INSUFICIENCIA RENAL AGUDA POS-PARTO E ANEMIA
HEMOLITICA MICROANGIOPATICA

POSTPARTUM ACUTE RENAL FAILURE AND MICROANGIOPATHIC HEMOLYTIC ANEMIA
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RESUMO

A sindrome de insuficiéncia renal aguda pos-parto € uma con-
dicdo idiopatica e incomum, caracterizada por insuficiéncia
renal aguda, presenca ou ndo de hipertenséo arterial e trombo-
citopenia, associadas a anemia hemolitica microangiopatica,
elevada mortalidade e morbidade materna, prematuridade e
morte fetal intra-uterina. Constitui parte do espectro clinico da
microangiopatia trombotica, que inclui a purpura trombocitopé-
nica trombética e a sindrome hemolitico-urémica. Sdo descri-
tos dois casos, cujo diagnostico foi realizado pela observagéo
histolégica, imunoistoldgica e ultra-estrutural de bidpsias
renais. O processo foi representado por lesdo endotelial e
microtrombose de pequenas artérias, particularmente das inter-
lobulares, graus variaveis de edema e fibrose intimal concéntri-
ca e hiperplasia muscular, acompanhados em um dos casos
por necrose cortical em focos. E discutida a patogénese e
apontada a plasmaferese como responsavel pela significativa
melhora do prognéstico.
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INTRODUCAO

Constitui insuficiéncia renal aguda (IRA) grave, rapi-
damente progressiva e, em geral, irreversivel, que se mani-
festa no puerpério imediato ou um pouco mais tarde, den-
tro de semanas, apds gravidez sem intercorréncias e parto
normal'. Mais raramente, surge durante a gestagao®.

Acompanham a doenga anemia hemolitica microangio-
pdtica, plaquetopenia e hipertensio arterial grave, com a
evolucdo. Eventualmente, ¢ precedida de pré-eclimpsia
grave, o que dificulta o diagndstico’”. A maioria dos casos
¢ identificada como sindrome hemolitico-urémica. O diag-
néstico apdia-se na confirmagio histolégica, porém, em
auséncia de bidpsia renal, considerada de alto risco na cir-
cunstancia, exige critérios clinicos bem definidos®®’.

Em geral, inicia-se com febre, sintomas gastrintesti-
nais ou do trato respiratério superior, oligtiria acentuada,
hemattria e proteindria. O progndstico ¢ freqiientemen-
te desfavordvel, com expressiva mortalidade materno-
fetal, além de insuficiéncia renal cronica residual, embora

tenha ocorrido sensivel melhora com o uso precoce da
plamaferese ”'°.

RELATOS DE CASOS

Caso 1:

E.M.O., 35 anos, sexo feminino. Admitida no CTI
do Hospital das Clinicas/UFMG, apés parto espontineo
prematuro no dia anterior, com sangramento fisiolégico,
seguido de hemorragia prontamente controlada (cureta-
gem e retirada de restos placentdrios), apds duas horas,
andria e hipertensao arterial (200x140 mmHg). Histéria
obstétrica: G 10, P 4, A 6. Relato de hipertensio arterial
em sete gravidezes, permanecendo normotensa nos inter-
valos. Na atual gravidez, fez uso de hipotensores a partir
do 4° més. Apresentou-se febril, discretamente taquipnéi-
ca, FC e de pulso: 85 b.p.m., PA: 180x130 mmHg, SS
grau II/V1, figado a 3 cm da reborda costal direita, edema
bipalpebral e auséncia de diurese; houve elevagdo progres-
siva da creatinina e da uréia, caracterizando insuficiéncia
renal aguda, associada & hipertensio arterial.
Acompanhava o quadro clinico anemia, com valores de
hemoglobina abaixo de 9,0g%, hematdcrito: 30%, hemd-
cias: 3.000.000 mmHg, poiquilocitose, anisocitose inten-
sa, com hemdcias fragmentadas e espiculadas (burr cells),
plaquetopenia (88.000mm?), hemattria, hemoglobindria
e proteindria discreta. Recebeu anti-hipertensivos e con-
centrado de hemdcias; no quinto dia, iniciou didlise peri-
toneal, com uréia de 116mg% e creatinina igual a
11,4mg%. Manteve-se oligo/antrica, com volume urind-
rio didrio inferior a 100ml, mesmo em uso de diuréticos
(furosemida); a PA permaneceu elevada, com valores que
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variaram de 240/140mmHg a 140/90mmHg, exigindo
constante altera¢ao na medicagdo. Realizou bidpsia renal
a céu aberto, apés um més e meio de evolugio, que
demonstrou drea de necrose cortical recente, ao lado de
outra anterior, onde predominava processo reparativo
(obsolescéncia glomerular, atrofia tubular e fibrose inters-
ticial); nas pequenas artérias e arterfolas, observou-se
edema e neoformagdo conjuntiva intimal, determinando
redugio moderada a acentuada das suas luzes (Figura 1B);
a imunofluorescéncia foi positiva para depdsitos de fibri-
na, com distribui¢dao ampla e irregular em vasos e glomé-
rulos. Recebeu o diagndstico de necrose cortical renal e

