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RESUMO

O autor fiz uma revisio da literatura, abordando alguns aspectos controversos
relativos & responsabilidade dos analgésicos isolados ou associagdes, 3 dose necessiria
para induzir a nefropatia e i patogenia das zlteracBes estruturais. Refere depois algu-
mas particularidades na distribuicdo geogrifica desta entidade. Termina apresentindo
um caso clinico com insuficiéncia renal aguda e necrose papilar em doente com rim
anico e abusador de analgésicos.

INTRODUCAO

Em 1950 Zollinger e Spithler descreveram uma nefropatia caracterizada pela
associacio de uma nefrite crénica intersticial com necrose papilar e abuso prolongado
de analgésicos contendo fenacetina (Zollinger 1950). Bengtsson (1962) confirma segui-
damente a associagio da necrose papilar com esta nefropatia, apés o que se multiplicam
as publicacdes na Escandindvia (Larsen 1959) Suica (Dubach 1968) Inglaterra (Saner-
kin 1966) Austrilia (Jacobs 1962) e Estados Unidos (Felnner 1969) confirmando
nesses paises, a existéncia duma nefropatia ligada ao abuso de analgésicos.

Posteriormente, da responsabilidade exclusiva da fenacetina nesta entidade, passou
a aceitar-se que outros analgésicos podiam estar também envolvidos como o paracetamol,
principal metabolito da fenacetina (Krikler 1967) a aspirina (Caughey 1974) e sobre-
tudo as associagbes destes firmacos com cafeina ou codeina (Nordenfelt 1959; Murray
1971).

Permanecem contudo alguns pontos controversos bem como certas particularidades
relacionadas com esta entidade, em relagio aos quais o caso clinico que vamos descrever,
acrescenta alguns elementos para a discussdo.

Poderemos resumir esta problemdtica, afirmando que se discute actualmente: a
identificagio dos responsiveis causais, a importincia patogénica dos firmacos isolados
ou em associagdes, a quantidade desses firmacos necessiria para provocar doenga renal
com tradugio clinica e finalmente a patogenia das alteracSes estruturais. ’

Quanto 20s responsiveis causais existe uma discrepincia entre a experimentagio
animal e os dados epidemiolégicos obtidos em medicina humana.

A Fenacetina e o Paracetamol, sé6 muito dificilmente produzem necrose papilar
em ratos, sendo necessirias doses extremamente elevadas e mesmo assim € pequena a
percentagem de animais atingidos (Fordham 1965).

A aspirina isoladamente pode provocar necrose papilar nesses animais mas s6
com doses muito elevadas (Nanra 1970).
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J4 a associagio destes dois firmacos em quantidades muito menores, é capaz de
provocar necrose papilar numa grande percentagem de animais (Nanra 1970; Sakan
1969).

Os estudos epidemiol6gicos em humanos, levados a cabo nos paises onde a doenga
tem maior peso estatistico como a Austrilia (Stewart 1978) a Suica (Gloor 1978) Dina-
marca (Kjaerulf 1968) Inglaterra (Murray 1978) e Estados Unidos (Murray 1978)
apontam para a responsabilidade das misturas contendo fenacetina ou paracetamol, aspi-
rina, cafeina ou codeina, na maioria dos casos de nefropatia associada ao abuso de
analgésicos.

A investigacio levada a cabo pela Associagio Neozelandesa, de Reumatologia em
763 doentes (1974), e por Kerr et al (1974) parece isentarem a aspirina de
efeito nefrotéxico, quando administrada isoladamente. Também Edwards et al
(1971), ndo detectaram nefrotoxicidade em 18 doentes com artrite reumatoide que
consumiram individualmente, entre 2 e 30 kg de Paracetamol. Em relagio is doses
necessirias para provocar lesio renal, aceita-se serem no minimo 2 kg de Fenacetina
ou Aspirina consumidas sob a forma galénica de misturas de analgésicos, durante um
periodo superior 2 5 anos. Note-se contudo, que na maioria das séries publicadas, as
doses médias consumidas ultrapassam este valor.

Quanto ao local da estrutura renal onde tem inicio a lesdo, existem algumas
divergéncias entre os anatomopatologistas australianos e suios por um lado, e restantes
europeus por outro.

