresse, ansiedade e uso de certos
medicamentos, entre outros fatores (Tabela 5). A SIADH é a principal causa de
hiponatremia euvolémica em criancas, sendo frequentemente associada a osmo-
lalidade plasmatica inferior a 275 mOsm/Kg, a osmolalidade urindria acima de
100 mOsm/Kg e ao sédio urinario superior a 40 mEq/L.*?

As solucdes de manutencdo hipoténicas, como a salina 0,2% com glicose 5%,
estdo associadas ao risco elevado de hiponatremia hospitalar — especialmente em
pacientes com secrecao aumentada ou inapropriada de HAD. Evidéncias cientifi-
cas também mostram que mesmo criancas saudaveis que recebem essas solucoes
podem desenvolver hiponatremia iatrogénica, em alguns casos, levando a crises
convulsivas, coma e complicacbes graves, incluindo sequelas neuroldgicas perma-
nentes e 6bito.8236434> O risco de encefalopatia hiponatrémica e edema cerebral
é maior nos menores de 16 anos, devido a maior proporcao do volume cerebral
em relacdo a caixa craniana.?>#% Esse risco é amplificado por diversas condicdes
e comorbidades, especialmente em cenarios que comprometem a regulacéo do
volume e a perfusao celular cerebral, como hipoxemia, encefalopatias infecciosas
ou metabodlicas com edema citotdxico e/ou vasogénico, além de situacdes que
reduzem a capacidade craniana, como tumores, hematomas intracranianos e
hidrocefalia.8®
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Tabela 5. Drogas, medicamentos, doencas, cenarios e condicdes associadas
com sindrome de secrecdo inapropriada do horménio antidiurético e risco de

hiponatremia.

Drogas que secretam ou
facilitam a acao periférica do HAD

Cenarios e Doencas

Opioides

- Morfina e outros narcoticos
Barbituricos
Anti-inflamatérios nao-hormonais
Ciclofosfamida

Vincristina

Antidepressivos triciclicos
Carbamazepina

Depakote

Halotano

Haloperidol

Sulfonilureias

— Clorpropamida, tolbutamida
Nicotina

Ecstasy (MDMA)
Desmopressina

Ocitocina

Inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina

— Fluoxetina, sertralina
Vinblastina

Cisplatina

Melphalan

Ifosfamida

Interferon

Interleucina-2

Levamisole

Prostaglandina

Fenotiazinas

Tiazidicos

Anticorpos monoclonais
Acetaminofen

Indometacina

Salicilatos

Colchicina

Clofibrato

Metformina

Cenarios

— Nauseas, vomitos, dor, estresse emocional

- Solucoes de manutencao hipotonicas
— Alteraces da temperatura
Ventilacdo mecanica
— Pressao positiva
— Alterages da pCO,, da pO; e do pH
Pos-operatdrios
— Neurocirdrgicos
- Otorrinolaringolégicos
— Cardiovasculares, etc.
Doencas pulmonares
- Pneumonias
- Bronquiolite
—Asma
— Pneumotdrax
— Outras pneumopatias
Doencas do Sistema Nervoso Central
- Meningites; encefalites
— Trauma cranioencefalico
— Tumores ou abscessos cerebrais
— Polirradiculoneurites
— Hemorragias subaracnoide e subdural
— Psicose aguda
— Hipopituitarismo, etc.
Doencas gastrointestinais
— Gastroenterites
Neoplasias
- Linfomas; timomas
— Sarcoma de Ewing
— Mesotelioma
— Carcinomas:
* Broncogénico; pancreas; duodeno
e Ureter; bexiga; préstata
— Outras inimeras condicoes

HAD: Horménio Antidiurético. Fonte: Adaptado das referéncias® 6667
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5.2.2. INDICACOES PARA SOLUCOES HIPOTONICAS

E importante destacar que alguns pacientes podem necessitar, inicialmente, da infusao
de solucdes hipotdnicas. Esses casos incluem aqueles com perdas excessivas de agua
livre associadas a politrria, como no diabetes insipidus nefrogénico ou na inabilidade
de liberar HAD (diabetes insipidus central). Situacdes de perdas significativas de dgua
em doencas extrarrenais, como diarreia aguosa volumosa ou queimaduras graves,
também justificam o uso de solucdes hipotonicas. Nesses pacientes, o uso de solu-
coes isotdnicas pode aumentar o risco de hipertonicidade, exigindo uma abordagem
criteriosa e personalizada.?

Criancas com anemia falciforme (AF) representam uma populacdo que pode se be-
neficiar do uso de solucoes hipotdnicas para manutencao. Esses pacientes frequente-
mente apresentam uma capacidade reduzida de concentracao urinaria, o que torna
0 uso de solugdo salina normal um risco para o desenvolvimento de hipernatremia.
A hipernatremia, por sua vez, pode levar a desidratacdo das hemécias, aumentando
o risco de falcizacao. Portanto, a solucao salina normal deve ser reservada exclusiva-
mente para situacoes de hipovolemia nas criancas com AF.4

5.2.3. SOLUCOES ISOTONICAS

As soluces isotonicas mantém a osmolalidade proxima a do plasma, evitando a
movimentacao excessiva de agua para dentro das células e minimizando os disturbios
eletroliticos.? Ensaios clinicos e metanalises confirmaram que as solucoes isotonicas,
guando comparadas com fluidos de manutencao hipotonicos, diminuem significa-
tivamente a incidéncia de hiponatremia iatrogénica, principalmente nas primeiras
24 h apo6s o inicio da administracao.' 4852 A partir destes achados, diversos autores
e sociedades médicas recomendam que a maioria dos pacientes entre 28 dias e
18 anos de idade receba fluidos isotdnicos, com ou sem glicose 5%, como terapia
de manutencao inicial padrao, em vez de fluidos hipoténicos.23653

Em resposta, a Academia Americana de Pediatria (AAP), o National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) e a European Society of Pediatric and
Neonatal Intensive Care (ESPNIC) atualizaram suas diretrizes, recomendando o uso
de solucbes isotonicas para terapia hidrica de manutencao em criancas nos anos de
2018, 2020 e 2022, respectivamente.? Uma metandlise de 2024, avaliando 33 ensaios
clinicos randomizados, confirma a superioridade dos liquidos isoténicos na terapia
de manutencao em pediatria.>*

A AAP recomenda que “pacientes de 28 dias a 18 anos de idade, que necessitam
de terapia de manutencao hidrica intravenosa, devem receber solucées isotonicas
com adicdo apropriada de cloreto de potdssio e dextrose, com objetivo de reducao
significativa do risco de desenvolvimento de hiponatremia (qualidade de evidéncia:
A; 'forca de recomendacao’: forte)” .2
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O NICE recomenda o uso de cristaloides isotdnicos (contendo sodio entre 131 e
154 mEqg/L), com ajustes na adicao de potassio e glicose, conforme os valores de
eletrélitos plasmaticos e glicemia. Para reposicao de perdas continuas, recomenda-
-se a utilizacao de solucdo salina 0,9% com potassio. Em pacientes com risco de
retencdo hidrica ou SIADH, a recomendacao adicional é a restricao de fluidos em
50-80% das necessidades ou reducdo da oferta hidrica, com base nas perdas
insensiveis (300-400mL/m2/24h) e débito urinario.’255% No neonato, a diretriz
atualizada do NICE recomenda a oferta inicial de solucdo isotbnica na manutencao
de rotina naqueles neonatos a termo com mais de 7 dias de vida.>®

A ESPNIC recomenda o uso de solucoes balanceadas na fluidoterapia de manutencao
em criancas gravemente enfermas, para reduzir o tempo de internacao (forte consen-
so com nivel de evidéncia A). O grupo destaca que nao ha evidéncia que suporte a
suplementacao rotineira de magnésio, célcio, fésforo ou vitaminas e oligoelementos
nas solucoes de manutencao, exceto em caso de deficiéncia. O grupo publicou uma
metanalise com 16 recomendacdes de consenso para a fluidoterapia em criancas,
abordando indicacoes, tipo de solucao, composicdo e volume de infusao (Tabela 6).
Destaca-se a énfase na prevencao de sobrecarga hidrica, com orientacoes especificas
para ajustar o volume conforme o contexto clinico.*

Tabela 6. Recomendacbes — Terapia de manutencdo em pediatria — Sociedade
Europeia de Cuidados Intensivos Neonatal e Pediatrico (ESPNIC) — 2022.

~ Nivel de Grau de
Recomen . yA . .
ecomendag&o evidéncia | concordancia
Indicagdo de terapia de manutencao IV
Em criancas agudamente enfermas, a via enteral ou oral
para a administracao de fluidos deve ser considerada, C Consenso
se tolerada, para reduzir os riscos inerentes ao acesso forte
VeNnoso e aos custos.
Em criancas criticamente enfermas, com melhora da
condicao hemodinamica, a via enteral ou oral para
-~ ~ . ) Consenso
administracao de fluidos deve ser considerada, se BPC forte
tolerada, para reduzir o tempo de internacao em
neonatos a termo.
Uso de fluidos isotonicos
Em criancas criticamente enfermas, fluidos de
PR o . Consenso
manutencao isotdnicos devem ser utilizados para reduzir A forte
o risco de hiponatremia.
continua...
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.. continuacao

Recomendacao

Nivel de
evidéncia

Grau de
concordancia

Uso de solucoes balanceadas

Em criancas criticamente enfermas, solucoes balanceadas
devem ser preferidas para a fluidoterapia de manutencao,
com o intuito de reduzir o tempo de permanéncia.

Consenso
forte

Em criancas enfermas, solucoes utilizando lactato como
tampao devem ser evitadas em contexto de disfuncao
hepética grave, para evitar a ocorréncia de acidose ltica.

Consenso

Composicao da fluidoterapia (eletroélitos, glicose e micronutrientes)

Em criancas enfermas, a oferta de glicose nos fluidos
de manutencéao deve ser considerada em quantidades
suficientes, para evitar a ocorréncia de hipoglicemia,
sendo sugerida monitorizacdo de glicemia pelo menos
1x/dia.

BPC

Consenso

Em criancas enfermas, a oferta de glicose nos fluidos
de manutencdo nao deve ser excessiva, para evitar

a ocorréncia de hiperglicemia, sendo sugerida
monitorizacdo de glicemia pelo menos 1x/dia.

Consenso

Em criancas enfermas, nao ha evidéncia suficiente
para recomendar a suplementacéo rotineira de calcio,
magnésio e foésforo nos fluidos de manutencao.

BPC

Consenso
Forte

Em criancas enfermas, uma quantidade apropriada de
potassio deve ser inclufda nos fluidos de manutencéo,
considerando o estado clinico da crianca e uma
monitorizacdo regular dos niveis de potdassio, com o
intuito de prevenir a ocorréncia de hipocalemia.

BPC

Consenso

Em criancas enfermas, nao ha evidéncia suficiente para
recomendar a suplementacao rotineira de vitaminas e
oligoelementos nos fluidos de manutencao, a néo ser
que haja sinais clinicos que indiquem deficiéncia.

BPC

Consenso
forte
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.. continuacdo

Nivel de Grau de

Recomendacao A - n .
¢ evidéncia | concordancia

Volume de fluidos de manutencao administrado

Em criancas enfermas, todas as formas de ofertas de
fluidos (ex.: medicamentos, hemoderivados, oferta
enteral etc.), exceto reposicao de fluidos e em contexto D Consenso
de transfusao macica, devem ser consideradas, na forte
elaboracéo da terapia de manutencao, com o intuito de
evitar sobrecarga hidrica.

Em criancas enfermas, deve-se evitar a sobrecarga hidrica
e 0 balanco hidrico positivo acumulado, com o intuito de D
reduzir o tempo de internacao e de ventilacdo mecanica.

Consenso
forte

Em criancas gravemente enfermas, com risco de aumento
da secrecao enddgena de hormonio antidiurético (HAD),
deve-se considerar algum grau de restricdo do volume
administrado na fluidoterapia de manutencao (calculada
pela férmula de Holliday-Segar), com o objetivo de prevenir
a redugdo da natremia. No entanto, o grau ideal de
restricao e a duracdo dessa estratégia ainda sao incertos.

C Consenso
forte

Em criancas enfermas, com risco de aumento da secrecao
enddgena de hormonio antidiurético, deve-se considerar
restricdo do volume na terapia de manutencao (calculada BPC
pela férmula de Holliday-Segar), em 65% a 80% das
necessidades diarias, para evitar sobrecarga hidrica.

Consenso
forte

Em criancas com risco elevado de estados edematosos
(como insuficiéncia cardiaca, renal ou hepatica),
recomenda-se considerar a restricdo do volume na
fluidoterapia de manutencao (calculada pela férmula de
Holliday-Segar), para cerca de 50% a 60% das necessidades
didrias, com o objetivo de prevenir sobrecarga hidrica.

Consenso

= forte

Em criancas enfermas em uso de fluidoterapia de
manutencao intravenosa, recomenda-se, no minimo,
reavaliacdo diaria do balanco hidrico e do estado clinico, D Consenso
além de monitoramento regular dos eletrolitos, com
especial atencdo para os niveis de sédio.

BPC: Boa prética clinica. Consenso: > 90% de concordancia. Consenso forte: > 95% de
concordancia.

Fonte: Adaptado da referéncia*
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As diretrizes recentes da AAP nao especificam qual solucdo isoténica deve ser utili-
zada, deixando a escolha a critério clinico.? Em contrapartida, as recomendacdes da
ESPNIC sugerem a preferéncia por cristaloides balanceados.* A maioria dos estudos
emprega a salina a 0,9% como solucéo isotdnica padrdo.>” No Brasil, um exemplo
frequentemente utilizado é uma solucao isoténica com 136 mEg/L de Na+, 25 mEg/L
de K* e 570 mOsm/L, conhecida como “1.000:40:10". Sua formulacdo consiste em
SG 5% (1.000 mL) + NaCl 20% (40 mL) + KCI 19,1% (10 mL). O volume deve ser
ajustado conforme o peso e a condicao clinica do paciente.

Protocolos canadenses sugerem a estratificacdo do tratamento hidrico com base
nos niveis de sédio plasmatico: para Na* < 138 mEg/L, recomendam-se solucoes
isotdnicas; para Na+*, entre 138 e 144 mEqg/L, a indicacdo preferencial também
¢ de solucoes isotdnicas, embora solucoes hipoténicas (77 mEg/L) possam ser
consideradas como alternativa. Na Figura 3, apresenta-se um fluxograma para a
abordagem da terapia hidrica em criancas no ambiente hospitalar. Na figura 4,
propde-se um fluxograma especifico para a escolha da solucdo de manutencao,
levando em consideracdo a doenca de base e a variacdo do soédio plasmatico.>?

Figura 3. Fluxograma com principios da terapia hidrica em criangas e adolescentes
no ambiente hospitalar.

Choque <—| Terapia hidrica no ambiente hospitalar | Considere providenciar
Trauma cranioencefalico oferta hidrica e
Cetoacidose diabética - e — eletrolitica por via oral
Insuficiéncia respiratoria 0 paciente apresenta condicdes clinicas e auséncia de SIM_ | ouenteral (ex.: soro
7 contraindicacdes para a oferta hidrica e/ou eletrolitica enteral " de reidratacdo oral)
Inicie protocolo ¥ NAo B
institucional SIM 0 paciente necessita de NAO 3| Paciente clinicamente hidratado
ressuscitacao volémica? 1 ¥
Terapiade |y | Considere controles laboratoriais Utilize o peso ou a superficie corpérea (SC)
ressuscitacdo volémica incluindo eletrolitos (s6dio) para o calculo do volume e da composicao
Correcdo de hipoglicemia eletrolitica necessaria para a fluidoterapia
— - * (A SC apresenta maior acurdcia na IRA,
Condicao de base pré- B S DRC e neoplasias)
existente? (cardiopatia, |, Avalie, considere e inicie 17
doenca renal cronica abordagem: - .
elou edema cerebral) * Protocolo institucional de choque Terapia de manutencdo
hipovolémico efou séptico o
y sim P 4 Terapia de reposicio
Considere velocidade menor | [NAO (em caso de perdas continuas)
de infuséo de volume 17
v v Controles eletroliticos e
Solugio cristaloide isotonica (Na* entre 131-154 mEq/L): funcdo renal seriados
o Ex.: SF (NaCl 0,9%): 20 ml/kg EV (em bolus ou infuséo répida em até 20 min) Repoé'.@é’ elletrzlltlca
* Repeticdo desta etapa S/N até 60 mL/kg na primeira hora Al n "é‘ udlizd 5 aS\ ADH
+ Controle hemodinamico e dlinico vallacdo ae 11sco oe
* Balanco hidrico e diurese - . \
* Monitorizacdo de sinais potenciais de sobrecarga hidrica Assim que possivel transicao
» Considerar a utilizacdo de coloides ou hemoderivados em cendrios especificos da oferta para via oralfenteral

IRA: injuria renal aguda. DRC: doenca renal cronica. SIADH: sindrome de secrecao inapropriada do
hormonito antidiurético.
Fonte: Adaptado das referéncias?'217.555
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Figura 4. Sugestao de fluxograma de abordagem da terapia hidrica
de manutencdo em pediatria (28 dias a 18 anos de idade).

Necessidade de terapia hidrica de manuteng¢ao

(idade: 28 dias - 18 anos)

v

l

Y
PO cirurgia cardiaca Cenérios e condigbes Situacoes de. perda
Cardiopatia/Insuficiéncia de risco de SIADH: ~ dedgualivre
cardiaca Pos-operatérios em geral \/ Diabetes insipidus/central

Disfuncao renal Hipovolemia e hipotenséo Pré-operatorio Diarreia aquoosa volumosa

Pacientes neurocirrgicos Sepse/choque séptico® aletivo?? Queimaduras graves

Insuficiéncia hepética/cirrose Hipotireoidismo - Hipernatremia
DistUrbios hidroeletroliticos Doencas do SNC* Qutras condlgoes espeoflcas

graves Doencas pulmonares/ventilacio (ex. anemia faliforme)

Pacientes oncoldgicos mecanica

v

Considerar o uso de
solucoes hipotonicas

Periodo neonatal

v

Analisar individualmente
em conjunto com

Doencas oncolégicas/quimioterapia*
Cetoacidose diabética*
Qutras condicoes

v

equipe multiprofissional Prescticio inicial: solucio Solucio isotonica Considerar controle
a oferta hidrica e salina isotdnica (conteudo de sédio Volume% Holliday-Segar hﬁgﬁggsgrgooi?lgggge
Conls)ldlerar sc()ilugoes entee 131-154 méql) K: 10-25 mEg/L perdas cgntl’nguas
C %ancea tric Considerar estricao Glicose: 5-10% Considerar a deficiéncia
onsiderar restrigio hidrica: 50-80% derar s el
s s Evitar balango de sodio Monitora go rigorosa do
Ccaso_s dselec;onaggs negativo e balanco hidrico positivo oerfilde vgriagé% o s
onsiderar também
0 risco de hiponatremia plasmatico e eletrolitos
e hipernatremia
>

Monitorizqféo de sodio,
outros eletrd

v

itos e glicemia
[

v v v

Na* < 138 mEq/L: Nat entre 138 - 144 mEq/L: Na* entre 145 - 154 mEq/L: Nat > 154 mEq/L:
Solucao Solucao isotonica Solucdo 68-77 mEg/L Solucéo hipotonica;
isotonica# preferencialmente (ou solucdo isotonica DAL ou reposicéo de sal?
Alternativa: se TCE* ou CAD**) Considerar abordagem dirigida da
Solucéo 68-77 mEg/L doenca de base e monitorizacao

PO: pos-operatorio. SIADH: secrecdo inapropriada de horménio antidiurético. SNC: sistema nervoso

central. TCE: trauma cranioencefélico. CAD: cetoacidose diabética. DAL: Deficiéncia de agua livre.

# Solucao isoténica preferencialmente adicionada de glicose 5%.

* Considerar protocolo institucional especifico. Pacientes com TCE apresentam risco de edema
cerebral e ndo devem receber solugdes hipotonicas.

** Considerar protocolo institucional especifico em casos de CAD.

Decisoes sobre o uso de solucao isotonica versus hipotonica, habitualmente com adicdo de potassio

para terapia de manutencao e terapia de déficit, também dependem do julgamento clinico, com base

no paciente, no estado de hidratacao e na progressado da concentracdo de sédio e da osmolalidade

plasmatica. Solucdes isotonicas (SF 0,9%) ou solucoes balanceadas (Ringer lactato ou Plasma-lyte®)

sao preferenciais as solucdes hipotdnicas. A terapia de manutencdo deve respeitar uma reidratacao

lenta, devendo-se evitar volumes de infuséo elevados inicialmente. A transicao de oferta para via oral

deve ser realizada, assim que possivel, nas primeiras 24 h da CAD.

Fonte: Adaptado das referéncias23.1270
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5.2.4. SEGURANCA DAS SOLUCOES ISOTONICAS

Embora o uso de solugdes isotdnicas, como a solucao salina 0,9%, seja amplamente
recomendado, algumas criticas sobre possiveis efeitos adversos tém sido apontadas.
A sobrecarga hidrossalina, com a expansao do LEC, hipernatremia e acidose metabdlica
hiperclorémica sao riscos potenciais, especialmente em pacientes com disturbios do
equilibrio hidroeletrolitico. No entanto, apesar de esses eventos serem pouco rela-
tados, tal tematica tem recebido maior atencao ao longo dos Ultimos anos.1>36.48:58

Um dos mecanismos que explica a acidose metabdlica associada a infusao de solucao
salina a 0,9% é a “acidose dilucional”, decorrente da répida expansao de volume,
com retencao de cloreto e reducdo nos niveis séricos de bicarbonato. A hipercloremia
poderia estar relacionada potencialmente com eventos adversos — como anormalidades
da coagulacao, vasoconstricao de arteriola aferente e reducdo da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) (mediada por feedback tubuloglomerular), lesdo endotelial, distur-
bios da contratilidade cardiaca, hipotensdo e aumento da resposta pro-inflamatéria
—, fatores que podem contribuir para maior incidéncia de injuria renal aguda.>® Diante
dessas complicagoes, algumas sociedades pediatricas recomendam o uso de solucoes
isotonicas balanceadas, contendo dextrose e eletrélitos, como abordagem de primeira
linha para criancas hospitalizadas, devido a sua eficacia na prevencao de hiponatremia
e outros disturbios hidroeletroliticos.#

As diretrizes da AAP para terapia de manutencdo com solucdes isotdnicas apre-
sentam excecdes importantes, incluindo os pacientes neurocirirgicos, portadores
de cardiopatias congénitas ou adquiridas, hepatopatias, neoplasias, insuficiéncia
adrenal, disfuncao renal, diabetes insipidus, diarreia aquosa volumosa, queimaduras
graves e os pacientes com hipernatremia ou disturbios eletroliticos graves, além de
adolescentes com mais de 18 anos.2

Pacientes com edema, insuficiéncia cardiaca, cirrose ou sindrome nefrotica possuem
capacidade reduzida de excretar agua livre e sddio, sendo propensos a sobrecarga
hidrica e a hiponatremia dilucional ao receberem solucoes isotonicas. Situacoes
similares ocorrem em glomerulopatias, disfuncao renal (hipervolemia, retencao de
sodio, reducao da TFG e limitacao na excrecao de agua livre) e tubulopatias, como
as nefropatias perdedoras de sal ou dgua livre.2 Essas condi¢cdes demandam ajustes
rigorosos na prescricao de fluidos intravenosos, para evitar complicacoes associadas.

Apesar das consideracoes e das situacdes de excecao discutidas, as solugdes isoto-
nicas sao preferiveis na terapia de manutencdo em comparacao com as solucoes
hipotonicas. Essa escolha é fundamentada na importancia de prevenir a hiponatremia
intra-hospitalar iatrogénica, a qual esta associada a graves sequelas neuroldgicas.
Evidéncias recentes reforcam a superioridade das solucoes isotdnicas, demonstrando
reducao significativa do risco de hiponatremia em criancas hospitalizadas e até mesmo
em neonatos em unidades de terapia intensiva.'®5455

Conclui-se que o uso indiscriminado de solucoes hipoténicas deve ser evitado, con-
siderando-se suas limitacoes e a ampla disponibilidade de alternativas mais seguras,
para minimizar riscos e melhorar os desfechos em pediatria hospitalar.
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6. ABORDAGEM PRATICA NA PEDIATRIA
E EM SITUACOES ESPECIAIS

A terapia de manutencdo em criancas deve ser conduzida com a mesma precisao
aplicada a prescricao de medicamentos, ajustando cuidadosamente a dose, a veloci-
dade de infusdo e a composicao dos fluidos as necessidades individuais e ao contexto
clinico de cada paciente.

A avaliacéo clinica detalhada é fundamental na prescricao da terapia de manutencao,
considerando fatores como estado de hidratacdo e volemia, comorbidades, disturbios
eletroliticos e acidos-bases, além de perdas sensiveis e insensiveis. Na auséncia de
choque ou se este ja foi controlado, a terapia de correcao do déficit hidrico foca na
reposicao de perdas hidricas prévias.

O disturbio hidrico é estimado, preferencialmente, pela perda de peso do paciente
no momento do diagnéstico ou, na auséncia de registros recentes, por meio de sinais
clinicos de desidratacao (Tabela 7).'2% Esse disturbio esta frequentemente relacionado
a fontes potenciais de hipovolemia, como gastroenterite, vomitos, hemorragias ou
sequestro para o terceiro espaco. E importante destacar que a estimativa inicial do
grau de desidratacdo é aproximada, devendo ser reavaliada e monitorada com base
em dados clinicos e laboratoriais. Lembrar que, em casos de hipernatremia, o grau
de desidratacdo pode ser subestimado, exigindo maior atencéo.

Tabela 7. Sinais compativeis com desidratacao e deplecao volémica em criancas e
lactentes*. O diagnostico pode ser estabelecido na evidéncia de ao menos trés dos
dados clinicos apresentados.

aparéncia geral

porém, alerta;
Sinais de sede

Desidratacao Desidratacao Desidratacao
leve Moderada grave
Perda de peso aproximado 3-5% 6-9% 10-15%
(dependente da idade)
Sinais sistémicos e Irritabilidade, Apatia ou Letargia ou coma*

irritabilidadet;
hipotensao postural
(criancas maiores)

Qualidade do pulso
Radial

Normal e cheio

Réapido

Répido e fraco*

Reperfusao capilar

Normal

~ 2-3 segundos

>3 segundos

continua...
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... continuacdo
Desidratacao Desidratacao Desidratacao
leve Moderada grave
Pressao arterial sistdlica Normal Normal para Reduzida
reduzida
Qualidade e frequéncia Normal Amplitude Amplitude profunda
da respiracao profunda e taquipneia*
Mucosa bucal Levemente Seca Francamente
seca seca
Fontanela anterior Normal Deprimida Francamente
deprimida
Olhos Normal Encovados Intensamente
encovados*
Lagrimas Presente Ausente Ausente
Turgor cutaneo** Normal Reduzido* Pastoso
Pele Normal Fria Fria; mosqueada;
acrocianose
Volume urinario (incluindo Normal ou Moderadamente | Ausente por horas
informacao dos pais) levemente reduzido (andria)
reduzido
Gravidade especifica da urina <1.020 1.020-1.030 >1.030

* A avaliacao dos sinais clinicos de desidratacdo pode estar prejudicada em funcdo das variacoes
do sédio plasmatico (em situacdes de hipernatremia, os sinais clinicos de desidratacdo podem

estar clinicamente subestimados).

** A avaliacdo do turgor cutaneo pode estar comprometida em pacientes desnutridos e conforme
o sédio plasmatico (a hipernatremia pode tornar o turgor cutdneo pastoso).
# "Red flags” para sinais clinicos de desidratacao.

Fonte: Adaptado das referéncias!?23.56:68

As estratégias de tratamento variam conforme a doenca de base, a presenca de
manifestacdes clinicas e os disturbios eletroliticos associados. Na pratica, a terapia
hidrica é planejada para as 24 horas seguintes, incorporando o volume do disturbio
hidrico, a terapia de manutencao e a reposicao de perdas continuas. Do volume total
programado, subtraem-se os fluidos isotoénicos previamente administrados durante

a fase de expansao.
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6.1. DESIDRATACAO

Com base nas perdas proporcionais de sal e d4gua e na concentracao de sédio
plasmatico, a desidratacdo pode ser classificada em: hiponatrémica ou hipotonica
(Na+ < 135 mEq/L); isonatrémica ou isotdnica (Na* entre 135 e 145 mEqg/L); e
hipernatrémica ou hiperténica (Na+ > 145 mEg/L). Na pratica clinica, a desidratacao
isonatrémica é a apresentacdo mais frequente.??

Dependendo do grau e do tipo de desidratacdo, bem como da duracdo do distur-
bio, a estratégia da terapia de manutencdo deve ser continuamente reavaliada.
Essa revisao deve considerar a oferta e a concentracao de eletrolitos, com atencao
especial ao sédio sérico, além de ajustar a velocidade de infusdo de liquidos conforme
necessario.'%29.56.:59

Em criancas desidratadas com suspeita ou evidéncia de alcalose metabdlica, como
em casos de vomitos isolados ou estenose hipertréfica de piloro, o uso de solucdes
como Ringer Lactato ou Plasma-Lyte® deve ser evitado, devido a presenca de lactato
ou acetato, que podem agravar a alcalose metabdlica. Nessas situacoes, a infusdo
de solucao salina a 0,9% ¢ a escolha mais racional e adequada.3?

6.2. CENARIOS CLiNICOS ESPECIAIS

A conducao da fluidoterapia hidrica apresenta particularidades especificas em cenéa-
rios clinicos — como sepse e choque séptico, trauma cranioencefalico, cetoacidose
diabética (CAD) e pos-transplante renal. Esses contextos exigem adesao a protocolos
institucionais e consideracao das evidéncias mais recentes da literatura, para garantir
um tratamento adequado e seguro.

Uma metanalise recente destacou que o uso de cristaloides balanceados na reposi-
cao de fluidos no periodo perioperatério de transplante renal pode estar associado
a menor incidéncia de funcao tardia do enxerto, além de melhor controle eletrolitico
e acido-base, quando comparado ao uso de solucao salina 0,9%. Essas evidéncias
reforcam a necessidade de personalizar a escolha das solucdes com base no contexto
clinico e nas condicoes do paciente.®

As diretrizes internacionais da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse para o tratamento
do choque séptico e da disfuncao organica associada a sepse em criancas recomendam,
entre outras medidas, o uso de cristaloides balanceados/tamponados, em vez da solu-
cao salina a 0,9%, durante a fase inicial de ressuscitacdo volémica. Embora nao haja
recomendacao especifica quanto ao tipo de solucdo para manutencéao, ha uma énfase
na necessidade de uma fluidoterapia criteriosa e individualizada apés essa fase inicial,
com o objetivo de evitar a sobrecarga hidrica (SH) e outras complicacdes associadas®’.

Na CAD, diversos fatores estao associados ao risco de edema cerebral, incluindo o
rapido declinio da glicemia apés o inicio da insulinoterapia, as alteracées na pressao
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oncotica, o aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica, as mudancas
no fluxo sanguineo cerebral e a reidratacdo excessiva com solucdes hipotdnicas.
A terapia de manutencao na CAD deve priorizar uma reidratacao lenta, evitando
a administracdo inicial de volumes elevados de infusdo. A transicdo para reposi-
cao oral deve ser realizada assim que possivel, preferencialmente nas primeiras
24 horas de tratamento, para minimizar complicacdes e promover uma recuperacao
mais segura.®?

As diretrizes da Internacional Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD),
de 2022, recomendam o uso de solucdo salina com concentracdo entre 0,45% e
0,9% ou cristaloides balanceados para reposicdo do disturbio de fluidos em pa-
cientes com CAD, sugerindo ainda que a expansdo na primeira hora seja realizada
com salina 0,9%. Essas recomendacdes sdo embasadas pelo estudo multicéntrico
"PECARN FLUID trial", incluindo 1.389 casos de pacientes pediatricos com CAD. Nesse
estudo, foram comparados quatro grupos de tratamento, sendo utilizadas solucdo
salina 0,45% ou 0,9%, com taxas de infusao rapida (reposicao do disturbio hidrico em
36 h) e lenta (reposicdo do déficit hidrico em 48 h), ndo sendo observadas diferencas
estatisticamente significativas em relacdo a ocorréncia de edema cerebral ou outras
sequelas neurolégicas.®®

Existem diferentes possibilidades de abordagem na conducao da oferta de fluidos
para pacientes pediatricos com CAD, destacando-se a importancia da adesao a
protocolos institucionais.

