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—RESUMO

Os autores estudam a lesio renal na ESP em relacfio a trés aspectos principais: frequén-
cia, intensidade e precocidade de instalagfio, importincia do sistema renina-angiotensina e
envolvimento de vias urindrias como elemento agravante da nefropatia.

Quarenta pacientes acometidos por esclerose sistémica, sem quaisqueér evidéncias clinicas
ou Iaboratoriais (urina 1 e “clearance” de creatinina) foram submetidos 2 nefrograma isot6-
pico com 113!, '

A fotocintilografia renal revelou alteragSes morfologicas, sugerindo captacdo reduzida
em 16 pacientes. O nefrograma isotépico, método mais sensivel, demonstrou alteragSes fun-
cionais em 24 pacientes.

Foi realizada bidpsia renal em 8 desses 24 pacientes, que revelou alteragbes tipicas de
endarterite proliferativa, lesiio cldssica de nefropatia esclerodérmica.

Caracteriza-se assim a ocorréncia de uma lesdo renal de instalacio precoce, embora a
manifesta¢iio clinica e laboratorial mais tardia.

Nos mesmos pacientes e em mais outros dois, procedeu-se & determina¢io dos niveis
plasmaticos periféricos de renina, mediante radioimunoensaio. Niveis acima dos padrdes de
normalidade foram encontrados em 26 pacientes. Destes, 18 se classificaram como acometi-
dos pela forma inflamatdria da doenga, apresentando altera¢des vasculares mais agressivas.

Comparando-se esses resultados com os da avaliagiio isotopica da fungiio renal, verifica-
-se uma correlagiio directa entre frequéncia de alteracSes hipocaptantes e eleva¢iio nos niveis
de renina.

Parece, portanto, que a lesio, conquanto assintomdtica, se relaciona de algum modo com
o sistema renina-angiotensina.

Dezoito pacientes que apresentavam alterag¢des na funciio renal, evidenciadas 4 avaliacio
isotépica, foram estudados quanto ao acometimento de bexiga e ureteres.

Mediante avaliacio urodinimica foram investidos os seguintes elementos: fluxo urinsrio,
pressdio vesical, pressio de micglio e capacidade vesical. Procedeu-se. também & urografia
excretora, uretrocistografia, miccional e electroneuromiografia do esfincter vesical externo.

Niio se observou em nenhum paciente a ocorréncia de refluxo vesico-ureteral, a capaci-
dade vesical niio se mostrou sngmf catxvameme alterada e os outros elementos se revelaram
normais. .

Apenas o fluxo ureteral apresentou-se em niveis abaixo dos normais. Entretanto, nos
pacientes estudados essa condi¢io niio se demonstrou associada & frequéncia e intensidade
da lesdio renal. ) o

Esses resultados sugerem ser 0 acometimento de bexiga e ureteres de pouca importincia
como agente deflagador ou agravante da nefropatia esclerodérmica.
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~—SUMMARY

The authors studied the renal involvement of the progressive systemic sclerosis (PSS) in
the three following aspects: 1. frequency, grade and early envolvement, 2. propedeutic value
of the reninangiotension system and 3. the involvement of the renal pelvis and its possible
relation to renal impairment.

Forty patients with PSS without any clinical and laboratorial (urinary and creatinin
clearence) evidence of renal involvement were submited 1'*! renal isotopic scan and Te( 9my
scintilographic study.

All by but, 16 patients showed a reduced isotopic Tc M escan suggesting morphologic
renal impairment. On the other hand the renal function was altered in 24 patients by means
of isotopic nephrograme with 1

Renal biopsy was performed in 8 of these 24 patients and revealed a typical renal prolife-
rative endarteritis, commonly seen in PSS.

The peripheral renin plasma levels by means of radio-immuno-assay were elevated only
in 26 of the same 40 patients and also in two others, of those. 18 were in the inflamatory
form of PSS with dominant vascular symptons.

These results when compared to isotopic evaluation of the renal function impairment
show that they are close related. It seems, by the way that the renal lesion, nonetheless
assynptomatic is close related to the renin angiotensin system.

Ureteral and bladder study were performed in 18 patients who presented renal function
impairment in the isotopic evaluation.

The urinary flux bladder and mictionary pressure, as well as, biadder capacity were stu-
died in these 18 patients. Renal urography, mictional uretrocistography were also studied.

No patient presented vesico-ureteral reflux, and the bladder capacity as well as the other
procedures mentioned also show no significant abnormalities.

Only the ureteral flux showed low values. However, these patients didn’t show associa-
tion with the frequency and the grade of the grade of the renal lesion.

These results suggest that the bladder and the ureteral flux in any way didn’t participate
significantly in the pathogenesis of PSS.

