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REVISAO LITERATURA

HIPOXIA RENAL, CALCIFICACAO VASCULAR E NEFROPATIA
CRISTALINA

RENAL HYPOXIA, VASCULAR CALCIFICATION, AND CRYSTALLINE
NEPHROPATHY

Glisia Mendes Tavares Gomes®.

RESUMO

Objetivo: Ressaltar o aumento, nas Ultimas décadas, da incidéncia de doengas
renais e comorbidades associadas e, dentro de uma extensa gama de
desencadeadores de lesdes dos rins, é importante citar as nefropatias por cristais e
deposicdo mineral, considerando a progressao muitas vezes lenta, gradual e
assintomatica destes disturbios. Métodos: Trata-se de uma revisdo da literatura
embasada na busca por artigos relacionados aos temas Crystalluria and hypoxia
renal, em base de dados como Pubmed, Bireme, Web of Science e Google Scholar.
Resultados: Pode-se observar que os processos metabdlicos envolvidos, a
inflamagdo e a hipdxia renal mutuamente relacionadas sdo varidveis a serem
consideradas neste tipo de injuria. O entendimento e o acompanhamento do
impacto da deposi¢do mineral e/ou formagao de cristais no parénquima renal é um
fator de suma importancia neste contexto. Conclusao: O desequilibrio mineral e a
saturagdo urinaria de alguns promotores de cristalizagdo como, por exemplo, o
oxalato, assim como os processos de inflamagao e hipoxemia tornam o ambiente
renal propenso a disturbios agudos ou cronicos, advindos da desarmonia destas
variaveis.

Palavras-chave: oxalato; hipdxia; calcificagao vascular; insuficiéncia renal cronica;
COVID-19

ABSTRACT

Objective: To emphasize the increase, in the last decades, in the incidence of kidney
diseases and associated comorbidities and, within a wide range of kidney injury
triggers, it isimportant to mention the nephropathies caused by crystal and mineral
deposition, considering the often slow, gradual and asymptomatic progression of
these disorders. Methods: This is a literature review based on the search for articles
related to the topics ‘Crystalluria and renal hypoxia’, in databases such as Pubmed,
Bireme, Web of Science and Google Scholar. Results: It can be observed that, of the
metabolic processes involved, inflammation and renal hypoxia, which are mutually
related, are variables of interest to be considered in this type of injury.
Understanding and monitoring the impact of mineral deposition and / or the
formation of crystals in the renal parenchyma is an extremely important factor in
this context. Conclusion: Mineral imbalance and the urinary saturation of some
crystallization promoters, such as oxalate, as well as the inflammation and
hypoxemia process, make the kidney environment prone to acute or chronic
disorders, possibly due to the disconnected of these variables.

Keywords: oxalate; hypoxia; vascular calcification; renal failure, chronic; COVID-19
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INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é considerada um grave problema
de saude publica, mundial, tanto em paises desenvolvidos
como em desenvolvimento, apresentando como principais
condigOes associadas o diabetes mellitus, a hipertensdo, as
glomerulonefrites e diversas desordens genéticas. Dentro
desta conjuntura, acumulam-se evidéncias de que DRC agrava
a hipdxia renal, e que por sua vez, a hipdxia renal acelera a
progressdo da DRC13,

Outros fatores a serem considerados entre os causadores de
lesGes renais sdo a nefropatia cristalina (NC) e a calcificagdo
vascular (CV), assuntos ainda pouco debatidos. As NCs
caracterizam-se pela deposicdo de cristais no parénquima
renal, secunddria a supersaturagdo aguda do ultrafiltrado
glomerular devido a deplecdo de volume 4 enquanto a
calcificagdo vascular, ocorre devido ao alterado metabolismo
de minerais, o que acarreta a deposicdo de calcio na
vasculatura®.