7. ABORDAGEM DAS COMPLICACOES ASSOCIADAS
A TERAPIA HIDRICA

7.1. HIPONATREMIA

Em caso de hiponatremia assintomatica, evidenciada durante a oferta hidrica in-
travenosa em RNT, lactentes e criancas, devemos revisar o estado de hidratacdo e,
se 0 paciente estiver recebendo fluido hipoténico, devemos mudar para a oferta
de solucao isotdnica.>

Em pacientes hipervolémicos ou com SIADH, o tratamento inicial envolve restri-
cao hidrica (50 a 80% do volume de manutencdo, ou perda insensivel — 300 a
400mL/m?/dia — acrescida do débito urinario) e tratamento da causa subjacente.*

Na hiponatremia aguda sintomética, que se desenvolve durante a fluidoterapia intra-
venosa, as manifestacoes sdo variadas, podendo se apresentar com cefaleia, nduseas,
vomitos, zumbido, irritabilidade, letargia, fadiga e caibras. Essa condicao deve ser
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tratada com bolus de solucao salina hiperténica (NaCl 3%), 2 mL/Kg (méaximo de
100mL) em 10 a 15 minutos. Caso os sintomas persistam, um segundo bolus pode
ser administrado durante os préximos 10 a 15 minutos. Se os sintomas persistirem
apos o segundo bolus, deve-se verificar o nivel de sodio plasmatico e considerar
administrar um terceiro bolus — durante 10 a 15 minutos. A concentracdo de sédio
plasmético deve ser aferida pelo menos a cada hora. A medida que os sintomas se
resolvam, pode-se diminuir a frequéncia das afericoes de sédio plasmatico com base
na resposta ao tratamento.>®

A reversao da hiponatremia precisa ser monitorada cuidadosamente, para evitar
correcao excessiva e consequente desmielinizacdo. A correcao maxima ideal deve
ser entre 8 e 10 mEg/L/24 horas ou 15 e 20 mEg/L/48 horas.*">°

7.2. SOBRECARGA HiDRICA

A sindrome de sobrecarga de fluidos ou sobrecarga hidrica (SH) é uma complicacao
decorrente do acimulo excessivo de fluidos por via parenteral, podendo levar a ede-
ma intersticial, disfungao organica progressiva e aumento da morbimortalidade. Esse
acumulo prejudica a difusao de oxigénio e metabdlitos, altera a arquitetura tecidual,
bloqueia o fluxo sanguineo capilar e a drenagem linfatica, além de comprometer as
interacdes celulares. Criancas gravemente doentes, especialmente as admitidas em
unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP), sdo particularmente vulneraveis a essa
condicdo, com uma prevaléncia de SH em aproximadamente um terco dos casos.®
Uma metanalise recente descreveu que, para cada aumento de 1% na SH, ha o incre-
mento de 6% no risco de mortalidade. O estudo também mostrou que percentuais
de SH (%SH) de 5% e de 10%, nas primeiras 24h de internacao em UTIP, foram
associados a chance de 7,9 e 8,7 vezes maior de mortalidade, respectivamente.3

Em pacientes hipervolémicos, a abordagem inicial envolve restricao hidrica, com
oferta de 50% a 80% do volume de manutencao ou ofertando o equivalente a perda
insensivel (300 a 400mL/m2/dia) acrescida do débito urinario.s®

7.3. HIPERNATREMIA

Em caso de hipernatremia (sodio sérico >145 mEg/L) observada durante a tera-
pia hidrica, a avaliacao inicial deve incluir o estado de hidratacdo do paciente.
Havendo sinais de desidratacdo ou hipovolemia, considerando a urgéncia da
situacao, deve-se proceder a hidratacdo venosa com cloreto de sédio 0,9%
(10 a 20 ml/kg), com velocidade de infusdo adequada ao contexto clinico indi-
vidual de cada paciente. Apds a restauracdo da volemia e da perfusao tissular,
deve ser realizada a correcdo da deficiéncia de agua livre, com periodo de cor-
recdo individualizado, de acordo com a magnitude da alteracdo da natremia
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(145 a 157 mEg/L — 24 horas, 158 a 170 mEg/L — 48 horas, 171 a 183 mEq/L —
72 horas, 184 a 196 mEg/L — 96 horas). Para pacientes assintomaticos, é possivel dar
preferéncia para a oferta de agua livre por via enteral. Nos demais casos, utilizam-
-se fluidos hipotdnicos, sendo preciso levar em conta, além da deficiéncia de dgua
livre, as necessidades de manutencao e as perdas continuas concomitantes.>

Certifique-se de fazer a correcao de forma lenta (preferencialmente < 0,5 mEg/L/h,
nao excedendo 12 mEg/L em 24h). Devemos evitar correcoes rapidas com solucao
hipoténicas, principalmente na hipernatremia cronica, devido ao risco de edema ce-
rebral. Avalie as concentracdes plasmaticas de sddio a cada 4-6 horas nas primeiras
24 horas e, posteriormente, ajuste a frequéncia das afericbes conforme a resposta
ao tratamento.>®

8. MONITORAMENTO CLiNICO E LABORATORIAL
DURANTE A FLUIDOTERAPIA

O monitoramento da terapia intravenosa em criancas envolve a avaliacdo continua
do estado volumétrico, das alteracdes no sddio sérico e do peso corporal, além do
balanco hidrico. No momento da admissdo e ao longo da internacdo, medidas ob-
jetivas e subjetivas devem ser usadas para avaliar o estado de hidratacdo da crianca.
Afericoes de entradas e perdas, peso corporal, pulso, pressao arterial, aparéncia
das mucosas, turgor cutaneo, tempo de enchimento capilar, aspecto da fontanela
e presenca de lagrimas permitirdo estimar o estado de hidratacdo.®* A frequéncia
de avaliacao depende da gravidade do quadro e da necessidade de ajustes na te-
rapia. Pesagens didrias ajudam a detectar retencdo (aumento de peso) ou perda de
agua livre (reducao de peso) e devem ser mantidas em pacientes hospitalizados em
terapia intravenosa (IV) prolongada. E essencial monitorar rigorosamente o balanco
hidrico em criancas hospitalizadas e criticamente enfermas. Em pacientes criticos,
o balanco pode ser avaliado até trés vezes ao dia. Para casos estaveis, avaliacbes
didrias sdo suficientes. Estudos utilizam definicdes heterogéneas para avaliacdo da
percentagem da SH, reforcando a necessidade urgente de critérios padronizados
para a SH em doencas criticas pediatricas.®* A métrica mais usada para avaliar a SH
é o percentual de SH (%SH), calculado pela equacéao:

Total de liquidos administrados (L) — Total de perdas (L)
%SH = x 100
Peso na admissao

A anélise de amostras de sangue e urina também sao ferramentas Uteis na avaliacdo
da hidratacdo e de mudancas do balanco hidrico. As diretrizes do NICE, do Reino
Unido, de 2020, também destacam a importancia de monitorar a glicemia e as
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concentracoes de eletrolitos plasmaticos no inicio da terapia e, no minimo, a cada
24 horas®>. Afericoes seriadas do sodio sérico identificam mudancas na dgua corpo-
ral. O aumento do sédio indica perda de agua, necessitando reposicao, enquanto
a sua reducao sugere retencao hidrica, indicando restricdo de volume. Geralmente,
mede-se o sodio inicialmente, apés 6 a 12 horas, e depois conforme a estabilidade
do paciente, com maior frequéncia (1 a 4 horas) em casos graves>>©.

9. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Concluindo, na préatica clinica pediatrica, as sequintes orientacdes sao recomendadas
para a terapia hidrica e para a escolha da solucdo de manutencao:245°

01.

02.

03.

04.

05.

A terapia de fluidos intravenosos em criancas deve ser realizada com a mesma
precisdo da prescricdo de medicamentos, ajustando dose, velocidade e composi-
céo as necessidades individuais do paciente. E fundamental considerar indicacoes,
contraindicacoes e possiveis efeitos adversos graves, elaborando um plano de
terapia hidrica individualizado, com reavaliaces frequentes para garantir segu-
ranca e eficacia.

Sempre que possivel, priorize a ingestdo espontanea de liquidos por via oral ou
enteral, permitindo que a crianca autorregule sua hidratacdo, em vez de recorrer
a administracao intravenosa. A hidratacdo oral ou enteral também favorece a
realimentacdo precoce.

Antes de iniciar a terapia intravenosa de manutencao, avalie fatores de risco para
SIADH, o perfil eletrolitico prévio e o risco de disturbios eletroliticos conforme a
doenca de base.

Neonatos a termo com mais de sete dias, lactentes, criancas e adolescentes, que
necessitarem de terapia hidrica de manutencao, devem receber, na maioria dos
cendrios clinicos, solucdes isotdnicas adicionadas de glicose (inicialmente 5%),
embora existam controvérsias no periodo neonatal. O potassio é adicionado,
conforme funcao renal, diurese e nivel sérico.

Apesar da recomendacao da diretriz da ESPNIC pelo uso de solucoes balanceadas
na fluidoterapia de manutencao, os cristaloides isoténicos ainda séo amplamente
utilizados na pratica clinica. Isso se deve, principalmente, ao menor custo, a am-
pla disponibilidade e ao suporte de evidéncias que respaldam sua administracdo
concomitante com medicamentos. No entanto, espera-se que, com O avanco
das evidéncias cientificas e a atualizacdo das diretrizes, as solucdes balanceadas
sejam progressivamente mais aceitas e incorporadas como padrao de cuidado
em um futuro préximo.
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06.

07.

08.

09.

10.

11.

12.

O calculo da taxa de manutencao hidrica geralmente é baseado no peso corporal
atual, mas, em casos de sobrecarga hidrica ou desidratacdo, o uso do peso seco
pode ser mais adequado.

A limitacdo de volumes e a individualizacdo do tratamento sao estratégias
fundamentais para prevenir complicacdes associadas a hiponatremia, ga-
rantindo maior seguranca no cuidado pediatrico. Em pacientes com risco de
SIADH e hiponatremia iatrogénica, recomenda-se restringir a oferta hidrica
para 50-80% das necessidades de manutencao.

Situacoes especiais — como neonatos prematuros, cardiopatas, hepatopatas,
pacientes com disfuncédo renal, diabetes insipidus, diarreia volumosa, queima-
duras graves, insuficiéncia adrenal, disturbios eletroliticos graves, condicoes
neurocirurgicas ou oncolégicas — exigem uma abordagem individualizada e mul-
tiprofissional para a terapia hidrica, considerando sempre o custo-beneficio e os
riscos envolvidos. Em casos especificos de perdas excessivas de dgua livre, como
diabetes insipidus (central ou nefrogénico), diarreia volumosa ou queimaduras
extensas, pode ser necessaria a utilizacao inicial de solucoes hipoténicas.

A fluidoterapia em casos de sepse e CAD deve ser avaliada com base nas dire-
trizes atualizadas das sociedades cientificas, considerando-se adicionalmente,
os protocolos institucionais.

Quando a terapia de manutencao é indicada, é fundamental monitorar regular-
mente o curso clinico, o estado neurolégico, o balanco hidrico, o peso diario e o
perfil eletrolitico. A deteccao ativa de hiponatremia, hipernatremia e disturbios de
potassio, célcio, fosfato, magnésio e equilibrio dcido-base é crucial para ajustar a
composicao hidroeletrolitica e a velocidade de infusao das solucées intravenosas,
considerando a gravidade da doenca, a doenca de base e os perfis hemodinamico
e eletrolitico do paciente.

E essencial avaliar continuamente o volume e a composicdo hidroeletrolitica da
terapia parenteral, bem como a justificativa para sua manutencao intravenosa,
buscando transicionar para a via oral ou enteral assim que viavel.

A dupla checagem das recomendacdes, bem como da composicdo e da velocidade
de infusao das solucdes intravenosas, pelos profissionais de saude, é altamente
recomendada — para prevenir efeitos adversos e minimizar potenciais desfechos
clinicos indesejaveis.
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Questionario Pos-teste

Agora que vocé ja estudou, responda com o que sabe.

Né&o volte ao pré-teste e nem utilize o texto antes de terminar a realizacdo do pds-teste.

Apds terminar o pds-teste compare-o com o pré-teste e, se necessario, solucione as
duvidas utilizando o texto.

Assinale se as questoes abaixo sao verdadeiras (V) ou falsas (F):

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

A hiponatremia é a anormalidade eletrolitica mais comum em criancas
hospitalizadas, com prevaléncia entre 15% e 30%.
Verdadeira [ ] Falsa[ | Naosei [ ]

A sindrome da secrecao inapropriada de horménio antidiurético (SIADH) é a
principal causa de hiponatremia hipervolémica em criancas.
Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ ]

A administracdo de solucoes hipotdnicas em criancas com risco de SIADH pode
agravar a hiponatremia e aumentar o risco de encefalopatia hiponatrémica.
Verdadeira [ ] Falsa[ | Nao sei[ ]

Na hiponatremia sintomatica aguda, o tratamento inclui bolus de solucao salina
hiperténica (NaCl 3%) de 2 ml/kg administrado em 10 a 15 minutos.
Verdadeira [ | Falsa[ | Ndo sei[ |

A correcao de hiponatremia, quando nao se sabe seu tempo de inicio, deve ser
rapida, para evitar complicacdes como edema cerebral.
Verdadeira [ ] Falsa[ | Naosei[ |

Os requisitos e as necessidades das solucdes de manutencao variam, dependendo
do estado clinico, da presenca de comorbidades e de outros dados do paciente,
especialmente em criancas hospitalizadas e pés-operatorios.

Verdadeira [ | Falsa[ | Nao sei[ |

As criancas apresentam menor possibilidade de perdas sensiveis e insensiveis e,
assim, menor suscetibilidade aos episédios de desidratacao, disturbios metabdlicos
e eletroliticos.

Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ |
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15.
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No final do primeiro ano e na vida adulta, cerca de 2/3 da 4gua corporal total
estao no liquido extracelular (LEC) e 1/3 no liquido intracelular (LIC).
Verdadeira[ ] Falsa[ ] Naosei[ |

A composicao de solutos do Liquido Intracelular - LIC e do Liquido Extracelular - LEC
¢é bem diferente, sendo o sodio e o cloro os cations e os anions, respectivamente,
dominantes no LEC.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

A tonicidade se relaciona com a habilidade de um fluido exercer uma forca
osmoética pela membrana celular, modulando secundariamente a translocacao
de &gua entre o intracelular - LIC e o extracelular - LEC.
Verdadeira[ ] Falsa[ ] Naosei[ |

Estimulos ndo osméticos podem cursar com sindrome de antidiurese inapro-
priada (SIADH), entre eles: dor, ventilacdo mecanica, bronquiolite, cenérios de
pos-operatoérios, doencas oncolégicas e inUmeras medicacoes.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

Deve-se evitar correcdes rapidas de hipernatremia com solucées hipoténicas,
principalmente nos casos de hipernatremia cronica, devido ao risco de edema
cerebral.

Verdadeira[ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

Em situacdes de hipernatremia, o grau de desidratacao pode ser superestimado
com base na avaliacéo clinica.
Verdadeira[ ] Falsa[ 1] Naosei[ ]

A solucao salina 0,9% é considerada uma solucdo ndo balanceada e, assim,
a infusdo de grandes volumes pode ocasionar hipercloremia e acidose
metabdlica.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

No ambiente hospitalar, pacientes de faixa etaria entre 28 dias e 18 anos de
idade, para os quais ha a necessidade de terapia hidrica de manutencéo, a
oferta de solucoes isotonicas deve ser a preferéncia inicial, adicionadas de glicose
(inicialmente 5%) e potassio (inicialmente 10 a 25 mEg/L).

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]
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Questionario Pré-teste

Responda com o que sabe.

Nao se preocupe em acertar tudo antes de estudar o texto.

Também nao se preocupe com o tempo que levara para respondé-lo. Ndo é uma prova
com duracao definida.

O mais importante é identificar onde vocé tem maior dificuldade. Isto o ajudarad no
estudo do tema.

Assinale se as questoes abaixo sao verdadeiras (V) ou falsas (F):

01.

02.

03.

04.

05.

06.

60

Manifestacdes clinicas frequentes, embora inespecificas, e que podem indicar
a presenca de uma tubulopatia incluem ganho pondero-estatural insuficiente,
sindrome poliuria-polidipsia e sinais de raquitismo.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ |

A avaliacdo do equilibrio acido-base nos pacientes com acidose tubular renal
(ATR) primaria se caracteriza por acidose metabolica de anion gap (AG) elevado,
refletindo a necessidade de tamponamento e eletroneutralidade, devido a
retencao de 4cidos secundaria a disfuncao tubular.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ |

A Sindrome de Fanconi é um disturbio tubular renal caracterizado pela disfuncéao
generalizada do tubulo proximal, levando a perda excessiva de glicose, aminoacidos,
fosfato, bicarbonato e outros solutos na urina, resultando em glicosuria
normoglicémica, hipofosfatemia, acidose metabdlica e raquitismo hipofosfatémico.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

Na acidose tubular renal distal (ATR tipo 1), o pH urinario se encontra abaixo de
5,5, devido a incapacidade dos tubulos renais de excretar adequadamente fons
hidrogénio, levando a acidificagdo excessiva da urina.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

Na Sindrome de Fanconi, a reposicao de eletrélitos é essencial para corrigir as
perdas urinarias excessivas de fosfato, bicarbonato, potassio e outros solutos,
sendo frequentemente necessaria a administracdo de citrato de potéssio e
bicarbonato de soédio para compensar a acidose metabdlica proximal e prevenir
complicacbes como o raquitismo hipofosfatémico e a osteomalécia

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

A Sindrome de Gitelman é uma tubulopatia que se caracteriza por alcalose
metabdlica hipercalémica e hipertensao arterial sistémica, cursando com
hipomagnesemia.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]
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Na Sindrome de Bartter, os achados laboratoriais incluem hipertensao arterial,
hipocalemia e acidose metabolica devido a disfungao do transporte de eletrolitos
na alca espessa de Henle.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Ndosei[ ]

Na Sindrome de Liddle, hd aumento da atividade dos canais de sédio epiteliais
(ENaC) no ductor coletor renal, devido a mutacdes que impedem sua degradacao,
resultando em reabsorcao excessiva de sodio, hipertensao arterial precoce,
hipocalemia e supressao da renina e aldosterona.

Verdadeira [ | Falsa[ | Ndosei|[ |

Na Sindrome da Secrecao Inapropriada do Horménio Antidiurético (SIADH), os
pacientes apresentam hipernatremia, hiperosmolalidade plasmatica e diurese
aumentada, devido a secrecao excessiva de hormaonio antidiurético.
Verdadeira[ ] Falsa[ 1] Naosei[ |

O diabetes insipidus nefrogénico (DIN) é caracterizado pela incapacidade de
concentracdo urindria devido a auséncia da producdo da arginina vasopressina
(hormonio antidiurético).

Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ ]

Avitamina D ativa (1,25(0OH),D) aumenta a absorcao intestinal de calcio e fésforo,
enquanto o paratormonio (PTH) eleva a calcemia estimulando a reabsorcao éssea
e a reabsorcao renal de célcio, ao mesmo tempo em que reduz a reabsorcao de
fosforo, promovendo sua excrecao urindria.

Verdadeira [ | Falsa[ ] Naosei[ ]

No raquitismo, o quadro clinico é caracterizado por deformidades ¢sseas (geno
varo ou valgo), atraso no crescimento, fraqueza muscular, craniotabes e dor éssea,
resultantes da mineralizacdo inadequada da matriz 6ssea devido deficiéncia ou
disturbios da vitamina D, calcio ou foésforo.

Verdadeira[ ] Falsa[ 1] Naosei[ |

No raquitismo, os niveis séricos de fosfatase alcalina estdo reduzidos, devido a
diminuicdo da atividade osteoblastica e da remodelacdo 6ssea.
Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ ]

O raquitismo calcipénico resulta da deficiéncia de célcio; geralmente é devido
a insuficiéncia de vitamina D, levando a hipocalcemia, ao aumento do PTH e a
hipofosfatemia secundaria, enquanto o raquitismo fosfopénico é causado por
deficiéncia priméria de fésforo, como na hipofosfatemia ligada ao X, onde os
niveis de calcio sdo normais e ha aumento da fosfaturia devido a acdo do FGF23.
Verdadeira [ | Falsa[ | Ndosei[ |

Em relacdo aos subtipos especificos de raquitismo hereditario, no raquitismo
vitamina D dependente tipo 2A, entre os sinais especificos associados, destaca-se
a presenca de alopecia.

Verdadeira [ | Falsa[ | Naosei[ |
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Tubulopatias:
O que o pediatra precisa saber

I. INTRODUCAO

Os tubulos renais sdo responsaveis pela reabsorcao de 99% do ultrafiltrado glome-
rular, incluindo uma grande quantidade de volume e uma variedade de solutos. Pela
da reabsorcéo, secrecdo e outros mecanismos complexos, os tibulos determinam a
composicao final da urina e apresentam papel importante para o metabolismo e a
homeostase do organismo.

As tubulopatias constituem um grupo heterogéneo de doencas que podem compro-
meter diferentes segmentos do tubulo renal. Elas podem ser classificadas em primdrias,
em geral de carater genético e hereditario, e secundarias ou adquiridas, relacionadas
a varias etiologias presentes ao longo da vida. Também podem ser subdividas como
simples ou isoladas, quando afetam um distlrbio Unico do transporte tubular, ou
complexas ou generalizadas, quando envolvem multiplos e complexos sistemas de
transportadores tubulares. 2

Varios disturbios podem ser identificados — incluindo os relacionados aos mecanis-
mos de acidificacdo e do equilibrio acido-base (EAB); ao metabolismo da dgua e da
concentracao urinaria; a homeostase hidroeletrolitica; ao controle do transporte de
sal e de inUmeros fons; e ao transporte de proteinas, oligoelementos, entre outros.

As doencas relacionadas as funcdes do tubulo renal podem, por sua vez, também
estar associadas as alteracoes do intersticio e do glomérulo, envolvendo uma ampla
diversidade de comprometimento. Desta forma, as tubulopatias podem se correla-
cionar com inimeras complicacdes em curto e em longo prazos, com aumento de
morbimortalidade e com perda de qualidade de vida.>-

Além de alteracdes fisioldgicas e metabdlicas varidveis, tradicionalmente foco do
estudo da apresentacdo das tubulopatias, os avancos na biologia molecular e na
genética vieram trazer uma ampla compreensao destes achados.!®’ Desta forma,
o estudo genético dirigido é importante nao sé para o diagnéstico, como para
orientagdes complementares de comprometimento de outros sistemas organicos e
acompanhamento evolutivo — além do aconselhamento genético.
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Neste texto, sdo descritas as tubulopatias hereditarias — consideradas as mais frequen-
tes e importantes, conforme o perfil preponderante de manifestacdes metabolicas
e eletroliticas, considerando também a topografia principal em que ocorrem estes
disturbios.®® E importante mencionar que, invariavelmente, o comprometimento
principal priméario em um sitio tubular especifico se correlaciona com disfuncoes
secundarias concomitantes em outros setores do nefron.

[I. QUANDO PENSAR EM UMA TUBULOPATIA?

Em decorréncia das alteracoées da enfermidade primaria ou dos disturbios fisiopa-
tolégicos secundarios, varias manifestacoes clinico-laboratoriais podem levantar a
possibilidade de uma tubulopatia — muitas vezes insidiosa e inespecifica. Por sua
vez, outras apresentacdes podem ser adicionadas, relacionadas com complicacoes
em longo prazo ou estabelecidas somente na vida adulta.>>1°

A manifestacao de cada condicao varia conforme a funcao tubular afetada, apresen-
tando idade de inicio, sintomas clinicos, manifestacdes organicas, alteracdes labo-
ratoriais, gravidade e prognéstico especificos. Entretanto, grande heterogeneidade
pode ser observada nas diversas tubulopatias — inclusive em pacientes com a mesma
condicdo genética.®

Desta forma, achados persistentes e/ou recorrentes, das condicdes apresentadas no
Quadro 1, devem levantar a suspeita para uma investigacdo diagnostica de uma
possivel disfuncao tubulo-intersticial decorrente de uma enfermidade primaria renal
ou de um processo metabdlico sistémico.2482

Quadro 1. Principais manifestacdes clinico-laboratoriais, mecanismos
fisiopatologicos e consequéncias associadas com as tubulopatias.

Caracteristicas Correlagoes
e manifestacoes observadas

e Potencial carater genético e hereditério com | e Consanguinidade.
varios modos de transmissdo. o Histéria familiar.

* Importancia do aconselhamento genético. * Potencial risco de recorréncia da mesma
condicdo em membros da familia.

continua...
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... continuacdo

Caracteristicas
e manifestagoes

Correlagoes
observadas

¢ Contexto de doencas sistémicas e/
ou sindrémicas de carater genético ou
metabolico.

* Manifestacoes multiplas, variaveis e
inespecificas, conforme doenca de base.

e Utilizacdo de medicacoes potencialmente
nefrotoxicas.

e Distlrbios metabdlicos variaveis.

e Distlrbios enddcrinos e/ou autoimunes.
e Distlrbios neurolégicos.

e Encefalopatias metabolicas.

e Ataxia; epilepsia; sindrome convulsiva.
e Distlrbios cardiovasculares.

e Distlrbios neuromusculares.

e Alteracdes oculares.

e Alteracdes auditivas (surdez
neurossensorial).

e Alteracao de outros sistemas organicos.

e Polidria/polidipsia.
e Enurese.
o Sede e avidez ao sal.

e Episodios de desidratagao intermitente,
especialmente na auséncia de perdas
extrarrenais.

e Febre de origem indeterminada.
e Polidramnio.

¢ [nabilidade nos mecanismos de
concentracdo urinaria.

e Diurese osmotica com perda de solutos
urinarios.

* Aumento excessivo do volume urindrio
intrauterino.

e Polidria e polidipsia.
¢ Reducdo da ingestdo calorica

e Perdas urinarias de: HCOs, Na*, K+, Ca*, P,
glicose, aminodacidos e outros elementos.

o Distlrbios hormonais.

o Deficiéncia/resisténcia ou disfuncao do eixo
GH/GF-1.

¢ Reducao de 1,25(0H),D.

e Distlirbio dos horménios tireoidianos
e Aumento de FGF-23".

* Aumento de atividade da aldosterona.
e Qutras alteracoes hormonais.

¢ Deficiéncia pondero-estatural.

e Comprometimento do crescimento.
e Desnutricao.

e Anorexia.

* Manifestacoes variaveis dos disturbios
eletroliticos.

e Sinais de raquitismo.

e Acidemia metabolica.

e Disturbios hidroeletroliticos (DHE):
—Hipocalemia e hipocalcemia.
—Hiponatremia e hipernatremia.
—Hipofosfatemia e hipomagnesemia.
— Hipertenséo arterial.

64 Vol. 27, N° 1, 2025

continua...




... continuacdo

PRONAP

Caracteristicas
e manifestagoes

Correlagoes
observadas

¢ Mecanismos compensatérios da acidemia
metabdlica.

e DistUrbios enddcrinos ou hormonais
associados.

e \/6mitos recorrentes e taquipneia.
e Anorexia e adinamia.
¢ Diarreia e febre.

o DistUrbios acidos-bases, DHE2 e metabolicos
persistentes/recorrentes:

— Acidose metabolica (AG normal).
— Alcalose metabolica (salinorresistente).
-1 P; LK+ L Cat; L Nat; L Mg+,

e Desnutricao

e Hipotonia.

¢ Hipotrofia e/ou fraqueza muscular.
e Paralisia periédica e tetania.

e Espasmos musculares e caibras.

* Manifestacoes neuromusculares.

» Manifestacoes cardiovasculares.

* Desidratacao, politria e vomitos.
¢ Hipocalemia cronica.

e Constipacao.

e Fosfaturia, hipofosfatemia e/ou
hipocalcemia.

e DistUrbios da vitamina D.

e Raquitismo e comprometimento de
crescimento.

¢ Doenca 6ssea metabdlica e deformidades
0sseas.

e Fraturas 6sseas patoldgicas.

o Alteracées tubulares primarias ou
secundarias podendo cursar com
manifestacoes renais e/ou sistémicas
diversas e variaveis.

¢ Glicosuria e aminoaciduria.

e Proteindria tubular.

e Hipercalcilria, hipocalcitria e hipocitraturia.

* Hipermagnesidria e hipomagnesidria.

e Urina alcalina na vigéncia de acidemia
metabdlica persistente.

o Nefrocalcinose e urolitiase.
e Uropatia obstrutiva e pielonefrite.

" FGF-23 - Fator Fator de Crescimento de Fibroblastos??

2 DHE - Disturbios Hidroeletroliticos

Fonte: Quadro elaborado pelos autores.

O ganho pondero-estatural insuficiente, a sindrome politria-polidipsia, o quadro de
doenca 6ssea e/ou o raquitismo secundario sao achados clinicos frequentes, embora
inespecificos em inumeras tubulopatias (Quadro 1).
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A avaliacao da funcéo renal, do equilibrio acido basico (EAB) e eletrolitico, e os exa-
mes séricos e urinarios, algumas vezes com necessidade de determinacoes seriadas,
sdo fundamentais para o diagnéstico de grande parte das tubulopatias. No contexto
da realizacdo destes exames, deve-se considerar as condicdes hemodinamicas e de
hidratacao, além da concomitancia de processos infecciosos, para uma interpretacao
adequada desses disturbios.

Na pratica clinica, manifestacoes relacionadas com determinados disturbios acido-
-bases (DAB) — como acidose metabdlica hiperclorémica ou alcalose metabdlica hi-
pocalémica — e/ou com disturbios hidroeletroliticos (DHE) recorrentes ou persistentes,
frequentemente representam um ponto de partida racional para a investigacdo das
tubulopatias®®''. A avaliacao da volemia, a presenca ou ndo de hipertensao arterial
(HA) e a verificacao de varias caracteristicas fenotipicas e laboratoriais auxiliam neste
raciocinio diagnoéstico (Figura 1).

Os diversos cendrios associados com politria (volume urinario > 4-5 ml/kg/h ou
> 2000 mL/m¥dia) também podem representar uma disfuncao tubular renal,
podendo estar relacionados com inabilidade da reabsorcao de solutos (em geral. tu-
bulo proximal ou alca espessa ascendente de Henle) ou inabilidade na concentracao
urindria (ducto coletor).?1?

E importante considerar cenérios diferenciais de doenca renal crénica (DRC) em
progressao, relacionadas a anomalia congénita do rim e do trato urinario (CAKUT)
ou com uma ciliopatia, as quais, em determinado momento, podem apresentar
manifestacdes similares a uma tubulopatia primaria.

Na investigacao inicial, podem-se observar varios DAB e DHE isolados ou associados
com outras manifestacoes, tais como: acidose metabdlica, alcalose metabdlica, hipo
ou hipercalemia, hipo ou hipernatremia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hipomagne-
semia, hipercalcitria ou hipocalciuria, urolitiase e/ou nefrocalcinose.

A auséncia inicial de DAB nos leva a investigar a possibilidade de outras condicoes
ou de outras tubulopatias, conforme a apresentacao preferencial de um determinado
disturbio eletrolitico (ex.: distUrbios primarios da dgua e do sédio, fosfato, célcio,
magnésio, acido Urico, entre outros, além de disturbios primarios da concentracao
urinaria).

Em relacdo aos disturbios da agua e do sédio, destacam-se o diabetes insipidus ne-
frogénico (DIN) e a sindrome nefrogénica de antidiurese inapropriada (SNADI). Nos
disturbios do fosfato e célcio, destacam-se os diversos tipos de raquitismo hereditarios.
Qutras possibilidades sao as tubulopatias associadas com hipomagnesemia, além de
outros disturbios metabdlicos mais raros e que ndo serdo abordados neste capitulo.

Na figura 1, apresenta-se um fluxograma geral de diagnostico para avaliacao
das principais tubulopatias, conforme a presenca ou ndo de DAB e disturbios
eletroliticos.
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Figura 1. Fluxograma de investigacao diagnéstica inicial para avaliacdo das
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... continuacao da Figura 1

Algumas caracteristicas clinicas citadas fazem parte de um contexto clinico-laboratorial mais completo.
* Considerar os diversos tipos de raquitismos hereditérios, tubulopatias associadas aos disturbios do
calcio, magnésio, diabetes insipidus nefrogénico, entre outras doencas. DAB: disturbios acidos-bases.
DHE: disturbios hidroeletroliticos. CAD: cetoacidose diabética. EIM: erros inatos do metabolismo (doencas
genéticas metabolicas). EAB: equilibrio acido-base. CAKUT: anomalias congénitas do rim e do trato urinério.
ATR: acidose tubular renal. U pH: pH urinario. UAG: anion gap urinario. Fexc Bic: fracdo de excrecao de
bicarbonato. AT: acidez titulavel. UpCO, (U-S): diferenca entre pCO; urinario e sérico. TTKG: gradiente
transtubular de potassio. PHA: pseudo-hipoaldosteronismo. FHHNC: hipomagnesemia com hipercalcitria e
nefrocalcinose familiar. HELIX: hipoidrose, hipomagnesemia, alacrima, ictiose e xerostomia. EAST: epilepsia,
ataxia, surdez neurossensorial e tubulopatia. AME: sindrome de excesso aparente de mineralocorticoide.
GRA: hiperaldosteronismo remediavel por glicocorticoides. HCSR: hiperplasia congénita da suprarrenal.
DIN: diabetes insipidus nefrogénico. SIADH: sindrome de secrecao inapropriada do horménio
antidiurético (ou sindrome de antidiurese inapropriada. SNADI: sindrome nefrogénica de antidiurese
inapropriada. PHA: pseudo-hipoaldosteronismo. FGF-23: fator de crescimento dos fibroblastos 23.
a Apos infusao e restauracao da bicarbonatemia acima de 22 mEg/L; alguns autores consideram diferenca
significativa de 20 e ndo 30 mmHg. P pH urinario sob acidemia metabolica. Algumas mitocondriopatias
podem cursar com tubulopatias. Considerar gasometria arterial em casos especificos e duvidosos. Na
ATR proximal, o UAG pode ser negativo, refletindo a capacidade de manutencao de excrecao de amonio.
Obs: alguns autores nao descriminam a ATR distal hipercalémica, considerando esta variante como
do tipo 4.