Figura 1 - (B) Bidpsia renal do caso 1. Pequena artéria oclusa por neofor-
magio conjuntiva intimal (PASM, 180 x).

alteragdes vasculares compativeis com sindrome hemoliti-

N . N .
co-urémica. Teve alta hospitalar com pressio arterial sob
controle, sendo encaminhada para hemodidlise.

Caso 2:

Infelizmente, no segundo caso, ndo foram fornecidos
informes clinicos detalhados. Tratava-se da paciente MR,
39 anos, que desenvolveu insuficiéncia renal aguda e
hipertensao arterial trés semanas apds parto cesdreo.
Realizou-se bidpsia renal, cuja andlise justificou sua inclu-
sd0 no presente trabalho. Predominavam as lesdes vascu-
lares, caracterizadas por acentuado espessamento subinti-
mal por material mucinoso, proliferagao celular e fibrilar,
além de hipertrofia da média, que determinavam redugio,
por vezes oclusio das arteriolas e pequenas artérias
(FiguralA). Os glomérulos eram isquémicos, as paredes
capilares mostravam espessamentos segmentares ¢ focais,
que, na impregnagio argéntica, exibiam aspecto comple-

xo0 e raras imagens em duplo contorno; esclerose focal de
alguns glomérulos. Imunofluorescéncia negativa para pes-
quisa de IgG, IgA, IgM e C3. A microscopia eletrénica
revelou oclusdo parcial ou total das luzes capilares. Edema
das células endoteliais, que apresentam dreas de descola-

mento da membrana basal, ocupadas por material granu-
lar de baixa eletrondensidade; IAmina rara interna da

Figura 1 - A ¢ B - Bidpsia renal do caso 2. Pequena artéria com espessa-
mento intimal por edema e neoformagio fibrocelular concéntrica; oclusao
da luz (HE, 100 x).

hah 3

Figura 2 - Eletronmicrografia de segmento capilar glomerular do caso 2.
Edema da célula endotelial (EN); depésitos granulares subendoteliais (aste-
riscos); edema e apagamento (fusio) dos pés dos poddcitos (setas); depdsi-
tos no mesingio (ME) e mesangidlise; MB= membrana basal. (11.500 x).

membrana basal mal definida. Edema das células epite-
liais, fusdo e apagamento, freqiientemente completo, dos
prolongamentos poddlicos. Matriz mesangial de baixa ele-
trondensidade (Figura 2).
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DISCUSSAO

Os dois casos apresentaram o quadro descrito na insu-
ficiéncia renal aguda pés-parto idiopdtica, marcado pela
presenca de insuficiéncia renal e hipertensio arterial
grave, caracterizando-se, no caso 1, os elementos indica-
dores de anemia hemolitica microangiopdtica.

A TRA pés-parto idiopdtica, considerada a principio
como entidade autdénoma, parece fazer parte de um com-
plexo de afecgdes que tém como base patogenética uma
disfuncio da célula endotelial, que determinaria agrega-
¢do plaquetdria e depdsitos de fibrina em vdrios territérios
microvasculares, além de hemdlise por destrui¢do mecani-
ca das hemdcias"***. Neste grupo inclui-se a sindrome
hemolitico-urémica (SHU) e a parpura trombocitopéni-
ca trombdtica (PTT), constituindo a microangiopatia
trombdtica®>*". Devido a certa superposi¢ao do quadro
clinico, pertencem, ainda, ao diagndstico diferencial a
sindrome HELLP, cuja distingao nem sempre é simples, e
a esteatose aguda da gravidez, nas quais ocorrem ictericia,
elevagio das transaminases e distdrbios evidentes da
coagulagao®®'®.