Varias doengas renais sdo caracterizadas pelo envolvimento de
microparticulas cristalinas que contribuem para a obstrugdo
mecanica, inflamagdo intra-renal local e lesdo de tecidos,
podendo-se dividi-las em trés subgrupos: 1- isquémia renal
devido a CV ou embolia de cristais, 2- precipitados cristalinos
intra e extratubular, causando lesdo tubular, 3- nefrolitiase
propriamente dita ®. As formas mais comuns de NCs s3o a
nefrocalcinose e nefropatia por oxalato, sendo as menos
frequentes as  nefropatias por urato, cistinose,
dihidroxiadeninuria e as induzidas por drogas (por exemplo,
indinavir e triantereno).*

Proteinas monoclonais também podem se depositar no rim,
como cristais, e causar dano aos tecidos ®. Neste artigo
apresentamos uma revisao narrativa da literatura sobre as NCs
e outras manifestacdes relacionadas, seus mecanismos
fisiopatoldgicos a as implicagdes clinicas que estes disturbios
acarretam.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura embasada na
busca por artigos relacionados aos temas Crystalluria and
hypoxia renal, em base de dados como Pubmed, Bireme, Web
of Science e Google Scholar. Foram selecionados, inicialmente,
199 artigos, dos quais, 43, foram utilizados na elaboragdo deste
manuscrito.

Aspectos fisiopatoldgicos

O rim é um 0Orgdo que apresenta uma notavel discrepancia
entre o suprimento de sangue e a sua oxigenagdo. Parte deste
problema esta relacionado ao arranjo em paralelo das artérias
e vasos pré e poés-glomerulares, que permitem que o oxigénio
passe das arteriolas para o sistema venoso pds-capilar via
difusdo em shunt 378,

No contexto celular, a fosforilagdo mitocondrial oxidativa
necessita de oxigénio, portanto, seu fornecimento é controlado
com precisdo. Os fatores induziveis por hipdxia (HIFs)
desempenham um papel central no sistema de defesa anti-
hipdxia. O HIF-a apresenta trés isoformas: HIF-1a, HIF-2a e HIF-
3a. Nos rins, o HIF-1a é expresso predominantemente em
células tubulares, enquanto o HIF-2a, expresso em células
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intersticiais e endoteliais e, com relagdo ao HIF-3a, seu local de
expressdo permanece indefinido 2412,

A hipdxia renal, especialmente, a hipdxia tubulo-intersticial, é a
“via final comum” na progressdo da DRC. Ainda que os rins
recebam cerca de 20% do débito cardiaco, a tensdo de oxigénio
neste drgdo é extremamente baixa em relagdo a outros 6rgaos.
Com a progressao da DRC, os rins sofrem com a baixa tensdo de
oxigénio ou hipdxia, sendo a patofisiologia da hipdxia renal na
DRC, multifatorial, o que inclui perda de capilares
peritubulares, anemia associada a doenga renal e aumento da
demanda de oxigénio nos tubulos renais 2. Hipdxia e
inflamagdo tém uma relagdo interdependente, considerando
que a inflamac3o causa hipdxia e a hipdxia causa inflamacdo 3.
A interagdo entre o quadro de hipdxia e o HIF estimula a
produgdo eritrocitaria. Apesar de sua continua produgédo, o HIF
é degradado na auséncia de hipdxia tecidual. Entretanto, em
uma situagdo de hipoxemia, as subunidades a e B ligam-se ao
nucleo da célula, a uma sequéncia do DNA chamada, elementos
responsivos a hipoxia (HRE), assim a produgdo de eritropoietina
(EPO) é estimulada *#*>.

Respostas inflamatdrias secundarias a injuria tubular podem
ser resultado de produtos da degradacdo das células
musculares, como acido Urico e do metabolismo da frutose
tubular que também leva a produgao de acido urico. A relativa
hipdxia e inflamagdo tubular causa lesdao nas células tubulares,
o que leva a uma maior perda de potassio, redugdo da sintese
de EPO, prejudicando ainda mais a distribuicdo tubular de
oxigénio °,

Outro mecanismo danoso aos rins estd relacionado a
calcificagdo vascular (CV). Trata-se de um processo patolégico
caracterizado pelo espessamento e perda de elasticidade das
paredes musculares das artérias devido a calcificagdo da
camada média e/ou intima, envolvendo um processo
patoldgico complexo com uma etapa mineral (precipitagdo de
concentragdes de fosfato supersaturado e calcio, no meio
extracelular) e uma outra etapa celular, regulada e mediada por
células, que incluem: apoptose, diferenciacdo
osteocondrogénica e degradacdo da elastina 7%,

Um desequilibrio mineral em pacientes com doenca renal
cronica, tem um papel central na ativagdo de HIF-1 a, durante
o processo de calcificagdo de células musculares lisas
vasculares, induzida por fosfato '°. Varios estudos sugerem a
relacdo entre hiperfosfatemia e propensdo a calcificacdo
vascular acelerada, particularmente em pacientes em
hemodialise, devido ao fosfato ser a base fundamental na
formagao dos cristais de hidroxiapatita %°.