Fonte: Fluxograma elaborado pelos autores e adaptado’:#2.12.13.15.16.21,23.25.35,

lIl. AVALIACAO CLINICO-LABORATORIAL E FERRAMENTAS
PARA INVESTIGACAO

O raciocinio diagnostico baseia-se, inicialmente, em uma anamnese e uma prope-
déutica detalhadas, que incluem a investigacdo dos histéricos pessoal e familiar
(como consanguinidade ou andlise de casos familiares por heredograma), além de
um exame fisico abrangente. Esta avaliacdo inclui o registro de pressao arterial,
estatura, peso corporal, velocidade de crescimento e a deteccao de inUmeras altera-
coes fenotipicas. E importante avaliar a presenca de anorexia, vomitos recorrentes,
constipacao, diarreia, polidria-polidipsia, sinais de raquitismo, alteracdes dentarias,
alteracoes esqueléticas, alteracdes oculares ou de acuidade auditiva, manifestacoes
neuromusculares, entre outras.

Os exames laboratoriais, para avaliacdo da funcao renal e tubular, e os exames
de imagem sao essenciais para a confirmacdo diagnostica. Varias ferramentas e
testes diagndésticos podem auxiliar na investigacdo de um disturbio tubular.28211-17
A avaliacdo pode ser ampla e complexa, estando, infelizmente, sujeita a normatizacoes
heterogéneas que variam conforme a faixa etdria, o estado metabdlico, a metodologia
empregada e os valores de referéncia laboratoriais utilizados.

Entre os diversos exames, incluem-se o exame de urina | (EAS), os exames de imagem
e 0s exames séricos, hormonais e urinarios (Figura 2). Na linha de investigacao, varios
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calculos derivativos podem ser realizados para avaliacao funcional do manuseio dos
eletrélitos e minerais pelo tubulo renal. Estes parametros buscam avaliar o papel dos
rins como responsavel pela perda ou retencao urinaria desses elementos. Alguns destes
testes e ferramentas de investigacao estao descritos mais detalnadamente no Quadro 2.

Figura 2. Fluxograma de ferramentas de investigacdo geral
em quadro suspeito de uma tubulopatia.

Historico neonatal, pessoal, familiar e manifestacoes
e Polidramnio, consanguinidade e casos familiares (+)
 Manifestacdes clinico-laboratoriais sugestivas*
- Politria-polidipsia, comprometimento pdndero-
estatural, sinais de raquitismo >
- Disturbios acidos-bases e/ou eletroliticos
persistentes/recorrentes, etc.
e Doenca de base? Sindromes genéticas?

Avaliagao do EAB, eletrdlitos e funcdo renal
© (Gasometria venosa; anion gap sérico
o Cr; Ur, Cistatina C
o Na*; K*; Cl; CaT, Ca*; P; FA; Mg*; Osm sérica
e Albumina; &cido Urico
= Ponderar # com EIM e doencas metabolicas:

- Lactato e amonia séricos
- Espectometria de massas em TANDEM

Uso de medicactes? , — Acidos organicos urinérios, etc.
e Qutras manifestacoes extrarrenais ou
comprometimento multissistémico:
- SNC, cardiacas, oftalmoldgicas, auditivas,
neuromusculares, etc.
¢ Avaliacdo dirigida de eletrdlitos
urinarios e capacidade de concentracdo

e ou acidificacdo urinarias
e Urina I; pH urinario; DU; U Osm
© U P/Cr; U Alb/Cr/ PBPM (ex. U RBP)

Exame clinico geral e especial
e Antropometria; volemia (VCE); PA
e Sinais de raquitismo e alteracoes esqueléticas : :
* Avaliacdo neuromuscular e cardiaca * Mensuracdo dos eletrdlitos naurina
* ManifestacGes neurologicas e estigmas fenotipicos * Anion gap urindrio (eventualmente GO urinrio)
- Avaliaco extrarrenal individualizada: oftalmolégica; |

auditiva; alteracoes cutaneas, dentarias, etc

Y * +
Avaliacdo de calculos Estudo genético

derivativos da fungao o \WES

Exclusao de outra
fonte 6bvia de
perda extrarrenal

Exames de Imagem
o Ultrassonografia:

tubular e perfil hormonal —>

o feNa; U K/Cr; FeK; TTKG;

© Painéis
© LPA; SNP-Array

de eletrdlitos e/ou - Nefrocalcionose U CalCil ey
de bicarbonato CAKUT.. . Clorlo urinario; RTP e/ou Tmf’/TFG
(e, trato © RX de ossos longos * Rening; aldosterona; copeptina
gastrointestinal) e punho * PTH; 25(0H)D; 1,25(0H).D;
 Qutros exames S/N FGF-23, etc.

VCE: volume circulante efetivo. EIM: erros inatos do metabolismo. DU: densidade urinaria.
PBPM: proteinas de baixo peso molecular. U RBP: proteina ligada do retinol urinaria. GO: gap
osmolar. PTH: horménio paratireoideano. RTP: reabsorcao tubular de fosfato. TmP/TFG: taxa
méaxima de reabsorcao de fosfato corrigida pela taxa de filtracdo glomerular. WES: sequenciamento
completo do exoma. MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification. TTKG: gradiente
transtubular de potassio. FeNa: Fracdo de excrecdo de sddio. U K/Cr: Razdo potdssio/creatinina em
amostra isolada de urina. FeK: Fracao de excrecao de potéssio. U Ca/Cr: Razao calcio/creatinina
em amostra isolada de urina. FeMg: Fracao de excrecdo de magnésio. SNP-Array: single nucleotide
polymorphism array (método de triagem gendmica).

Fonte: Fluxograma elaborado pelos autores e adaptado'.1213.1516.21.23.25.35,
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Quadro 2. Testes diagndsticos e valores derivados de auxilio para investigacao e
interpretacao dos principais disturbios tubulares.

Exames, Disturbios,

¢) Densidade
urinaria (DU)

Testes e Ferramentas Comentarios
Diagndsticas
Urina I (EAS ¢ O pH urinario alcalino em jejum ou na vigéncia de acidemia
a) pH urinario pode ser uma triagem de auxilio na investigacao dos distdrbios
b) Glicosiiri de acidificacdo urinéria e na urolitiase (vide abaixo)
) Glicosuria

o A mensuracao usualmente é realizada através da leitura da fita
reagente em amostra fresca.

o Apresenta melhor acuracia com eletrométrica
e potenciometria.

¢ O pH urinario acido favorece a cristalizacao de acido Urico e cistina,
enquanto o pH alcalino favorece a precipitacao de fosfato de célcio.
A formacdo de oxalato de célcio depende mais das concentracdes de
célcio e oxalato do que do pH.

o A presenca de glicosuria ou substancias redutoras sob glicemia
normal pode ser sugestiva de glicosuria renal ou disfuncéo tubular
generalizada (sindrome de Fanconi)

¢ DU reduzida (e.g. < 1.007) é observada na polidipsia associada
ao diabetes insipidus, na necrose tubular aguda e em patologias
com comprometimento ttbulo-intersticial. Recém-nascidos podem
ter DU baixa devido a imaturidade tubular fisiolégica nesse grupo de
criancas. Sua andlise pode ser afetada por excesso de solutos, tais
como albumina, glicose, agentes osmaticos e por outras variaveis.

Anion gap sérico (AGs)
a) Anion gap sérico:
Na* - (HCOs+ CI)
b) Anion gap sérico
corrigido (AGc):
AGs + [2,5 x
(4,4 - albumina
em g/dL)]

* Interpretacdo do mecanismo etiofisiopatogénico das acidoses
metabolicas.

¢ Valores normais habituais: 12 + 4 mEg/L%.
o ATR distal: Acidose metabolica de AGs normal, hiperclorémica.
¢ Vide texto para explicacdo mais detalhada!
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Exames, Disturbios,
Testes e Ferramentas
Diagnosticas

Comentarios

Reabsorcao
de bicarbonato

Andlise de

acidificacao urinaria

a) Fracao de excrecao
de bicarbonato
(FEchic)

b) pH urinario (UpH)

¢) UpCO:

(urinaria - sérica):
UpCO; (U-S)

d) Anion gap
urinario (UAG):
UNa* + UK+ - UCI-2

e) Gap osmolar
urinario (UGO):
NH; = (UOsm mens -
UOsm calc*)/ 2

o FgBic: avaliada durante infusdo parenteral ou oral de bicarbonato
(com bicarbonatemia 22-25 mEg/L). Classicamente, pacientes com
ATR proximal/sindrome de Fanconi apresentam valores > 15%.

o UpH: O ideal é a mensuracdo em amostra de urina fresca e matinal e

sob 6leo mineral (analise eletrométrica e determinacéo potenciométrica

- pHmetro). A urina ndo pode estar infectada.

Sob acidemia sistémica, o UpH deve estar < 5,5. Com UpH <5,5, ATR
distal classica é improvavel, mas nao exclui outros tipos de ATR tipo 4
e defeitos voltagem-dependentes. Se UpH <6,3, sob bicarbonatemia
< 16 mEgy/L: baixa probabilidade de ATR proximal.

Um pH urindrio baixo néo certifica acidificacéo distal normal

(se excrecao de amonio € baixa) e vice-versa.

O pH urinério precisa ser avaliado em conjuncao com o NH4* para
avaliacdo adequada da acidificacao distal.

Em casos suspeitos especificos e sem acidose franca, a avaliacéo do
UpH pode ser refinada apos testes de sobrecarga acida (cloreto de
amonio ou furosemida parenteral).

¢ UpCO,(U-S): Avaliacao da capacidade de acidificacéo distal, realizada
habitualmente apds sobrecarga parenteral de bicarbonato e sob coleta
anaerdbica. Valores diferenciais < 30 mmHg sugerem ATR distal’.
Une: Estimativa da excrecdo urindria de cations ndo mensuraveis
(~NHz*) sob acidemia metabdlica. Interpretacéo da capacidade do
tUbulo distal na acidificacdo urinéria.

Com AG=zero, 0 NH,* urinario corresponde a ~ 80 mmol/L.

Excrecao normal didria de NH,* ~ 0,7-0,8 mmol/kg sem acidemia.
Sob acidemia: normalmente 3-5 mmol/Kg. Alguns autores
estimam a excrecdo urinaria de NH,* correlacionando-a com a
excrecao de creatinina urinaria normal (125-150 micromol/kg/dia

ou 14-17 mg/kg/dia).

Uxe: valores negativos: adequada excrecéo urindria de amonio.
Uae: valores positivos: reducdo da excrecdo urinaria de amonio.

Em situaces de anion gap urinario positivo ndo podemos concluir
necessariamente quanto a presenca ou a auséncia de NH,* na urina
porgue 0 amonio pode ser excretado com outros anions que nao o
cloro (ex. litio, cetonas e hipurato). Considerar o cenario clinico e a
avaliacéo do UGO.

UGO: Outra forma de estimativa indireta da excrecao de NH,* urindria.
A concentracdo de NH4* é equivalente a metade do gap osmolar
urindrio®. No contexto de acidose metabolica, concentrago estimada
< 20 mmol/L indica impedimento da excrecdo urinaria de NH,*.

o UOsm calculada: [2 (UNa* + UK*) + (U ureia/6) + (U glicose/18)P.

continua...
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... continuacdo

Exames, Disturbios,
Testes e Ferramentas
Diagnésticas

Comentarios

Alcalemia metabolica

a) Amostra isolada
do cloro urinario:
ucr

b Fracdo de excrecao
de Cl- (FeCl)
FeCl: (UCI x PCr)/
(Cl pl x UCr) x 100

¢ Interpretacao do mecanismo etiofisiopatogénico das alcaloses
metabdlicas.

¢ UCl- < 15-20 mEqy/L: alcalose metabolica salinossensivel.
¢ UCl- > 20-25 mEq/L: alcalose metabolica salinorresistented,
¢ FeCl > 0,5%: sugere perda renal de cloro

o Qutras avaliacGes séricas complementares podem ser importantes
também, tais como Na, K, Cl, renina e aldosterona.

Alteracoes do potassio
plasmatico
a) Gradiente
transtubular
de K- TTKG:
[UK x Osm pl] /
[K pl/UOsm]
b) (Fracao de excre¢ao
de K - FeK*:
(UK x PCr)/
(PK x UCr) x 100<¢

¢) Outros testes

o TTKG: Estimativa indireta da excrecao tubular de K+ sob influéncia
da aldosterona (ex. diagndstico de ATR tipo 4). Recentemente, a
utilizacao do TTKG vem recebendo criticas quanto a sua acurdcia.

¢ Considerar o TTKG quando UNa*> 25 mEg/L e quando UOsm excede
a plasmatica (ha limitacées do teste com urina diluida ou em situacoes
de alto fluxo urinério). Uso limitado em neonatos prematuros.

¢ Valores esperados normais: hipercalemia: >7-8 e hipocalemia:
<2,5-5,0°.

o TTKG > 4 (sob hipocalemia): sugere perda renal

* TTKG < 7-8 (sob hipercalemia): sugere inadequada secrecao distal
de K* por deficiéncia ou irresponsividade a aldosterona®.

¢ FeK: na vigéncia de hipercalemia: valores < 15% indicam inapropriada
secrecdo de K+ (ATR tipo 4). Na vigéncia de hipocalemia:
FEK > 30-40% sugere perda renal®. Considerar variagdes conforme
dieta e a TFG (ideal uso de nomogramas).

* Potassio urinario (amostra isolada): Na vigéncia de hipocalemia:
U K > 20 mEg/L ou, mais apropriadamente, U K/Cr > 15 mEq/g,
sugere perda renal de potéssio

¢ Outros testes e avaliagoes: dosagem de renina, aldosterona,
cortisol, eletrolitos séricos (principalmente Na*), pH, bicarbonato,
UNa e UOsm.
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Exames, Disturbios,
Testes e Ferramentas
Diagnosticas

Comentarios

Fosfato sérico:

hipofosfatemia

a) Reabsor¢ao tubular
de fosfato - RTP:
1 - [(UP/PPO/) x
(PCr/ UCr)] x 100%¢

b) Taxa maxima de
reabsorcao de
fosfato (corrigida
pela taxa de filtracdo
glomerular - TFG -
TmP/TFG comparavel
a concentragao
maxima de fosfato
sérico, apos a qual
a fosfaturia se
estabeleceria:

[Pp - (Up x PCr)/
UCr]de

Se RTP < 86%:

- TmP/TFG= RTP x Pp

Se RTP > 86%:

- TmP/TFG =
[(0.3 X RTP) /
(1-(0.8 X RTP)] x Pp

o Avaliacdo da fosfaturia por perda renal na vigéncia de
hipofosfatemia.

* Investigacao na sindrome de Fanconi e nos diversos tipos
de raquitismo.

e Excrecao urinaria normal: 20-25 mg/kg/dia.

¢ Valores normais para RTP: > 85% sob hipofosfatemia
(considerar variacoes conforme a dieta e faixa etéria)’.

* RTP < 80-85% com hipofosfatemia: sugere perda renal
de P (sofre influéncia das mudancas do Ps e da TFG;
se RTP >80% = avaliar TmP/TFG)

o Em geral, valores normais de TmP/RFG entre 2,8 e 4,4 mg/dL.
Alguns autores consideram nomogramas especificos e variacoes
conforme a idade: a) criancas > 2 anos: 4-6 mg/dL; b) 20 anos de
idade: 2,8-4,2 mg/dL¢.

e Ponderar analise de outros parametros: Ca, P, Mg, PTH, 25(0H)D,
1.25(0H),D, FGF-23, estudo genético etc.

Aminoaciduria
Proteintria

Citrattria

Avaliacao qualitativa/
quantitativa dos
aminoacidos,
proteinas de baixo
peso molecular (PBPM)
e citraturia

* Aminoaciduria presente de forma varidvel em aminoacidurias
hereditarias especificas e na sindrome de Fanconi.

o PBPM: RBP urinaria (URBP), N-acetil-glucosaminidase etc.,
presentes na Doenca de Dent (URBP > 5-10 x acima do normal),
sindrome de Fanconi e algumas doencas tibulo-intersticiais.

¢ Hipocitraturia na vigéncia de acidemia metabolica e hipercalcitria
contribuem para o diagnostico de ATR distal.

continua...
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... continuacdo

Exames, Disturbios,
Testes e Ferramentas
Diagnésticas

Comentarios

Sddio urinario
Fracao de excrecao
de sédio - FeNa

FeNa: [(UNa x PCr)/
(PNa x UCr)] x 100

FeNa > 1%: sugere perda renal de sal

Entretanto, nas tubulopatias perdedoras de sal, os mecanismos
compensatdrios (ex. SRAA) aumentam a reabsorcéo distal de Na* e a
perda renal é geralmente < 1%

No PHA tipo 1: FeNa T 1

Na IRA, FeNa > 2%: sugere etiologia por IRA intrinseca

Calcio urinario
Avaliacdo da
hipercalcitria e
hipocalcitria
(UCa:Cr) ou UCa/24h

Hipercalcidria: relacao UCa/Cr em amostra isolada, variavel conforme a
idade e a ingestao de calcio’. Valores normais de U Ca/Cr: até 6 m:
<0,8:7-12m: < 0,6; 1-3 anos: < 0,53; 3-5 anos: < 0,39;

5-7 anos: < 0,28; > 7 anos: < 0,21.

Hipercalcitria na urina de 24 h: > 4 mg/Kg/dia.

Presente em vérias condicdes: ATR, sindrome de Bartter, hipercalcidria
idiopatica etc.

¢ Hipocalciuria: < 0,5 mg/kg/dia ou < 0,05 mg/mg em amostra isolada
de urina. Considerar na sindrome de Gitelman e em outras condicoes
tubulares mais raras.

Magnésio urinario
Fracdo de Excrecao de
Magnésio Urinario
FEwg:(UMgxPCr) /
(0,7xPMgxPCr) x 100

¢ Valores normais: 5% do Mg filtrado é excretado. Em neonatos, 2-4%.

¢ FeMg > 4%: sugere perda renal de Mg na vigéncia de
hipomagnesemia

* FeMg < 2%: sugere perda extrarrenal
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.. continuacdo

Exames, Disturbios,

Testes e Ferramentas Comentarios
Diagnosticas
Habilidade na o Auxilio no diagnéstico inicial dos quadros de hipertonicidade,

Concentracao urinaria hipotonicidade, politria e avaliacao do diabetes insipidus (DI).
a) Densidade urinaria: Avaliar conjuntamente com eletrolitos e outros metabolitos séricos e

(DU) urinarios,
b) U Osm, POsm e e DU: IAp(’)s jejum noturno, g‘eral‘mente > 1'02.0' IslostenUria. sugere
UOSM /'P osm defeito na concentracao urindria. Triagem urinaria com primeira
urina matinal com DU > 1010 torna pouco provavel o diagnéstico de
¢) Teste de restricio diabetes insipidus.
hidrica (TRH) e ¢ Em geral: U Osm: ~ DU x 40.000 (ex; DU: 1,010 2 0,010 x
administracao 40.000 = 400 mOsm/Kg. Limitac6es de andlise devido a presenca
de acetato de de solutos urinarios (glicose e albumina). Em geral, DU normal
desmopressina - na polidipsia primaria.
DDAVP

UOsm matinal: valores normais esperados de osmolalidade urindria
apos jejum ou TRH: > 750-800 mOsm/Kg. Valores esperados apés teste
com DDAVP: aumento em 50% do basal (em geral, > 800 mOsm/Kg
em criancas maiores e > 600 mOsm/Kg em lactentes).d

TRH: limitado e perigoso em lactentes e contraindicado na vigéncia de
hipernatremia ou hiperosmolalidade plasmética. Realizacdo monitorada
em ambiente hospitalar. Muitas vezes dispensavel. Suspensao do teste
se perda de peso >3% ou POsm >300 mOsm/Kg®.

UOsm/POsm: avaliacdo aproximada do clearance de 4gua livre

e na interpretacao dos disturbios da dgua e do sodio.

UOsm/POsm: Valores normais esperados:

Se POsm > 290 (mOsm/L); >2.5; Se POsm < 275: <1.

Evidéncia de UOsm < POsm na presenca de osmolalidade plasmatica
elevada é sugestiva de diabetes insipidus®.

DDAVP: protocolos varidveis e heterogéneos. Em geral: DI central:
UOsm >800 mOsm/Kg e > 600 mOsm/kg em criancas e lactentes,
respectivamente. DI nefrogénico: UOsm sem mudancas e DI
nefrogénico parcial: UOsm: 300-600 mOsm/kge.

a O UAG néo deve ser valorizado: na auséncia de acidemia, em hipovolemia, UNa* < 25 mEg/L,
em situacdes com aumento da excrecdo de outros anions ndo mensurdveis (ex.: litio, cetonas
e hipurato) e na faixa neonatal. A acuracia se reduz com o UpH > 6,5. b Valores expressos
em mmol/L. € Limitacoes de interpretacdo sob urina muito diluida ou fluxo urinario elevado.
Valores muito variaveis, conforme a dieta e o ritmo de filtracdo glomerular. Pode ser usado
na impossibilidade de realizacdo do TTKG. d Considerar valores de normatizacao conforme
instituicdo, fonte consultada, parametros dietéticos, faixa etaria, entre outras variaveis.
€ Na vigéncia de hipofosfatemia, sob dieta e funcdo renal normais. TFG: taxa de filtracdo glomerular.
Algumas ferramentas e testes diagnésticos foram omitidos. PHA: pseudo-hipoaldosteronismo.
IRA: injuria renal aguda.

Fonte: Quadro elaborado pelos autores e adaptado!12:13.15.16.21.23.25.35,
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Muitas tubulopatias cursam, inicialmente, com funcéo renal preservada; entretanto,
dependendo da etiologia e, na presenca de causas secundarias, evolutivamente pode
ocorrer perda progressiva da taxa de filtracdo glomerular (TFG), com elevacdo da
creatinina e da ureia séricas, assim como com alteracdo de outros biomarcadores da
funcéo renal, tais como a cistatina C.

No exame de urina |, a avaliacdo da densidade urindria na primeira urina matinal,
demonstrando a urina inapropriadamente diluida na presenca de osmolalidade séri-
ca elevada, pode sugerir um defeito na habilidade da concentracao urinaria, como
presente no DIN."2'8 Diversos parametros urinarios de metabolitos também podem
ser Uteis, tais como a avaliacdo da presenca de glicosuria, hipercalcitria, hipermag-
nesiuria, hipocitraturia, entre outros. A proteindria tubular (proteinas de baixo peso
molecular), tais como a proteina transportadora de retinol urinaria (U RBP), entre
outras, pode estar presente em disturbios tubulo-intersticiais e, particularmente, em
algumas tubulopatias que comprometem o tubulo proximal (Quadro 2).

Na investigacdo de situacdes de acidemia metabdlica, a anélise do anion gap sérico
(AGs) é de grande utilidade.'?° O AGs equivale ao [Na* - (HCOs™ + CI-)] com valores
de normalidade habitualmente entre 12+/- 4 mEqg/L, dependendo de critérios labo-
ratoriais de cada instituicdo. Nos casos de AGs elevado, existe adicdo ou retencao
primaria de cargas acidas (ex.: acidose latica, cetoacidose diabética, erros inatos do
metabolismo etc.). Desta forma, devido a presenca de cargas acidas, ha a necessi-
dade de elevacao das cargas aniénicas (anions nao mensuraveis — ANM) com desvio
do intracelular para o intravascular para manutencdo de eletro neutralidade, sem
necessidade de alteracdo do cloro sérico.

Assim, um AGs elevado reflete um aumento de ANM (usualmente, 4cidos organicos
gue ndo sao normalmente incluidos nas determinagdes padronizadas de outros anions,
tais como bicarbonato e cloretos).2° Como a albumina é um componente importante
dos ANM (cerca de 75%), em pacientes com acidose metabolica com AGs elevado,
a hipoalbuminemia pode mascarar a presenca deste disturbio. Devemos utilizar um
fator de correcao entre a albuminemia e o AGs, estabelecendo o anion gap corrigido
(AGC): AGc= AGs + [2,5 x (4,4 - albumina em g/dL)].%!

Nos casos de acidose metabodlica com AGs normal, existe perda primaria de bicar-
bonato (tratos gastrointestinal ou urinario) sem existir adicdo de cargas acidas, nao
havendo necessidade de elevacao da somatdria de cargas anidnicas; o organismo
compensa a eletroneutralidade, em alguns casos, aumentando a reabsorcdo de
cloreto pelo tubulo proximal. Nesta situacdo, encaixam-se os casos de acidose
tubular renal (ATR) e os casos de diarreia (diagnostico diferencial importante e
frequente), além de fistulas ureterointestinais, entre outras causas.?

A avaliacdo do potassio sérico e do pH urindrio e analise de outras caracteristicas clinicas e
laboratoriais auxiliam na diferenciacao dos diversos tipos de ATR (Figura 1). O pH urinario
elevado na presenca de acidemia é sugestivo de ATR distal (tipo 1). Entretanto, um baixo
pH urinario, com acidemia, nao exclui a possibilidade de um disturbio de acidificacdo.223
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O calculo do anion gap urinario (UAG) pode ser uma estimativa da presenca da ex-
crecao de amonio na urina. Derivado igualmente do conceito de eletro neutralidade
de cations e anions urinarios, o UAG é definido como [(Na* + K*) - CI-]. Quando a
excrecao urindria de CI- excede a de Na* e K*, o UAG é negativo, indicando provavel
concentracao adequada de NH4* urinario. Ao contrério, se a excrecao de Na+ e K*
excede a de CI- (UAG positivo), provavelmente, tem-se concentracao insuficiente de
NH.* na urina. Outro teste diagnéstico utilizado para avaliacdo da excrecao urindria
de NH,* urinério é a avaliacdo do gap osmolar urinario (Quadro 2).

A presenca de alcalose metabdlica hipocalémica e hipoclorémica, na suspeita de con-
dicbes associadas as tubulopatias, pode sugerir o diagnostico de sindrome de Bartter
(SB) e de outras tubulopatias mais raras, como a sindrome de Gite/man (SG), a sindrome
de Liddle (SL) e a sindrome de EAST-SeSAME.?*2> Nestas situacoes, habitualmente o
perfil é de uma alcalose metabdlica salino resistente com cloro urinario elevado. Em
situacoes de hipovolemia e hipocloremia (ex.: vémitos), ha a necessidade de reabsorcao
de cloro pelo rim (tubulo proximal), com reducéao do cloro urinario (alcalose metabé-
lica salinossensivel, em geral com UCI- < 15-20 mEg/L em amostra isolada de urina).

Cenarios de alcalose metabolica hipocalémica e normotensao arterial (ex.: SB e SG)
sugerem disturbios tubulares com perda de funcao dos transportadores envolvidos, cur-
sando com alcalose metabdlica salino resistente. Nestes casos e em outras tubulopatias,
pode ocorrer aumento de atividade mineralocorticoide ou outros distdrbios tubulares
cursando com perdas urinarias de potassio e cloro (UCl- > 20-25 mEg/L — em geral,
> 40 mEg/L), ndo ocorrendo resposta duradoura ao distUrbio com a administracdo de
cloreto de sodio.?" A alcalose metabdlica hipocalémica combinada com HA pode estar
relacionada com situacdes de excesso de atividade mineralocorticéide, presenca de
moléculas aldosterona-like ou disturbios tubulares sugestivos de ganhos de funcao dos
canais epiteliais de sédio (ENaC).?°

Deve-se lembrar que em situacoes de instabilidade hemodinamica, desidratacao,
infeccbes ou imaturidade tubular (como no periodo neonatal), ha a possibilidade de
os pacientes apresentarem DHE e DAB diversos da patologia de base, sendo necessa-
rios a correcao, o equilibrio e a interpretacdo evolutiva adequada destes fatores.'326

Assim, a avaliacdo do potdssio sérico e do potdssio e cloro urinarios pode ser de utilida-
de, conjuntamente com outros dados clinicos e laboratoriais, no diagndéstico de algumas
tubulopatias.’*?> A hipocalemia é observada na ATR (exceto ATR tipo 4) e nas sindromes
de Fanconi, SB, SG e Lidd/e. A hipercalemia, por sua vez, é evidenciada na ATR tipo 4,
incluindo o pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1. Episddios de hipernatremia associada
a inabilidade na concentracdo urinaria sdo tipicos do diabetes insipidus nefrogénico.

O potassio sérico normal ou, mais frequentemente, a hipocalemia, é observado na ATR
dos tipos 1, 2 e 3. A analise do pH urinério sob acidemia e a verificacdo de outros da-
dos clinicos, laboratoriais e imagem podem auxiliar na distincdo destes tipos (Figura 2).
Na ATR tipo 1, ha predisposicdo de nefrocalcinose e urolitiase. Nos exames labo-
ratoriais, encontramos pH urinario alcalino (sob acidemia), hipocitraturia, fracao de
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excrecao de bicarbonato (FExco,) < 5% apos restauracdo da bicarbonatemia sérica,
reducdo de amonio e acidez titulavel (AT) e pCO, (urindria — sérica) < 30 mmHg.'3.27.28
No caso da ATR tipo 2 (proximal), a sintomatologia em geral é mais intensa, quando
comparada a ATR do tipo 1; a perda de bicarbonato é maior, observando-se FeBic
> 10-15% (apos restauracao da bicarbonatemia), a pCO; (urindria — sérica) encontra-se
> 30 mmHg e, na grande maioria dos casos, acompanha a sindrome de Fanconi (disfun-
cdo generalizada do tubulo proximal), que cursa com glicosuria, aminoaciduria, fosfatdria,
uricosUria, proteindria tubular, entre outras alteracdes funcionais do tubulo proximal.
Na ATR do tipo 2, o pH urinario sob acidemia tende a ser acido, pois, em situacdes
de apresentacao diagnostica com bicarbonatemia sérica reduzida, apesar da deficiéncia
de reabsorcao proximal, como o nefron distal se encontra integro, estabelecem-se condi-
¢bes de acidificacao urinaria, evidenciando-se, neste cenério, pH urinario < 5,5.13.16.25.27.28

A ATR do tipo 3 (ou mista) caracteriza-se por FExcBic entre 5 e 15%, corresponden-
do, conforme a maioria dos autores, a um disturbio distal com disfuncdo proximal
provisoria (ATR tipo 1 com perda de bicarbonato), encontrada temporariamente em
criancas. A deficiéncia da isomerase da anidrase carbénico tipo 2 (ACII), presente nas
células do tubulo proximal e distal, é o disturbio basico evidenciado na osteopetrose
e que pode cursar com ATR tipo 3.2527.28

A presenca de hipercalemia pode sugerir auséncia ou falta de resposta tubular a
aldosterona — condicao relacionada com ATR tipo 4. A presenca ou ndo de HA e a
analise de renina e aldosterona séricos e metabalitos urinarios da suprarrenal podem
auxiliar na distincao entre as causas.?” Classicamente, na ATR tipo 4, a capacidade de
acidificacao urinaria é preservada e o pH urinario sob acidemia é < 5,5.2>27-2¢

Deve-se levar em conta que a hipercalemia também pode estar presente nos casos de
ATR distal hipercalémica (defeito voltagem-dependente) onde o pH urinério apresenta-
-se > 5,5 sob acidemia. Esta condicdo pode ser observada em associacdo com nefro-
calcinose/urolitiase, hipercalcitria e com defeitos no transporte do sodio (uropatias
obstrutivas, anemia falciforme, uso de drogas como a pentamidina etc.), diferenciando-
-se da ATR tipo 4. No entanto, nem todos os autores reconhecem esta diferenciacéo.

Nos disttrbios do potéssio, a avaliacdo do potassio urinario em amostra isolada de
urina (U K/Cr) e da fracdo de excrecdo urindria de potassio (FEK) e a avaliacdo do
gradiente transtubular de K+ (TTKG) também constituem elementos de investiga-
cao''4 (Quadro 2).

Disturbios eletroliticos primarios e/ou de concentracdo urinaria e outros achados
especificos podem estabelecer desordens tubulares primarias ou secundarias, de
carater genético ou ndo, sem necessariamente comprometer diretamente o EAB.

A presenca de politria-polidipsia pode estar relacionada ao DIN. A irritabilidade, o
ganho pondero-estatural insatisfatério, a febre, a desidratacao ou a hipernatremia
podem ser compativeis com esta condicdo. Enurese noturna pode estar presente
em criancas mais velhas. Além do DIN, polilria e resposta inadequada ao hormonio
antidiurético também podem ser observados na SB, cistinose, uropatias obstrutivas
e nefronoftise — entre outras situacoes.?’
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Diversas doencas podem cursar com disfuncao isolada na reabsorcao de determinados
elementos pelo tubulo renal, podendo apresentar curso assintomatico ou manifes-
tacoes especificas ou secundarias de uma doenca sistémica ou de um erro inato do
metabolismo. Podem estar presentes vomitos, diarreia, atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor, alteracdo do sensério, ataxia, coma, alteracdes dermatoldgicas,
hepatoesplenomegalia, alteracdo de cor/odor urinéria, litiase renal etc. Essas mani-
festacbes podem estar presentes nas aminoacidurias hereditarias, na glicosuria renal,
na doenca de Hartnup, na cistiniria e em algumas citopatias mitocondriais, entre
outras enfermidades metabdlicas.