Para Kincaid-Smith (1967), Burry (1968), Nanra e o suigo Gloor (1978), a
necrose papilar é o marcador especifico, a «hallmark» da nefropatia dos analgésicos,
tendo inicio na papila as primeiras alteracdes morfolégicas (Gloor 1978). Estas iniciar-
-se-iam pelas basais das hansas de Henle e capilares da medular interria, poupando
inicialmente os tubos colectores (Burry 1968). Seguir-se-iam no progredir das lesdes
estruturais, a necrose papilar total e s6 depois, as lesSes corticais. (Glorr 1978; Kincaid-
-Smith 1967; Burry 1978). Estas, localizam-se nas zonas do cértex, situadas na conti-
nuidade das por¢des de medula atingidas, tomando o aspecto final de nefrite crénica
intersticial (Heptingstall 1972).

Recentemente Molland (1978), baseada em factos experimentais, vem afirmar
que as lesGes tém inicio nas células intersticiais, conduzindo i lesio papilar precoce.
No entanto as alteracSes corticais subsequentes, segundo esta investigadora, nio depen-
deriam da necrose papilar.

O mecanismo da lesio renal, seri entio uma sequéncia de fenémenos iniciados
20 nivel da medular interna onde as células intersticiais, ansas de Henle e vasae rectae
sofrem agressGes de natureza téxica e isquémica, devido & concentracdo local de analgé-
sicos pelos mecanismos de contracorrente. ‘

A medular renal é particularmente susceptivel de ser lesada por 3 processos que
decorrem das caracteristicas desta estrutura. Sio eles a sua sensibilidade 2 isquémia e &
an6xia, € a sua dependéncia principalmente da via anaerébia da glucose. A aspirina,
inibindo o shunt da hexose monofosfato, no tecido medular (Gault 1974) suprime
2 biossintese das prostaglandinas PGE, (Shellry 1978) que tem lugar nas células inters-
ticiais desta estrutura. Estas substincias sio dotadas de efeito dilatador sobre os vasos
da medular e a sua supressio, torna esta zona do rim mais sensivel para as agressoes
induzidas por outros firmacos (Molland 1978). Por sua vez a fenacetina € o paracetamol
s3o dotados de um poderoso efeito oxidativo sobre todas as estruturas celulares, provo-
cando uma deficiéncia intra-celular da glicose-6-fosfato-dehidrogenese e glutatio (Gol-
dberg 1971). Deste modo se compreende o efeito aditivo resultante da accio conjunta
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destes dois firmacos e a maior nefrotoxicidade que provocam no homem e no animal
de experiéncia.

Sdo de registar algumas particularidades ligadas & epidemiologia desta nefropatia.

A sua distribui¢io geogrifica é altamente heterogénia. Enquanto que na Austrilia
é responsével por 25 9% das situagdes de insuficiéncia renal terminal (Kincaid-Smith
1978) na Europa 2,5 % dos doentes aceites em hemodiilise, sdo-no por nefropatia dos
analgésicos (Gurland 1975). Também a susceptibilidade para adquirirem a doenga é
varigvel, havendo uma tendéncia familiar (Murray 1975; Nordenfelt 1972). Existem
fortes razes para pensar que o controle da venda ao publico de misturas de analgésicos
contendo fenacetina, tem implicagbes favordveis sobre a morbilidade.

De facto na Suécia (Nordenfelt 1972) Escécia (Murray 1972) e Canadd (Gault
1978) a adopgio deste tipo de medidas levou ji a um declinio na incidéncia desta
nefropatia.

Finalmente nos elementos clinicos que com mais frequéncia acompanham a nefro-
patia dos analgésicos, estdo a anemia, 60-90 9 (Murray 1978; Nordenfelt 1961; Gault
1971) e as infecgBes urindrias 30-60 9% (Murray 1978; Nordenfelt 1961 ; Gault 1971).
As cOlicas renais, muito menos frequentes, 6 % na série de Cove-Smith (1978), surgem
em regra associadas i eliminagdo de cdlculos ou papilas necrosadas pela urina. Quanto
4 necrose papilar que nos exames necrépsicos é detectada com uma incidéncia elevada,
85 9 dos casos (Murray 1978; Nordenfelt 1961 ; Cove-Smith 1978), surge em 25 %
das urografias, e a sua comprovagio na urina é muito mais rara, encontrando-se apenas
trés vezes na série de 55 doentes do Hospital de Nottingham (Nanra 1978).