A TRA pés-parto idiopdtica ¢ de inicio stbito, irrever-
sivel e ocorre, como regra, nas primeiras seis semanas do
puerpério ou entre um dia e vdrias semanas. No obstan-
te alguns separem a IRA pds-parto idiopdtica da SHU, a
tendéncia atual ¢ inclui-la no espectro clinico da dltima,
no caso, associada a gravidez**. Admitem-se outros sind-
nimos: insuficiéncia renal pds-parto irreversivel, nefros-
clerose acelerada pés-parto, uremia hemolitica pés-parto,
IRA pés-parto com anemia hemolitica microangiopdtica,
eclampsia pds-parto, etc ',

As gestagbes cursam sem intercorréncias, embora
eventualmente existam evidéncias de toxemia'’. Na maio-
ria dos casos, os partos sio normais, sem nenhuma das
causas conhecidas de IRA (placenta retida, atonia uterina,
abruptio placentae, eclampsia, septicemia puerperal,
embolia de liquido amnidtico, etc).

A anemia hemolitica microangiopdtica (anemia, ani-
socitose, esquizdcitos, burr e helmet cells, reticulocitose,
haptoglobulina baixa e Coombs negativo) é achado cons-
tante na IRA pés-parto idiopdtica, porém pode surgir em
outras condi¢des no ciclo grévido-puerperal®'®; tromboci-
topenia aparece na maioria dos casos, com plaquetas de
vida curta, menos de um dia; os estudos da coagulagio
como regra sio normais. A hipertensio surge, usualmen-
te, com a progressao da doenga, embora sejam assinalados
casos sem hipertensao arterial, porém com alteragdes vas-
culares renais superponiveis as descritas na nefrosclerose
acelerada®. Outro sinal clinico é a febre sem evidéncias de
processo séptico.

Tem sido descrita a associagio de insuficiéncia cardfa-
ca, sem relagdo com a hipertensao arterial, por vezes acom-

panhada de fendmenos tromboembdlicos e cuja histopa-
tologia tem revelado alteragdes inespecificas, semelhantes
as relatadas na miocardiopatia pds-parto’'’. Todavia, o
termo “insuficiéncia cdrdio-renal”, usado anteriormente,
parece inapropriado.

A sindrome hemolitico-urémica (SHU) ¢ descrita no
adulto, especialmente na gravidez, inclusive antes do
parto, com uso de anticoncepcionais orais; no LES®,
apresenta hipertensao maligna, quimioterapia antineopld-
sica, uso de ciclosporina, transplante de medula dssea,
arsénico e mondxido de carbono, entre outros; além
disso, vém adquirindo crescente importincia as toxinas
produzidas pela Escherichia coli e a Shigela dysenteriae tipo
I, incluindo a ocorréncia no pds-parto’'.

A PTT acomete outros 6rgios, especialmente o siste-
ma nervoso central e, quando surge na gravidez, aparece,
como regra, préximo da 242 semana, mais raramente no
pds-parto, sendo a insuficiéncia renal incomum?®. A pré-
eclampsia raramente evolui com anemia hemolitica
microangiopdtica e IRA irreversivel, exceto quando surge
necrose cortical renal, associada a coagulopatia de consu-
mo; a resolucio da pré-eclimpsia, em geral, é completa
no poés-parto”".

Na sindrome HELLP, considerada por alguns como
pré-eclampsia grave, pode coexistir insuficiéncia renal
aguda, com sindrome hemolitico-urémica, e ocorréncia
no pés-parto, quando o aparecimento da IRA é mais fre-
qiiente®***, tendo valor o encontro de baixos niveis de
antitrombina III, geralmente normal na PTT e na SHU™

Na realidade, a distingao clinica entre a IRA pds-
parto, a SHU, a PTT e a pré-eclampsia grave nem sem-
pre ¢ possivel, considerando alguns que as diferencas
seriam mais de grau ou apresentagdo clinica da mesma
doengas,lo,lz,m,w,zs.