Os disturbios do metabolismo de célcio, fésforo e vitamina D podem se relacionar
com tubulopatias especificas, as quais podem estar inseridas no diferencial dos raqui-
tismos hereditarios, hipofosfatémicos e calcipénicos. Dados clinicos, exames urinarios
(calciuria, fosfaturia), calculos derivativos (ex.: RTP e TmP/RFG) e exames séricos
auxiliam no diagnostico dos diversos tipos de raquitismo, ressaltando-se os valores
séricos de calcio, fosfato, PTH, 25(0OH)D, 1,25(0OH),D e FGF-23 quando disponivel.

IV. TUBULOPATIAS E ACIDOSE METABOLICA

TUBULO PROXIMAL E PRINCIPAIS DISTURBIQS®®:18:23.25,30-34

O tubulo proximal (TP) é o segmento tubular mais rico em mitocondrias, sendo res-
ponsavel pela reabsorcao de ions e outras substancias do filtrado glomerular, por
canais de proteinas transportadores ou trocadores. Alteracoes nestas proteinas, direta
ou indiretamente, podem causar tubulopatias. Dentre as substancias reabsorvidas no
TP, por meio destas proteinas, temos potassio, fosfato, célcio, magnésio, ureia, acido
Urico, aminoacidos, glicose e bicarbonato — além de mais da metade de sédio, cloro e
agua filtrados. Este processo ocorre através das microvilosidades, permitindo reabsorcao
passiva de agua, sodio e cloro. Além disso, o TP secreta drogas e produz amdnia por
glutamina, gerando bicarbonato (Glutamina <> 2NH4* + Anion; < 2 HCOs™ + 2NH,*).

De forma resumida, entre outras iniUmeras propriedades, as duas principais funcoes
do tubulo proximal (TP) sdo: a) a reabsorcdo de praticamente todo aminoécido,
glicose, fosfato e bicarbonato filtrados e b) a reabsorcdo de mais da metade de
sodio, cloro e dgua filtrados.12.16.29

Na Figura 3, ilustram-se varios aspectos do transporte de dgua e solutos no TP e
uma descricao de alguns disturbios de transporte hereditarios neste segmento.
Cerca de 80-90% do bicarbonato filtrado é reabsorvido no tubulo proximal. Por
troca eletroneutra entre Na*/ H* na membrana luminal via transportador especifico
(NHE-3) e, gracas a anidrase carbbnica presente na membrana luminal (ACIV), o
fon H* no lumen tubular é conjugado com o HCOs", produzindo acido carbénico
e, secundariamente, dgua e CO, — que se difundem para a célula tubular.16:2528.29
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No intracelular, a reacao inversa, catalisada por uma isomerase da AC (ACll), resulta
na formacéo de acido carboénico pela hidratacdo do CO,. O acido carbdnico ioniza-
-se e 0 H* é secretado através de troca com o Na+* luminal, enquanto o bicarbonato
é reabsorvido na membrana basolateral, pelo cotransporte passivo 1TNa*-3HCOs-,
pelo transportador especifico (NBC-1) presente na membrana basolateral (Figura 3).

Figura 3. Modelo esquematico geral de transporte de solutos, agua e reabsorcdo
de bicarbonato, aminoacidos e glicose pelo tubulo proximal.
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... continuacao da Figura 3

O modelo celular superior demonstra a reabsorcédo de bicarbonato. A Na*-K*-ATPase basolateral
gera um gradiente eletroquimico aos transportadores de sodio presentes na membrana luminal,
facilitando a troca Na*-H* e a reabsorcao de Na* acoplado a vérios elementos (X): aminoacidos, glicose,
4cido urico, fosfato, proteinas etc. A reabsorcao do bicarbonato luminal ocorre de forma indireta.
A secrecdo apical de H* ocorre pela H*-ATPase e pela troca Na*-H+*, modulada pelo trocador NHE-3.
O HCOs5 filtrado e o H* secretado formam o acido carbénico que, através da acao da anidrase carbonica
tipo IV (ACIV), promove a geracao luminal de 4gua e CO,, o qual sofre retrodifusao para a célula.
A hidratacdo intracelular de CO,, através da anidrase carbonica tipo Il (ACII), gera H* e HCOs".
Este é transferido para o capilar peritubular através do cotransportador NBC-1 que promove a troca
Na+-HCO;™ na membrana basolateral, resultando na reabsorcao peritubular. O modelo celular inferior
demonstra as vias de transporte de glicose e de alguns aminoacidos através das membranas luminal e
basolateral. A sindrome de Fanconi se refere aos varios disturbios genéticos ou adquiridos, relacionados
com mecanismos fisiopatoldgicos diversos, cursando com disfuncao generalizada dos mecanismos de
reabsorcdo no tubulo proximal. Em destaque, as principais sindromes hereditarias relacionadas aos
defeitos de transporte do tubulo proximal — entre elas, acidose tubular renal proximal, sindrome de
Fanconi, diversas aminoacidurias, como a cistinuria e a Doenca de Hartnup e a glicosuria hereditaria.
AQP1=aquaporina 1 (texto e Quadro 3 para outros detalhes).

Fonte: Adaptado’ 1315162535,

ACIDOSE TUBULAR RENAL PROXIMAL- ATRP

A acidose tubular renal proximal (ATRp) é uma doenca rara, de causa genética ou
adquirida, que se caracteriza por reducdo do transporte maximo de bicarbonato
no TP e da capacidade de reabsorcao de bicarbonato, resultando em reducdo no
bicarbonato plasmatico, causando acidose metabdlica hiperclorémica com AGs
normal. Essa incapacidade de reabsorver bicarbonato pode ser ocasionada por
defeito genético na NBC1 basolateral (autossdémica recessiva — AR; gene SLC4A4;
4qg21), causando, além da acidose, baixa estatura, alteracdées oculares (incluindo
glaucoma, catarata e ceratopatia), defeitos do esmalte dos dentes permanen-
tes, funcdo psicomotora e cognitiva prejudicadas e opacificacdo dos ganglios
da base (Quadro 3).

Ha relatos de caso de um padrdo raro de heranca autossémica dominante de
ATRp, com baixa estatura e acidose metabdlica, sem evidéncia de doenca dssea
ou hipercalcitria e sem evidéncia de muta¢des genéticas, embora, em modelos
experimentais, tenha sido identificado o gene SLC9A3 como potencial candida-
to. A disfuncdo do canal de potéassio basolateral (Kir 4.2) leva a diminuicao da
eletronegatividade da célula, resultando em menor saida de bicarbonato aco-
plada aos ions de sodio via NBC-1 para o sangue e, consequentemente, acidose
tubular renal.
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Algumas proteinas tubulares sdo expressas apenas apds o nascimento e po-
dem cursar com ATRp transitéria, como o trocador sédio-hidrogénio proximal
(NHE3), resultando em bicarbonaturia transitéria — o que pode interferir no
crescimento e no apetite da crianca — associada com taquipneia e/ou vémitos recor-
rentes. A resolucdo dos sintomas e o rapido ganho estatural sdo observados com
a terapia alcalina.

O diagnostico de ATRp ocorre pela presenca associada de pH urinario <5,5 na vigéncia
de bicarbonatemia <18 mEg/L e subsequente elevacdo do pH acima de 6,0 — quando
a bicarbonatemia se apresenta > 20-22 mEqg/L. Nesta Ultima situacao, a fracdo de
excrecao do HCOs5™ é maior do que 10-15%.

O comprometimento da ACII causa uma sindrome autossémica recessiva (AR) rara,
denominada ATR mista (tipo 3), também conhecida como Sindrome de Guibaud-
-Vainsel (ou “doenca do cérebro de marmore”), apresentando caracteristicas de ATRp
e distal, osteopetrose, calcificacdo cerebral e retardo mental. O crescimento excessivo
do osso facial ocasiona dismorfismo facial, perda auditiva condutiva e, devido a um
estreitamento dos forames dos nervos cranianos, ocorre cegueira pela compressao
do nervo éptico. Este tipo de ATR pode ser mimetizado bioquimicamente com o uso
de topiramato ou acetazolamida.

A ATRp raramente apresenta-se como um defeito isolado. A maioria dos casos de
ATRp ocorre associada a um defeito multiplo de transporte proximal, envolvendo
disturbios complexos da reabsorcao, com perdas urinarias de glicose, aminoacidos,
acido urico, fosfato, citrato, proteinas tubulares, entre outras substancias — consti-
tuindo a sindrome de Fanconi (SF).

SINDROME DE FANCONI (SF)

A SF pode estar relacionada a causas genéticas ou secundarias a algum comprome-
timento tubular — sendo que ambas as causas apresentam baixo ganho pondero-
-estatural, hipovolemia, raquitismo (devido acidose, hipofosfatemia e baixos niveis
de vitamina D) e fraqueza muscular (potassio sérico < 3 mEg/L).

Na crianca, além de causas primarias, varias doencas se associam a SF, incluindo
diversos erros inatos do metabolismo (cistinose, galactosemia, glicogenose/sindrome
de Fanconi-Bickel, citopatias mitocondriais, doenca de Wilson, intolerancia hereditéria
a frutose, Doenca de Dent etc.), quadros sindrémicos (sindrome de Lowe), drogas
(quimioterapicos e metais pesados) e outras inimeras condicoes. A ifosfamida cons-
titui a principal causa de SF secundaria na atualidade. Entre as causas genéticas, se
destaca a cistinose. No Quadro 3, descrevemos as varias causas relacionadas com
ATR proximal e sindrome de Fanconi.
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Quadro 3. Causas de acidose tubular renal proximal (ATRp) e sindrome de Fanconi.

Gene, Principais
proteinae | Heranca | Localizacdo Acao manifes-
localizacao tacoes

Baixa
estatura;
alteracoes

SLC4A4 oculares e

NBC1 AR Membrana | Cotransportador| do esmalte
(membrana basolateral do HCO5™ dentario;
basolateral) disturbios

das funcoes
psicomotora
AT,RP e cognitiva
genética
SLCO9A3 (?) :
NHE3 Membrana Trocador Aadp_se
AD X metabdlica e
(membrana apical Nat/H* )
. baixa estatura
apical)
KERDL Acidose
Kir 4.2 Membrana | Transportador e
AD . metabdlica e
(membrana basolateral de potassio )
baixa estatura
basolateral)
ATRp Topiramato, acetazolamida, hidroclorotiazida
adquirida Outras drogas e medicacoes
Causas genéticas e/ou secundarias
Cistinose, sindrome de Lowe, Doenca de Dent, galactosemia,
glicogenose, tirosinemia, intolerancia hereditdria a frutose, Doenga de
Wilson, citopatias mitocondriais, leucodistrofia metacromatica, acidemia
metilmalénica, sindrome de Fanconi-Bickel, sindrome de Sjogren,
amiloidose, doencas cisticas medulares/nefronoftise, sindrome nefrética,
; trombose de veia renal, mieloma multiplo, hipergamaglobulinemias,
Sindrome osteopetrose, hemoglobindria paroxistica noturna, deficiéncia de
de | piruvato carboxilase, deficiéncia de anidrase carbonica, transplante renal,
Fanconi

gestacdo, hemoglobinuria paroxistica noturna etc.

Drogas e medicacoes
Ifosfamida, 4cido valproico, aminoglicosideos (gentamicina), cefalotina,
sulfas, metais pesados, chumbo, cddmio, mercurio, tetracicilina vencida,
tolueno, cisplatina, ciclosporina, tacrolimo, azatioprina, estreptozotocina,
acido maleico, mercaptopurina, lisol, acetazolamida, ranitidina, suramin,
paraquat, adefovir, cidofovir, tenofovir, ddi (didensozinosina) etc.

Fonte: Adaptado''215:16.2535,
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Os mecanismos fisiopatoldgicos implicados sao multiplos, como reducao na producao
de energia e ATP, defeitos em transportadores especificos (GLUT2, frutose-1-fosfato
aldolase), defeitos de carreadores e disturbios primarios de receptores, como a
megalina e a cubilina, dentre outros.

As manifestacdes clinicas da SF dependem da doenca de base, quando presen-
tes e, geralmente, estdo associadas aos DHE, ocasionando hipotonia, caibras,
tetania e hipertermia de origem indeterminada, associados a episédios de desidrata-
cao. A nefrocalcinose e a urolitiase sdo incomuns, visto que estes pacientes apresentam
normo ou hipercitraturia e, frequentemente, quando descompensados, o pH urinario
é acido. Os achados laboratoriais encontrados sao acidose metabdlica hiperclorémica
associada a hipofosfatemia, hipouricemia, hipocalcemia, hipocalemia, hipercalciuria,
hiperaminoaciduria, hipericosuria e glicosuria. Observa-se diminuicao da reabsorcao
tubular de fosfato (! RTP ou do TmP/TFG) e proteinuria tubular, caracterizando a SF.

Quanto ao tratamento da SF, se houver causa secundaria, esta deve ser corrigida ou
removida quando possivel (ex.: drogas), com probabilidade ou nao da correcao dos
DHE e metabdlicos estabelecidos. Caso isto ndo ocorra, a terapéutica de reposicao
deve ser instituida. A quantidade de alcalis necessaria varia entre os pacientes, de
10 a 40 mEg/kg/dia de alcali, com elevacao gradual e individual, tendo como alvo
um bicarbonato sérico préximo do normal. A oferta de alcalis com bicarbonato de
sodio ou a oferta de solucoes de citrato de sodio (ex.: solucdo de Sholl) e/ou potas-
sio, preferencialmente, constituem a primeira escolha da terapéutica. A associacao
de tiazidicos (1-2 mg/Kg/dia) e inibidores da prostaglandina (ex.: indometacina,
1-5 mg/Kg/dia) pode ser utilizada como tentativa de modulacdo mais controlada
do disturbio metabdlico, lembrando que o diurético tiazidico aumenta as perdas de
potassio na urina e que a associacdo com diurético poupador de potassio (amilo-
ride ou espironolactona) pode reduzir a necessidade de suplementos de potassio.
Em alguns casos, estd indicada a utilizacdo criteriosa de indometacina, porém deve-
-se atentar para a funcédo renal e para o risco de enterocolite necrosante neonatal,
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade, além de ser necesséario utilizar um protetor
gastrico como prevencao de lesdes da mucosa gastroduodenal. A hipofosfatemia,
associada a doenca 6ssea metabdlica, também deve ser abordada com solucbes de
fosfato (solucdo fosfatada, xarope de fosfato ou cépsulas manipuladas). O trata-
mento do hipotireoidismo e a suplementacdo de hormoénio do crescimento estao
indicados em situacoes individualizadas. Em alguns casos, pode-se associar L-carnitina
para melhorar a eficiéncia funcional do TP, apresentando algum papel nos casos
de SF associada com valproato de sédio, ifosfamida e cistinose.

CISTINOSE

E uma doenca de transmisséo AR, que se caracteriza por acimulo de cistina dentro
do lisossomo de diferentes érgaos e tecidos, ocasionada por defeito no gene que
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codifica a cistinosina (CTNS/cromossomo:17p13), que é a proteina que transporta a
cistina para fora do lisossomo. Caso isso nao ocorra, havera acimulo de cistina dentro
dos lisossomos, formando cristais e contribuindo com estresse oxidativo, disfuncao e
apoptose celular. No rim, a cistinose esta associada a deplecao de ATP e a diminuicao
da expressao da megalina, da cubilina e dos canais dependentes de sédio, causando
disfuncdo tubular. Existem trés formas clinicas, relacionadas com o mesmo gene:
a) Forma infantil (nefropatica), que apresenta sintomatologia mais precoce;
b) Forma de inicio tardio (juvenil), menos grave; e c) Forma adulta, benigna, ocular
ou nao nefropatica — que se caracteriza, quando diagnosticada, por depdsitos de
cristais na cornea, causando fotofobia.

Os pacientes com cistinose apresentam, geralmente, cabelos aloirados e pele branca
(acdo da CNTS na melanogénese), com idade de manifestacdo da SF entre trés e
seis meses. Observa-se, frequentemente, a presenca de politria, polidipsia, baixo
ganho pondero-estatural, vomitos, constipacao, fraqueza, febre e desidratacdo
aguda. A acidose metabdlica pode se apresentar com taquipneia; a hipocalemia
com caimbras, hipotonia e paralisia; a hipofosfatemia se associa com o raquitismo
secundario, com fronte proeminente, fraturas, dores musculares, geno valgo e,
dependendo da intensidade, cursando com hipdxia grave e hemdlise (por reducdo
na sintese de 2,3-difosfoglicerato — que é um intermediario glicolitico capaz de se
ligar a hemoglobina e promover a liberagdo de oxigénio aos tecidos).

Além do comprometimento renal, a cistina deposita-se em outros érgaos, propiciando
manifestacbes sistémicas, dentre elas: puberdade atrasada, fotofobia e blefaroespas-
mo (devido aos depdsitos de cistina na cérnea e na conjuntiva, evidentes no exame de
lampada de fenda ap6s os 12 meses de idade); hepatoesplenomegalia; hipotiroidismo
(frequente entre oito e 12 anos), fraqueza muscular e diabete insulinodependente.
Podem ocorrer comprometimentos mais graves com a evolucdo, como neuroldgico
— com perda de memoria, diminuicdo da funcédo intelectual e quadro demencial.
O diagnostico se estabelece pela demonstracao da presenca ocular de cristais de cistina
ou na medula éssea, além do aumento da cistina intraleucocitaria. Ha possibilidade
de diagnostico molecular e genético.

O tratamento consiste na reposicao das medicacoes ja relatadas da SF, associadas a
cisteamina de liberacéo rapida (bitartrato de cisteamina) ou de liberacdo lenta. E ne-
cessario lembrar que esta medicacao nao tem acao na cérnea, quando administrada
por via oral, o que torna importante a associacdo com a terapia tépica com colirios.

SINDROME DE LOWE
A sindrome de Lowe (SLo), também conhecida como oOculo-cérebro-renal, é
uma desordem hereditaria AR (cromossomo Xq24-26), que envolve diversos

orgaos, incluindo olhos, sistema nervoso e rins. A disfuncao renal se caracteriza
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por proteinuria, aminoaciduria generalizada, perda de carnitina e fosfaturia no
primeiro ano de vida. O gene mutante é o OCRL-1 que codifica a fosfatidilino-
sitol 4-5-bifosfato (PIP2) 5-fosfatase. Apesar de ndo estar bem esclarecido como
a deficiéncia desta enzima resulta nas manifestacdes da sindrome, sabe-se que
proteinas de ligacdo de actina sdo controladas pela PIP2 e que a actina desem-
penha um papel fundamental na formagao, na manutencao e na funcdo das vias
paracelulares no TP (“tight junctions”). A sindrome afeta praticamente o sexo mas-
culino, apresentando catarata e/ou glaucoma congénito, atraso neuropsicomotor,
hipotonia, arreflexia, raquitismo e alteracbes renais evolutivas, como proteinuria
(inicialmente tubular), aminoaciddria, ATR proximal, seqguido de SF. Foram obser-
vadas, também, concentracdes elevadas de enzimas musculares — como creatino-
quinase e aspartato aminotransferase (TGO) —, sugerindo envolvimento muscular.
A terapéutica envolve abordagem neuro-oftalmolégica, fisioterapia especializada
e terapia de alcalinizacdo — além de suplementacdo de potassio, fosfato, célcio
e carnitina.

DOENCA DE DENT

A Doenca de Dent (DD) é um disturbio genético recessivo, ligado ao cromossoma
X, predominante no sexo masculino, que se caracteriza por proteinuria de baixo
peso molecular, hipercalcitria, nefrocalcinose, urolitiase e potencial evolucao
para DRC. Além disso, pode também apresentar raquitismo, acidose metabd-
lica, hiperfosfaturia, aminoaciduria e glicosuria — entre outras manifestacoes.
Eventualmente, constitui diferencial de sindrome nefrética. Ocorre por mutacoes
no gene CLCN5, localizado no cromossoma Xp11.22, que codifica a proteina
CIC-5 (trocador Cl/proton), localizada nos endossomos do tubulo proximal,
ramo ascendente espesso medular e células intercaladas tipo A do ducto coletor,
sendo conhecida como DD tipo 1 (60% dos casos). Existe uma minoria de pacientes
com DD que apresenta mutacoes no gene OCRLT (15%), denominados DD tipo
2, com caracteristicas fenotipicas similares a sindrome de Lowe, porém mais bran-
das. Em cerca de 20% dos casos, nao se identificam mutacoes genéticas, sendo
considerada DD tipo 3. A fisiopatogenia nao esta totalmente elucidada e compre-
endida, porém sabe-se que no TP os canais de cloro estdo presentes nos endosso-
mos e Nnos lisossomos junto com as H*-ATPases (V-ATPases), desempenhando um
papel importante na acidificacdo do endossomo responsavel pela degradacao
proteica, cuja acdo comprometida prejudica a absorcao de proteinas, resultan-
do em proteinuria, hipercalcitria, hiperfosfattria e urolitiase. Os mecanismos
da hipercalcitria e hiperfosfattria ndo sdo totalmente conhecidos, mas podem
estar relacionados a reabsorcado de PTH luminal reduzida, levando ao acimulo
intraluminal e estimulando a hidroxilacdo do colecalciferol em calcitriol, com
consequente hipercalcitria, pelo aumento da reabsorcao intestinal de calcio.
O PTH intraluminal também pode acarretar a inibicdo do cotransportador apical
Na-fosfato (NaPi-2a), provocando a perda de fosfato urinario. Além disso, a hiper-

86 Vol. 27, N° 1, 2025



PRONAP

calcitria também pode ser potencializada pelo ndo bloqueio do canal de calcio
intestinal (TRPV6). O tratamento em geral engloba uma oferta hidrica adequada,
medidas para reducao da hipercalciuria e para reducdo da progresséo da nefro-
calcinose/urolitiase e da DRC. Habitualmente, empregam-se tiazidicos (controver-
s0), citrato de potéassio e, se necessario, suplementacao de fosfato, vitamina D e
retinol individualizados — além de estratégia antiproteinurica com inibidores
da enzima de conversao da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor
AT1 da angiotensina Il (BRA2). Entretanto, o emprego e a eficacia de tiazidicos
e dos IECA/BRA2 sao discutiveis atualmente. Estudos recentes sugerem que 0s
inibidores da PI3-quinase (ex.: alpelisibe) corrigem a polimerizacao aberrante
da actina, com melhora da proteinuria e dos niveis celulares de megalina, podendo
representar uma nova estratégia terapéutica.

CITOPATIAS MITOCONDRIAIS

Sdo doencas multissistémicas e raras, envolvendo praticamente qualquer érgao
no corpo — dentre eles, o rim —, evoluindo principalmente com SF. Podem ser
representadas por sindrome de Pearson (aplasia de medula, SF e pancreatite),
miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidose latica e episédios de acidente vas-
cular cerebral-like (MELAS), dentre outras. O tratamento consiste na reposicao
de eletrélitos, L-carnitina, bicarbonato e antioxidantes, sendo, em alguns casos,
controverso o uso de alcalis.

CAUSAS ADQUIRIDAS DE SINDROME DE FANCONI

Algumas medica¢des tém acao tubular, podendo desencadear SF; dentre elas estdo
ifosfamida, cisplatina, aminoglicosideos, acido valproico, adefovir, cidofovir, tenofouvir,
entre outras (Quadro 3). Este efeito pode ser minimizado com hidratacéo, alcalini-
zacao e suspensao da droga precocemente. Pode ocorrer tubulopatia associada a
intoxicacdes por metais pesados — como chumbo, cddmio, cobre e uranio. Sabe-se
que a exposicdo em curto prazo ao chumbo e ao cddmio pode causar disfuncao
tubular proximal com aminoaciduria e glicosuria renal. O diagndstico habitualmente
é feito pela demonstracdo de concentracoes séricas elevadas. Uma vez instituido o
tratamento, inclusive com a remocao da exposicao, a recuperacao tubular pode ser
incompleta.

DUCTO COLETOR E PRINCIPAIS DISTURBIOS!85.12.15.1623.25.27-303537

O ducto coletor (DC) é subdividido em ducto coletor cortical (DCC) e ducto coletor
medular (DCM) e apresenta trés tipos de células com especificidades estruturais e
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funcionais: as células principais (CP — envolvidas principalmente na reabsorcao de
Na*, reabsorcao de dgua e secrecao de K*); as células intercaladas A ou o (envolvi-
das, basicamente, na secrecao de H*) e as células intercaladas B ou [ (basicamente:
SeCI’egéO de HCO3-)_12,16,23,25,29,35,37

Embora as porcoes finais do tubulo distal - TD e ducto coletor - DC sejam res-
ponsaveis por pouca reabsorcao do bicarbonato filtrado luminal, os DC apre-
sentam importante papel na excrecao acida e na acidificacdo urinaria final.2>2937
Na célula intercalada A, a excrecdo de H* é exercida pelas bombas H*-ATPase e H*
-K+-ATPase, moduladas basicamente por pH intracelular, velocidade do fluido tubular,
aldosterona e eletronegatividade do lumen tubular.2>2%37 A continua excrecao de H*
reduziria o pH luminal a niveis extremos, com possibilidade de lesdo do epitélio tubular.
Assim, fatores locais, como o bicarbonato, a aménia e o fosfato urinario exercem
o tamponamento necessario (Figura 4). A reducdo de atividade da AC no lumen
do TD permite a degradacdo lenta do acido carbdnico formado. Como, neste
setor, ndo ha retrodifusibilidade de CO,, a andlise da pCO; urinaria e, mais apro-
priadamente, da diferenca de pCO, (urinaria-sérica), constitui um indice de excrecao
de H* pelo nefron distal, como j& comentado. O mesmo raciocinio ¢ estabelecido
para o pH urinario, NH4* e di-hidrato fosfato de sodio (acidez titulavel). A presenca
da amonia (NHs), secretada pelo tubulo renal e proveniente do metabolismo da
glutamina, também assume grande importancia no mecanismo de tamponamento.
O bicarbonato formado na regido intracelular deixa a célula por um mecanismo
envolvendo troca ClI/HCOs, facilitado por um transportador de troca aniénico
(AE1 ou proteina banda 3).

A aldosterona influencia a acidificacdo distal pelos seguintes mecanismos:
1) aumentando o transporte de Na*, com consequente aumento da diferenca
de potencial entre o limen e a célula, tornando o Iimen mais eletronegativo e
favorecendo a secrecdo de H* e K+*; 2) aumentando a atividade da H*-ATPase; e
3) aumentando a excrecao de NH4*, por aumento da sintese de NHs. Disturbios en-
volvendo a integridade da bomba de excrecao de H*, o pH intracelular, a diferenca
de potencial transepitelial, a impermeabilidade do lumen ao H* e a acdo da aldos-
terona podem estar implicados nas alteracoes da acidificacao distal. Portanto, em
situacdes de acidose metabdlica, a resposta fisiolégica normal no DC é a de acidifi-
cacao urindria, elevacao da pCO; luminal e elevacao da amonia e da acidez titulavel.
Estes mecanismos estao ilustrados na Figura 4.
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Figura 4. Modelo esquematico e mecanismos envolvidos no transporte de
eletrdlitos e do equilibrio acido-base nas células principais, intercaladas A (B) e
intercaladas B () do ducto coletor cortical.
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Na célula principal, o complexo formado pela aldosterona e seu receptor interage com elementos
responsivos de DNA, no nucleo da célula, resultando em ativacdo do ENaC e aumento da reabsorcao
luminal de Na*, em ativacao da Na+-K+-ATPase e reabsorcao basolateral de Na* e em excrecao luminal
de K+ (via ROMK). Mutacoes do WNK4 exacerbam a inibicao da ROMK, resultando em hipercalemia.
H*e HCO5™ sdo formados na célula tubular intercalada A como resultado da acéo da anidrase carbénica

continua...
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... continuacao da Figura 4

intracelular (ACII), resultando em secrecao luminal de H* através da H+-ATPase ou da H+-K*-ATPase.
Os principais tampodes urinarios locais sao o proprio HCO5, ainda presente neste segmento tubular
(resultando na formacao de pCO; e 4gua), os sais de fosfato (resultando na formacao de acidez
tituldvel) e, principalmente, a amonia/NH; (resultando na formacdo de aménio). Na célula intercalada
B, o H* é secretado para o intersticio através da H*-ATPase basolateral, enquanto o HCO;™ é secretado
para o limen através de troca com o cloro, através da atividade da pendrina na membrana apical.
Em destaque, algumas tubulopatias genéticas causadas por defeitos no transporte destes mecanismos
acima citados (texto e Quadro 4 para maiores detalhes). PHA: pseudo-hipoaldosteronismo.
AT: acidez titulavel; MR: mineralocorticoide. ENaC: canais epiteliais de sédio. AR: autossdmica
recessiva. AD: autossémica dominante.

Fonte: adaptado das referéncias!13.15.16.25.35,

ACIDOSE TUBULAR RENAL DISTAL - ATR

A ATR é uma sindrome clinico-laboratorial, caracterizada por acidose metabdlica hi-
perclorémica, na auséncia de insuficiéncia glomerular. Compreende um conjunto de
disturbios tubulares caracterizados, basicamente, por uma disfuncao na reabsorcao
de bicarbonato e/ou na excrecao de hidrogénio. Disturbios primarios ou secundarios,
envolvidos nos mecanismos de geracao e de transporte idnicos, enzimaticos ou hor-
monais ja citados, podem cursar com ATR. Dependendo do mecanismo envolvido, as
ATR sao classificadas em quatro grandes tipos: ATR tipo 1 (distal), tipo 2 (proximal),
tipo 3 (mista) e tipo 4.1.15.16.28

A acidose tubular renal distal (ATRd) (classica ou tipo 1) é caracterizada por
uma inabilidade da acidificacdo urindria (em geral, o pH urinario permane-
ce > 5,5), na vigéncia de uma acidemia metabdlica sistémica de AGs normal
e hiperclorémica. 1516232835 Diversos mecanismos fisiopatologicos sdo descritos, sendo
0s principais relacionados:

1) Faléncia das células tubulares distais em secretar ion H* (“defeito secretério”),
presente na maioria dos casos. Caracteriza a ATR distal classica.

2) Inabilidade do tubulo distal em gerar e manter uma diferenca de potencial in-
tratubular negativo, devido a um defeito no transporte distal de sédio (“defeito
voltagem-dependente”). Observada em situacées como uropatia obstrutiva, anemia
falciforme, hiperplasia congénita da suprarrenal perdedora de sédio ou adminis-
tracao de litio, amilorida, trimetropim ou pentamidina. Quando ha um processo
voltagem-dependente, associa-se impedimento na secrecdo de K+, levando a
hipercalemia (ATR distal hipercalémica).

3) Inabilidade em manutencao de um gradiente (“defeito de gradiente”), devido
retrodifusdo de H+* para a célula tubular — observado, por exemplo, durante terapia
com anfotericina B.
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A ATRd é mais frequentemente observada em adultos do que em criancas. Na faixa
pediatrica, as causas sao principalmente entidades primarias, herdadas como traco
autossdmico dominante ou recessivo — vide Quadro 4.1.15.16.23.2835

Quadro 4. Causas de acidose tubular renal distal.