INTRODUCAO

A primeira lesdo renal na esclerose sistémica progressiva (ESP) se instala pro-
gressivamente nas porgdes proximais das artérias interlobulares e das arteriolas
aterentes. caracterizando-se por degenera¢io mucéide concéntrica da intima, bem
como necrose fibrinoide da média (2.31.59). A membrana basal e outras estruturas
glomerulares sdo atingidas mais tardiamente, podendo ser identificados & imuno-
fluorescéncia depositos de fibrinogénio e imunoglobulinas. principalmente do tipo
IgM (20.28.29.37.38.45).

Na ESP o estudo da fung¢do renal ndo apresenta alteracdes significantes, a ndo
ser nos estadios terminais, quando subitamente se instala insuficiéncia renal em
tudo semelhante a da hipertensdo maligna. A lesdo renal demonstrada em necré-
psia na auséncia de qualquer evidéncia clinica ou laboratorial de envolvimento
renal, no curso clinico da doenga, sugere agressdo tecidual desde o inicio da molés-
tia (1.3,6.8.9). Isto porque a lesio vascular é de caracter mais proliferativo que
inflamatdrio ou necrosante, induzindo a isquemia de instalagio insidiosa, que justi-
fica parcialmente um estado de laténcia. Nessa fase ndo ha altera¢des estruturais
importantes na parede vascular, entretanto. a artertografia pode demonstrar vasos
tortuosos espasticos e eventualmente estenose da artéria renal (12,13.17).

A medida que estas lesdes se tornam difusas passam a determinar enfartos
corticais multiplos que ndo chegam a alterar substancialmente as dimensdes do
rim (5.15).
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Os ureteres ¢ bexiga também se apresentam hipocinéticos, em decorréncia da
fibrose parietal, facilitando a proliferagdo bacteriana e infecgdes
recorrentes (14,76,79).

A hipertensdo arterial é de ocorréncia tardia e de instalacfio abrupta. Vencida a
fase de laténcia. surgem como primeiros sinais de lesdorrenal proteinuria e hematu-
ria discretas que assim podem perdurar por tempo indeterminado, ou evoluir rapi-
damente para insuficiéncia renal, cursando com hipertensio arterial
grave (9,10,11,75,77,78.80).

A patogenia do envolvimento renal na ESP ainda permanece obscura, princi-
palmente no que se refere as repentinas transformacoes da fase de laténcia para
franca insuficiéncia renal. A agressio renal parece resultar da interacgdo de lesdes
anatémicas e funcionais, caracterizadas respectivamente por alteragSes parietais
nas artérias arciformes e interlobulares (2,3,12.14), bem como reducio do fluxo
renal cortical, fluxo plasmatico renal, taxas de filtragio glomerular (15,17,18) ¢
aumento dos niveis periféricos de renina (16) sobretudo nos que evoluem para
hipertensdo arterial (21,48.62).

O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA NA NEFROPATIA
ESCLERODERMICA

A hipertensdo arterial observada na esclerose sistémica parece ser de natureza
renovascular, sobretudo nos pacientes onde a eclosio da insuficiéncia renal se
acompanha de elevagio dos niveis plasmaticos periféricos de renina (19,21). Igual-
mente a resposta terapéutica dramadtica induzida pelos bloqueadores de conversdo
do sistema renina-angiotensina ou pela nefrectomia bilateral (5,7,15) parecem con-
firmar a participagdo da renina na patogenia da nefropatia esclerodérmica.

Entretanto a participagio do sistema renina-angiotensina em fases anteriores a
da nefropatia instalada ainda esta por ser melthor definida, sendo os relatos da
literatura inconclusivos no sentido de relacionar altera¢des dos niveis periféricos de
renina e distarbios funcionais ao nivel da microcirculagdo (20,21).

A actividade da renina correlaciona-se com a excre¢do urinaria de sédio, uma
vez que a reten¢do deste e a consequente expansdo do volume plasmatico inibem
sua liberagdo. Por outro lado, dieta hipossddica ou redugdo do volume plasmatico
podem sensibilizar a dosagem, revelando estados hiperreniménicos (20,21).

Em estudo retrospectivos elevagio de niveis plasmaticos de renina antecedem
de curtos periodos a instalagio da deteriora¢io da fun¢io renal, podendo, por-
tanto apresentar valor progndstico na esclerose sistémica (22).

A redugdo critica do fluxo arteriolar renal como na nefropatia esclerodérmica
através de endarterite proliferativa, pode resultar em hiperreninemia, dai advindo
vasoespasmo difuso, que agrava substancialmente a lesdo vascular. A lesdo meca-
nica — endarterite proliferativa — especula-se a associa¢do de uma lesdo funcional
renina dependente (66,67,69).