A bidpsia renal pode ser util — em alguns casos, indis-
pensdvel — no diagndstico, tratamento e progndstico,
especialmente quando faltam os elementos clinicos da
sindrome hemolitico-urémica; entretanto, deve ser levada
em consideracio a possibilidade de hemorragias apds o
procedimento®.

O quadro andtomo-patolégico observado varia com a
época de realizagio da bidpsia renal. No caso 1, as lesoes
das pequenas artérias, especialmente das interlobulares,
corresponde ao descrito nas fases mais tardias do proces-
so ¢ explicariam a denominagio de nefrosclerose pds-
parto, pela semelhanca com a nefrosclerose acelerada
(FiguralB). Representam o substrato morfolégico da
hipertensdo arterial, sendo responsdveis pelo pior prog-
néstico, devido 2 insuficiéncia renal permanente e grave,
contribuindo para tanto, no caso, a necrose cortical. O
caso 2 assumiu padrio morfoldgico intermedidrio, com
lesdes glomerulares e vasculares presentes (Figura 1A). Na
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SHU da crianga, na PTT e na pré-eclimpsia, a insuficién-
cia renal é incomum, tempordria, em geral reversivel, e as
alteragdes se restringem aos glomérulos, fato constatado,
também, em etapas precoces da IRA pds-parto™'*".

Nos glomérulos, além das alteragbes descritas no caso
2, podem ocorrer expansio do mesingio, mesangidlise e
depdsitos semelhantes aos subendoteliais (Figura 2); em
fases posteriores, interposi¢io mesangial entre a membra-
na basal e o endotélio, colapso e esclerose glomerular, via
de regra, segmentar; raramente se observam crescentes.
Nas arterfolas é comum o edema da intima, depdsitos
subintimais, necrose e trombose, que se estendem aos glo-

mérulos™!

°. Os depésitos subendoteliais e mesangiais sao
constituidos, pelo menos em parte, por fibrina, produtos
do fibrinogénio e materiais resultantes de alteracdes da
membrana basal (despolimerizagio de glicoproteinas,
degradacio do coldgeno, etc), encerrando restos celula-
res"®"". No caso 1, havia depésitos de fibrina em vasos e
glomérulos, que, ocasionalmente, vém associados a glo-
bulina by C, além de depésitos focais de IgG e IgM®.

No caso 1, a ocorréncia de necrose cortical nao invali-
da o diagndstico de microangiopatia trombdtica, visto
que aparece eventualmente em adultos, embora seja fre-
qgiiente em criangas com SHU. Contrdrio ao diagndstico
¢ o registro de hipertensdo arterial prévia e a multiparida-
de, mais comum na necrose cortical renal isolada.

O prognéstico da IRA pés-parto, em geral, ¢ reserva-
do, porém pode variar desde casos com curso fulminante
até outros com anormalidades discretas e transitdrias'. O
ébito acontece no 1° ano em cerca 2/3 das pacientes, a
maioria nos primeiros meses, em decorréncia de hemor-
ragias, lesdo cerebral, infecgao ou insuficiéncia cardiaca.
Algumas pacientes retomam a funcio renal normal,
outras permanecem em hemodidlise, candidatando-se ao
transplante, enquanto as restantes evoluem com insufi-
ciéncia renal crénica*”. Nao parece haver relagio entre a
sobrevivéncia e os pardmetros clinicos e laboratoriais ini-
ciais, persistindo, todavia, as altera¢des hematoldgicas por
vdrias semanas. Tém sido descritas recorréncias da insufi-
ciéncia renal aguda pds-parto®*7?.