CAUSAS DE ACIDOSE TUBULAR RENAL DISTAL

PRIMARIA

Genéticas ou idiopaticas

ATRd AR com surdez neurossensorial (12q13; ATP6V1B1): defeito na subunidade
31 da H+-ATPase

(Surdez neurossensorial; nefrocalcinose precoce; urolitiase)

ATR d AR sem ou com surdez (7q33-34; ATP6VOA4): defeito da subunidade

o4 da H*-ATPase

(Surdez neurossensorial mais tardia; nefrocalcinose; urolitiase)

ATR d AR com anemia hemolitica: mutacdes SLC4A1, AE1

(Nefrocalcinose, osteomalécia; raramente evidéncia de anemia hemolitica)

ATRd AD (SLC4AT; 17921-22): mutacao SLC4AA1, AE1

(Quadro mediano; apresentacao mais frequente na adolescéncia. Surdez e anemia hemolitica
raras)

ATR mista (tipo 3) com osteopetrose: defeito na anidrase carbonica tipo I, CAIl
(Osteopetrose e outras manifestacoes; sindrome de Guibaud-Vainsel)

Disturbios e disfuncdes na H*-ATPase

SECUNDARIA

Doencas sistémicas genéticas ou hereditarias
Anemia falciforme, eliptocitose hereditaria, sindrome de Ehlers-Danlos,
Sindrome de Marfan, deficiéncia de anidrase carbonica, doenca de Fabry,
Doenca de Wilson, glicogenose tipo Ill, intolerancia hereditaria a frutose,
Mieloma multiplo, doencas cisticas medulares renais,
Rim em esponja medular, uropatias obstrutivas

Desordens do metabolismo do calcio
Hipercalcitria idiopatica, intoxicacao por vitamina D
Hiperparatireoidismo priméario, hipertireoidismo
Doencas autoimunes
S. Sjogren, ltpus eritematoso sistémico, hipergamaglobulinemia,
Crioglobulinemia, cirrose biliar priméaria, hepatite ativa cronica,
Tiroidites autoimunes, Fibrose pulmonar idiopética, arterites
Drogas
Anfotericina B; Litio, Analgésicos; ciclamatos; tolueno; vanadio
Doencas com comprometimento tubulointersticial

Pielonefrite cronica; hiperoxallria; nefropatia dos Balkans,
Uropatia obstrutiva; mal de Hansen, transplante renal

Fonte: Adaptado!1315:16.2535,
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Mutacoes do gene AET, SLC4AT, localizado no cromossomo 17g21-22, estao
relacionadas com ATR distal de padrao autossdmico dominante. Mutacoes no
trocador AE1 (SLC4AT), causando ATRd de padrao autossémico recessivo em
associacdo com anemia hemolitica, sao descritas, principalmente, no sudeste
asiatico. O gene ATP6V1B1, localizado no cromossoma 12q13, que codifica a
subunidade B1 da H*-ATPAse da célula intercalada A, relaciona-se com ATRd
AR e com surdez neurossensorial de inicio precoce. A expressdo deste gene na
coclea provavelmente afeta a funcdo auditiva, interferindo no pH da endolinfa
da orelha interna. Além dos genes citados acima, trabalhos recentes observaram
que mutacdes no FOXI1 e no WDR72 podem evoluir com ATRd, sendo que a
mutacdo no FOXIT estd associada a surdez neurossensorial de inicio precoce e,
no WDR72, estd associada a amelogénese imperfeita.??> Ha relatos de mutacoes
no canal de amonia (Rhcg), na membrana apical em nefron distal, cursarem com
ATRd incompleta. Recentemente, a ATR distal é classificada geneticamente em
quatro subtipos relacionadas com mutacdes genéticas especificas.

A ATR renal tipo 3, também denominada mista, foi assim designada para
caracterizar a ATRd associada a perda importante de bicarbonato de origem
proximal. O TP, ainda imaturo, apresentaria perda consideravel de bicarbonato,
situando a FEnco, entre 5% e 15%. Ela é causada por mutacdes AR do gene
CAll'localizado no cromossomo 8922, expresso Nos rins, Nos 0ss0s e Nos cérebros,
manifestando-se por osteopetrose, calcificacdes cerebrais e atraso de desenvolvi-
mento neuropsicomotor, caracterizando a sindrome de Guibaud-Vainsel.

Na infancia, os principais sintomas e manifestacoes clinicas da ATRd sao deficién-
cia pondero-estatural, hipotonia e/ou fraqueza muscular, vémitos, desidratacao,
politria-polidipsia, constipacdo, tetania e doenca 6ssea metabdlica, caracterizada
por osteomalécia, fraturas patoldgicas ou raquitismo.'>2327.2935 Ngo é incomum haver
antecedentes de longo acompanhamento com outros profissionais, para atendimento
de doencas ortopédicas ou raquitismo carencial até a definicao diagnéstica. A acidose
metabdlica promove descalcificacdo 6ssea e reducdo da producédo de 1,25-(0H),D
nas células tubulares renais, proporcionando diminuicdo da absorcao intestinal de
célcio. A hipocalcemia leva ao hiperparatireoidismo e a desmineralizacdo 6ssea.
A acidose intracelular, responsavel pela hipocitraturia e pela hipercalciuria, associadas
ao pH urinario alcalino, propicia o desenvolvimento de urolitiase e nefrocalcinose.
A acidose metabdlica, além de induzir a doenca 6ssea, inibe a liberacao de hormonio
do crescimento e a sintese de coldgeno, condicionando o retardo do crescimen-
10.15:21:23.27.2935 A yrolitiase e a nefrocalcinose podem elevar o risco de pielonefrite
e de progressao para nefropatia tubulo-intersticial e DRC, independentemente
da etiologia de base. A hipocalemia crénica pode causar paralisia periédica e
poliuria, cursando com diabetes insipidus nefrogénico secundario. A nefrocalcinose
pode resultar em diminuicao da habilidade de concentracdo urinaria, incrementando
a poliuria.1,12,15,23,35
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O diagndstico laboratorial é suspeitado em paciente com acidose metabdlica
hiperclorémica, hipocalemia, urina persistentemente alcalina e UAG positivo
(Figura 2 e Quadro 2). A evidéncia de hipercalciuria, hipocitratdria e nefrocalcinose,
pela ultrassonografia renal, complementa a investigacao.

Em raros casos de pacientes pediatricos com ATRd parcial ou com ATRd in-
completa, hd a necessidade de uma prova de acidificacdo com sobrecarga
acida induzida, por exemplo, com cloreto de aménio, ou de uma prova com
furosemida. A urina deve ser coletada, na auséncia de infeccdo urinaria, pre-
ferencialmente matinal, sob 6leo mineral, para prevencao de perda de CO,,
e mensurada por pHmetria. A prova de acidificacdo avalia o pH urinario, a
producao de amoénio e a acidez tituldvel, na presenca de acidose metabolica
ja instalada ou induzida. Apods intervalo varidvel, avaliam-se os parametros
j& mencionados, além da bicarbonaturia, da analise da pCO, urinaria e do
célculo da FEnco,”, quando possivel. Estes dois ultimos parametros devem ser
interpretados e valorizados em segunda avaliacdo, ap6s infusao de bicarbonato
(EV ou VO, preferencialmente), na presenca de bicarbonato sérico > 22 mEq/L.
Deve-se ressaltar que, na maioria dos casos na infancia, ndo ha necessidade
de prova de acidificacdo, em virtude da acidemia espontanea na apresentacao
diagnostica.

A terapéutica da ATRd visa a neutralizacdo da acidose metabdlica, o incremento
do desenvolvimento pondero-estatural e a prevencao de nefrocalcinose, doenca
Ossea e doenca renal cronica.?33%3¢ A terapia com alcalis objetiva a correcdo da
acidemia e a manutencao do bicarbonato plasmatico acima de 22 mEg/l e da
calciuria abaixo de 4 mg/kg/dia. Utiliza-se bicarbonato de sédio ou, preferencial-
mente, solucdes contendo citrato de potéssio (2-10 mEg/Kg/dia), objetivando-
-se 0 aumento do citrato urinario; a correcao gradual da hipocalemia e da
acidose; e a prevencao da nefrocalcinose. Compostos de liberacdo prolongada
com citrato de potassio e bicarbonato de potassio apresentam boa tolerancia.
A hipocalemia também deve ser corrigida, sendo que a reposicdo de potassio
por via oral ou a associacao de espironolactona pode ser necessaria. A corre-
cao da acidemia deve ser lenta e vigiada clinica e laboratorialmente, devido a
possibilidade de hipocalcemia e/ou hipocalemia sintomaticas e, eventualmente,
fatais.

A ATR tipo 4 caracteriza-se por acidose metabolica hiperclorémica e hiperca-
lemia, com reducdo da excrecao renal de K*, na auséncia ou na reducao leve
da TFG, podendo resultar da deficiéncia ou da irresponsividade tubular a al-
dosterona nos ductos coletores (Figura 4). A reducado da reabsorcao de Na+,
mediada pelos ENaC nas CP, também contribui para o impedimento de se-
crecao eletrogénica de H* pelas células intercaladas A. Na pratica clinica, a
ATR tipo 4 é uma causa comum de ATR?>?7 e pode estar associada com varias
condicdes (Quadro 5).
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Quadro 5. Principais causas de acidose tubular renal tipo 4.

PRINCIPAIS CAUSAS DE ACIDOSE TUBULAR RENAL TIPO 4

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo la (AD) — mutacao do receptor
mineralocorticoide

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo Ib (AR) — mutacao do ENaC
Pseudo-hipoaldosteronismo tipo Il — mutacoes do WNK1 e WNK4

Pseudo-hipoaldosteronismo secundario
— Uropatias obstrutivas, refluxo vesicoureteral, pielonefrite

Sindrome de Bartter (tipo 2)
Insuficiéncia adrenal priméria
Doenca de Addison, adrenalectomia bilateral

Hiperplasia congénita de suprarrenal (principalmente deficiéncia de
21-hidroxilase)

Nefrite intersticial

Nefropatia diabética

Nefrite lUpica

Nefropatia do HIV

Glomerulonefrite com depdsitos de fibronectina
Nefropatia da anemia falciforme

Hiperparatireoidismo com hipercalcidria (periodo neonatal)
Amiloidose associada as gamopatias

Drogas

— Inibidores da calcineurina, heparinizacao prolongada
» Inibidores da ECA (IECA), Bloqueadores AT1 da angiotensina Il (BRA2)

— Sulfametoxazol-trimetropim, anti-inflamatérios nao hormonais
» Amilorida, espironolactona, pentamidina, eplerenona

Outras condicoes e drogas

ENaC: canais epiteliais de sddio. Fonte: Adaptado!13:15.16.25 35,

A aldosterona, como ja citado, ¢ importante no mecanismo de acidificacdo
tubular distal, pela estimulacao direta das bombas de fon hidrogénio, secretan-

do

H+ e K*. A aldosterona também estimula a producao de amoénia tubular e,

pela reabsorcdo preferencial de Na*, aumenta o gradiente elétrico e o potencial
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negativo intraluminal, favorecendo a excrecao de H+*. Nestes pacientes, a habilida-
de de acidificacao urindria maxima é mantida, entretanto a excrecao urinaria de
amonio e a excrecao urinaria de acido [(acidez titulavel + amonia) - bicarbonato
urinario] sao inapropriadamente reduzidas. Uma explicacdo para tal fato é que a
reducdo na producao de amonia, decorrente da hipercalemia, promoveria menos
amonio necessario para o tamponamento dos ions H* secretados, desta forma,
acidificando a urina. Assim, estes pacientes conseguem acidificar a urina ap6s uma
sobrecarga acida ou sob acidemia, associada a excrecao acida subnormal devido ao
baixo indice de excrecdo de NH,*. Embora curse com hipercalemia, ao contrario dos
pacientes portadores de ATRd hipercalémica (voltagem dependente), estes pacien-
tes conseguem acidificar a urina em resposta a acidemia sistémica — UpH <5,5.2527
Na ATR tipo 4, a hipercalemia se associa com TTKG e FeK reduzidos (Quadro 2).
Outra caracteristica, agora clinica, é que nefrocalcinose e a urolitiase sao habitual-
mente ausentes nesta doenca, enquanto a doenca 6ssea metabdlica é observada
somente naqueles pacientes com comprometimento da funcdo renal. Além de duas
condicoes primarias hereditarias de resisténcia a aldosterona, denominadas pseudo-
-hipoaldosteronismo tipo | e tipo Il, varias condicbes secundarias se associam a
ATR tipo 4 (Quadro 5).

PSEUDO-HIPOALDOSTERONISMO TIPO |

O pseudo-hipoaldosteronismo tipo | (PHAI) é um dos exemplos de condicdes que
cursam com ATR tipo 4. Ocorre classicamente em neonatos e lactentes, os quais
apresentam nefropatia perdedora grave de sal, comprometimento pondero-estatural,
episodios de desidratacédo, hipercalemia grave, acidose metabolica hiperclorémica,
aumento da atividade plasmatica da renina e aldosterona e irresponsividade aos
mineralocorticoides.’>232> Desta forma, estes pacientes apresentam sinais de hipo-
volemia — como demonstrado no fluxograma da Figura 1.

Ha duas formas de transmissao, com diferentes mecanismos fisiopatogénicos.'23 25
A forma autossémica dominante (PHA tipo la), restrita ao rim, é causada por
mutacdes de perda de funcdo no gene do receptor mineralocorticoide; compa-
rativamente, o quadro é menos grave e remite em torno dos dois anos de idade.
A forma AR (PHA tipo Ib) apresenta-se com defeitos no transporte de sodio em
rins, pulmées, célon, glandulas salivares e sudoriparas, apresentando quadro mais
grave e cursando também com desidratacao, vomitos eventuais, hipovolemia/hipo-
tensao, comprometimento de crescimento e hipercalemia grave e potencialmente
fatal. No PHA tipo Ib, hd mutacoes de perda de funcdo dos genes responsaveis
pelas subunidades o, B e y dos ENaC, cursando com natriurese grave. Ha neces-
sidade de reposicdo de sal nas duas variedades, principalmente na forma AR. No
PHA tipo Ib, invariavelmente, também é necesséria a utilizacdo individualizada
de bicarbonato de sodio e de resinas trocadoras de potassio e/ou a realizacdo de
gastrostomia.
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A ATR tipo 4 também pode ser causada por disturbios da esteroidogénese adrenal
com deficiéncia de aldosterona — como nos diversos tipos de hiperplasia congénita
da suprarrenal.’>1623.25 PHA secundario pode ser observado transitoriamente em
situacoes de uropatia obstrutiva (valvula de uretra posterior, retencdo urinaria e be-
xiga neurogeénica), refluxo vesicoureteral e pielonefrite no periodo neonatal. Nestes
casos, a suplementacao de sal ou bicarbonato de sddio e a resolucao do processo
obstrutivo corrigem a acidose.

PSEUDO-HIPOALDOSTERONISMO TIPO I

O pseudo-hipoaldosteronismo tipo Il (PHAII), também conhecido como sindrome
de Gordon ou hipertensao hipercalémica familiar, caracteriza-se pela presenca
de hipercalemia persistente, HA e hiporreninemia com funcao renal preservada.
Trata-se de uma doenca geneticamente heterogénea com /ocus nos cromosso-
mas 17921 e 12p13.12325 Os genes WNK4 e WNKT codificam as proteinas WNK
(WNK4 e WNK1 - proteinas da familia das serinas treonina-quinases) que estdo
envolvidas na regulacdo de coordenacdo em cascata de diversos transportes
idnicos presentes tanto no tubulo distal (TD), como no ducto coletor cortical.
As mutacdes parecem ativar WNK1 (ganho de funcao) e inativar WNK4 (perda de
funcao), promovendo o aumento de atividade do via cotransportador tiazinico-sen-
sivel (NCCT/TSC), com consequente aumento paracelular da reabsorcao de cloreto
de sddio no TD, resultando em reabsorcao excessiva de sal, expansao intravascular
e hipertensao arterial. Estes mecanismos estdo demonstrados na Figura 5, ilustrando
0s principais mecanismos de transporte no TD. Desta forma, contrastando o PHAI,
os pacientes com PHAIl apresentam sinais de hipervolemia — como demonstrado
no fluxograma da Figura 1.

Entretanto, os efeitos de mutacdo do WNK4 sdo distintos e divergentes — conforme
o segmento do nefron. Enquanto a mutacdo de WNK4 resulta em perda da inibicao
do NCCT/TSC no TD, a mesma mutacao promove uma inibicado exagerada da ROMK
no ducto coletor cortical (resultando em hipercalemia). Clinicamente, hipercalemia
inexplicada é uma das primeiras manifestacoes, ocorrendo antes da evidéncia de
hipertensao arterial. Outras manifestacoes sao fraqueza muscular, baixa estatura e
comprometimento neurolégico. A reducdo da secrecdo de H* é acompanhada de
acidose metabdlica hiperclorémica, atividade suprimida de renina e aldosterona com
niveis variaveis, dependendo do nivel de hipercalemia.’232> O perfil de apresentacao
do PHA tipo Il, devido as mutacdes da WNK4(PHAIIB) e WNK1(PHAIIC), é considerado
a "imagem em espelho” da sindrome de Gitelman, onde ha reducédo da atividade da
NCCT/TSC, resultando em hipocalemia e alcalose metabolica. Existem outros genes
relacionados com a sindrome de Gordon, que sao PHA2A(PHAIIA), CUL3(PHAIIE) e
KLHL3(PHAIID), todos com transmissao autossémica dominante, sendo que o ultimo
também pode ter transmissao autossémica recessiva. O tratamento se baseia na
utilizacao de tiazidicos e na restricdo de sal.23.2>
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Figura 5. Principais mecanismos de transporte no tubulo contorcido distal.
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A reabsorcdo luminal de Na+ e CI- ocorre via cotransportador tiazidico-sensivel (NCCT/TSC), cuja
atividade é modulada por vérios fatores, entre os quais pela acdo das WNKs (WNK4 e WNK1 —
proteinas da familia das serinas treonina-quinases). A atividade do NCCT é inibida pela WNK4
e a atividade do WNK4 é suprimida pela WNK1. Na+ e CI- sdo transferidos da célula, pelas Na*-
K+-ATPase (composta pelas subunidades o, B e y) e da CIC-Kb basolaterais, respectivamente.
O Ca** entra da célula pelo canal de célcio luminal TRPV5, sendo transportado pela calbindina
dependente-de-vitamina-D-D28K (CaBP), saindo da célula, pela Ca*+-ATPase (isoforma PMCA1b)
e pelo trocador Na*-Ca** (NCX1), transportadores basolaterais. Este processo é regulado
pela 1,25(0H),D que aumenta a expressao de TRPV5, dos transportadores NCX1 e pelo PTH,
aumentando a reabsorcdo de calcio (ndo demonstrado na figura). O Mg+ entra da célula
pelo canal de Mg+ luminal TRPM6 e sai da célula, pelo trocador basolateral Na*-Mg**.

continua...
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... continuacao da Figura 5

A atividade da Na+K+-ATPase mantém a concentracao elevada de K+ intracelular, o qual favorece
a extrusao deste ion através da acao dos canais de potassio Kv1.1 (luminal) e Kir 4.1 (basolateral,
o qual recicla o K* intracelular para o intersticio, via Na*-K+-ATPase), estabelecendo um gradiente
elétrico positivo limen-célula. Este fato favorece a entrada de Mg* na célula através do canal
apical TRPM6. Assim, o TRPM6 modula a entrada de Mg+ promovida pelo potencial negativo
da membrana intracelular. Desta forma, a reabsorcdo de Mg*+ estd correlacionada ao potencial
de membrana luminal induzido pelo canal Kv1.1. A subunidade y da Na*-K+-ATPase (FXYD2) é
regulada pelo fator nuclear hepatocitico 1b (HNF1b). O receptor do EGF-fator de crescimento
epidérmico (EGFR), por sua vez, ativa o canal TRPM6, promovendo o aumento da reabsorcao
luminal de Mg++. A identidade molecular do trocador Na+/Mg++ ainda é desconhecida.
Em destaque, vérias tubulopatias genéticas causadas por defeitos no transporte de varios mecanismos
acima citados (Tabelas 7 e 8) para outras informacoes.

PHA: pseudo-hipoaldosteronismo. AR: autossémica recessiva.

Fonte: Adaptado! 13.1516.25.35,

V. TUBULOPATIAS E ALCALOSE METABOLICA

A alca de Henle reabsorve de 25 a 30% do cloreto de sddio (NaCl) filtrado, com uma
taxa de absorcao que é proporcionalmente mais elevada em relacao a dgua. Este proces-
S0 é essencial para a regulacdo da osmolalidade urinaria. A porcdo ascendente espessa
da alca de Henle (AEAH) apresenta alta permeabilidade para o transporte de NaCl, ao
mesmo tempo em que é impermedvel a 4gua — um mecanismo fundamental para a
criacao da hipertonicidade do intersticio medular. A reabsorcdo de NaCl na AEAH, sem
a concomitante reabsorcao de 4gua, resulta em um fluido tubular hipoténico e em um
intersticio medular hiperténico. Essa dinamica permite que a excrecao e a reabsorcao
de &gua sejam ajustadas nos ductos coletores, principalmente mediadas pelo horménio
antidiurético (HAD). Diversos Co transportadores localizados na AEAH sao essenciais
para a reabsorcao de eletrdlitos e para a manutencao do mecanismo de contracorrente
multiplicador. Além disso, certas tubulopatias hereditarias podem estar associadas a
disfuncdes nesses mecanismos de transporte. A Figura 1 sinaliza algumas das prin-
cipais tubulopatias hereditarias relacionadas a disturbios nesse segmento do néfron.
Como comentado anteriormente, uma caracteristica que diferencia as tubulopatias
acompanhadas de alcalose metabdlica é a presenca ou ndo de hipertensao arterial.3®

TUBULOPATIAS COM ALCALOSE METABOLICA HIPOCLOREMICA
E PRESSAO ARTERIAL NORMAL OU HIPOTENSAO

SINDROME DE BARTTER - SB

A SB é uma tubulopatia rara que se caracteriza por alcalose metabdlica, hipocalemia
hipoclorémica, pressdo arterial normal, renina e aldosterona elevadas e polidria.
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Suaincidéncia é estimada em 0,1 por 100.000 individuos, sendo principal mecanismo
a reabsorcado defeituosa de sal no ramo ascendente espesso da alca de Henle (AEAH)

na parte luminal34°

(Figura 6).

Figura 6. Modelo esquematico geral de transporte transcelular e paracelular

na alca ascendente
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Este segmento é impermeavel a dgua e apresenta alto indice de transporte de cloreto de
sodio, resultando em hipertonicidade medular. A reabsorcao de cloro e sodio pela membrana
luminal ocorre através do cotransportador Na+-K+2Cl- (NKCC2). O cotransporte é impulsionado
pelas baixas concentracoes intracelulares de Na* e Cl- geradas pelas Na*K*ATPase e CIC-Kb
basolaterais. O canal de potéssio da medula renal externa (ROMK ou Kir1.1) facilita a funcdo da
NKCC2, reciclando K* para o lumen urinario. A saida de K* luminal e de Cl- pela via basolateral
cria um gradiente elétrico luminal positivo, modulando a reabsorcao paracelular de Ca* e
Mg*+ pelas claudinas 16 e 19 e, também, de Na* e NH,*. A ativacdo do receptor calcio sensivel

continua...
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... continuacao da Figura 6

colocar (CaSR) por altas concentragdes séricas de Ca** e Mg* promove uma sinalizacdo
intracelular, resultando na inibicdo da ROMK e da NKCC2, resultando na reducao da reabsorcao
de NaCl, na reducao do gradiente luminal positivo e no aumento da excrecao urinaria de Ca**
e Mg*. Em destaque, varias tubulopatias hereditarias relacionadas aos defeitos no transporte
destes mecanismos. BSND: sindrome de Bartter com surdez. AD: autossdmica dominante.
FHHNC: hipomagnesemia familiar com hipercalcitria e nefrocalcinose.

Fonte: Adaptado!13/15:16.25.35,

A hipovolemia ativa o sistema renina-aldosterona, com elevacao dos niveis de renina
e aldosterona no sangue e na urina. Os efeitos da aldosterona no tubulo distal sdo o
aumento da reabsorcdo de Na+ do Iimen em troca com K+ e a estimulacdo da troca
entre o H+intracelular e o K+ intraluminal. No primeiro caso, as bombas Na*/K+-ATPase
aumentam o K+ intracelular, o que resulta em aumento do gradiente em relacéo ao
[imen. Dessa forma, o K* saird da célula no lumen e na urina. No segundo caso, a
alcalose metabodlica aumenta devido a perda de H* na urina.*

Além disso, esses pacientes apresentam prostaglandinas (PG) urinarias elevadas,
mantendo a pressdo arterial normal. A PG pode estimular a hidroxilacdo da vita-
mina D, aumentando a reabsorcdo de calcio e favorecendo a nefrocalcinose, além
da propria hipercalcidria pertinente a SB. As manifestacoes gerais também incluem
retardo pondero-estatural, episédios de desidratacdo, além do achado ocasional de
nefrocalcinose e facies tipicas em alguns pacientes (olhos grandes, orelhas protusas
e fronte proeminente). No periodo neonatal, podem ser identificados antecedentes
de polidramnio e prematuridade. Alguns pacientes apresentam maior predisposicdo
a hipomagnesemia. Caracteristicas como gravidade das anormalidades biogquimicas;
presenca de polidramnio com parto prematuro; hipercalcitria com ou sem nefro-
calcinose medular; e presenca de surdez neurossensorial relacionam-se a padroes
fenotipicos que, em geral, correlacionam-se com mutacdes genéticas especificas;
entretanto, sobreposicoes de apresentacao podem estar presentes.

A classificacdo atual da SB engloba 5 tipos, sendo o tipo 4 estratificado em 4a e 4b.
O defeito molecular primario em todos os tipos de SB provoca reabsorcao prejudicada
de sal, potassio e cloro na AEAH, propiciando manifestacoes clinicas similares as do
uso cronico de diuréticos de alca, como a furosemida (Figura 6). A apresentacao
perinatal é caracteristica nos tipos 1, 2, 4a, 4b e 5, sendo a tipo 5 grave, porém
reversivel nas primeiras semanas e/ou nos primeiros meses de vida, enquanto a tipo
3 (forma classica) habitualmente se apresenta entre 1 e 5 anos de idade. E impor-
tante se atentar em diagnosticos diferenciais, como vémitos frequentes e utilizacdo
de diuréticos. A analise regular do cloro urindrio ou, se possivel, a triagem labora-
torial diagnoéstica para diuréticos pode auxiliar no estabelecimento do diagnéstico
diferencial. O estudo genético estabelece o diagndstico das formas hereditarias até
o0 momento conhecidas. A abordagem terapéutica da SB deve ser individualizada,

100  Vol. 27, N° 1, 2025



PRONAP

incluindo reposicao hidrica, reposicdo de potassio (cloreto de potassio, espirono-
lactona, amilorida, triantereno ou inibidores da enzima de conversdo), inibidores
da prostaglandina (IP — indometacina, ibuprofeno, nimesulida, entre outros) e re-
posicdo de magnésio quando necessario. E importante monitorar a nefrocalcinose
e os possiveis efeitos adversos dos IP (ex.: injuria renal aguda, enterocolite necro-
tizante, gastrite ou Ulceras) e instituir medidas de protecdo da mucosa gastrica.
O diagnostico diferencial deve ser feito com outras tubulopatias, como SG, sindrome
de EAST/SeSAME, SL, cistinose, Doenca de Dent, sindrome de HELIX (mutacdo da
claudina 10b), além de estenose hipertréfica de piloro, vomitos, cloridorreia e uso
cronico de diuréticos de alca.394!

SINDROME DE GITELMAN - SG

A SG é uma doenca genética rara, de transmissdo AR, que afeta a capacidade dos
rins de reabsorver particularmente potassio e magnésio, causada por inativacao do
gene SLC12A3 (com disfuncdo do NCC/TSC) no tubulo distal (Figura 5). A proteina
NCC defeituosa leva a perda excessiva de sddio, cloreto, potassio e magnésio na
urina, resultando em hipocalemia e hipomagnesemia, com hipovolemia secundaria e
ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Essa ativacdo do SRAA,
conjuntamente com o aumento da oferta de sddio para o ducto coletor cortical,
aumenta a reabsorcdo de sédio pelos canais epiteliais de sédio (ENac), contraba-
lancada pela excrecdao de K+ e H*, resultando em alcalose metabdlica hipocalémica.
A hipocalcitria pode estar relacionada com o aumento da reabsorcao de célcio no
TP ou pelo influxo de célcio tubular no TD. A hipomagnesemia provavelmente se
relaciona com a reducdo de atividade do TRPM6 (canal de magnésio). A idade de
acometimento é mais tardia (idade escolar ou adolescéncia), nao ha associacdo com
polidramnio, comprometimento de crescimento e nefrocalcinose, sendo a evolucao
para DRC infrequente. Os sintomas incluem fraqueza muscular, caibras, tetania, dor
abdominal, eventualmente fadiga e presenca de condrocalcinose, artralgia — entre
outras manifestacoes atipicas. O tratamento inclui a suplementacao de magnésio e
potassio, espironolactona e amilorida. O beneficio da utilizacao de IP e anti-inflama-
térios ndo hormonais é questionavel.4243

SINDROME EAST/ISeSAME

A sindrome EAST, acronimia de epilepsia, ataxia, surdez neurossensorial e tubulo-
patia, também denominada SeSAME (convulsdes, surdez neurossensorial, ataxia,
retardo mental e disturbios eletroliticos), engloba manifestacoes associadas do
sistema nervoso central, sistema auditivo e tubulopatia Gite/man-like, cursando
com alcalose metabdlica hipoclorémica e hipocalémica, hipomagnesemia e hipo-
calcitria. As manifestacdes neurolégicas sdo predominantes. Apresenta aumento
de renina e aldosterona séricas. Caracteriza-se por defeito no gene KCNJ70, o qual
codifica o transportador de K+ basolateral Kir4.1, responsavel pelo efluxo de K+ no
TD (Figura 5). O tratamento consiste na reposicdo de potassio e magnésio.**
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SINDROME DE HELIX

A sindrome de HELIX é uma tubulopatia que se caracteriza por alteracdo no gene
CLDN10 (isoformas 10a e 10b), no ramo espesso da alca de Henle ascendente, evo-
luindo com hipocalemia, hipermagnesemia e tendéncia a hipercalcemia. Caracteriza-se
por apresentar alteracoes paracelulares na parte espessa da alca de henle, como a
permeabilidade ao Na* fortemente reduzida que ocasiona um defeito na concentra-
cao urinaria.*

TUBULOPATIAS COM ALCALOSE METABOLICA HIPOCLOREMICA
E HIPERTENSAO ARTERIAL

SINDROME DE LIDDLE - SL

A SL é uma doenca monogénica autossdmica dominante que se manifesta princi-
palmente com HA de inicio precoce, hipocalemia e alcalose metabdlica, bem como
hiporreninemia e hipoaldosteronismo. A etiologia da SL se correlaciona com mutacdes
missense ou frameshift nos genes SCNNTA, SCNNTB ou SCNN1G, que codificam as
subunidades do canal de sodio epitelial, resultando em mutacées de ganho nas su-
bunidades beta ou gama do ENaC, cursando com reabsorcao de sédio inapropriada.
O disturbio do ENaC promove excessiva atividade do canal de sédio e secrecdo de
potdssio, independentemente da acdo mineralocorticoide. Esses pacientes apresentam
risco de acidentes cerebrovasculares devido a HA grave. O tratamento consiste em
restricao de sal e utilizacdo de antagonistas do ENaC (amilorida ou triantereno).* A
SL deve ser diferenciada de outras condicoes que cursam com alcalose metabolica
e hipertensao arterial (HA), tais como o hiperaldosteronismo primario, a sindrome
de excesso aparente de mineralocorticoide, o hiperaldosteronismo remediavel por
glicocorticoide, a hiperplasia congénita de suprarrenal (deficiéncia da 17-o-hidroxilase
e 11-B- hidroxilase), a estenose de artéria renal e a sindrome de Cushing (Figura 1).

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO - HP

O HP é um conjunto heterogéneo de disturbios, tanto familiares quanto esporadi-
Cos, que se caracteriza por uma producao de aldosterona relativamente autbnoma e
independente da renina. Essa producao desregulada nao é influenciada pela inges-
tao de sédio, resultando em sérias implicacdes para a saude cardiovascular. O HP é
caracterizado, geralmente, por uma triade de sintomas — HA, retencdo de sédio e
alcalose hipocalémica — e pode ser classificado em diferentes subtipos, os quais variam
em relacdo ao manejo clinico. Existem formas unilaterais, que podem ser tratadas
cirurgicamente, como os adenomas produtores de aldosterona, e formas bilaterais,
como a hiperplasia ou os nédulos adrenais bilaterais, que demandam tratamento
clinico. Além dessas causas, o HP também pode estar relacionado com raras mutacoes
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genéticas, como o hiperaldosteronismo suprimivel ou remediavel por glicocorticoides,
que representa uma causa tratavel da hipertensao arterial. O tratamento adequado
dessa condicao é essencial para reduzir as complicagbes associadas.*’#8

Outras causas de aumento de atividade mineralocorticoide podem ser evidenciadas:

¢ Ingestao de substancias: ingestdo de glicirrizina, encontrada no alcacuz natural
e utilizada na producao de tabaco para mascar.