ACOMETIMENTO DE VIAS URINARIAS

Uma condi¢do que ainda ndo estd suficientemente conhecida é a participagdo
do acometimento das vias urindrias inferiores: ureteres, bexiga, esfincter vesicoure-
teral e uretra.

Embora ndo sejam comuns referéncias a este tipo de agressio, ressalta-se que,
rotineiramente, os estudos necroscopicos ndo revém as vias urindrias inferiores tdo
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frequentemente quanto aos rins (40,46.49). Infec¢Bes urindrias recidivantes. em
pacientes esclerodérmicos. sem acometimento renal proprio da doenca. tém sido
rotineiramente relacionados a presumivel hipomotilidade dos ureteres, resultantes
da fibrose parietal. em tudo semelhante ao que ocorre no eso6-
fago (33.34,35.41.47.50.50.51.53.58). Estas infeccdes potencialmente, puderam se
relacionar ao pior prognostico da doenga, agravando os mecanismos de lesdo
renal (54.55.56.57.60.61) na esclerose sistémica.

1. MATERIAL E METODOS

Foram estudados 40 pacientes com ESP, 36 do sexo feminino, quatro do mas-
culino, todos caucasdides, idade variando entre 15 e 57 anos e tempo de doenga
entre 1 ¢ 16 anos (Tabela 1).

Nenhum apresentava qualquer sinal clinico ou laboratorial (urina tipo 1 e
“clearance™ de creatinina) de envolvimento renal.

Todos foram agrupados segundo o grau de envolvimento cutineo e vascular e
avaliados mediante fotocintilografia renal, com gluco-hepatanato de Tc *™, e pelo
nefrograma isotopico com ! '*-hipuram. Em oito dos pacientes que demonstraram
altera¢bes na funcdo renal pelo nefrograma isotopico, fez-se bidpsia renal
percutinea.

O estado cutdneo foi classificado mediante critérios histopatologicos (42,74)
através de biopsia de pele da face posterior da segunda falange proximal direita,
como se segue:

Grau 0 : normal

Grau | : epiderme normal; aumento de fibras coldgenas do derma: vasos
sanguineos e anexos dérmicos normais; infiltrado inflamatério linfo-
plasmatico pobre ou ausente.

Grau Il : epiderme normal, as vezes com aumento da melanina; fibrose estavel
das fibras coldgenas do derma, que mostram altera¢io na disposi¢io.,
arranjo e orientacio: escassez ¢ hipotrofia de anexos dérmicos. infil-
trado inflamatério linfoplasmocitario presente e exuberante.

Grau 1I: epiderme atrofica. usualmente com aumento de melamina; solida
fibrose e hialinizagdo das fibras coldgena do derma; auséncia ou
consideravel atrofia dos vasos sanguineos ¢ anexos dérmicos; ithotas
de tecido adiposo no derma superficial; infiltrado inflamatério pobre.

Tabela 1. Acometimenio Renal na Esclerose Sistémica
Caracteriza¢do da Casuistica (FCM-UNICAMP)

Feminino: 36

SEXO Masculino: 4 RACA: Branca
Grupo Etdrio: 15 a 20 anos 2

21 a 30 anos N

31 a 40 anos 5

41 a 50 anos 18

St a 60 anos 4
Tempo de Doenca: até 1 ano 3

2 a S anos 18

6 a 10 anos 10

11 a 20 anos 9

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



IMPORTANCIA DA RENINEMIA NA LESAO RENAL DA ESCLEROSE SISTEMICA 71

O acometimento vascular foi analizado segundo a presenca e intensidade do
fenomeno de Raynaud (42), em trés estagios:

Grau 1 : somente fendmeno de Raynaud

Grau 11 : fenémeno de Raynaud e micro-ulcera¢do de polpa digital

Grau HI: fenémeno de Raynaud e reabsor¢do Ossea concéntrica (acrostedlise)
com ou sem micro-ulceragdes de polpa digital.

Os mesmos 40 pacientes e mais dois outros classificados na forma inflamatéria,
foram investigados mediante a dosagem dos niveis plasmdticos periféricos de
renina, através de radioimunoensaio em técnica semelhante & utilizada por Gravas
et al. (20) em 1977. Cada um foi avaliado sob dieta geral padronizada e hipossé-
dica, em decubito dorsal e apds quatro horas em posi¢do ortostatica.

Dentre os 42, em 18, todos do sexo feminino, procedeu-se a avaliagdo urodini-
mica da bexiga e ureteres caracterizada por: uretrocistografia miccional, cistome-
tria, electroneuromiografia de esfincter externo, fluxometria e pesquisa da
sensibilidade vesical exteroceptiva, bem como do reflexo bulbo
cavernoso (23,24.25.26.27).