A patogénese da IRA pés-parto continua indefinida,
implicando vdrias alternativas: a) lesio primdria das célu-
las endoteliais, como evento comum a vdrias condi¢oes
(SHU, PTT, IRA pés-parto, pré-eclaimpsia, necrose corti-
cal, etc), determinando redugio de substincias anticoagu-
lantes, que inibem a agregacio plaquetdria, e vasodepres-
soras, especialmente de prostaciclina (PGl,) e 6xido nitri-
co, ambos aumentados na gravidez, como antagonistas
aos vasopressores. Em conseqiiéncia, ocorreria ativagao
em cascata da coagulacio, agrega¢io plaquetdria e forma-
¢do de trombos, por estimulo de fator coagulante circu-
lante, talvez representado por multimeros do complexo

de Von Willebrand, sintetizado, especialmente, pelas
células endoteliais e cuja degradagio fisiolégica nao ocor-
reria devido & deficiéncia de protease plasmdtica especifi-
ca, particularmente na PTT; talvez permitindo diferencid-
la da SHU%; soma-se aumento da atividade estrogéni-
ca, dos niveis de fibrinogénio e outros fatores da coagula-
¢do (V, VII, VIII, XI E XII), que contribuem para um
estado de hipercoagulabilidade na gravidez’"; a lesao das
células endoteliais poderia estar relacionada com infec-
¢oes, mediante endotoxinas, como a verotoxina produzi-
da pela Escherichia coli, especialmente na SHU, inclusive
no pés-parto*?"?; b) é admitida a possibilidade de rea¢io
de Schwartzman generalizada, de causa indeterminada,
talvez por endotoxinas bacterianas ou aminas vasoativas,
que estimulariam a coagulagdo ou lesariam o endotélio,
gerando trombos de fibrina em pequenos vasos, no perio-
do pés-parto; faltam, porém, evidéncias de coagulopatia
de consumo e tem falhado a terapéutica anticoagulante®’;
c) haveria relagao com anticorpos antifosfolipides, ou seja,
anticorpo anticardiolipina (ACA) e o anticoagulante lapi-
co circulante (LAC), implicados, também, no risco de
tromboembolia venosa e arterial que, na gravidez, podem
determinar aborto espontineo, morte fetal e desenvolvi-
mento precoce de grave pré-eclimpsia®®; o ACA e o
LAC alterariam a estrutura da membrana das plaquetas
e/ou das células endoteliais, determinando agregracio
plaquetdria, alteragdes do equilibrio entre fatores procoa-
gulantes e anticoagulantes e redu¢io da produgio de pros-
taciclina (PGI,).

Sugere-se, ainda, a influéncia de predisposi¢ao genéti-
ca, do uso prévio de anticoncepcionais e o envolvimento
de imunocomplexos, devido ao eventual aparecimento de
hipocomplementemia transitéria®”. Na verdade, ¢ possi-
vel que haja participa¢io de multiplos fatores na génese
da IRA pés-parto.

Finalmente, conclui-se que o aparecimento de IRA, espe-
cialmente no terceiro trimestre da gestagao, peri-parto e pds-
parto, requer afastar a presenca de anemia hemolitica
microangiopdtica, mesmo em casos rotulados como pré-
eclimpsia/eclampsia, especialmente na auséncia de certas
complicagbes obstétricas, tais como abruptio placentae, des-
colamento prematuro da placenta, infecgdo puerperal, etc.

A institui¢do precoce de terapéutica na microangio-
patia trombdtica, incluindo a plasmaferese, permite res-
posta expressiva, que alcanca até 80% a 90% dos
casos'"*V variando com a condigao clinica bdsica. Na
gravidez, como regra, é favordvel e as recidivas sdo raras
apds a descontinuidade da troca plasmdtica; sendo,
todavia, sugerido risco de recorréncia com nova gravi-
dez, em ndmero mal definido de casos'"*. De qualquer
forma, a mortalidade ainda ¢ elevada (10% a 20%) e a
recuperagio da insuficiéncia renal aguda ¢ imprevisivel,
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lenta e o seguimento a longo prazo vem demonstrando

crescente freqiiéncia de recorréncia, insuficiéncia renal
snica e hi _ e

cronica e hipertensio arterial'.

ABSTRACT

The histological, immunohistological, and ultrastrutural
features observed in renal biopsy of two cases with pos-
tpartum renal failure are presented. The pathologic pro-
cess was represented by endothelial injury and microth-
rombosis of small arteries, particularly of the interlobular,
varying degrees of intimal swelling and concentric fibro-
sis, and muscular hyperplasia, associated in one of the
cases with focal cortical necrosis. The pathogenesis and
treatment by plasmapheresis were discussed.

Key words: Kidney failure acute/complications;
Hemolitic-uremic syndrome/complications; Purpura
thrombocytopenic/complications; Puerperium.
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