¢ Excesso aparente de mineralocorticoides (AME): é uma forma rara de pseudo-
-hiperaldosteronismo caracterizado por HA grave e de inicio precoce, associada a
baixos niveis de renina e hipoaldosteronismo. O AME é habitualmente diagnosti-
cado nos primeiros anos de vida e é caracterizado por polilria e polidipsia, atraso
de crescimento, HA grave com baixos niveis de renina e aldosterona, hipocalemia
com alcalose metabdlica e, muito frequentemente, nefrocalcinose. Pode ocorrer
acidente vascular cerebral antes dos 10 anos de idade em criancas nao tratadas.
A transmissdo é autossdmica recessiva e o AME é causado por homozigose ou
heterozigose composta para mutacdes com perda de funcdo ou delecées no
gene HSD11B2 (16g22). Em todos os casos, estas mutacoes levam a abolicao ou
a diminuicdo marcada da atividade da 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase
tipo 2 (11B-HSD2), uma enzima envolvida na conversao do cortisol em cortisona.
O tratamento consiste no blogqueio do receptor dos mineralocorticoides pela espi-
ronolactona (2-10 mg/kg/dia), combinado com tiazidicos para ajudar a normalizar
a pressao arterial e reduzir a hipercalcitria e a nefrocalcinose. A segunda estraté-
gia é a administracdo de corticoides ex6genos para bloquear o ACTH e suprimir
a secrecao enddgena de cortisol. Esta estratégia provou ter eficacia na pressao
arterial e nos niveis de renina e aldosterona, mas pouco efeito no cortisol urinario
e nas concentracdes de cortisona e corticosterona. Tendo em conta a gravidade
da HA, os agentes anti-hipertensivos nao especificos (ex.: antagonistas de célcio)
sdo frequentemente necessarios.*

¢ Hiperaldosteronismo remediavel por glicocorticoide (GRA ou hiperaldoste-
ronismo familiar tipo 1): trata-se de uma forma monogénica de HA com predis-
posicdo para a hemorragia cerebral. Resulta da duplicacdo de um gene quimérico;
com isso, a aldosterona passa a ser sintetizada ectopicamente na zona fasciculada
do coértex adrenal, secretora de cortisol, sob o controle da adrenocorticotrofina
(ACTH). O inicio da HA ocorre frequentemente durante a infancia, sendo usual-
mente refratéria aos anti-hipertensivos habituais, como os inibidores da ECA e os
betabloqueadores. A hipocalemia pode se manifestar naqueles pacientes tratados
com diuréticos espoliadores de potassio, mas os niveis basais de potassio sao
usualmente normais. O diagndstico tem sido facilitado pela disponibilidade do teste
genético. A supressao da liberacdo de ACTH com dexametasona exdégena é uma
estratégia Util para o diagndstico e a terapéutica. O tratamento consiste no uso
de antagonistas do receptor mineralocorticoide, espironolactona ou eplerenona.
O diagnostico de GRA facilita a terapia direcionada e o rastreamento de individuos
e familiares de risco para a doenca.®0*!
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VI. DISTURBIOS DA AGUA E DO SODIO

A sindrome de secrecao inapropriada do horménio antidiurético (SIADH) e o DIN sao
disturbios caracterizados pela desregulacao da secrecao ou da acao do horménio
antidiurético (HAD), levando a um desequilibrio hidrico e na homeostase eletrolitica.

SI'NDROMEADE SECRECAO INAPROPRIADA
DO HORMONIO ANTIDIURETICO (SIADH)

A SIADH é a causa mais frequente de hiponatremia hipoténica, sendo mediada pela
liberacdo ndo osmotica de HAD, que promove retencao de dgua pela ativacdo de
receptores renais de vasopressina tipo 2 (V3R ou AVPR2). Existem inUimeras causas de
SIADH, incluindo malignidade, doencas pulmonares e do sistema nervoso central e
medicamentos. Trata-se de etiologia frequente de hiponatremia intra-hospitalar devido
estimulos osmoticos e ndo osmaoticos da neuro-hipodfise associada a inUmeras condi-
¢des patologicas e medicacdes. A determinacao da etiologia é importante, porque a
remocao do estimulo para secrecao inapropriada de HAD oferece a terapia mais eficaz.
O tratamento da SIADH é guiado pelos sintomas e sua gravidade, bem como pelo
nivel de sodio plasmatico. Na auséncia de sintomas graves, que exigem intervencao
urgente, muitos clinicos se concentram na restricao de fluidos como tratamento de
primeira linha. As opc¢des terapéuticas de segunda linha incluem diuréticos de alca e
comprimidos de sal, ureia e antagonistas do receptor V-R.>?

DIABETE INSiPIDO NEFROGENICO

O DIN se caracteriza por uma incapacidade de concentracdo urinaria devido a uma
alteracdo completa ou parcial da resposta tubular renal ao HAD, resultando em ex-
crecao excessiva de urina diluida. Sdo reconhecidas formas adquiridas ou secundarias
(exemplo: uso de litio) e formas congénitas — estas mais raras e mais graves. As formas
hereditarias sao causadas por defeitos moleculares nos genes que codificam qualquer
um dos dois principais efetores renais da via do HAD: o gene AVPR2, que codifica
o receptor de vasopressina tipo 2, ou o gene AQP2, que codifica o canal de agua
aquaporina-2. Cerca de 90% dos casos de DIN resultam de variantes de perda de
funcdo do AVPR2, que sdo herdadas de forma recessiva ligada ao X. Os 10% restan-
tes dos casos resultam de variantes de perda de funcdo no gene AQP2, que podem
ser herdadas de forma recessiva ou dominante (Figura 7). Os principais sintomas da
doenca sao polilria, desidratacao recorrente e hipernatremia. Outras manifestacoes
observadas sao comprometimento pondero-estatural, irritabilidade, febre ndo escla-
recida, episodios recorrentes de hipernatremia, hipercloremia, calcificacoes cerebrais
e sequelas neurolégicas e/ou comportamentais em longo prazo. Os sintomas iniciais
geralmente ocorrem no primeiro ano de vida. O diagndstico é baseado na resposta
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anormal da osmolalidade urinaria apds restricao hidrica e/ou administracdo de acetato
de desmopressina. A dosagem de copeptina plasmatica basal, um biomarcador substi-
tuto estavel da liberacdo de HAD, mostrou uma correlacdo maior com a osmolalidade
plasmatica do que o HAD, sendo utilizada atualmente como melhor marcador de
diagndstico.>

Figura 7. Modelo esquematico simplificado e mecanismos envolvidos na
reabsorcdo de d4gua na célula principal do ducto coletor, regulada pela AVP
(arginina vasopressina ou HAD) e pela aquaporina 2 (AQP2).
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(Aparelho de Golgi) H,0
@ ecocee] AQP4
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A AVP se liga ao seu receptor V2R (receptor da vasopressina tipo 2) na membrana basolateral,
promovendo uma sinalizacao intracelular em cascata. A ativacao da proteina G, aumenta o AMPc e
promove a ativacao da proteinoquinase A, resultando em fosforilacdo nuclear da proteina 1 ligada
ao elemento responsivo CREB-1, sintese, tetramerizacao (aparelho de Golgi) e fosforilacdo da AQP2.
Posteriormente, ocorre transporte e fusdo das vesiculas endossomais funcionais com a membrana
apical, tornando a célula mais permeével a dgua. O processo de internalizacdo e endocitose da
AQP2, mediada pela clathrina, promove reciclagem endossomal, retornando a célula ao estado
de impermeabilidade a dgua. Microttbulos, filamentos de actina e outros processos celulares (nao
demonstrados) sdo necessarios para 0 movimento, a estabilizacdo e a reciclagem das vesiculas no
citoplasma. A reabsorcao de 4gua pela membrana basolateral ocorre através das aquaporinas 3 (AQP3)
e 4 (AQP4). Em destaque, as tubulopatias hereditarias relacionadas com defeitos nestes mecanismos.
AR: autossdmica recessiva. AD: autossémica dominante.

Fonte: AdaptadOHS,WS,W6,18,23,25, 35,
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Sem tratamento adequado, os pacientes podem desenvolver complicacées que oca-
sionam a altas morbidade e mortalidade, como desidratacdo grave e hipernatremia.
O tratamento envolve garantir ingestdo adequada de agua sob demanda, restricao de
sal e combinacdo com diuréticos tiazidicos, anti-inflamatorios nao esteroides e uma
dieta com baixo teor de sal e proteina (individualizada). A abordagem farmacologica
convencional inclui a hidroclorotiazida, a amilorida e os inibidores da prostaglandina
(ex.: indometacina) de forma individualizada e controlada, monitorando os possiveis
efeitos adversos. Perspectivas terapéuticas baseadas em mecanismos genéticos/mole-
culares, conforme a mutacao envolvida, incluem a utilizacao de agonistas moleculares e
chaperones farmacolégicos. O diagnéstico diferencial da etiologia dos quadros de poliu-
ria é importante, visando critérios diferenciais entre DIN e diabetes insipidus central.>*>>

A sindrome nefrogénica de antidiurese inapropriada (SNADI) ou a sindrome nefro-
génica de diurese inapropriada (“imagem em espelho” do DIN), é uma condicdo
rara associada com mutacoes de ganho de funcdo do gene AVPR2, niveis séricos
indetectaveis de HAD, cursando com inapropriada retencdo hidrica, hiponatremia,
urina hiperténica (UOsm > POsm) e convulsdes.>®

VII. RAQUITISMOS HEREDITARIOS

O raquitismo é uma condicao que afeta o desenvolvimento ésseo, descrito desde o
século IIl. O avanco no entendimento da fisiologia 6ssea e da regulacao do calcio e
do fésforo permitiu a identificacdo de formas genéticas raras da doenca, além do
aprimoramento diagnéstico e terapéutico. Neste topico, as causas hereditarias do
raquitismo serdo discutidas, com foco especial naquelas que afetam a reabsorcdo de
calcio e/ou fésforo nos rins.>’

A regulacdo do célcio e do fésforo é controlada pelo PTH, pela vitamina D e pelo
fator de crescimento de fibroblastos-23 (FGF-23). A absorcao de célcio ocorre no
intestino delgado via TRPV6 e é regulada pela vitamina D. No organismo, o calcio
pode ser armazenado nos 0ssos ou filtrado pelos rins. A hipocalcemia estimula a
liberacdo de PTH, que aumenta a reabsorcao renal de célcio, ativa os osteoclastos
(para liberar calcio dos 0ssos) e estimula a sintese de 1,25(0H),D — que, por sua vez,
aumenta a absorcao intestinal de calcio. A 1,25(0OH),D também promove a absorcao
intestinal de fésforo, estimula a reabsorcao renal de célcio e modula a expressao de
transportadores — como TRPV5, TRPV6 e NaPi2b.>85°

Quanto ao fosforo, sua absorcao ocorre no intestino por transporte ativo e passivo,
sendo influenciada pela dieta e pela 1,25(0OH),D. Nos rins, sua reabsorcao é regulada
pelos transportadores NaPi2a, NaPi2b e NaPi2¢c, sendo modulada pelo PTH e pelo
FGF-23.50 Esse hormonio (FGF-23) é produzido pelos ostedcitos e promove a excrecao
renal de fosforo, com sua acdo dependendo da ligacdo ao correceptor Klotho. O
FGF-23 inibe a reabsorcao tubular de fésforo e a sintese de 1,25(0H),D, reduzindo
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os niveis circulantes de ambos. O PTH, como mencionado anteriormente, é secreta-
do em resposta a hipocalcemia e a hiperfosfatemia, inibindo a reabsorcao renal de
fosforo e estimulando a de calcio. Além disso, promove a ativacao da 1,25(0H),D,
que aumenta a absorcao intestinal de célcio e fésforo, resultando no aumento do
célcio e na reducao do fosforo sérico.58>°

O raquitismo resulta de desequilibrios no metabolismo do calcio e do fésforo, afetando
a mineralizacdo dssea e o crescimento. Pode ser classificado em calcipénico, causado
por deficiéncia de célcio, geralmente devido a falta de vitamina D, ou fosfopénico,
decorrente da deficiéncia de fésforo, frequentemente associado a desordens genéticas
que afetam sua reabsorcao renal.>%

O diagnéstico do raquitismo integra trés pilares: os achados clinicos, a avaliacao
radioldgica e os exames laboratoriais — descritos no Quadro 6.5

Quadro 6. Investigacdo Diagndstica do Raquitismo.

INVESTIGACAO DIAGNOSTICA DO RAQUITISMO

Achados Clinicos:

e Deformidades dsseas (alargamento de pulsos, tornozelos, rosario raquitico,
genu varum/valgum, arqueamento das pernas)

e Atraso no crescimento e dor éssea

e Em lactentes, podem ocorrer fechamento tardio das fontanelas, proeminéncia
frontal e craniotabes

e Fraqueza muscular e alteracdes na marcha

Avaliacao Radioloégica:

e Alargamento e desorganizacdo da placa epifisaria

¢ Perda de definicdo na zona de calcificacdo e desgaste das metafises
e Atraso na formacao dos centros 6sseos epifisarios

Exames Laboratoriais e Complementares:

e Fosfatase alcalina elevada, marcador central em todas as formas

¢ Baixos niveis séricos de fésforo (mais acentuados no raquitismo fosfopénico)

o Alteracoes nos niveis de calcio e paratormoénio (PTH), com diferencas entre
raquitismo calcipénico e fosfopénico

¢ Avaliacdo dos metabdlitos da vitamina D (25(0OH)D e 1,25(0H),D e, se
disponivel, dosagem de FGF-23

e Determinacao da reabsorcao tubular de fésforo por meio da TmP/GFR e
andlise da excrecao urinaria de calcio

e Ultrassonografia renal para identificar nefrocalcinose ou urolitiase antes do
tratamento

Fonte: Adaptado de Haffner D et al.,2022¢".
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Além disso, a historia clinica deve incluir investigacao de consanguinidade, sintomas
sugestivos de SF (poliuria, polidipsia, retardo de crescimento) e sinais especificos —
como abscessos dentdrios ou alopecia, que podem orientar para subtipos especificos
(como o raquitismo hipofosfatémico ligado ao X ou o raquitismo vitamina D depen-
dente tipo 2A). Em muitos casos, o diagnostico genético é necessario para confirmar
a etiologia e direcionar a abordagem terapéutica.®’ A Figura 8 apresenta um algoritmo
para o diagnostico etiolégico dos diversos tipos de raquitismo.

Figura 8. Fluxograma para investigacao etiolégica de raquitismo*

RAQUITISMO
Sinais clinicos

Aumento de fosfatase alcalina
Alteragdes radioldgicas

Bicarbonato e creatinina sérica para excluir acidose metabolica e doenca renal cronica

RAQUITISMO
FOSFOPENICO

| Niveis séricos de fosforo baixo/normal |

Normal/Baixo

Avaliar Fosfat(ria

- Ingesta
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interna

- Remogao
extra-renal
aumentada de
fosoro

Normal /
Baixo

- HHRH
-1IH

- Sindrome
de Fanconi

Baixo «

‘/{ Dosar PTH I\
RAQUITISMO
CALCIPENICO
Dosar 25(0H)D
Normal/
@ @
Dosar 1,25(0H;)D
. Normal/ . Normal/
Baixo Alto Baixo Alto
- Raquitismo
Hipofosfatémico
Hereditario Deficiéncia
(incluindo XLH) - Deficiéncia de célcio na
-Outras formas | | - VDDR3 Nutricional | [ vDDR1A || dieta
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HHRH: Raquitismo hipofosfatémico com hipercalcitria, devido a mutacdo no gene SLC34A3
que codifica o NaPi2C e resulta em perda renal de fésforo. IIH: Hipercalcemia idiopatica infantil,
devido a mutagdo no gene SLC34A1 que codifica o NaPi2A, que resulta em perda renal de fésforo.
XLH: Raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X, devido a uma mutacao do gene
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... continuacao da Figura 8

PHEX, que resulta em aumento da sintese do FGF23. VDD R3: Raquitismo vitamina D dependente
tipo 3, causado por mutacdes no CYP3A4 que levam ao aumento da inativacao do calcitriol.
VDDR1B: Raquitismo dependente de vitamina D tipo 1B, causado por mutacées no gene
CYP2R1, com comprometimento da 25-hidroxilacao da vitamina D2 e vitamina D3 para 25(0OH)D.
VDDR1A: Raquitismo dependente de vitamina D tipo 1A, causado por mutacdes no gene CYP27B1
que codifica a 1-alfa hidroxilase. VDDR2A: Raquitismo dependente de vitamina D tipo 2A, causado
por mutacoes no receptor da vitamina D (VDR), resultando em comprometimento da sinalizacao
deste receptor. VDDR2B: Raquitismo dependente de vitamina D tipo 2B, causado por mutacao no
gene HNRNPC (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein C) com comprometimento do receptor de
vitamina D.

Fonte: Adaptado®'¢’

O tratamento do raquitismo varia conforme a causa da doenca. No raquitismo nutri-
cional, recomenda-se a administracdo de ergocalciferol (vitamina D2) ou colecalciferol
(vitamina D3) na dose minima de 2.000 Ul/dia, associada a 500 mg de célcio oral por
pelo menos trés meses. Caso haja dificuldade com a via oral, pode-se aplicar uma
dose intramuscular Unica de 50.000 UI.52

No raquitismo dependente de vitamina D, o tratamento varia de acordo com o tipo.
No tipo 1A (VDDR1A), é necessario o uso vitalicio de calcitriol, com doses iniciais até
cinco vezes superiores a manutencao, além de suplementacao de célcio na dose de 50
mag/kg/dia. O tipo 1B (VDDR1B) pode ser tratado com ergocalciferol, colecalciferol ou
calcitriol, juntamente com célcio. No tipo 2A (VDDR2A), administram-se altas doses de
calcio oral nos primeiros meses de vida e, posteriormente, calcitriol, ergocalciferol ou
colecalciferol; casos resistentes podem necessitar de infusées intravenosas de calcio.
Os tipos 2B (VDDR2B) e 3 (VDDR3) seguem um tratamento semelhante ao tipo 2A,
sendo que o tipo 3 responde melhor a altas doses de colecalciferol ou ergocalciferol .

No raquitismo fosfopénico, a abordagem depende da causa. Nos casos independentes
do FGF-23, como IIH e HHRH, realizam-se a reposicdo de fésforo e a manutencao de
niveis adequados de 1,25(0OH),D, associada a hidratacdo e a dieta pobre em sodio,
para evitar complicacdes renais. Quando o raquitismo é secundario a SF, é indicada a
suplementacao de fésforo e vitamina D ativa (calcitriol), além do tratamento da doenca
de base®. No caso do raquitismo hipofosfatémico ligado ao gene PHEX, utilizam-
-se sais de fosforo e calcitriol, ou burosumabe (anticorpo monoclonal que blogueia
a acdo do FGF-23), que apresenta maior eficacia. A dose de fésforo varia de 20 a
60 mg/kg/dia, sendo ajustada conforme a resposta. O burosumabe é iniciado com
0,8 mg/kg subcutaneo (SC), a cada duas semanas, podendo ter sua dose aumentada
em incrementos de 0,4 mg/kg, a cada quatro semanas, até o limite de 2,0 mg/kg,
conforme necessario. Em alguns casos, pode-se utilizar o horménio do crescimento
recombinante (rhGH). Além disso, é essencial a avaliacao ortopédica para possivel
correcao cirdrgica de deformidades 6sseas, apés estabilizacdo metabdlica.®
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VIIl. TUBULOPATIAS HEREDITARIAS ASSOCIADAS
COM HIPOMAGNESEMIA

Existem varias tubulopatias que resultam na perda de magnésio. Neste tema, sera
abordado as duas doencas mais relevantes.

HIPOMAGNESEMIA FAMILIAR COM HIPERCALCIURIA E
NEFROCALCINOSE (HIPOMAGNESEMIA TIPO 3 E TIPO 5)

A hipomagnesemia familiar com hipercalcitria e nefrocalcinose (FHHNC) é uma doenca
monogénica, de transmissdo AR, rara, que se manifesta por volta dos 5 anos de vida,
caracterizada por hipomagnesemia, hipermagnesiuria, hipercalciuria, nefrocalcinose
com nefropatia cronica tubulo-intersticial, evoluindo com hiperparatireoidismo e
progressao para DRC. Esses pacientes apresentam mutacoes nos genes responsaveis
pela codificacdo das claudinas 16 (CLDN16) ou 19 (CLDN19), proteinas importantes
das tight junctions de muitos tecidos, como retina e AEAH, onde estao envolvidas
na reabsorcdo paracelular de célcio e magnésio. Manifestacoes clinicas incluem
politria-polidipsia, atraso no crescimento e infeccoes recorrentes do trato urinario.
Outros achados incluem hiperuricemia, hipocitraturia, leucocituria asséptica, tetania,
dor abdominal, véomitos, enurese, convulsoes e sibilancia (devido a hipocalcemia
e/ou hipomagnesemia sintomaticas). Como esses genes também sdo expressos em
outros érgaos, além do rim, podem-se observar alteracoes do esmalte dentério e
anormalidades oculares (devido a expressao do CLDN19 na retina), como miopia e
nistagmo horizontal. Outra caracteristica clinica mais raramente relacionada ao FHHNC
diz respeito a deposicao de pirofosfato di-hidrato de célcio nas articulacoes, também
conhecido como condrocalcinose. Isso se deve a hipomagnesemia cronica, também
comum em outras tubulopatias. O tratamento consiste em hidratacao, reposicao do
magnésio na dose inicial de 10 a 20 mg/kg/dia, hidroclorotiazida (com cautela, pois
favorece a magnesiuria), citrato de potassio e abordagem dos fatores de progressao
para DRC. Alguns trabalhos também indicam indometacina, porém existem contro-
vérsias e limitacoes pelo risco de nefrotoxicidade e progressdo da DRC.5>%

HIPOMAGNESEMIA COM HIPOCALCEMIA SECUNDARIA

Hipomagnesemia com hipocalcemia secundaria é uma entidade hereditaria autos-
sdbmica recessiva causada por mutacdes no gene do potencial receptor transitério
da melastatina tipo 6 (TRPM6). A proteina TRPM6 é um canal permeavel a Ca** e
Mg*+ expresso nas membranas luminais do epitélio intestinal e nas células do tubulo
contorcido distal e do ducto coletor. A hipocalcemia associada a hipomagnesemia
deve-se principalmente a diminuicdo na sintese e na liberacdo de paratormoénio (PTH)
devido a reducéo da atividade do receptor sensivel ao célcio (CaSR), bem como ao
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aumento da resisténcia do receptor de paratorménio no tecido ésseo. Assim, 0s
niveis de PTH sao inadequadamente baixos para a concentracdo de calcio sérico. O
tratamento requer altas doses de suplementacao oral de magnésio se tolerado, pois
o transporte paracelular passivo de magnésio ao nivel do intestino é normal.®®

IX. CONSIDERACOES FINAIS

As diversas tubulopatias apresentam manifestacdes variaveis e inespecificas e uma
ampla heterogeneidade de apresentacdo. Estas doencas, cursando frequentemente
com disturbios metabdlicos e eletroliticos, assim como os distintos tipos de raquitismo,
possuem etiologias e mecanismos especificos que exigem um diagnostico precoce e
tratamento individualizado. Grande parte dessas doencas manifesta-se na infancia,
o que reforca a importancia do papel do pediatra na sua deteccdo. Somado a isso, o
desenvolvimento de abordagens diagndsticas inovadoras, as terapias personalizadas
e a gestao multidisciplinar sao essenciais para prevenir complicacbes e melhorar a
qualidade de vida desses pacientes.
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Questionario Pos-teste

Agora que vocé ja estudou, responda com o que sabe.

Nao volte ao pré-teste e nem utilize o texto antes de terminar a realizacdo do pds-teste.

Apos terminar o pds-teste compare-o com o pré-teste e, se necessario, solucione as
duvidas utilizando o texto.

Assinale, nas afirmativas abaixo, se as mesmas sao verdadeiras (V) ou falsas (F):

01.

02.

03.

04.

05.

06.

118

Manifestacoes clinicas frequentes, embora inespecificas, e que podem indicar
a presenca de uma tubulopatia incluem ganho péndero-estatural insuficiente,
sindrome politria-polidipsia e sinais de raquitismo.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

A avaliacdo do equilibrio acido-base nos pacientes com acidose tubular renal
(ATR) primdria se caracteriza por acidose metabdlica de anion gap (AG) elevado,
refletindo a necessidade de tamponamento e eletroneutralidade, devido a
retencao de acidos secundaria a disfuncao tubular.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

A Sindrome de Fanconi é um distdrbio tubular renal caracterizado pela disfuncao
generalizada do tubulo proximal, levando a perda excessiva de glicose, aminoéacidos,
fosfato, bicarbonato e outros solutos na urina, resultando em glicosuria
normoglicémica, hipofosfatemia, acidose metabodlica e raquitismo hipofosfatémico.
Verdadeira[ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

Na acidose tubular renal distal (ATR tipo 1), o pH urindrio se encontra abaixo de
5,5, devido a incapacidade dos tubulos renais de excretar adequadamente fons
hidrogénio, levando a acidificacao excessiva da urina.

Verdadeira[ ] Falsa[ 1] Naosei[ ]

Na Sindrome de Fanconi, a reposicao de eletrolitos é essencial para corrigir as
perdas urinarias excessivas de fosfato, bicarbonato, potassio e outros solutos,
sendo frequentemente necessaria a administracdo de citrato de potéssio e
bicarbonato de sédio para compensar a acidose metabdlica proximal e prevenir
complicacbes como o raquitismo hipofosfatémico e a osteomalacia

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Néosei[ ]

A Sindrome de Gitelman é uma tubulopatia que se caracteriza por alcalose
metabdlica hipercalémica e hipertensao arterial sistémica, cursando com
hipomagnesemia.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Nao sei[ ]
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Na Sindrome de Bartter, os achados laboratoriais incluem hipertensao arterial,
hipocalemia e acidose metabolica devido a disfungao do transporte de eletrolitos
na alca espessa de Henle.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Néosei[ ]

Na Sindrome de Liddle, hd aumento da atividade dos canais de sédio epiteliais
(ENaC) no ductor coletor renal, devido a mutacdes que impedem sua degradacao,
resultando em reabsorcao excessiva de sodio, hipertensao arterial precoce,
hipocalemia e supressao da renina e aldosterona.

Verdadeira [ | Falsa[ | Naosei|[ |

Na Sindrome da Secrecao Inapropriada do Hormoénio Antidiurético (SIADH), os
pacientes apresentam hipernatremia, hiperosmolalidade plasmatica e diurese
aumentada, devido a secrecao excessiva de hormaonio antidiurético.
Verdadeira[ ] Falsa[ 1] Naosei[ |

O diabetes insipidus nefrogénico (DIN) é caracterizado pela incapacidade de
concentracdo urindria devido a auséncia da producdo da arginina vasopressina
(hormonio antidiurético).

Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ ]

Avitamina D ativa (1,25(0OH),D) aumenta a absorcao intestinal de calcio e fésforo,
enquanto o paratormonio (PTH) eleva a calcemia estimulando a reabsorcao éssea
e a reabsorcao renal de célcio, ao mesmo tempo em que reduz a reabsorcao de
fosforo, promovendo sua excrecao urindria.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

No raquitismo, o quadro clinico é caracterizado por deformidades ¢sseas (geno
varo ou valgo), atraso no crescimento, fraqueza muscular, craniotabes e dor éssea,
resultantes da mineralizacdo inadequada da matriz éssea devido deficiéncia ou
disturbios da vitamina D, célcio ou fésforo.

Verdadeira[ ] Falsa[ 1] Naosei[ |

No raquitismo, os niveis séricos de fosfatase alcalina estdo reduzidos, devido a
diminuicdo da atividade osteoblastica e da remodelacdo 6ssea.
Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ ]

O raquitismo calcipénico resulta da deficiéncia de célcio; geralmente é devido
a insuficiéncia de vitamina D, levando a hipocalcemia, ao aumento do PTH e a
hipofosfatemia secundaria, enquanto o raquitismo fosfopénico é causado por
deficiéncia priméria de fésforo, como na hipofosfatemia ligada ao X, onde os
niveis de calcio sdo normais e ha aumento da fosfaturia devido a acdo do FGF23.
Verdadeira[ | Falsa[ | Ndosei[ |

Em relacdo aos subtipos especificos de raquitismo hereditario, no raquitismo
vitamina D dependente tipo 2A, entre os sinais especificos associados, destaca-se
a presenca de alopecia.

Verdadeira [ | Falsa[ | Ndosei[ |

Vol. 27, N° 11,2025 119



PRONAP

120  Vol. 27, N° 1, 2025



PRONAP-SBP

CICLO XXVII - NUMERO 1

TEMA 3

J

Hematurias
na Infancia

Texto Base:

Maria Goretti Moreira Guimaraes Penido!
Roberta Mendes Lima Sobral?

Nilzete Liberato Bresolin3

! Pediatra e Nefrologista Pediatrica
Chefe da Unidade de Nefrologia Pediatrica do Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo Horizonte
Professora Associada Aposentada do Departamento de Pediatria, Faculdade de Medicina, UFMG
Diretora do Departamento de Nefrologia Pediatrica da Sociedade Brasileira de Nefrologia
Mestrado e Doutorado em Ciéncias da Satde da Crianca e do Adolescente pela UFMG.
Pés-Doutorado no Bone and Mineral Disorders Clinic and Research Laboratory, The Children’s Mercy
Hospitals and Clinics, University of Missouri at Kansas City, School of Medicine, USA.

~

Pediatra com especializacdo em Nefrologia Pediatrica

Mestre em Medicina Interna pela Universidade Federal da Bahia

Preceptora da Residéncia Médica em Pediatria e em Nefrologia do Hospital Universitario

Prof. Edgard Santos da UFBA

Membro do Departamento Cientifico de Nefrologia Pediétrica da Sociedade Brasileira de Pediatria e
da Sociedade Brasileira de Nefrologia

w

Pediatra especialista em Nefrologia e Terapia Intensiva.

Mestre em Ciéncias Médicas pela Universidade Federal de Santa Catarina.

Professora Adjunta de Nefrologia Pediatrica da Universidade Federal de Santa Catarina.

Presidente do Departamento Cientifico de Nefrologia Pediatrica da Sociedade Brasileira de Pediatria.
Vice-presidente da Sociedade Brasileira de Medicina Intensiva.

Council of International Pediatric Nephrology and Council da Associacdo Latino-americana de
Nefrologia Pediatrica



PRONAP

Questionario Pré-teste

Responda com o que sabe.
Nao se preocupe em acertar tudo antes de estudar o texto.

Também nao se preocupe com o tempo que levara para respondé-lo. Ndo é uma prova
com duracao definida.

O mais importante é identificar onde vocé tem maior dificuldade. Isto o ajudarad no
estudo do tema.

Assinale, nas afirmativas abaixo, se as mesmas sao verdadeiras (V) ou falsas (F):

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

122

A presenca de hematuria isolada, por si s6, representa um mau progndéstico nas
doencas renais.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Nao sei [ ]

A 'hematuria macro ou microscépica é uma causa frequente de anemia na infancia.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Nao sei [ |

Na infancia, a origem mais comum da hematuria com proteinuria e cilindros
hematicos ¢é a glomerulonefrite.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ |

A associacdo de hematuria e albumindria > 30mg/g é altamente sugestiva de
hematuria de origem nao glomerular.
Verdadeira[ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

Em criancas, as principais causas de hematuria macroscépica sao: infeccoes do
trato urindrio (ITU), urolitiase, hipercalcitria idiopatica e glomerulonefrites.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ |

A avaliacdo da proteinuria nas criancas com hematuria é de grande importancia,
tanto para a orientacao diagnéstica como progndstica.
Verdadeira[ ] Falsa[ 1] Naosei[ ]

As doencas reumatoldgicas e autoimunes sao causas comuns de hematuria
microscopica assintomatica.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Nao sei[ ]

Vol. 27, N° 1, 2025



08.

09.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

PRONAP

Os pacientes que apresentam hematuria microscopica assintomatica persistente,
e sem etiologia definida, devem ser avaliados pelo menos semestralmente quanto
ao aparecimento de hipertensao ou proteindria.

Verdadeira [ ] Falsa[ ] Néosei[ ]

A primeira medida diante de um paciente com queixa de urina avermelhada devera
ser a confirmacao da hematuria, pela realizacdo de um exame microscépico de
urina em local confidvel.

Verdadeira[ ] Falsa[ 1] Naosei[ |

As criancas menores de dois anos, com relacdo proteina/creatinina na urina
superior a 0,5, e as criancas maiores de dois anos, com relacdo proteindria/
creatindria superior a 0,2, estao apresentando perda proteica anormal.
Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ ]

Crianca com hematuria macroscépica e massa abdominal palpavel em loja renal
a esquerda deve ser investigada quanto a um tumor de Wilms, a trombose da
veia renal ou a doenca renal policistica.

Verdadeira [ | Falsa[ | Naosei|[ |

O diagndstico de hematuria é confirmado com a positividade de hemoglobina
na bioquimica no exame de urina.
Verdadeira [ | Falsa[ | Ndo sei[ |

A ultrassonografia ou a tomografia computadorizada dos rins e vias urindrias
na investigacao de imagem de um caso com hematuria sdo importantes para
detectar, por exemplo, anomalias congénitas do rim ou do trato urindrio, litiase,
abscessos, tumores, malformacoes vasculares, hidronefrose e cistos renais.
Verdadeira [ | Falsa[ | Nao sei[ |

Doppler de vasos renais ou angiotomografia sdo estudos de imagem importantes
para a investigacdo de malformacdes vasculares, como a sindrome do quebra-
nozes (Nut-cracker), em que a veia renal esquerda é comprimida pela aorta e/ou
artéria mesentérica superior, causando congestao renal e hematuria.
Verdadeira [ ] Falsa[ | Nao sei[ |

Cistoscopia é frequentemente indicada para criancas com hematuria para
investigacao de neoplasia de bexiga.
Verdadeira [ | Falsa[ ] Nao sei[ |
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Hematurias na Infancia

INTRODUCAO

A ocorréncia de hematuria na infancia é causa frequente de consulta ao pediatra. H&
evidéncias crescentes, oriundas de estudos epidemiolédgicos, de que a hematuria pode
ser um fator de risco para a progressao da doenca renal cronica (DRC)."2 O conheci-
mento sobre este tema permitird uma abordagem inicial mais efetiva, prevenindo-se
a realizacao de investigacdo diagnostica desnecesséria, garantindo o diagnoéstico e
o tratamento corretos e, também, o acompanhamento e encaminhamento ao espe-
cialista, sempre que necessario.