CASO CLINICO

M. T. A. P, 29 anos, solteira, empregada de escritério. Internada no Servico de
Nefrologia do Hospital de Curry Cabral em 28 de Fevereiro de 1977 por anuria hi
48 horas e urémia com estado confusional.

Tomava analgésicos desde os 18 anos por dores menstruais e cefaleias. Nos altimos
6 anos torna-se consumidora regular de Saridor ingerindo regularmente 3 caixas (30
comprimidos) por semana e 10 comprimidos didrios durante os periodos menstruais.

No dltimo ano, e devido ao efeito estimulante que sentia apds ingestio deste
firmaco, passa a2 consumir 5 comprimidos por dia, em média.

4 meses antes deste internamento e ao 3.° dia de consumo de 10 comprimidos
didrios, tem uma cdlica renal esquerda, com disiiria e polaquitria. O médico assistente
pede anilises que revelam: urina com densidade de 1014, sedimento com bastantes pio-
citos e albumina +. Apbs uma colheita asséptica de urina é isolada E. Coli. Faz uma
urografia (fig. 1) que revela a existéncia de apenas um rim funcionante, o esquerdo,
sendo o aparelho excretor aparentemente normal. O médico proibe-lhe os analgésicos
que a donte substitui por Dolviran e supositérios de Dolo-Baralgin durante o periodo
menstrual.

Trés dias antes deste internamento, refere nova célica renal esquerda acompanhada
de redugio brusca do volume de diurese.

Internada no Banco do Hospital de S. José apés infusio de 300 mg de Furosemido
sem qualquer resposta diurética é transferida para o servigo de Nefrologia.

A chegada ao Servico a doente apresentava um estado séptico com 39,5°C de
temperatura, confusio mental com agitagio psicomotora. O exame objectivo revelava
uma massa no flanco esquerdo com contacto lombar e um Murphy renal esquerdo
muito vivo.
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Submetida a uma cistoscopia que ndo permite visualizar o orificio ureteral direito
é-lhe implantado um catéter no ureter esquerdo, que ndo encontra qualquer obsticulo
durante o seu trajecto. Comega imediatamente a gotejar uma urina fortemente purulenta
e bastante espessa.

Fig. 1 — Urografia de eliminagio efec-
tuada 4 meses antes do internamenio.
Aparelbo excretor aparentemente normal

O catéter é fixado e inicia-se imeditamente terapéutica antibidtica e correcgdo
hidroelectrolitica de forma a manter um volume didrio de diurese da ordem dos 2500 cc.

Dos estudos biolégicos efectuados destacamos os seguintes. Eritrocitos 2 610 000
com uma taxa de hemoglobina de 8,28 %. Leucocitos 8500 com 84 9, de neutré-
filos, V.S. 89. Na—122 mEq/1, CI—88 mEq/1 e K6 mEq/1, Ureia 266 mg %
Urina: d—1007. Proteinas+, Hemoglobina ++ +. Muitissimos eritrocitos e muitos
piocitos. Apés colheita asséptica de urina, foi isolada uma E. Coli.

Ao 5.° dia de internamento é feita uma pielografia ascendente (fig. 2) que evi-
dencia alteracdes da 4rvore calicial esquerda, imagens de subtrac¢io fortemente suges-
tivas de necrose papilar (figs. 2 e 3) e no ureter pélvico duas imagens provavelmente
correspondentes a fragmentos de pirdmide renal destacados juntamente com codgulos
e que deveriam estar na origem da obstragio da via excretora (fig. 4).

Ao 10.° dia de doenca uma anilise de urina enviada para o Laboratério de Ana-
tomia Patolégica, confirma a existéncia de fragmento de pirimide renal necrosada
(fig. 5).

A doente melhora rapidamente e da evolugio dos principais pardmetros bioldgicos,
di-nos conta do grifico da fig. 6.