A insuficiéncia de vitamina K tem sido encontrada na maioria
dos pacientes com doenca renal crénica ou submetidos a
hemodialise, sendo as proteinas Gla-rich protein (GRP) e a
proteina Gla da matriz (MGP) dependentes de vitamina K e,
estando estas, segundo alguns estudos, associadas aos
processos de CV em pacientes diabéticos .. Pacientes com DRC
apresentam um risco aumentado de desenvolver doencas
vasculares que se manifestam com calcificacdo por distintas
patologias 1*%2. Estudos sugerem que certas situacdes clinicas
como a hipdxia, promovam e acelerem a calcificacdo vascular
182324 fortemente associada ao processo de remodelagem
endotelial e alteracbes no metabolismo de calcio, como
consequéncia da DRC?5,

Revista de Patologia do Tocantins, Vol. 8 No. 4, janeiro 2022



Revista de Patologia do Tocantins 2021; 8(4):.

Na disfun¢do do metabolismo de lipoproteinas, ainda que o
paciente apresente um colesterol dentro dos valores de
referéncia, esta expressa a triade  aterogénica:
hipertrigliceridemia, aumento sérico do colesterol da
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-C) e redugdo do
colesterol das lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) 2.
Embora representem uma porg¢do relativamente pequena da
matriz organica, os lipidios sdo parte integrante de tecidos
mineralizados e desempenham um papel significativo no
processo de calcificagdo, promovendo a nucleagdo do cristal,
bem como sendo incorporados as calcificagdes em crescimento
26

A doenga renal ateroembdlica, ocorre quando cristais de
colesterol, origindrios de placas ateromatosas, se alojam nos
pequenos vasos renais, causando inflamagao localizada e
isquemia. Nesse relato de caso, apesar das alteragdes
laboratoriais, onde houve uma queda da hemoglobina, em trés
meses, de 13g/dL para 10,5 g/dL e piora da creatinina sérica, a
ultrassonografia revelou rins normais e sistema urinario sem
dilatagGes. Todavia, a bidpsia renal apresentou alteragdes
compativeis com doenca renal ateroembdlica e nefropatia
diabética?’.

Dentre as nefropatias cristalinas, a nefrocalcinose, caracteriza-
se pela deposicdao de calcio, seja como fosfato de calcio ou
oxalato de calcio no intersticio renal 2, apresentando como
causa mais frequente de nefrocalcinose medular no adulto, o
hiperparatireoidismo primario. Todavia, qualquer situagdo de
hipercalcemia e/ou hipercalciuria intermitente ou recorrente,
pode causar nefrocalcinose. A regido renal mais comumente
acometida nos casos de nefrocalcinose, que corresponde a 98%
dos casos, € a medular, que geralmente acomete individuos
mais jovens, predominando no sexo feminino, sendo o
acometimento da regido cortical, mais raro?°.

Em um estudo em modelos animais, realizado por Riggs e
colaboradores, 2018%°, durante a administracdo de uma dieta
para estimular a precipitacdo de cristais, causando lesdo
tubular renal, observou-se que o modelo utilizado estd muito
proximo das descobertas associadas a DRC, incluindo
hipertensdo progressiva, uremia e dinamica anormal do célcio.
Além disso, no rim, a sobrerregulagdo de genes como o NF-kB,
por fatores induziveis por hipodxia, ativa o inflamossoma,
diminui a difusdo de oxigénio, aumentando o dano por hipdxia
dos tubulos e capilares peritubulares®.

Aspectos Clinicos

As nefropatias cristalinas apresentam desenvolvimento de
doenca renal aguda ou crdnica, que podem ser em muitos casos
irreversiveis, o que torna a classificagdo correta destas
nefropatias informagBes essenciais no diagndstico de
condicdes que variam de malignidade hematolégica, toxicidade
a drogas a disturbios metabdlicos, o que exige uma correlagao
clinico-patoldgica cuidadosa 3. NCs induzidas por drogas
exibem formacdo de cristais nos tubulos distais que, com a
formacdo de radicais livres de oxigénio, promovem a
inflamacdo local e necrose, apresentando muitas vezes como
fator de risco interacdes medicamentosas (ex.:metotrexato +
sulfas/ betalactamicos/salicilatos). Comorbidades como ascite
ou derrame pleural podem potencializar o desenvolvimento de
quadros de nefrotoxicidade 2.