A hematuria é definida como a presenca de cinco ou mais hemécias por campo de
grande aumento (x400) em amostra de urina fresca, coletada por jato intermediario
e nao centrifugada ou como a presenca de mais de trés hemacias em sedimento
centrifugado de 10 ml de urina fresca, coletada por jato intermediério."?

O exame microscopico é essencial para confirmar o diagnéstico, mesmo que a
urina esteja corada de vermelho ou que a fita reagente detecte sangue oculto na
urina, porgue outras condicdes devem ser diferenciadas da verdadeira hematuria.
Proteinas pigmentares estruturalmente semelhantes, como mioglobina presente na
urina em situacao de rabdomidlise, podem resultar em triagem positiva de tira reagente
para sangue sem hematuria verdadeira. Além disso, andlises de urinas positivas para
heme e negativas para a presenca de hematuria podem ser causadas por hemolise
intravascular, urina contaminada com sémen de homens poés-coito e contaminacao
com sangue menstrual em mulheres jovens.>4

A hematuria pode ser classificada segundo vérias caracteristicas: (1) visivel a olho
nu (macroscopica) ou detectavel apenas no exame de urina (microscopica); (2) he-
maturia intermitente, persistente e isolada com base na duracao; e (3) hematuria
assintomatica e sintomética com base na presenca ou na auséncia de sintomas.’2
Qualquer hematuria sintomatica ou persistente em criancas deve ser avaliada, quanto
a sua causa. A hematuria microscépica assintomatica é clinicamente significativa
quando persiste em trés ou mais exames, usualmente com intervalo de duas semanas.’

A hematlria macroscépica pode ser vista como vermelha, passando por marrom
escuro esfumacado até cor de "Coca-Cola". No entanto, a urina corada nem sempre
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contém sangue e outras causas devem ser excluidas. Urina de cor marrom escuro
ou preto pode resultar de pigmentos biliares, medicamentos — tais como resorcinol
(utilizado em cremes cosméticos com propriedades antissépticas, antipruriginosas,
antisseborreicas e ceratoliticas) e timol (uso tdpico e que possui acao antifungica e
antibacteriana), metemoglobinemia, alanina, cascara das cascas secas do fruto do
café, alcaptondria e tirosinose. A urina vermelha ou rosa pode ser devido a hemo-
globina livre, mioglobina, porfirinas, alta concentracdo de uratos, alimentos — como
beterraba, amoras, pitaia e corantes vermelhos — e medicamentos — como benzeno,
cloroquina, desferoxamina, fenazopiridina, fenolftaleina, rifampicina, nitrofurantoina
e metronidazol.

A hematuria microscopica, na maioria das vezes, é sugerida pela presenca de “san-
gue” em um exame de urina com tira reagente. A oxidacao do cromogeno tetrame-
tilbenzidina, presente na tira reagente, pela hemoglobina peroxidase (na presenca de
hemoglobina ou mioglobina) resulta em uma cor verde-azulada. Este teste é muito
sensivel e pode detectar pequenas quantidades (150 mcg/L) de hemoglobina livre.
No entanto, resultados falso-positivos sao comuns e secundarios a agentes oxidantes
presentes na urina —em particular, peroxidases microbianas em pacientes portadores
de infeccéo do trato urinario.? Por outro lado, as amostras de urina diluidas, o pH
urinario altamente 4cido (< 5) e a presenca de substancias redutoras, tais como acido
ascorbico, sdo causas comuns de falso-negativos de hematuria com tiras reagentes —
sendo necessario que os pediatras se familiarizem com essas possibilidades.

EPIDEMIOLOGIA

No que se refere a epidemiologia da hematuria em pediatria, a maior parte dos
dados deriva de estudos populacionais realizados ha quase 50 anos. Nesses estu-
dos, a prevaléncia de hematuria assintomatica detectada em exames de urina de
triagem (em criangas em idade escolar) é de cerca de 4%.? Dentre essas criangas,
0,5% a 1% terdo hematuria detectada em duas ou mais ocasides, com pelo me-
nos um terco persistindo por mais de seis meses. Recentemente, Vivante e cols?
demonstraram — em um estudo envolvendo um milhdo de jovens, de 16 a 25 anos,
submetidos a exames médicos para servico militar em Israel — que a micro-hematuria
isolada persistente foi encontrada em 0,3% — com os homens sendo afetados duas
vezes mais comumente do que as mulheres. Neste contexto, a Academia America-
na de Pediatria (AAP) ndo mais recomenda exames de triagem urindria de rotina.*
A abordagem diagnéstica da hematuria deve considerar que esta pode ser alarmante
para os pacientes pediatricos, para os pais e os provedores. A hematuria é indicativa
de uma ampla gama de etiologias de significancia patogénica variavel. Assim, o
pediatra deve estar apto para identifica-la, para iniciar a investigacao diagnéstica
adequada, para tratar sempre que possivel e para saber como e quando encaminhar
prontamente os pacientes afetados para cuidados de subespecialidade.*
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CAUSAS DE HEMATURIA

A hematuria na faixa etdria pediatrica pode se originar nos glomérulos, tubulos
renais e intersticio, ou no trato urinario (incluindo sistemas coletores, ureteres,
bexiga e uretra).? Portanto, o diagndstico diferencial pode variar desde quadros
infecciosos até hipercalciuria, urolitiase, anormalidades vasculares, incluindo
sindrome do quebra-nozes (Nutcraker Syndrome), doencas glomerulares agudas
e cronicas, tumores e malformacdes renais e do trato urinario. Didaticamente,
pode se dizer que o diagnéstico diferencial depende da sua origem anatémica

(glomerular ou ndo glomerular) e da presenca de comorbidades (Quadro 1).

Quadro 1. Causas de hematuria glomerular e nao glomerular.

Hematuria glomerular

Hematuria ndo glomerular

¢ Glomerulonefrite pés-infecciosa

e Nefropatia por imunodepésito de
IgA (NIgA)

e Vasculite por imunodeposito de IgA
(nefrite de Henoch-Schonlein)

e Sindromes de hematuria familiar

¢ Nefropatia da membrana delgada

e Sindrome de Alport

e Angiopatia hereditéria, nefropatia,
aneurismas, sindrome das caibras
musculares

e Sindromes MYH9 (trombocitopatias
associadas)

e Glomerulopatia C3

e Glomerulonefrite
membranoproliferativa

¢ Nefropatia membranosa

e Glomerulonefrite crescente

e Nefrite lUpica

e Vasculite necrosante

e Sindrome hemolitico-urémica

e Infeccao do trato urinario

e Hipercalciuria

e Urolitiase

® Trauma

e Induzido por exercicio

e Cistite quimica

e Doenca renal cistica

* Malformacbdes vasculares

¢ Sindrome do quebra-nozes

e Necrose papilar

e Infarto renal

e Malignidades

e Nefroblastoma (tumor de Wilms)
e Carcinoma de células renais

e Rabdomiossarcoma da bexiga
e Disturbios hemorragicos

e Trombose da veia renal

® Menarca

e Facticio

Causas de hematuria glomerular e ndo glomerular.?
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A apresentacado clinica do paciente com hematuria glomerular pode incluir: urina
marrom-avermelhada ou cor de Coca-Cola sem coagulos sanguineos, hipertensao
arterial e comprometimento da funcao renal. A urinélise pode demonstrar hemécias
dismorficas ou cilindros hematicos e pode haver proteinuria." A apresentacao clinica
de hematuria pode ser microscdpica ou macroscépica.? Os quadros de hematuria
microscopica persistente, mesmo que assintomaticos, tém significancia clinica e
devem ser investigados.

HEMATURIA MACROSCOPICA

As principais causas de hematuria macroscopica sao infeccées do trato urinario (ITU),
urolitiase e hipercalciuria idiopatica. No entanto, uretrorragia, trauma, anomalias
congeénitas do rim e trato urinario (CAKUT), coagulopatias e glomerulonefrites (por
exemplo: nefropatia por imunodeposito de imunoglobulina A) também devem ser
considerados. Os casos de hematuria macroscépica acompanhados por dor séo, mais
frequentemente, casos de origem ndo glomerular devido a infeccéo, a urolitiase, as
anormalidades estruturais do rim e do trato urinario, enquanto a hematuria devido a
causas glomerulares é comumente indolor. A ITU deve ser considerada na presenca de
hematuria macroscépica, febre, disuria e sintomas do trato urinario inferior (urgéncia
miccional, polacidria etc), enquanto que uma dor aguda intermitente no flanco e
hematuria macroscopica podem sugerir célculos do trato urinério, trombose da veia
renal ou sindrome do quebra-nozes. A hipercalcitria idiopatica pode causar episodios
recorrentes de hematuria macroscdpica ou microscdpica sem calculos, mas em alguns
casos pode haver dor abdominal incaracteristica. Raramente, os tumores do rim e
do trato urindrio apresentam-se com hematuria macroscépica e massas palpaveis.

As causas mais comuns de glomerulonefrite sdo nefropatia de IgA (NIgA) e glome-
rulonefrite pos-estreptocécica (GNPS).! Neste contexto, cabe observar que os casos
de hematuria macroscopica em paciente com sintomas de infeccao de vias aéreas
superiores (IVAS) — em periodos recentes de até uma semana — sugerem NIgA, en-
quanto os casos associados a IVAS — em periodos maiores (uma a duas semanas) —
sugerem GNPS.'* Além disso, deve-se destacar que a GNPS é a etiologia mais comum
em criancas que apresentam os sintomas completos de sindrome nefritica aguda
(urina cor de Coca-Cola, edema e hipertensao), embora outras causas sistémicas de
glomerulonefrite — em particular vasculite por IgA (nefrite de Henoch-Schénlein) e
nefrite lUpica — devam ser consideradas.?

Em publicacdo recente, Park e cols, em analise de 710 pacientes de trés estudos
norte-americanos e de um estudo indiano, demonstraram que as causas de hema-
tlria macroscopica assintomatica se distribuiram da seguinte maneira: hipercalcitria
idiopética e urolitiase (13,7%), ITU (8,4%), CAKUT (7,0%) e trauma (6,8%), com
causas glomerulares em 18,5% (IgAN, GNPS e outras glomerulopatias). Em 33,3%
dos casos, a causa da hematuria macroscopica permaneceu indefinida.’#
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HEMATURIA MICROSCOPICA SINTOMATICA

A hematuria microscépica persistente pode ser acompanhada por sintomas sistémi-
cos, como febre, mal-estar, dor abdominal, dor lombar, hipertensao arterial e edema
(glomerulonefrite); sintomas urinarios, tais como polaciuria, distria e nocturia (ITU,
nefrolitiase); ou sintomas ndo urindrios, como erupcao cutanea, purpura e dor nas
articulacoes (Iupus eritematoso sistémico — LES) ou vasculite por IgA (nefrite purpura
de Henoch-Schénlein). Nos pacientes com historia familiar de nefropatia, surdez
ou anormalidades oculares, deve-se considerar a sindrome de Alport e a sindrome
de hematuria familiar, envolvendo mutacdes nas cadeias o do gene do colageno
IV (COL4AT a COL4A6).2 Cabe destacar que achados recentes demonstram que
0s pacientes com antecedentes familiares de hematudria microscopica persistente
assintomatica, antes reconhecidos como portadores de hematuria familiar benigna
ou sindrome da membrana delgada (SMD), tém uma base molecular comum com a
sindrome de Alport, por apresentarem defeitos na cadeia a3 ou a4 do colageno tipo
4.5 Esses pacientes podem desenvolver, progressivamente, doenca renal em estagio
terminal. Recomenda-se que todos os casos com portadores de variantes nesses genes
sejam classificados como sindrome de Alport autossdmica dominante.> Outro ponto
importante se refere a hematuria acompanhada por quadros de crises dolorosas
em pacientes com ascendéncia africana; nesses, deve-se suspeitar de nefropatia da
anemia falciforme.?

HEMATURIA MICROSCOPICA ASSINTOMATICA

A hematuria microscépica intermitente e assintomatica pode ter diversas causas: ITU,
trauma, febre ou exercicios extenuantes. Dentre as causas glomerulares, destacam-se
NIgA, SMD ou sindrome de Alport e vérias formas de glomerulonefrite crénica, incluin-
do glomerulonefrite mesangial e membranosa e, mais recentemente identificadas,
a glomerulopatia do C3 e a nefropatia associada ao fator H do complemento (reco-
nhecidas como doenca de depdsitos densos).? As causas nao glomerulares englobam,
principalmente, hipercalcidria idiopatica, sequida por urolitiase, CAKUT e sindrome
do quebra-nozes. Além disso, a despeito da investigacao, a causa pode permanecer
indefinida em um percentual consideravel de casos. Em revisdo sistematica recente,
que incluiu 857 criancas com hematuria microscépica isolada assintomatica, a etio-
logia nao pode ser definida em 57,6% do casos®. Do total de pacientes com causas
identificadas, 15,7% tinham sindrome de Alport/SMD, 10,4% tinham NIgA, 9,4%
tinham hipercalciuria idiopatica ou urolitiase e menos de 3% tinham outras causas.®

HEMATURIA MICROSCOPICA COM PROTEINURIA

Os casos de hematuria microscépica com proteinuria persistente sdo muito provavel-
mente de origem glomerular, apresentam mais frequentemente repercussoes clinicas
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e necessitam investigacao e acompanhamento com o nefrologista, pois podem
representar um fator de risco para a progressao da DRC.

ABORDAGEM CLIiNICA DA CRIANCA COM HEMATURIA

O diagnéstico de hematuria em uma crianca, principalmente quando ocorre a visuali-
zacao de urina avermelhada na fralda ou no vaso sanitario, é fonte de apreensao para
a familia e desconforto para a crianca. Para estabelecer a etiologia desta entidade, é
necessario ter atencao a histéria trazida pelos genitores e acompanhantes, proceder
o exame fisico minucioso, interpretar os achados do exame de urina e finalizar a
avaliacdo com outros exames laboratoriais e de imagem.

ANAMNESE

A) HISTORIA DA DOENCA

A hematuria é um sinal de doencas diversas dos rins e das vias urinarias. Uma crianca
com hematuria associada a febre e a disuria tem uma doenca diferente daquela com
dor abdominal em célica — e, também, de uma outra crianca com edema e hiper-
tensao. Claramente, sdo entidades diferentes e devem ser abordadas, investigadas e
tratadas de formas distintas. Na medida em que as causas da hematuria variam — de
simples cistite com pronta recuperacao, até uma glomerulonefrite crescéntica, com
rapido declinio da funcao renal, ou glomerulopatias crénicas oligossintomaticas, que
podem evoluir para DRC — é essencial reconhecer rapidamente a doenca subjacente
e tratd-la adequadamente.

A anamnese deve enfatizar a data do aparecimento do sintoma (a data do diagnos-
tico, quando feito em um exame de rotina em paciente assintomatico); o tipo de
apresentacao, se for macro ou microscépica, intermitente ou continua, e, em sendo
macroscopica, qual a coloracdo da urina (pode chegar a marrom, cor de chd, rosa ou
vermelho vivo); qual o aspecto da urina, se esta apresenta espuma ou coagulos e em
qual momento o sangramento é observado (hematdria no inicio da miccao sugere
doenca uretral, durante toda a miccdo pode ser proveniente do ureter ou rins, no final
da miccdo sugere doenca da uretra ou bexiga). Além disso, é indispensavel questionar
se existem sintomas associados — como dor abdominal, lombar ou em flancos, disuria,
polacitria, febre, artralgia e, principalmente, edema periférico.

Especial atencao deve ser dada a ingestao de certas substancias corantes que podem
tingir a urina de rosa ou vermelho, sugerindo falsamente uma hematuria, conforme
descrito anteriormente. Além disso, infeccdo das vias respiratérias ou piodermites,
traumatismos, exercicios fisicos vigorosos e antecedentes de hemoglobinopatias,
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coagulopatias ou doencas sistémicas, como anemia falciforme e Lupus Eritematoso
Sistémico - LES, podem ser causa de hematuria. No inquérito familiar, deve-se pergun-
tar sobre casos de urolitiase, surdez, hipertensao, DRC e outras doencas hereditarias.

O Quadro 2 mostra dados importantes da anamnese, sua correlacdo com entidades
clinicas e o exame mais adequado para elucidacao diagndstica.

Quadro 2. Correlacdo entre anamnese, diagnostico clinico e exame complementar

- . o . Exame
Dados clinicos Diagnostico provavel
complementar

Urina avermelhada, Dismorfismo
acastanhada, cor de cha Glomerulonefrites eritrocitario,
mate, marrom ou preta Bidpsia renal
Urina vermelho vivo ou Doencas das vias ! s

. . L USG de vias urinarias
rosea, com coagulos urinarias
H'Sto”‘? dg UELIETSINeS Trauma renal TC de abdémen
abdominais
Disuria, urgéncia, polaciuria ITU baixa (cistite) Urocultura
Dor lombar e febre ITU alta (pielonefrite) Urocultura
Dor lombar ou flancos o USG de vias urinarias

R Urolitiase .

com irradiacao para a pelve TC de abdémen
IVAS ou impetigo Glomerulonefrite aguda ASLO, Complemento
2-3 semanas antes da HMT pos-infecciosa sérico

Diagnoéstico clinico

Cistite por adenovirus :
e evolutivo

Relato de IVAS 2 a 3 dias
antes da HMT

Nefropatia por IgA Bidpsia renal

Biopsia cutanea

Rash, purpura, artrite Vasculite por IgA, LES ou renal

Tumor de Wilms,
Massa abdominal palpavel Trombose da veia renal, USG ou TC abddémen
Doenca renal policistica

USG: Ultrassonografia de vias urindrias; TC: Tomografia computadorizada;
ITU: Infeccao do trato urinario; IVAS: Infeccao de vias aéreas superiores; HTM: Hematuria;
LES: Lupus eritematoso sistémico; ASLO: Anticorpo antiestreptolisina O.
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B) EXAME FISICO

Na avaliacao clinica, sao indispensaveis a afericao da pressao arterial e a investigacao
de edema, alteracdes cutaneas (como cicatrizes de piodermites, purpuras e equimo-
ses), exantemas e “rushes” cutdneos ou de sinais de vasculites e artrites. O exame
do abddémen deve ser cuidadoso, a procura de massas ou rins palpdaveis, enquanto o
exame de genitalia deve observar malformacdes ou lesdées externas que possam ter
causado algum sangramento.

EXAME DE URINA

A andlise da urina (denominada de exame de urina tipo 1, EAS ou sumario de urina),
¢é imprescindivel para a investigacao. A observacao de mais de cinco hemacias por
campo de grande aumento (400x) no sedimento urinario é o padrdo ouro para o
diagndstico de hematuria.”

A urina pode assumir as coloracdes amarela mais escura, résea, avermelhada ou
amarronzada a preta na auséncia de hematuria verdadeira. Isto pode acontecer de-
vido a hemoglobinuria, nas anemias hemoliticas, ou mioglobinuria por rabdomiélise,
nas lesées musculares. A urina pode também ter coloracdo amarronzada a preta nas
colestases, alcaptonuria e porfirias. Em neonatos, a cristaltria do acido Urico pode
causar urina rosea (sindrome da fralda rosa)®. Em todos esses casos, a avaliacdo do
sedimento urinario ndo encontrard hemacias — como no exemplo clinico abaixo:

Caso clinico 1

T.C.E., 2 anos, vitima de trauma (atropelamento). Admitido em UTI em estado
grave. Observou-se oliguria e urina escura. Exames demonstraram funcao renal
normal, e CPK: 13.500 Ui/L. No exame de urina: Cor vermelha, Prot neg, Hb +++,
sedimento normal, auséncia de hemacias.

O caso clinico acima ilustra uma crianca vitima de trauma, cursando com rabdo-
midlise. Por este motivo, tinha urina avermelhada, mas o estudo microscépico
do sedimento urindrio, padrao ouro no diagnostico, nao encontrou hemacias.
Isto acontece porque a mioglobina pode reagir positivamente como hemoglo-
bina na fita.

A) ANALISE BIOQUIMICA

A analise bioquimica da urina, realizada por fita reagente ('Dipstick’), é tdo sensivel
para deteccao de hemoglobina quanto o exame do sedimento urinario. Ela detecta
até 5 a 10 hemacias/ml de urina, que corresponde a 2 a 5 hemacias por campo de
grande aumento no estudo microscopico do sedimento.® Algumas situacdes podem
ter o teste falsamente positivo para hemoglobina, porém, o teste falso-negativo é
raro, de modo que a auséncia de hemoglobina na fita praticamente exclui hematuria.
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Além da presenca de hemoglobina, é importante observar se ha positividade para
estearase leucocitéria e nitrito, sugerindo infeccdo urinaria, ou, principalmente, se
ha presenca de proteinas, pois isto pode ser sinal de doenca glomerular (exceto em
alguns casos de hematulria macroscopica intensa, pois os glébulos vermelhos, ao
serem lisados, liberam hemoglobina, que reage positivamente para proteina na fita).

B) SEDIMENTO URINARIO

A presenca de hemoglobina na fita reagente deve ser confirmada com o estudo do
sedimento urindrio, que é examinado no microscépio com grande aumento (x400),
contando as hemacias em 20 campos e relatando a média. O diagnostico de hema-
tdria é feito com a presenca de mais de 5 hemacias por campo microscopico ou, em
alguns laboratorios, com a presenca de 5 a 8 mil hemacias por ml de urina. Deve-se
avaliar também a presenca de células epiteliais, leucécitos e, principalmente, cilindros
hematicos, que sao caracteristicos de uma glomerulonefrite aguda. Veja os exemplos
clinicos abaixo:

Caso clinico 2

|.T.U., 3 anos, masculino, pardo, apresenta disuria ha 4 dias. Refere polaciuria,
dificuldade de iniciar o jato urinario, ardor a miccao e hematuria no final da mic-
cao. Nega febre. Ao exame: Bom estado geral, ativo, afebril. Exame segmentar:
Sem alteracdes, exceto leve dor a palpacao regidao suprapubica. Genita-
lia: Masculina, sem alteracoes. Resultados de exames: Leucograma: 7.700
(48% segmentados, 40% linfécitos). Exame de urina: PH 5,0 Densidade 1023,
Cor turva, Proteina negativa, Hb +++, nitrito positivo, estearase leucocitaria +++.
Sedimento: 15 hemacias e numerosos leucécitos por campo.

Caso clinico 3

N.F.L., 9 anos, feminina, natural e procedente de Itapirucu — Bahia. Relato de ITU
de repeticdo ha 6 anos, uso de multiplos antibidticos, porém sem investigacao
adequada. Evoluiu com urina avermelhada, dor abdominal, enurese noturna e
urgi-incontinéncia urindria. Exames mostraram alteracao da funcao renal (Ureia:
254mg/dl e creatinina: 9,8mg/dl). Exame urina: PH: 6,5 / D 1.030 / Proteinas
+/Hb +++. Sedimento: Numerosas hemacias por campo. Uroculturas: negativas.
USG: Grande célculo em bexiga, e outro coraliforme em calices renais a esquerda.
Foi realizada sondagem vesical, com melhora progressiva da funcao renal; a didlise
nao foi necessaria. Realizada cirurgia para retirada dos calculos.

Os casos clinicos 2 e 3 ilustram, quanto a classificacdo, hematuria macroscépica,
transitéria, associada a outros sintomas clinicos, e de origem das vias urinarias
(nao glomerular). No caso 2, devido a uma infeccao urinaria (Cistite), que pos-
teriormente foi confirmada, com a positividade da urocultura colhida por jato
médio (Proteus sp. 150.000 colénias/ml); e, no caso 3, secundario a Urolitiase.
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C) DISMORFISMO ERITROCITARIO

O teste de dismorfismo eritrocitario é o estudo morfolégico das hemacias no sedimento
urinario com microscoépio de contraste de fase. E considerado positivo se apresentar:°

e Dismorfismo em mais de 30% das hemacias

® 5% ou mais de acantocitos ou células G1 (100% especificidade)
e Mais de quatro populacdes de hemacias diferentes

Esta pesquisa é importante na diferenciacdo da hematuria entre causa glomerular e nao
glomerular, principalmente nos casos assintomaticos e ndo associados a outros sinais
ou sintomas. Geralmente, na hematuria de origem glomerular, além de a urina assumir
uma coloracdo mais avermelhada, marrom ou escura (cor de Coca-Cola), ndo sao ob-
servados coagulos; no estudo da urina, pode haver proteindria e/ou cilindros hematicos,
além da positividade para as hemacias dismorficas — que sao glébulos vermelhos com
formas alteradas, como acantécitos (formato anelado semelhantes a “donuts” com
protusdes vesiculares, que dao o aspecto de “Mickey Mouse" a célula), estomatécitos
(sulco central palido) e equindcitos (espiculas superficiais), entre outras.''1?

As alteracdes da membrana das hemdcias e da sua morfologia tém como principais
determinantes®'': trauma mecanico da membrana celular, ao atravessar os hiatos
existentes entre os capilares, com compressao e consequente deformacédo; danos na
membrana celular, ao transitar pelos diversos segmentos do néfron, por exposicao ao
filtrado com diferentes concentraces idnicas e osmolaridades; liberacado de mediadores
quimicos e de enzimas lisossomais, na vigéncia de processos inflamatérios glomeru-
lares; e eritrofagocitoses pelas células tubulares renais. Veja o exemplo clinico abaixo:

Caso clinico 4

G.N.A., 6 anos, feminina. Crianca teve piodermite em piodermite em mem-
bros inferiores - MMII h& cerca de 15 dias, tratada com pomada de Neomicina.
Ha 2 dias vem apresentando edema generalizado progressivo e urina escura.
Foi atendida na emergéncia e detectado PA: 120 x 100 mmHg, além de edema
de face e MMII. Exames laboratoriais: Ureia 30 mg/dl, Creatinina:0,5 mg/dl;
ASLO: 200 Ul; C3: 50 mg/dl; C4: 25 mg/dl. Exame de urina: Proteina ++, Hb +++,
numerosas hemdcias e leucécitos. Frequentes cilindros hematicos.

O caso clinico acima descreve muito provavelmente uma crianca com hematuria de
origem glomerular, pela presenca de sindrome nefritica (hematuria, HAS e edema),
além de cilindros hematicos no sedimento, ambas situacoes sao patognomonicas
de glomerulonefrites agudas. Devido a isto, a pesquisa de dismorfismo eritrocita-
rio ndo foi realizada, pois ndo havia duvidas da fonte da hematuria (glomerular).
Trata-se de uma Glomerulonefrite aguda de causa poés-estreptococica devido ao
antecedente de piodermite e a presenca de consumo de complemento sérico.
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EXAMES DE IMAGEM

A) ULTRASSONOGRAFIA RENAL E DAS VIAS URINARIAS OU TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA

Estes exames sdo necessarios para avaliar o tamanho, a ecogenicidade do parénqui-
ma, a perfusao dos rins e a morfologia do trato urinario. Podem mostrar anomalias
congénitas do rim ou do trato urinario, urolitiase, abscessos, tumores, malformacdes
vasculares, hidronefrose e cistos renais.

B) DOPPLER DE VASOS RENAIS OU ANGIOTOMOGRAFIA

Importante para a investigacdo de malformacdes vasculares, como a sindrome do
quebra-nozes, em que a veia renal esquerda é comprimida pela aorta e/ou artéria
mesentérica superior, causando congestao renal e hematuria.'

C) CISTOSCOPIA

Cistoscopia é raramente indicada para criancas com hematuria, pois neoplasia
de vias urinarias é rara. Excecao feita para criancas que apresentam massa vesi-
cal na ultrassonografia, anomalias uretrais devido a trauma e bexiga neurogénica
que realizaram ampliacao vesical, pelo maior risco para o desenvolvimento de
carcinoma.'?

D) BIOPSIA RENAL

Biopsia renal nao era indicada rotineiramente para criancas assintomaticas com
hematuria microscopica isolada devido a possivel benignidade dos casos, mas esta
conduta vem sendo repensada. Estudos demonstraram associacdo de hematuria
com DRC em longo prazo nestes casos. Estudo anatomopatolégico geralmente
é solicitado quando existe associacdo com proteindria, hipertensao ou alteracao
da funcao renal e do complemento sérico. A bidpsia renal pode ajudar a avaliar
nao apenas o tipo, mas também o grau de atividade da doenca, e orientar o
melhor tratamento indicado. Atualmente, a decisdo de realizar biopsia renal esta
sendo reavaliada a luz de novos conhecimentos clinicos e genéticos, pois existem
doencas em que o teste genético substituiu a bidpsia renal no estabelecimento do
diagndstico.™?

OUTROS EXAMES

Além do exame de urina, considerar os seguintes exames para a investigacdo de um
paciente com hematuria — a depender do contexto clinico:
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* Hemograma

e Ureia, creatinina, eletrolitos séricos

e Proteinas totais e albumina séricas

e Eletroforese de hemoglobina

e Coagulograma

* Dosagem de complemento (C3, C4, CH50) séricos
e Sorologias imunes como FAN, Anti-DNA etc.

e Urocultura

e Dosagem de célcio e creatinina, na urina de 24h, ou em amostra isolada para
calculo da relacdo célcio/creatinina

e Exame de urina de pais e irmaos

AVALIACAO DA HEMATURIA MICROSCOPICA ASSINTOMATICA

A investigacdo das criancas com hematuria isolada, persistente e assintomatica
é desafiadora. A maioria pode nunca ter um diagnoéstico final definido. Geral-
mente, é benigna e com bom prognéstico, sendo a maioria transitéria e muitas
vezes secundaria a alguns fatores autolimitados, como atividade fisica, febre ou
infeccdo concomitante. A hematuria microscopica as vezes se resolve apos analise
repetida de urina.™

As diretrizes da AAP ndo recomendavam a realizacao de triagem de rotina com
exame de urina para criancgas saudaveis e assintomaticas'®, mas recomendavam em
criancas que apresentam risco de DRC, como histéria prévia de lesdo renal aguda
ou nefrite aguda, anomalias congénitas do rim e do trato urindrio, hipertensao
arterial, doenca sistémica, prematuridade, comprometimento de crescimento
intrauterino ou histérico familiar significativo de doenca renal.’*'® No entanto,
exames de urina sdo frequentemente obtidos na pratica pediatrica, devido a sin-
tomas variados, de modo que a hematuria microscopica pode ser um achado
incidental.

O desafio para o pediatra é distinguir entre criancas com formas potencial-
mente progressivas de doenca renal, que demandam uma investigacao apro-
fundada, das outras causas benignas, para ndo expor esta crianca a estudos
desnecessarios. O paciente deverd ser acompanhado durante algum tempo,
com avaliacoes clinicas e laboratoriais periddicas, vigiando a pressao arterial, a
funcao renal e o exame de urina — principalmente quanto ao aparecimento de
proteindria (Figura 1).
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Figura 1. Abordagem da hematuria microscépica ocasional.

Hematuria confirmada em pelo menos dois exames de urina
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Tratar se positivo
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Transitéria
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eritrocitario

¢ Cilindros hematicos

¢ Proteinuria
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Glomerular glomerular

Nefrologista Pediatrico

Positiva em uma ou
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urina em 6 meses

Nefrologista
Pediatrico

Com HMT Sem HMT
Seguir Alta
propedéutica

ITU: Infeccao do trato urinario. HMT: Hematdria.

Criancas com funcao renal e pressao arterial normais e sem albuminuria e hiper-
calciuria idiopatica tém provavelmente um bom progndstico. Porém, caso elas
desenvolvam proteindria, hipertensao ou alteracdo da funcao renal, demandam
avaliacéo ou tratamento adicional. No caso de proteinuria, a pesquisa de dismorfis-
mo eritrocitario é mandatéria para orientar a investigacdo diagndstica e os exames
que serao solicitados no seguimento. Hematuria inexplicada persistente pode ser
um sinal de doenca genética, como as variantes em genes do colageno tipo IV, que
estdo associadas ao aumento do risco de DRC e terminal. Estes pacientes devem
ser encaminhados para realizacao de bidpsia renal e testes genéticos." Veja caso

clinico abaixo:
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Caso clinico 5:

S.A.L.P, 8 anos, masculino. Crianca encaminhada pelo pediatra ao consultério
de nefropediatria por ter exame de urina de rotina persistentemente com pre-
senca de hematuria ha 2 anos (Ultimo exame: Prot neg, Hb +++, numerosas
hemdcias. Leucdcitos e cilindros ausentes). Nega alteracdes da cor ou aspecto
da urina, edemas ou outros sintomas associados. Refere avo falecido, que tinha
uma nefropatia ndo especificada. Ao exame, a crianca estava normotensa, sem
nenhuma alteracao ao exame segmentar, sem edemas.

Trazia exames laboratoriais apresentando hematuria em varios exames de urina,
mas outros normais quanto a funcao renal, eletrélitos, coagulograma, eletrofo-
rese de hemoglobina, urocultura, relacdo calcio/creatinina urinaria, estudo de
imagem incluindo USG rins e doppler de vasos renais. Posteriormente, a pesquisa
de dismorfismo eritrocitario foi positiva (havia 60% de hemacias dismérficas,
sendo 10% de acantdcitos). A investigacao foi entdo focada nas causas glome-
rulares. Realizou complemento sérico e sorologias imunes — que foram normais.
Foram solicitados exames de urina de familiares — o pai também tinha hematuria.
Posteriormente, descobriu-se que um tio portador de comprometimento auditivo,
desenvolveu DRC e havia iniciado hemodialise.