A sensibilidade exteroceptiva vesical foi pesquisada pela introdugdo do soro
gelado e quente na bexiga. Em seguido foi estudado o reflexo bulbocavernoso por
meio de compreensdo do clitoris e verificando-se a contracgdo do esfincter anal.
Antes de efectuar a avalia¢fio urodinamica, foi solicitado que esvaziassem a bexiga.
anotando-se o residuo pos-miccional.

Foram utilizados dois cateteres, um de calibre n,° 10F para infusdo de soro
fisioldgico, € o outro de n.” 4F que foi conectado ao transdutor de pressdo (Life
Tech Model 1850X) e este ao registador (Life Tech Model Urolab 1102).

Os exames foram realizados com as pacientes em posi¢iio litotomia, modifi-
cada. Durante a cistometria, a infusdo de soro foi rapida (acima de 100ml) e foi
solicitado as pacientes que tossissem, com a finalidade de sensibilizar o exame para
diagnosticar instabilidade vesical. Ressalte-se que o enchimento vesical rdpido a
capacidade registada é 2/3 da capacidade com enchimento vesical lento.
Considere-se como instabilidade vesical a contrac¢io involuntaria o detrusor,
maior que 1Scm de H ;0 (23).

Na realidade da cistometria foram considerados os seguintes
pardmetros (24,26):

— primeiro desejo miccional — normal de 150 a 220ml
— capacidade vesical maxima — normal de 350 a 400ml
— pressdo vesical — normal de 5 a 15cm HO
—pressdo de mic¢do — normal até 50cm H:0

No registro de pressdo de micgdo foi retirado o cateter n.’ 10F, permanecendo
o cateter n.° 4F o que ndo altera o acto miccional.

A electroneuromiografia (ENM) do esfincter externo foi realizada através de
eléctrodos de agulha que foram posicionados lateralmente ao meato uretral, com a
finalidade de atingir o esfincter externo. Este procedimento ¢ realizado para se
avaliar a integridade da inervagdo do esfincter externo (27).

Nos casos normais ocorre diminui¢do ou aumento da actividade eléctrica do
esfincter externo, relativa as contracgdes ou relaxamento voluntario. Com o enchi-
mento vesical observa-se também um aumento de actividade eléctrica.
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A fluxometria foi realizada com um transdutor (Life Tech Modelo/1951).
Consideraram-se como valores normais ao homem, para o fluxo mdximo, cifras
acima de 15.1cc/,, e para o fluxo médio acima de 14,4cc/,, (3), enquanto na
mulher considera-se para o fluxo maximo valores acima de 20cc.

A cistometria foi realizada conjuntamente com a ENM, enquanto a pressdo de
miccdo foi medida concomitantemente a fluxometria.

RESULTADOS

A avaliacdo do estudo cutdneo demonstrou trés pacientes classificados no
grau 1. 13 no grau II e os restantes no I1l. Quanto ao estado vascular, dois apre-
sentavam apenas fenomeno de Raynaud, 17 se classificaram no grau 1l e os restan-
tes no Il (Tabela 11 ¢ 111}

Tabela . Esclerose Sistémica: Caracteriza¢do da Casuistica.
Estadiamento da agressdo curdnea-vascular em 40 pacientes (FCM-UNICAMP)

Estado cutinco Estado vascular Forma clinica
J.G.G. 11 11 inflamatéria
J.CP. i 11 CREST
S.M. I 1 inflamatéria
H.F.G. It 1 CREST
O.B. 1 Il inflamatéria
M.M.L. I I CREST
1S.P. 11 I inflamatéria
M.D.S. 1 111 inflamatoria
EM.S. I 111 CREST
EK. 1] i CREST
M.D. in 11 CREST
M.C.N. 11 111 CREST
T.M. It 11 inflamatéria
I.R.O. m 1 inflamatéria
MR.T. 11 1 inflamatoria
AS.P. 1 I inflamatéria
L.B. I 11 inflamatéria
M.G.A.O. 111 H inflamatéria
M.E.A. 11 m inflamatéria
AV, I -1 CREST
M.A. "I [ inflamatéria
C.AS. ! 1 inflamatoria
M.AV. H I inflamatéria
N.N.B. 1 1 inflamatéria
G.B.P. I 111 inflamatéria
D.V.F. I 111 inflamatoéria
L.B.M. i1 i1 CREST
O.M.T. 1 11 CREST
M.AF. 111 i CREST
MAT. 1l I CREST
S.V.G. 111 I CREST
D.V. [ 11 CREST
A.C.D. 1 1 CREST
B.G. 111 11 CREST
S.F. Il 11 CREST
ES.F. 1 I CREST
ren Il I CREST
MLT. 411 Il CREST
M.ARK 111 H1 CREST
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Tabela 111. Acometimento Renal na Esclerose Sistémica
Estadiamento de Agressdo Cutdnea e Vascular em 40 Pacientes (FCM-UNICAMP)

Estado Cutaneo Estado Vascular
Grau Pac. Grau Pac.
1 3 I 2
1 13 11 17
Hi 24 1 21

A fotocintilografia evidenciou rins de forma e dimensdes normais em 24 pacien-
tes e imagens sugestivas de captag¢do reduzida ou heterogénea nos 16 restantes,
testemunhando a ocorréncia de lesdo renal com substracto anatémico (Tabelas Ve
VI).