A formacdo de cristais medicamentosos pode ocorrer até
mesmo com laxantes a base de fosfato de sddio que podem

DOI: 10.20873/uft.2446-6492.2021v8n4p3

Gomesetal. | 5

causar maci¢a formagdo de cristais de fosfato de cdlcio
intratubular. Farmacos como sulfametoxazol, aciclovir, bem
como outras drogas, podem causar lesdo cristalina renal aguda,
especialmente quando altas doses coincidem com baixa
ingest&o de liquidos®.

Importante destacar que a calcificagdo vascular, quando
associada aos resultados clinicos, mostrou-se independente de
fatores de risco cardiovasculares tradicionais como: idade,
duragdo de hemodialise, hipertensdo, diabetes, tabagismo e
dislipidemia 3.

Uma resposta classica a hipdxia sistémica é aindugdo da sintese
renal de EPO, resultando no aumento da produgdo de hemdcias
quando a pressdo arterial de 02 estd baixa. Quadro clinico
comum na DRC, a falha em produzir uma quantidade
satisfatoria de EPO acaba por acarretar anemia. Todavia, a
desregulacdo da detecgdo renal de oxigénio, seja por meios
farmacoldgicos ou com um resultado de mutagGes genéticas,
pode levar a uma produgao exacerbada de EPO e consequente
policitemia 34,

Abordagens diagnésticas

Ainda que apresentem compostos morfoldgicos facilmente
reconheciveis, as nefropatias cristalinas geralmente carecem
de esquemas de classificagdo complicados. Ao contrario de
muitas doengas renais intrinsecas, as NCs estdo associadas a
condicdes sistémicas .

A presenga de hipercalciuria com ou sem hipercalcemia é uma
caracteristica da nefrocalcinose, esta presenga ou auséncia
também auxilia na avaliagdo de casos recém-diagnosticados.
Condigdes que apresentam hipercalcidria e hipercalcemia
advém de doengas sistémicas como hipeparatireoidismo
primario, sarcoidoise, hipervitaminose D e sindrome do leite-
alcdli. Contudo, uma hipercalcidria sem hipercalcemia é
associada com a desregulacdo renal da manipulagdo do calcio
de uma gama de condi¢Ges que incluem acidose tubular distal,
rim esponjoso medular, bem como nefropatias hereditarias
como doenca de Dent3®,

No ambito dos disturbios proliferativos clonais que produzem
Igs monoclonais nefrotdxicas, os quais ndo atendem aos
critérios hematoldgicos para tratamento especifico, podemos
destacar as gamopatias monoclonais que formam um grupo de
doencgas causadas por uma paraproteina anormal, secretada
por um clone de linfécitos B. Sendo a clonalidade e a
plamoscitose de medula éssea, ndo proeminente e, geralmente
inferior a 10%. Achados patoldgicos nestes casos variam de
amiloidose a formas muito raras de nefropatia induzida por
cristalglobulina 3738,

Os quadros de calcificagdo vascular tém seu risco aumentado,
possivelmente relacionado a deficiéncia subclinica de vitamina
K, em pacientes em hemodidlise, quicd devido a dieta
recomendada de baixo consumo de potassio (vegetais de folhas
verdes) e uma dieta pobre em fésforo que também reduz a
ingestdo de vitamina K. Além disso, uma pesquisa japonesa
estimou que o risco de desenvolver CV é 11 vezes maior em
pacientes recebendo antagonistas de vitamina K3. Pesquisas
basicas e estudos epidemioldgicos observacionais indicam
fatores clinicos significativamente associados a calcificacdo
vascular como as anormalidades minerais, incluindo
hiperfosfatemia, hipercalcemia e o produto Ca x Pi elevado, sdo
os fatores-chaves mais importantes no auxilio diagndstico da
calcificacdo vascular %,
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Tratamento

Na nefropatia por oxalato, o tratamento se baseia em
encontrar e remover a etiologia subjacente a hiperoxaluria e
cuidados de suporte *.