Repare-se na descida em crise da temperatura apbs o cateterismo, e na descida da
ureia feita em 2 tempos que levou duas semanas a atingir os seus valores normais.

A creatininémia sofreu uma redugio mais lenta e gradual e encontra-se neste
momento, apds o Gltimo controle biolégico efectuado dois anos apés este internamento
em 1,5 mg% a que corresponde uma clearence de + 65 ml/minuto.
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Fig. 2 — Pielografia ascendente efectuada ao 5.°
dia de internamento

Fig. 3 — Imagens de necrose papilar bastante evidentes nos grupos
caliciais médio e inferior
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Fig. 4 — Imagem de subtraccdo no wureter pél-

vico esquerdo, correspondendo provavelmente ao

fragmento de pirimide necrosada. misturado com
codgulos

Fig. 5 — Aspecto histolégicoido fragmento
de pirdmide renal necrosada
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A doente apés a alta tem sido regularmente seguida na consulta e abandonou
totalmente a utilizagio de analgésicos; apenas durante os periodos menstruais usa 2-3
supositérios de Butilescopulamina simples.

DISCUSSAO

Estamos perante um caso de necrose papilar aguda complicada de obstrugio com-
pleta da via excretora e infecgdo, numa doente com rim tnico e histéria reveladora de
abuso de analgésicos. Ter4 ingerido nos altimos 5 anos aproximadamente 3 kg de Fena-
cetina.

A urografia efectuada 4 meses antes do internamento ndo é sugestiva de alteragio
estrutural ao nivel do aparelho excretor. As andlises feitas nessa data revelam uma taxa
de ureia plasmitica de 45 mg 9%, uma densidade urinéria de 1013 e no estudo do sedi-
mento, de anormal apenas se encontram numerosos piocitos.

Apbs colheita asséptica de urina é feito um estudo bacteriolégico que revela a
presenga dum nimero significativo de colénias de E. Coli. Embora as condigdes técnicas
do exame urogrifico nio fossem as melhores, as altera¢des radiolégicas a existirem,
seriam minimas. Podemos postular que esta primeira c6lica renal foi a chamada de
atencdo para uma situagio que se revelou dramaticamente 4 meses depois. Na anilise
deste caso clinico destacam-se alguns aspectos que pretendemos discutir. Em primeiro
lugar, qual o significado da necrose papilar neste contexto clinico. Repare-se que esta
complicagio que é em regra terminal na nefropatia obstructiva e diabética, foi neste
caso, uma manifestagio reveladora da doenga.

Também relativamente ao quadro clinico é de destacar a insuficiéncia renal aguda
oligoantirica durante o episédio que motivou o internamento hospitalar. Com efeito
trata-se duma manifestagio muito rara da nefropatia associada ao abuso de analgésicos.

Um outro aspecto extremamente importante, diz respeito ao progndstico e evolu-
tividade da doenga, quando se consegue a total supressio do uso de misturas contendo
analgésicos. E aqui, é importante deixar registado que esta rapida melhoria (Nordenfelt
1961, Gault 1971) nido surge se os doentes persistem na utilizagio abusiva de outros
farmacos similares.

Concluimos chamando a atengdo para o aspecto altamente gratificante do diagnés-
tico precoce desta nefropatia e para o alto indice de suspeita que deve possuir o médico,
ndo s6 investigando mais frequentemente esta hipétese diagnéstica, como ainda pro-
curando confirmar o abandono total do uso de analgésicos por parte destes doentes.

Agradecimentos

Ao Doutor Adolfo Coelho pelo seu apoio critico e & Dr.* Rufina Dias Coelho
que nos facultou a preparagio da papila necrosada.

SUMMARY

ACUTE RENAL FAILURE AND PAPPILARY NECROSIS DUE TO ANALGESIC
ABUSE IN PATIENTS WITH A SINGLE KIDNEY

A review from the literature on analgesic nephropathy was carried out. Some
controversial subjects concerning the responsible analgesic agent or agents, the minimal
amount of drug necessary to induce renal lesion and pathogenesis of morphologic
changes are discussed. Aspects of geographic distribution are referred to. One case of
acute renal failure and analgesic-induced renal papillary necrosis in a patient with a
solitary kidney is discussed.
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