O nefrograma isotépico demonstrou-se normal em 16 pacientes evidenciando
retengiio do isétopo nos 24 restantes (Tabelas V e IV). Os valores de variacio da
radioactividade em ambos os rins sio apresentados na Tabela 1V, demonstrando
em minutos diminuicdo da fungdo renal por retardo do fluxo renal em 24
pacientes.

Nas Tabelas V e VI os diferentes graus de envolvimento cutineo e vascular sido
correlacionados com os resultados da fotocintilografia do nefrograma isotdpico,

Tabela 1V. Acometimento Renal na Esclerose Sistémica
Nefrograma isotdpico (1"-Hipuran) (FCM-UNICAMP)

Rim Direito Rim Esquerdo

T. max. Pac. t. 1/2 Pac. T. Max. Pac. t 1/2 Pac.

-3 12 5-10 20 1- 3 12 5-10 24

4- 6 16 11-15 8 4- 6 16 11-15 4

7- 9 8 16-20 0 7-9 8 16-20 0

10-12 4 21-25 12 10-12 4 21-25 12

T. max. e t. 1/2 expressos em minutos em 40 pacientes.
Tabela V. Esclerose Sistémica: Acometimento Renal e Lesdo Cutdnea em 40 Pacientes
(FCM-UNICAMP)

Fotocintilografia Nefrograma isotépico
Estado cutaneo Normal Reduzida Normal Retengiio isot.
Grau 1 3 0 3 0
Grau 1l 13 0 5 8
Grau 111 8 16 8 16
Tabela V1. Esclerose Sistémica: Acometimento Renal e Lesdo Vascular em 40 Pacientes
(FCM-UNICAMP)
Fotocintilografia Nefrograma isotépico

Estado cutineo Normal Reduzida Normal Retengdo isot.
Grau 1 2 0 | 1
Grau 11 13 4 10 7
Grau 111 9 12 5 16
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demonstrando-se um paralelismo entre esses pardmetros. Os pacientes classificados
no. estadiamento cutaneo e vascular grau 11l foram os que demonstraram as altera-
¢Oes mais ilustrativas.

Os valores da fotocintilografia comparados aos nefrograma isotépico (Tabe-
las V, VI ¢ VII) revelam a maior sensibilidade deste mesmo método de avaliagdo
precoce.

Nos pacientes submetidos a biopsia renal demonstra-se, nas artérias interlobu-
lares, proliferacdo concéntrica da intima e degeneragio mucéide (Tabela XII).

Nas Tabelas VIII e IX encontram-se sumarizados os resultados obtidos na ava-
liagdo dos niveis plasmaticos periféricos de renina. Estes mostraram-se dentro dos
limites normais em 16 pacientes (38.7%) e elevados em 26 (61.3%).

Todas as pacientes apresentaram um residuo menor que 30 ml. O reflexo bulbo-
cavernoso ¢ a sensibilidade esteroceptiva vesical encontravam-se presentes em 18.

Por meio da cistometria verificou-se que o primeiro desejo miccional variou de
70 a4 250 ml, com média de 120ml e a capacidade vesical variou de 200 4 600 ml,
com média de 300 ml. O registro da pressdo vesical foi de 3 a 30cm H -0, sendo a
mediana 1Scm H ,0. Ja a pressdo de micg¢do observada foi de 20 4 80cm H.Oea
mediana 35c¢cm H 0.

Através da ENM do esfincter externo, a contrac¢io voluntaria foi observada
dentro dos niveis de normalidade em todas as pacientes.

Pela fluxometria, observou-se uma varia¢io do fluxo maximo de 5 a 28cc;;
com média de 18cc/... Por outro lado o fluxo médio variou de 2.5 a 21 ¢cc/,, com

mediana de Ilcc/...
Nio ocorreu em nenhuma das pacientes refluxo vesicoureteral a uretrocistogra-

fia miccional.