Para o tratamento de nefropatia induzida por cristalizagdo do
farmaco, como, por exemplo, o metotrexato, as medidas
preventivas incluem altas doses de acido folinico e hidratagdo
venosa, de preferéncia com uma solugdo isotbnica de
bicarbonato para corrigir possivel hipovolemia e alcalinizar a
urina, medidas eficazes para reduzir a cristalizagdo do
medicamento %2,

Na gamopatia monoclonal de significado renal (MGRS), a
erradicagdo do clone produtor de Ig monoclonal, ao invés do
tratamento da prdpria lesdo renal, é o foco da terapéutica,
ainda que sejam clones geralmente considerados de baixa
malignidade, a intengdo é, principalmente, preservar a fungdo
renal ¥,

Mosa e Harfoosh, 2020%°, conduziram um estudo onde
pacientes que receberam vitamina K, por um ano, obtiveram
um aumento dos niveis da proteina Gla da matriz, proteina
inibidora da calcificagdo vascular. Além disso, ainda que ndo
existam estudos prospectivos sobre a melhora de eventos
cardiovasculares e sobrevida em pacientes em hemodidlise,
estudos retrospectivos observacionais sugerem a eficacia do
aglutinante de fosfato, que ndo contém cilcio, nestes casos *.

DISCUSSAO
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a gravidade da disfungdo renal, atrasando o diagnéstico e a
intervengdo. Diferentemente do miocdrdio homogéneo, a
morfologia renal é altamente complexa e os segmentos
tubulares e outros componentes do parénquima, diferem em
sua capacidade de lidar com estresse hipdxico. O tubulo
proximal é altamente susceptivel a lesdo por hipdxia, uma vez
que ndo pode tolerar glicdlise anaerdbia prolongada #2.

Estudos de autdpsias tém relatado que os rins estdo envolvidos
em 74% dos casos de embolizagao por agregados de cristais de
colesterol (ECC), que tem se tornado comum em individuos
com mais de 60 anos de idade e avancada ateroesclerose *3.

CONCLUSAO

Em pacientes diagnosticados com COVID-19, a apresentacgdo da
doenga varia desde manifestagdes assintomatica a sindrome de
desconforto respiratdrio agudo, com necessidade de ventilagao
mecanica, ndo estando evidenciado se por dano viral direto ou
pela superexpressdo de citocinas. Atentando-nos a que a
hipdxia grave é uma marca registrada da infeccdo pelo SARS-
CoV2, é muito provavel o envolvimento do sistema de fatores
induziveis por hipdxia (HIF), possivelmente influenciando a

resposta inflamatéria e o resultado em ambos, pulmdes e rins
40

O Consumo de alimentos ricos em oxalato acabam por expor
uma ndo intencional consequéncia da ingestdo excessiva de
améndoas e sementes pela suspeicdo de possiveis beneficios
para a saude e melhoria dos sintomas da sindrome do intestino
irritavel (Sll), destacando a estreita relagdo entre nutricdo, o
trato gastrointestinal e a satde renal .

A despeito da alta incidéncia de LRA e sua associagdo com o
aumento alarmante da morbimortalidade, a abordagem
terapéutica nestes casos ainda esta aquém das possibilidades e
dependem, principalmente, das medidas de suporte. Ademais,
o diagnodstico da LRA torna-se desafiador a medida que se
embasa na dosagem da creatinina sérica, biomarcador que
apresenta grandes limitacGes para acompanhamento da
funcdo renal. Particularmente, em um cenario de LRA, arelagdo
de tempo entre as mudangas da creatinina sérica e as
mudancas concomitantes com a TFG, ndo permite estimativa
precisa em relagdo ao tempo e reversibilidade da lesdo renal e

Os danos secundarios ao acimulo de minerais e/ou
cristais, a longo prazo, vdao muito além de uma possivel
calcificacdo, obstrucdo e/ou nefrolitiase, a precipitacdo e
deposicdo destes nos néfrons, principalmente, nos tubulos
renais e vasculaturas adjacentes, tém consequéncias
importantes no desenvolvimento da doenga renal aguda ou
cronica e suas comorbidades. A avaliagao laboratorial de alguns
analitos (exemplo: lipidograma, uricemia, fésforo e calcio,
biomarcadores para hipdxia, dosagem de vitamina K, entre
outros) e a ado¢do de protocolos clinicos e/ou algoritmos, na
observacdo desses casos, poderia agregar muito ao cotidiano
clinico-diagndstico desses pacientes, com suspei¢cdo, ou mesmo
grupo de risco para desenvolvimento de doenga renal,
podendo balizar também o acompanhamento desse publico-
alvo.
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