Apesar de ter hematuria isolada, devido aos antecedentes familiares, foi reali-
zada biopsia renal, que demonstrou, na microscopia eletrénica, alteracées em
membrana basal glomerular sugestivas de Sindrome de Alport. Posteriormente,
o teste genético confirmou variantes no gene COL4A5.

Este caso clinico demonstra o desafio de investigacdo de uma crianca com hema-
turia isolada, quando sintomas associados estdo ausentes, mas ndo se tem uma
pista para um rapido diagnostico. Os exames sao solicitados de forma gradual,
baseados nas causas mais frequentes. A biépsia renal e o teste genético foram
imprescindiveis para o diagnoéstico final.

CONDUTA NAS PRINCIPAIS CAUSAS
DE HEMATURIA GLOMERULAR

Frente ao diagnostico de hematuria glomerular, algumas glomerulopatias de-
vem ser investigadas. Importante ressaltar que a hematuria na crianga e no
adolescente é, na maioria das vezes, autolimitada, geralmente benigna e evolui
com bom progndstico."”” As principais causas de hematuria glomerular sdo: a

Vol. 27, N° 1, 2025 137



PRONAP

glomerulonefrite pos-infecciosa, a glomerulopatia por depdsito de imunoglobulina
A e a doenca da membrana fina.

GLOMERULONEFRITE DIFUSA AGUDA
POS-INFECCIOSA

A glomerulonefrite difusa aguda (GNDA) poés-infecciosa é a causa mais comum de
nefrite aguda, especialmente nos paises em desenvolvimento, correspondendo a
cerca de um quinto das hospitalizacoes por lesao renal aguda. O agente etiolo-
gico mais frequente é o estreptococo beta-hemolitico do grupo A."® No Brasil, a
GNDA pos-estreptocédcica (GNDAPE) é muito frequente e ha grande quantidade de
casos leves e subclinicos — o que torna sua real incidéncia dificil de ser estimada.
A doenca se manifesta isoladamente ou pode ocorrer em epidemias ocasionais,
acontecendo em creches, escolas ou locais que sdo muito povoados. Varios outros
agentes infecciosos (parasitas, bactérias estafilocdcicas, bactérias gram-negativas,
bactérias atipicas, virus, fungos) podem causar este tipo de glomerulonefrite.’819
Aproximadamente 10% das criancas infectadas por cepas nefritogénicas dos es-
treptococos beta-hemoliticos do grupo A vao desenvolver GNDAPE. Estas cepas
estao relacionadas principalmente as infeccdes de orofaringe, vias aéreas superiores
e amigdalas e sdo os tipos 12, 18 e 25. Aquelas relacionadas as infeccdes de pele
sdo os tipos 2, 49 e 55.81% Assim, entende-se o porqué é excepcional uma recidiva
de GNDAPE.

Os eventos fisiopatoldgicos que desencadeiam a inflamacao glomerular nesta
glomerulonefrite ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Sabe-se que ha depo-
sicdo de imunocomplexos nos tufos glomerulares, ativacao da via alternativa de
complemento, ativacdo de plasmina ou plasminogénio, consumo de complemento,
liberacao de substancias pro-inflamatérias, com atracdo células inflamatérias, e
proliferacdo de células mesangiais e endoteliais. H4 entdao uma glomerulonefri-
te proliferativa e exsudativa difusa com proeminente proliferacao endocapilar e
numerosos neutrofilos. A imunofluorescéncia, encontram-se depésitos de C3 e
IgG distribuidos em padrao granular difuso nas paredes capilares, no mesangio e
difusamente nos glomérulos. Outros reagentes imunolégicos (IgM, IgA, fibrina e
outros componentes do complemento) também podem ser detectados. A respos-
ta clinica é variavel, depende de fatores do hospedeiro e do agente infeccioso e
geralmente se correlaciona com os achados clinicos. A microscopia eletronica, tem-
-se uma lesao caracteristica: HUMPS que sao depdsitos eletrodensos subepiteliais
em forma de cUpula ou corcovas. Esses depdsitos, juntamente com os depdsitos
subendoteliais, sdo complexos imunes e correspondem aos depésitos de 1gG
e C3 encontrados na IF."®

A GNDAPE pode evoluir de forma grave, com congestao circulatéria, edema
agudo de pulmao, anasarca, hipertensao arterial, encefalopatia hipertensiva e graus
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variados de injuria renal aguda. Ela pode ser considerada uma GNDA rapidamente
progressiva e esta é uma classificacao clinica que evolui como uma GNDA prolifera-
tiva exsudativa difusa, com formacao de crescentes celulares intra- e extracapilares.
Ha aumento do volume dos glomérulos, da proliferacdo de células mesangiais e
endoteliais e da formacao de infiltrado inflamatorio, com reducao do espaco urinario;
ha aumento das alcas capilares e formacéao de crescentes celulares. A abordagem
nesses casos deve ser mais agressiva, pois, do contrario, ha risco de perda da funcao
renal, com necessidade permanente de terapia de substituicao renal.

TRATAMENTO

N&o existe tratamento especifico e, na maioria das vezes, a recuperacao é esponta-
nea. Deve ser feita a abordagem adequada das complicacdes — e a avaliacao deve
ser rigorosa. Na abordagem clinica, recomenda-se peso diario, afericdo rigorosa da
pressdo arterial, medida do volume urinario, limitacdo das atividades e repouso no
leito nos casos de hipertensdo arterial severa e insuficiéncia cardiaca congestiva.
Deve ser feita restricdo hidrica, de sal — dieta com menos de 1 g/dia, de potéas-
sio (se ha hipercalemia) e temporario de proteinas (se ha injdria renal aguda).'®'®
A antibioticoterapia deve ser considerada nos casos de GNDAPE. Sabe-se que a
antibioticoterapia ndo modifica o curso da doenca, entretanto, controla a infeccdo
e diminui a producao antigénica, evitando a disseminacdo dos estreptococos nefri-
togénicos. Lembrar sempre de medicar os contatos familiares. A droga de escolha é
penicilina benzatina, na seguinte dose: criancas até 20kg — 600.000 Ul; criancas
com mais de 20kg — 1.200.000 Ul."&1°

A abordagem da hipertensao arterial deve ser cuidadosa. Dieta hipossddica,
aliada a restricdo hidrica, ao repouso no leito (casos graves) ou ao repouso rela-
tivo (casos mais leves), e o uso de diuréticos de alca — como furosemida oral ou
venosa (1,0 mg/kg/dose - maximo 40 mg) — sdo os principais pilares. A hipotensao
deve ser evitada. Para tratar a hipertensao arterial leve, recomendam-se apenas
as condutas de suporte; raramente é necessario o uso de anti-hipertensivos.
Para tratamento da hipertensao arterial estdgio 2, recomenda-se nifedipina
(0,1 a 5 mg/kg/dia em 2 a 3 tomadas). Pode-se também utilizar o inibidor da
enzima conversora de angiotensina (IECA — 0,3 a 5 mg/kg/dia em 2 a 3 toma-
das) ou os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA). Cuidado com a
elevacdo dos niveis séricos de potassio durante o uso de Inibidores da Enzima Conver-
sora de Angiotensina - [ECA e de de bloqueadores do receptor da angiotensina ll - BRAs.
Nos casos de hipertensao arterial grave, o paciente deve ser imediatamente hospita-
lizado e monitorado, pois pode evoluir rapidamente para emergéncia hipertensiva.
Nos casos de encefalopatia hipertensiva, o paciente deve ser internado em UTI,
pois se trata de uma emergéncia. Varios medicamentos podem ser usados —
como o nitroprussiato de sédio (0,5 a 10pg/kg/min), a hidralazina, o diazdxido,
o labetalol e o esmolol."81°

Vol. 27, N° 11,2025 139



PRONAP

Quando o paciente deve ser submetido a dialise? O paciente serd conduzido ao trata-
mento dialitico quando ha sobrecarga de fluidos, com risco de vida (edema pulmonar,
insuficiéncia cardiaca congestiva), cujo tratamento foi refratario a terapia clinica; nas
hipercalemias graves (potassio sérico > 6,5 mEq/ L), nas acidoses graves sem resposta
a terapia clinica e nas uremias (ureia sérica > 200 mg/dL). O nefrologista pediatrico
deve ser consultado nos casos que evoluem como supracitado.

NEFROPATIA POR IMUNODEPOSITO
DE IMUNOGLOBULINA A (NIGA)

Esta é a glomerulonefrite primaria mais comum em todo o mundo e a segunda mais
comum em pacientes pediatricos no Brasil. Provavelmente, a suscetibilidade para de-
senvolver NIgA esta relacionada a fatores genéticos. Ela acomete todas as idades. Sua
fisiopatologia é complexa e estd relacionada a glicosilacdo anormal da subclasse de
imunoglobulina IgA1. A hematuria macroscépica recorrente é a apresentacao clinica
mais comum, geralmente desencadeada por uma infeccdo da mucosa respiratoria
ou gastrointestinal. Pequena porcentagem de pacientes pode desenvolver sindrome
nefrética ou glomerulonefrite rapidamente progressiva — as quais sdo formas mais
graves e de pior prognostico. O diagnéstico é confirmado por bidpsia renal e o prog-
nostico é variavel. Os fatores de progressao incluem proteindria, hipertensao arterial,
condicao patoldgica grave e creatinina sérica elevada ao diagndstico. Infelizmente,
ainda nao ha tratamento especifico para a doenca.?>? Controlar a hipertensao ar-
terial e a proteinuria com IECA e/ou BRA é benéfico para retardar a progressao da
lesao renal. Embora ensaios clinicos nao tenham sido conclusivos, o 6leo de peixe
e 0s acidos graxos do tipo 6mega-3 tém sido usados por suas propriedades anti-
-inflamatérias. O uso de glicocorticoides pode ser benéfico quando associado aos
IECA e BRA — nos casos de proteinuria persistente, glomerulonefrite rapidamente
progressiva ou doenca histologicamente ativa. Quando hé perda completa da funcao
renal, o transplante é o tratamento de escolha. Entretanto, a deposicao de IgA pode
ocorrer no enxerto, com ou sem doenca clinicamente significativa. A recorréncia
tem sido relatada como alta (60% dos casos).2%-%2

A vasculite por imunoglobulina A (VIgA), antigamente conhecida como pUrpura de
Henoch-Schénlein, é uma vasculite ndo trombocitopénica de pequenos vasos e é a
forma mais comum de vasculite sistémica infantil. Tem pico de incidéncia, entre 4 e
6 anos, e geralmente se apresenta com erupcao purpurica palpavel, envolvimento
renal, dor e sangramento gastrointestinal, artralgia e/ou artrite. Trata-se de uma
vasculite com depdsitos imunes predominantes de IgA, afetando pequenos vasos,
envolvendo a pele, intestino e glomérulos e associada a artralgia ou a artrite.?324 Nos
rins, ha deposito imune predominante de IgA indistinguivel do padrdo encontrado
na nefropatia por IgA primaria (NIgA).

Os critérios diagnosticos incluem purpura cutanea ndo trombocitopénica pre-
dominando em membros inferiores como principal sintoma e um de quatro cri-
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térios adicionais: 1) dor abdominal, 2) artrite ou dor articular, 3) envolvimento
renal (proteinuria >0,3 g/24h ou relacao proteina/creatinina urinaria >30 mg/mmol
ou hematuria >5 eritrécitos/campo de grande aumento) e 4) vasculite leucoci-
toclastica com depdsitos predominantes de IgA ou bidpsia renal com depdsitos
predominantes de IgA.2324

Ela é considerada uma doenca benigna em criancas (94% de recuperacao total e
espontanea em dois anos), entretanto, o progndéstico depende da extensdo e da
progressao do envolvimento renal. Muito provavelmente, o sistema de comple-
mento estd envolvido, além do sistema fibrinolitico e do sistema de coagulacao.
Atualmente, a hipdtese de resposta imune anormal a varios antigenos (em in-
dividuos geneticamente suscetiveis) é aceitavel. Sugere-se que o evento que
dispara o desenvolvimento de lesoes da vasculite ocorre devido a formacao de
anticorpos direcionados contra células endoteliais — que podem ser desencadeados
por mimetismo entre micro-organismos e células endoteliais com producao re-
ativa cruzada de IgA anticélulas endoteliais. Outros agentes nao infecciosos
(medicamentos, vacinas e malignidades) foram relatados como agentes desencade-
antes.?3:24

O tratamento da NIgA e da VIgA deve ser conduzido conjuntamente com o nefrolo-
gista pediatrico. O uso de glicocorticoides em criancas com IgAN deve ser cauteloso
(as evidéncias sdo escassas), deixando espaco para uma abordagem personalizada e
considerando o nivel de proteinuria e a classificacao histoldgica (MEST-C score). Estas
sdo orientacdes das ultimas diretrizes do Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) 2021:

e criancas com IgAN e proteinuria > 1 g/dia ou razdo proteina-creatinina na uri-
na (UPCR) > 1 g/g (100 mg/mmol) ou hipercelularidade mesangial — a maioria
dos nefrologistas pediatricos inicia o tratamento com glicocorticoides junto
com o bloqueio do sistema renina-angiotensina (RASB) a partir do momento do
diagnostico.?®

Deve ser ressaltado que existem outros tratamentos com evidéncias e que incluem:
micofenolato mofetil, inibidores de calcineurina, tacrolimus e ciclofosfamida. Entre-
tanto, o mais importante é individualizar esse tratamento,

Em relacdo ao tratamento da VIgA, também nao existe um consenso para criancas
e adolescentes. Entretanto, orienta-se seguir as recomendacdes da International
Pediatric Nephrology Association (2025)*" e do Kidney Disease: Improving Global
Outcomes Glomerular Diseases Work Group (2021) — KDIGO 2021.%

Vale ainda ressaltar que a proteintria é um biomarcador para a gravidade da doenca
renal no tratamento em IgAN. Terapias ideais para criancas com IgAN e VIgA precisam
combinar eficacia e tolerabilidade ou devem ser modificadoras da doenca, eliminando
assim a necessidade de tratamento prolongado.
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CONDUTA NAS PRINCIPAIS CAUSAS DE
HEMATURIA NAO GLOMERULAR

Até recentemente, o diagndstico de hematuria estava relacionado a infeccoes urinarias,
anormalidades anatdmicas, desordens tubulo-intersticiais e glomerulares e tumores
renais. No entanto, a maioria das hematurias ndo é glomerular, sendo que as causas
mais comuns sao as alteracdes metabolicas renais com ou sem urolitiase. Assim sen-
do, o pediatra deve sempre pensar na possibilidade de urolitiase ou hiperexcrecao
urinaria de calcio e de acido urico.

UROLITIASE

A urolitiase é um processo multifatorial que culmina na cristalizacdo de elementos e
na formacao de célculos urinarios. Os calculos mais comuns sao de oxalato de célcio,
fosfato de calcio, acido urico, estruvita (fosfato hidratado de amoénio e magnésio) e
cistina. Acomete todas as idades, é recorrente e sua morbidade esta relacionada as
suas manifestacoes clinicas e intervencdes cirurgicas, as alteracdes morfofuncionais
resultantes de possiveis obstrucoées do aparelho urinario e ao comprometimento da
funcao renal. Sua formacéao é favorecida pela supersaturacdo de elementos formadores
de célculos, estimulos quimicos ou alteracao anatdmica (variacoes de pH, obstrucdes
anatoémicas), e quantidade insuficiente de inibidores da cristalizacdo urinaria (citrato,
magnésio, potassio).

Sua incidéncia e sua prevaléncia em pediatria ttém aumentado e isto tem sido atribuido
a fatores ambientais, mudancas no estilo de vida, habitos nutricionais e obesidade
— além da heranca genética e do aumento do diagndéstico em exames de imagem
por outro motivo. Estd frequentemente associada a anormalidades metabdlicas,
identificadas em 30% a 84% dos casos. A hipercalciuria idiopatica é alteracdo mais
prevalente, sequida pela hipocitraturia idiopatica e, menos frequentemente, por hi-
peruricosuria, hiperoxallria absortiva, hiperfosfaturia, cistindria e hipomagnesiuria.
Outras causas menos comuns sao as tubulopatias (acidose tubular renal, sindrome
de Bartter), as malformacoes e a infeccdo do trato urinario, os medicamentos (an-
timicrobianos, suplementacdo de calcio e vitamina D, topiramato, acetazolamida,
atazanavir, inibidores de protease, sulfadiazina, ceftriaxona, preparacoes contendo
efedrina, topiramato, acetazolamida); e os fatores genéticos/familiares e ambientais.

A urolitfase pediatrica pode ser sintomatica, aguda, com um calculo descendo no
ureter. Também pode ter seu diagnéstico como achado casual por exames de imagem.
A célica nefrética classica é rara; sua principal apresentacao clinica é hematdria macro
ou microscopica e dor abdominal incaracteristica.
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ABORDAGEM AGUDA DO PACIENTE PEDIATRICO

Os principais objetivos na abordagem do paciente pediatrico agudo sdo: controle da
dor, facilitacao da descida do calculo no ureter e sua remocao quando necessario. A
periodicidade dos exames clinico e laboratorial depende da gravidade do paciente e
inclui: hemograma, funcao renal, eletrélitos séricos, hemocultura, urina rotina com
analise de sedimento urinario, gram de gota de urina ndo centrifugada, urocultura
com antibiograma. A ultrassonografia das vias urinarias devera ser realizada a cada
sete dias, para acompanhamento da descida do célculo (até sua eliminacao) e para
deteccao precoce de hidronefrose. Geralmente, apenas a ultrassonografia do trato
urindrio é suficiente para o diagnéstico. Sabe-se que a tomografia computadorizada é
o padrao-ouro para o diagndstico de urolitiase; entretanto, esse exame esta indicado
apenas em casos especificos devido a alta irradiacao. O paciente pediatrico deve ser
hospitalizado quando hé infeccdo urindria, obstrucao, rim Unico, dor persistente ao
tratamento e achados clinicos — como desidratacao, ndusea e vomito.

A maioria dos calculos urinarios pediatricos (60% a 70%) sera eliminada esponta-
neamente. A conduta cirlrgica esta relacionada a localizagcdo do célculo e as suas
repercussoes sobre os rins. O periodo de espera para a migracao do calculo sem danos
para o parénquima renal é de duas semanas, com periodo maximo de seis semanas. Se
o célculo ndo progride, o paciente deve ser encaminhado ao urologista, para avaliacdo
quanto a terapia expulsiva ou a intervencao cirtrgica. A terapia expulsiva consiste
na administracao de bloqueadores alfa-adrenérgicos, esteroides e bloqueadores dos
canais de calcio, que facilitam a descida dos célculos. Estd indicada para aqueles
maiores de 5 anos de idade, que tenham calculos ureterais ou vesicais sintomaticos
< de 10mm. Deve-se aguardar seu efeito em até duas semanas.

A intervencao cirtrgica urolégica serd considerada principalmente nas seguintes
situacdes: dor intratavel, urossepse, obstrucdo urinaria completa, obstrucao parcial
em rim Unico, calculos maiores que 5 mm, célculos coraliformes, célculos em ure-
ter proximal > 5mm, aqueles que ndo foram eliminados em seis semanas, calculos
em ureter distal > 7mm e presenca de lesdo renal aguda. A decisdo é feita junto
com o urologista e as opcoes terapéuticas disponiveis incluem: litotripsia extracor-
porea (LECO), litotripsia endoscépica com ultrassonografia, pielolitotomia aberta
e nefrolitotomia percutanea. A litotripsia é o tratamento de escolha na maioria
dos casos.

ESTUDO METABOLICO E DIAGNOSTICO METABOLICO
Todos os pacientes pediatricos sdo considerados metabolicamente ativos e devem

ser investigados. Este estudo metabodlico deve ser realizado pelo menos 30 dias
apos resolucao da fase aguda (Quadro 3).
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Quadro 3. Estudo metabdlico.

1. Duas coletas de urinas de 24 horas para determinacao do: volume, célcio, citrato,
fosfato, oxalato, magnésio, creatinina, cistina qualitativa, sédio e potassio.

2. Duas amostras de urina de segunda miccao matinal colhida com jejum para
obtencao dos valores das relacoes: calcio/creatinina, acido Urico/creatinina,
citrato/creatinina e pH urinario.

3. Sedimentoscopia urindria, gram de gota e urocultura.

4. Uma amostra de sangue para: célcio, fésforo, fosfatase alcalina, bicarbonato,
acido urico, magnésio, sodio, cloro, potdssio, ureia, creatinina e hemograma.

5. Ultrassonografia de vias urinérias.

6. Radiografia simples de abdome.

7. Tomografia Computadorizada (TC) helicoidal.
8. Anélise do célculo renal.

Nos pacientes assintomaticos, ndo é necessario o repouso metabdlico. Deve ser rea-
lizado com dieta, hidratacdo e atividade fisica habituais, sem uso de medicamentos.
Importante lembrar que o estudo metabdlico completo deve ser realizado em todos
0s pacientes pediatricos com dois anos ou menos. Para os pacientes com mais de
dois anos, que nao tenham historia familiar rica e ndo sdo formadores frequentes de
calculos, pode ser feito o estudo metabdlico simplificado (Quadro 4).

Quadro 4. Estudo metabolico simplificado.

1. Duas coletas de urinas de 24 horas para dosagem de: volume, calcio, citrato,
fosfato, magnésio, creatinina, soédio e potassio.

2. Duas amostras de urina de segunda miccao matinal colhida com jejum para
obtencao dos valores das relacoes: calcio/creatinina, acido Urico/creatining,
citrato/creatinina e pH urinario.

3. Sedimentoscopia urinaria, gram de gota e urocultura.

4. Uma amostra de sangue para: célcio, fésforo, fosfatase alcalina, bicarbonato,
acido urico, magnésio, sédio, cloro, potassio, ureia, creatinina e hemograma.

5. Ultrassonografia de vias urinarias.

O diagnostico metabolico é importante para o planejamento do tratamento — que
é ndo farmacologico e farmacolégico. Os diagndsticos metabdlicos podem ser
encontrados nas Tabelas 1 e 2, nas quais estdo descritos os valores normais para a
excrecao urindria de vdrias substancias. Pequena porcentagem dos pacientes pedia-
tricos formadores de calculos urinarios nao apresenta anormalidades metabolicas.26-28
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Tabela 1. Valores de normalidade para célcio.

0-6 meses < 0,80 0-6 meses < 2,24
6-12 meses |[ <0,60 \ 6-12 meses < 1,68

1-2 anos < 0,40 1-2 anos <1,12
2-18anos | \<0,21 )| 2-18 anos < 0,56

paS—

Tabela 2. Valores de normalidade para outros elementos.

Creatinina 2 a 3 anos: 6 a 22mg/kg
> 3 anos: 12 a 30mg/kg
. - > 0,28 >0,18
Citrato > 400 mg/g creatinina (ol ol (mg/U/mg/L)
Na/K <35 <35
Volume > 1,0 ml/kg/h
Acido urico < 815 mg/1,73m2 SC < 0,65 < 0,56 mg
< 0,03 mmol
. 5 < 0,02 (mg/mg)
Cistina < 60 mg/1,73 m? SC <800 (el
Magnésio > 88 mg/1,73 m? SC
Fosfato < 600mg Ideal: TP/RFG de 2,8 a 4,4 mg/dL
<50 mg/1,73m? SC
0-6 m < 0,30
7m-4a <0,15
> 4a <0,10

TP/RFG: Reabsorcao tubular de fosfato pelo ritmo de filtragdo glomerular. Pp: fosfato plasmatico.
Pu: fosfato urinario. Crp: creatinina plasmatica. Cru: creatinina urindria. RFG: Ritmo de filtracao glomerular.
SC: superficie corporea.

Formula para este calculo: excrecao de uma substancia, corrigida pela taxa de filtracao glomerular, em
amostra isolada de urina: Pp = Pu x Crp / Cru

Us = concentracdo da substancia na urina em mg/dl. Scr = concentracao de creatinina sérica em mg/dl.
Ucr = concentracao de creatinina na urina em mg/dl.
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TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

O tratamento ndo farmacolégico consiste em hidratacdo, nutricdo adequada e ati-
vidade fisica. Metade da ingestao liquida deve ser dgua; a outra metade pode ser
escolhida pelo paciente. O ideal é um fluxo urinario minimo de 1,0 ml/kg/h (ideal de
2 a 3 ml/kg/h) para reduzir a concentracdo urinaria. Orienta-se: 750 ml/dia para o
lactente, 1.000 ml/dia para o pré-escolar, 1.500 ml/dia para o escolar e 2.000 ml/dia
para pré-adolescente e adolescente.

Restricdes dietéticas excessivas ndo sao indicadas, pois dificultam a adesao ao trata-
mento ou levam a deficiéncias nutricionais. Recomenda-se dieta normal para sédio,
potassio, calcio, proteinas e calorias — de acordo com a RDA. O consumo aumentado
de sodio associa-se ao aumento da excrecao urinaria de sédio e, consequentemente, a
hipercalcitrria — causa metabdlica mais comum de urolitiase. O potéssio é considerado
protetor contra a formacéo de calculos urinarios e é encontrado em vegetais, frutas e
laticinios. Monitorizacado adequada destes elementos é avaliada pela determinacao da
relacdo Na/K na urina, que deve ser inferior a 3,5. A quantidade de célcio na dieta é
muito importante; paradoxalmente, ha risco maior de formar célculos entre aqueles
gue ingerem menos calcio. Sabe-se que dietas ricas em vegetais e frutas desempenham
um papel na prevencao de urolitiase, devido atividade diurética, antiespasmaodica e
antioxidante, com efeito inibitério na cristalizacdo, na nucleacdo e na agregacao de
cristais. O magnésio é também considerado um importante protetor urinario, sendo
encontrado em grande proporcao nas frutas. Recomenda-se que o nutricionista seja
envolvido na conducéo da urolitiase pediatrica. Sabe-se que a incidéncia de calculos
urinarios é diretamente proporcional a inatividade fisica. Assim sendo, criancas e
adolescentes devem fazer exercicios fisicos regulares.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O tratamento farmacolégico sempre estard associado ao nao farmacolégico e é
direcionado para a alteracdo metabdlica que foi encontrada.

HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

Pacientes com hipercalcitria apresentam a homeostase do célcio desregulada, secun-
déria a reducao da absorcéo intestinal de calcio, ao aumento da reabsorcdo éssea,
a reducao da reabsorcdo renal de célcio e as alteracoes genéticas ou ambientais.
A terapia de primeira linha consiste em citrato de potassio (0,5 a 1,0 mEg/kg/dia),
pois ele é um importante inibidor da cristalizacao urinaria (Figura 2).

O citrato de potassio forma complexos com o calcio, limita a supersaturacéo de
calcio, previne a nucleacao de oxalato e fosfato de célcio e previne a aglomeracéo e
o crescimento de cristais. Também previne a adesao do oxalato de calcio as células
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epiteliais, reduzindo a expressao de osteopontina, aumentando sua solubilidade e
reduzindo sua concentracao livre na urina. Diuréticos tiazidicos sdo a segunda linha
de tratamento, associados ao citrato de potassio. Estao recomendados quando ha
reducao na densidade mineral e éssea e histéria de fraturas.26-28

Figura 2. Tratamento da hipercalciuria idiopatica com citrato de potassio.

Citrato de potassio oral 0,5 a 1,0 mEq/kg/dia dois meses

Calciuria
|
\ v
Normal Alterada
Controle Associar HCTZ*
0,5 a 1,0 mEq/kg/dia 2 meses

' ]

Mantido citrato 4 meses

Mantido citrato 4 meses

!

Controle

* HCTZ - Hidroclorotiazida

HIPERURICOSURIA IDIOPATICA

Alcalinizacao urinaria é o pilar do tratamento. Citrato de potassio (0,5-1,0 mEg/kg/
dia) pode ser utilizado. O pH da urina deve ficar entre 6,0 e 6,5. Restricao dietética de
purina ¢ indicada (feijao, ervilha, frutos do mar, peixes pequenos, também sardinha,
figado e coracao de galinha). Inibidores da xantina oxidase (alopurinol — 50mg/dia
para criancas < 10 anos e 100 mg para aquelas mais velhas). Ainda nao ha evidéncias
para o febuxostate — um inibidor ndo purinico da xantina oxidase.?6-8

CISTINURIA

Cistinaria é uma doenca rara, hereditaria, autossémica e recessiva caracterizada
por inabilidade no manuseio e no transporte renal e gastrointestinal dos aminoa-
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cidos dibasicos (cistina, lisina, arginina, ornitina). A excrecao diaria maior do que
250 mg exige permanente diluicdo e alcalinizacdo da urina. Utiliza-se citrato de
potassio 1,0-3,0 mEg/Kg/dia (pH alvo 7,0-7,5). Ha correlacdo entre o volume de
urina e a concentracao de cistina: para excretar 750 mg de cistina, sao necessa-
rios trés litros de urina. A ingestdo de liquidos deve ser bem distribuida ao longo
do dia e da noite, sendo constante. A restricao de sédio e proteinas é indicada.
Nos casos de recorréncia, utiliza-se D-penicilamina e tiopronina (alfa-mercaptopro-
pionilglicina-alfa-MPG).26-28

Hiperfosfaturia e hipomagnesitria podem ser controladas com dieta pobre em fosfato
e rica em frutas e vegetais, respectivamente.

Em sintese, a urolitiase pediatrica primaria é mais frequente em criancas e adoles-
centes e geralmente esta associada a uma alteracao metabdlica. Medidas de suporte
incluem aumento da ingestao hidrica e modificagdes dietéticas. A terapéutica de
acordo com o diagnoéstico metabdlico encontrado permite a prevencdo da for-
macao recorrente de célculos, reduzindo a morbidade e prevenindo a progressao
para DRC.
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Questionario Pos-teste

Agora que vocé ja estudou, responda com o que sabe.

Né&o volte ao pré-teste e nem utilize o texto antes de terminar a realizacdo do pds-teste.

Apds terminar o pds-teste compare-o com o pré-teste e, se necessario, solucione as
duvidas utilizando o texto.

Assinale, nas afirmativas abaixo, se as mesmas sdo verdadeiras (V) ou falsas (F):

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

A presenca de hematuria isolada, por si s6, representa um mau progndstico nas
doencas renais.
Verdadeira [ ] Falsa[ | Naosei [ ]

A hematuria macro ou microscépica é uma causa frequente de anemia na infancia.
Verdadeira[ | Falsa[ ] Naosei[ |

Na infancia, a origem mais comum da hematuria com proteinuria e cilindros
hematicos é a glomerulonefrite.
Verdadeira [ | Falsa[ | Naosei|[ |

A associacao de hematuria e albumindria > 30mg/g é altamente sugestiva de
hematuria de origem nao glomerular.
Verdadeira[ ] Falsa[ | Naosei[ ]

Em criancas, as principais causas de hematudria macroscépica sao: infeccoes do
trato urinario (ITU), urolitiase, hipercalcitria idiopéatica e glomerulonefrites.
Verdadeira [ ] Falsa[ | Naosei[ |

A avaliacdo da proteinuria nas criancas com hematuria é de grande importancia,
tanto para a orientacao diagndstica como progndstica.
Verdadeira [ ] Falsa[ | Naosei[ ]

As doencas reumatoldgicas e autoimunes sao causas comuns de hematuria
microscopica assintomatica.
Verdadeira|[ | Falsa[ ] Nao sei[ ]
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08.

09.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

152

Os pacientes que apresentam hematuria microscépica assintomatica persistente,
e sem etiologia definida, devem ser avaliados pelo menos semestralmente quanto
ao aparecimento de hipertensao ou proteinuria.

Verdadeira[ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

A primeira medida diante de um paciente com queixa de urina avermelhada devera
ser a confirmacao da hematuria, pela realizacdo de um exame microscépico de
urina em local confiavel.

Verdadeira[ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

As criancas menores de dois anos, com relacdo proteina/creatinina na urina
superior a 0,5, e as criancas maiores de dois anos, com relacdo proteindria/
creatinuria superior a 0,2, estao apresentando perda proteica anormal.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

Crianca com hematuria macroscépica e massa abdominal palpavel em loja renal
a esquerda deve ser investigada quanto a um tumor de Wilms, a trombose da
veia renal ou a doenca renal policistica.

Verdadeira[ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

O diagnéstico de hematuria é confirmado com a positividade de hemoglobina
na bioguimica no exame de urina.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ |

A ultrassonografia ou a tomografia computadorizada dos rins e vias urinarias
na investigacdo de imagem de um caso com hematuria sdo importantes para
detectar, por exemplo, anomalias congénitas do rim ou do trato urindrio, litiase,
abscessos, tumores, malformacdes vasculares, hidronefrose e cistos renais.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Nao sei[ ]

Doppler de vasos renais ou angiotomografia sdo estudos de imagem importantes
para a investigacdo de malformacdes vasculares, como a sindrome do quebra-
nozes (Nut-cracker), em que a veia renal esquerda é comprimida pela aorta e/ou
artéria mesentérica superior, causando congestao renal e hematuria.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Naosei[ ]

Cistoscopia é frequentemente indicada para criancas com hematuria para
investigacao de neoplasia de bexiga.
Verdadeira [ ] Falsa[ ] Nao sei[ ]
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