Tabela VII. Fotocintilagrafia e Nefrograma Isotopico
Valor Propedéutico na Esclerose Sistémica em 40 Pacientes (FCM-UNICAMP)

Resuitados
Método Cintilografico Normais Alterados
Fotocintilografia 24 16
Nefrograma isotépico 16 24

Tabela VIII. Esclerose Sistémica: Renina Plasmdtica em 42 Pacientes (FCM-UNICAMP)

Normal 16
Elevada 26

Meétodo: Radioimunoensaio
Limites de normalidade para:

a. dieta geral: decibito dorsal—0,5+0.2ng/ml/h
apos 4hs em pé— 1910,7ng/ml’h
b. dieta hipossédica: decubito dorsal—2.1+0.6ng/mi'h
ap6s 4hs em pé—49+ Ing/ml/h
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III. ANALISE ESTATISTICA

As proporgdes foram comparadas pelo teste do quadrado para comparagdo de
relagbes em tabelas de contigéncia.
Os dados sobre os niveis de reninemia foram comparados pelo método da

andlise da variincia.

IV. COMENTARIOS

Y

Se a ocorréncia da lesdo renal, demonstrada & necrépsia, na auséncia de
elementos clinicos e laboratoriais sugestivos de nefropatia, permite supor um
estado de lesdo renal latente, a possibilidade de se demonstrar alteragdes funcionais
nesse pariodo define mais clara e precocemente esse estado de
laténcia (32,36,39,42,43,44).

Dos 40 pacientes estudados em diferentes estadiamentos clinicos, nenhum apre-
sentava qualquer indicio de sofrimento renal, apesar de 24 deles ja terem a doenga
diagnosticada hd mais de cinco anos.

O estudo da morfologia ¢ da area de parénquima renal captante apresentado
pelo fotocintilografia, com Tc ®™, demonstrou captagdo isot6pica reduzida e hete-
rogénea e, 16 pacientes correspondentes a alteragdes anatémica assintomaticas ja
estabelecidas. Concomitantemente o nefrograma isotépico com 1 "' demonstrou
alterages funcionais caracterizadas por retensdo do is6topo, em outros 24 pacien-
tes, traduzindo um comprometimento do fluxo renal

Essas alteracdes anatdmicas e funcionais, demonstradas cintilograficamente,
foram confirmadas pelos achados histopatoldgicos em oito pacientes submetidos a
bidpsia renal. Endarterite proliferativa, degeneragdo mucdide e hialinose arteriolar
se constituiram nas alteracSes histoldgicas dominantes, conclusivos na caracteriza-
¢ido de nefropatia esclerodérmica (Tabela XII).

Esses resultados apresentam outras evidéncias para a conceitua¢do de uma
lesdo renal subclinica na ESP, de instalagio insidiosa e progressiva. Esse estado de
laténcia dificulta sobremaneira o desenvolvimento de estudos mais seguros de inci-
déncia e progressio da nefropatia esclerodérmica, principalmente nos casos de evo-
lu¢do mais arrastada.

Tabela IX. Esclerose Sistémica: Renina e Formas clinicas em 42 Pacientes (FCM-UNICAMP)

Renina plasmatica CREST Inflamatéria
Normal 16 13 3

Elevada 26 8 18

Tabela X. Esclerose Sistémica: Renina e Acometimento Renal em 42 Pacientes (FCM-UNICAMP)

Nefrograma isotdpico

Renina plasmitica (Te® ™ gluconato)

Normal Hipocaptagdo
Normal 16 12 4
Elevada 26 7 19
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Tabela X1. Niveis Plasmdticos Periféricos de Renina na Fsclerose Sistémica (FCM-UNICAMP)

Niveis de Renina (42 pacientes) ng/mi/h

Dieta ‘geral Dieta hipossédica
Decubito dorsal Apoés 4hs em pé Deciibito dorsal Apos 4hs em pé
0,94 2,70 3.42 577
2,04 4,06 4,81 7,89
3,30 3,40 3,98 6,41
1,29 3,70 2,98 7,44
0,60 2,40 2.50 5,50
2,74 5.20 8,90 992
4,82 6,40 8,70 10,10
4,16 6,75 9,40 13,00
2,46 5,60 3,90 8,84
4,89 6,85 9,70 27,00
0,46 2,81 2,70 5,84
4,31 6,80 8,63 12,00
0,20 2,50 2,48 6,00
0,60 2,75 4,10 6,90
4,60 6,74 7,10 15,20
0,54 2,40 3,00 5,90
3,20 4,70 4,98 7.81
4,50 6,30 9.10 13,40
4,83 6,50 8,24 10,00
0.71 2,30 2,74 5.76
5.53 6.84 10.14 16,40
0,63 2,24 291 5.63
441 6,75 8.73 12.63
3,43 3.98 4.87 7,36
3.74 6.20 8,14 10.02
0.67 2.81 2,09 5.48
3.37 5.32 8,00 11.76
2.94 5.01 4.00 8.75
0.53 2,67 3,00 5.87
3,40 4.01 493 8.04
0,71 2.80 2.71 5.90
471 6.84 10.06 14.81
5.51 6.92 9.87 12,43
0,64 2,73 2,75 5.84
2.87 6,01 4.30 791
0.51 2,01 2.51 4.96
2.59 6.04 7,61 9.34
0.32 29 2,40 483
0,71 1.94 2.64 5.8
0.68 2.01 2.78 5.76
3.91 5.42 6.03 12.40
2,87 4.33 5.73 9.61

O componente funcional da lesdo renal da ESP pode ser detectado precoce-
mente pelo nefrograma isotdpico e os resultados assim obtidos vém corroborar as
demonstracdes reveladas peia arteriogratia renal seriada durante a evolugdo ciinica
¢ apds a necropsia (8.12.13.17). Nesses pacientes, parte das aiieracoes observadas
no arteriograma. durante o seguimento clinico. como estreitamento e irreguiari-
dade do leito vascujar, desaparccem completamente aDoS a4 NCCropsid. sugerindo
aa natureza iunclonai (70.71.52.73),
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Tabela X1I. Resultados da Bidpsia Renal em Oito Pacientes com ESP, Sem Evidéncias Clinicas
ou Laboratoriais de Lesdo Renal (FCM-UNICAMP)

Alteragdo histopatolégica N de pacientes

Degeneragdo mucéide da intima 8
Degeneracdo hialina da intima
Endarterite proliferativa classica
Necrose fibrindide da intima
Altera¢des glomerulares

LT e

A hipétese de uma nefropatia esclerodérmica de instalagdo precoce € diagnos-
tico tardio em funcgio desse estado de laténcia da lesdo renal, demonstrada anat6-
mica e funcionalmente pelos achados histopatolégico e isotopicos, parece ser
irrefutavel. Tendo em conta o estado de envolvimento cutidneo nos 40 pacientes
estudados os classificados no grau I nfio apresentaram a analise cintilografica
qualquer alteragdo anatémica ou funcional; os classificados no grau II ndo apre-
sentaram alteragGes anatémicas, mas o nefrograma isotopico demonstrou retengio
do is6topo em oito deles; no grau III, 16 pacientes revelaram altera¢des anatomi-
cas & fotocintilografia e funcionais ao nefrograma, estabelecendo-se uma relagdo
directa entre o grau de agressdo cutinea e a frequéncia e intensidade das alteracdes
cintilograficas (Tabela V).

- Em rela¢io ao estado de agressdio vascular, nos pacientes de grau I a fotocinti-
lografia nada mostrou, entretanto, o nefrograma revelou lentificagdo do fluxo
renal em um; grau 1I demonstrou-se em quatro captacdo reduzida e em sete reten-
¢do do isotopo; dos 21 classificados no grau I, demonstrou-se em 12 captacio
reduzida ¢ em |6 diminuigdo do fluxo renal (Tabela V).

Esses achados permitem estabelecer uma correlagdo directa entre o grau de
envolvimento renal e a frequéncia e intensidade das alteragdes anatémicas e funcio-
nais detectadas isotopicamente no periodo de laténcia da lesdo renal na ESP.
Comparando-se os resultados expostos nas Tabelas V e VI, pode-se supor que, se
existe uma relagdo directa entre o grau de envolvimento cutdneo e a intensidade e
frequéncia da agressdo renal, esta correlagio é mais importante e mais directa-
mente estabelecida quando considerada em fungiio do acometimento vascular.

Considerando-se o cardcter ndo agressivo da fotocintilografia e do nefrograma
1sotépico e do paralelismo entre os resultados assim obtidos e os observados na
bidpsia renal. esses procedimentos devem ser destacados como elementos efectiva-
mente Uteis para o diagndstico precoce e seguimento clinico da lesdo renal na ESP.

Entretanto o nefrograma isotopico mostrou-se mais util que a cintilografia
renal, em estadios mais precoces da doenga, sugerindo que as alteragbes podem
ocorrer precocemente e em estado latente, mesmo que ainda se encontre em fase de
diferenciacdo (Tabela VII).

A dosagem dos nivels plasmaticos periféricos de renina revelou-se elevada em
26 (61.3¢7) pacientes sem qualguer evidéncia clinica ou laboratorial de lesdo renal e
na auséncia de hipertensdo arterial. Quando esta trequéncia se correlacionou com
as tormas evolutivas da doenca. CREST e inflamatona. venficou-se aue osta
Ditima @presentava mais frequentemente elevacio nos nivels de renina. Isto poderia
~er explicado peia maior agressividadge da lesdo vascular, 0 Curso Qinico mals uci-
ntado e crnticy desta forma ey ofunva, bem como sed DTOL‘H()SUCO mats amiiado.
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Na Tabela X quando niveis plasmaticos periféricos de renina se confrontam
«um resultados da avaliagdo funcional do rim, mediante a execugdo de nefrograma
isotopico, através de depuragio do gluconato de Tc ™™, verifica-se que a elevagio
desses niveis se associa mais frequentemente & menor captagdo renal e consequen-
temente a alteragGes funcionais subclinicas.

Desta maneira parece que a elevagdo dos niveis plasmaticos periféricos de
renina podem estar ligados a maior agressividade da esclerose sistémica. O mesmo
pcde ser estabelecido em fungdo da lesdo renal latente e subclinica dessa
enfermidade.

A uretrocistografia miccional utilizada como método de avaliacio do estado
funcional da jungdo vesicoureteral € recurso suficientemente sensivel para a
demonstragdo de refluxo vesico-ureteral desde que executada em duas fases, de
repouso ¢ de esforgo (miccional). Como ndo se demonstrasse qualquer grau de
refluxo vesicouteral, procedeu-se a urografia excretora em todos, nfo se demons-
trando também qualquer alteracdo do fluxo pieloureteral. Na interpreta¢do dos
resultados das uretrocistografias e demais provas urodinimicas, levaram-se siste-
maticamente em consideracgdo a idade dos pacientes e principalmente a frequéncia
de gestagdes, de tal modo a considera-los relacionados eminentemente & esclerose
sistémica.

A electroneuromiografia (ENM) também ndo revelou qualquer evidéncia de
acontecimento do esfincter vesical externo.

Especula-se apesar da semelhanga estrutural das jungdes gastroesofagica e vesi-
coureteral, que neste, a disposi¢do espacial das fibras musculares lisas se revela
formando malhas de arquitectura diversa observada ao nivel esofagico, presumivel-
mente dificultando ou retardando a fibrose. No esofago, as fibras musculures se
dispéem em trés camadas; longitudinal, circular e longitudinal, enquanto no ureter
a disposi¢ao fibrilar é helicoidal e longitudinal emaranhando-se de modo a consti-
tuir malhas sem uniformidade.

Os outros elementos investigados na avaliagdo urodindmica, revelam durante a
cistometria que o volume urindrio suficiente para despertar o primeiro desejo mic-
cional apresentou-se com média de 120 ml.

A capacidade vesical com média de 300 ml, manteve-se abaixo dos limites nor-
mais, enquanto a pressio vesical M=15cm H,0 ¢ a pressdo de micgdo
(M=35cm/H,0), revelaram-se normais observando-se uma lentificacio do fluxo
médio urindrio (M= 11cm/seg).

Embora haja uma correlagdo linear entre essas condigdus, verifica-se que a
pressdo de micgdo (Pm) é a varidvel mais importante na determinagdo da capaci-
dade vesical (Cv) e reciprocamente.

Por outro lado a pressdo vesical (Pv) mostrou-se mais linearmente relacionada
ao fluxo urindrio maximo (Fumax), sendo este decisivo para a determinagio
daquela.

A manutenc¢io de niveis subnormais de fluxo urinario, correlacionada a even-
tual fibrose ¢ hipocinesia ureteral associada a valores normais ou diminuidos de
pressdo vesical podem justificar a auséncia de refluxo vesico-ureteral.

Néo havendo refluxo vesico-ureteral, ndo hd como interpretar a participagido
do acometimento de vias urindrias inferiores. interferindo directamente no prog-
nostico da netropatia esclerodérmica.
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V. CONCLUSOES

I. A lesdo renal na esclerose sistémica € de instalacdo mais precoce que a usual-
mente relatada na literatura. Caracteriza-se por endarterite proliferativa insidiosa ¢
progressiva. Pode, entretanto, ser reconhecida qualificada e interpreta através de
provas funcionais radioisotopicos e documentada pela biopsia renal, mesmo sem
qualquer expressio clinica ou laboratorial.

2. O componente funcional da lesdo renal na esclerose sistémica parece estar
relacionado a actuagio do sistema renina — angiotensina. Os niveis plasmaticos
periféricos de renina se mostraram mais frequentemente alterados nos pacientes
acometidos pela forma inflamatoria da esclerose sistémica, e nos pacientes com
maiores evidéncias de hipocaptagdo isotopica. caracterizando a presenga de lesdo
renal. Tais correlagdes permitem introduzir a dosagem dos niveis plasmaticos peri-
féricos de renina como elementos importantes na definicdo do prognoéstico da
esclerose sistémica como “marcadores” de lesdes vasculares mais agressivas.

A introdugdo de metodologia inédita na avaliagio urodinidmica da esclerose
sistémica permitiu a documentacdo de alteragdes funcionais nas vias urinarias e
auséncia de refluxo vesico-ureteral. Nesta casuistica. o envolvimento de vias urina-
rias inferiores ndo se mostrou suficiente para interferir com a evolugdo da nefropa-
tia esclerodérmica.
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