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Resumo

A doença inflamatória intestinal poderá complicar-se de lesão renal e urológica, como manifestação extraintestinal ou con-
sequência do tratamento (anti-inflamatório e/ou imunossupressor). Estas lesões são raras em idade pediátrica, constituindo 
situações desafiantes no diagnóstico e na abordagem terapêutica. Relata-se o caso de um adolescente com doença inflamatória 
intestinal complicada com doença renal crónica. Salienta-se a inespecificidade das manifestações clínicas de doença renal, que 
passam despercebidas no contexto de doença inflamatória intestinal, sendo a deterioração da função renal frequentemente 
subestimada. São revistas as várias formas de lesão renal na doença inflamatória intestinal, nomeadamente as complicações 
diretamente decorrentes – nefrolitíase, doença túbulo-intersticial, glomerulonefrite e amiloidose renal; os fármacos mais 
frequentemente associados a lesão renal, como o ácido 5-aminosalicílico e a ciclosporina. Finalmente, referem-se orientações 
para diagnóstico e tratamento da lesão renal, salientando a importância dos marcadores da função renal utilizados no contexto 
de doença inflamatória intestinal.

Palavras-chave: Nefropatias/etiologia; Amiloidose; Doenças Inflamatórias Intestinais/complicações; Glomerulonefrite; Nefrite 
Intersticial; Nefrolitíase; Criança

Abstract

Inflammatory bowel disease may be complicated by 
kidney and urinary tract disease, as an extraintesti-
nal manifestation or as a consequence of treatment 
(anti-inflammatory and/ or immunosuppressive). These 
complications are rare in children, and constitute diag-
nostic and therapeutic challenges. We report the case of 
a teenager with inflammatory bowel disease complica-
ted with chronic kidney disease. Clinical manifestations 
of kidney disease are nonspecific and can go unnoticed 
in the context of inflammatory bowel disease, deteriora-
tion of renal function often being underestimated.
We review the various forms of renal injury associated with 
inflammatory bowel disease: complications arising directly 
from inflammatory bowel disease (nephrolithiasis, tubuloin-
terstitial disease, glomerulonephritis and renal amyloido-
sis), and the drugs most often associated with renal injury, 
such as 5-aminosalicylic acid and cyclosporine. Finally, we 
present guidelines for the diagnosis and treatment of kidney 
disease, stressing the importance of renal function markers 
in the context of inflammatory bowel disease.

Keywords: Kidney Diseases/etiology; Amyloidosis; 
Glomerulonephritis; Inflammatory Bowel Diseases/com-
plications; Nephritis, Interstitial; Nephrolithiasis; Child

Introdução

A doença inflamatória intestinal (Dll), que inclui a doença 
de Crohn (DC), colite ulcerosa (CU) e formas indetermi-
nadas, corresponde a um grupo de patologias crónicas 
com manifestações clínicas resultantes da inflamação 
crónica do trato gastrointestinal. Em 6-47% dos casos 

podem ocorrer manifestações extraintestinais.1 A lesão 
renal e urológica pode surgir entre estas (4-23% dos 
doentes com DII), como complicação direta da doença 
ou como efeito secundário da terapêutica instituída.1 
Este trabalho visa rever as várias formas de lesão renal 
na DII, incluindo a abordagem diagnóstica e terapêutica, 
a propósito de um caso clínico.

Relato de caso

Rapaz de 13 anos, caucasiano, com antecedentes pes-
soais irrelevantes, foi referenciado para a consulta de 
gastrenterologia pediátrica por quadro de diarreia por 
vezes com sangue vivo, dor abdominal nos quadrantes 
inferiores, perda ponderal de 2 kg e astenia com um mês 
de evolução. Realizou endoscopia digestiva alta e colo-
noscopia, que revelaram aspetos compatíveis com DII. 
Iniciou dieta semi-elementar, mesalazina e prednisolona 
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durante dois meses, associando depois a azatioprina, 
com posterior interrupção da corticoterapia. Manteve 
tratamento com mesalazina e azatioprina durante 15 
meses, passando depois a monoterapia com azatio-
prina e a dieta semi-elementar. Verificou-se remissão do 
quadro clínico cerca de três meses após início do trata-
mento, sem recorrência da sintomatologia sistémica ou 
intestinal.
Na avaliação laboratorial efetuada nove meses após o 
diagnóstico o valor sérico da creatinina era 1,01 mg/dL, 
com débito filtrado glomerular calculado (DFGc) de 86 
mL/min/1,73 m2 (K = 0,5).
Por acne nodulo-quístico exuberante da face e tronco, 
foi medicado com isotretinoína oral, que manteve 
durante seis meses. Nessa altura (segundo ano de evo-
lução da DII), cerca de cinco meses após descontinuação 
da mesalazina e em aparente estabilidade clínica, dete-
taram-se, na avaliação analítica efetuada, alterações da 
função renal: ureia 83 mg/dL e creatinina 2,1 mg/dL, 
DFGc 40,9 mL/min/1,73 m2 (K = 0,5), relação proteinúria 
/ creatininúria (mg/mg) = 0,4, leucocitúria 125  células/
µL, β2-microglobulina urinária 7,33 mg/L (valor normal 
0,03-0,1 mg/L), ausência de hematúria e eosinófilos na 
urina e sem outras alterações tubulares (glicosúria, fos-
fatúria, bicarbonatúria). Não tinha hipertensão arterial 
(HTA), anemia, alterações do equilíbrio hidroeletrolítico 
e ácido-base, nem do metabolismo fosfo-cálcico. A eco-
grafia renovesical era normal; a pesquisa de anticorpos 
antinucleares, anti-citoplasmáticos, anticorpos anti-DNA 
de dupla cadeia (anti-dsDNA), anti-mieloperoxidase 
(p-ANCA), anti-proteinase 3 (c-ANCA) e anti-Saccha-
romyces cerevisiae (ASCA) foi negativa e o estudo do 
complemento normal. As serologias para citomegalo-
virus, vírus Epstein-Barr, parvovírus, varicela-zoster e 
Mycoplasma pneumoniae foram apenas positivas para 
imunoglobulina (Ig) G (negativas para IgM) e serologia 
negativa para toxoplasmose. 
A terapêutica com isotretinoína foi interrompida e foi 
realizada biópsia que revelou “40 glomérulos, 50% dos 
glomérulos globalmente esclerosados e nos restantes 
alguns crescentes fibrosos, espessamento fibroso da 
cápsula de Bowman, sem alteração das membranas 
basais dos capilares glomerulares, nem outras altera-
ções vasculares. Intenso infiltrado inflamatório intersti-
cial por linfócitos, plasmócitos, neutrófilos e eosinófilos 
com permeação do epitélio tubular, achados compatí-
veis com glomerulopatia esclerosante de etiologia não 
classificável e intensa nefrite tubulo-intersticial crónica 
agudizada (sem depósitos de amiloide)”.
Iniciou corticoterapia, 2 mg/kg/dia, que manteve 
durante três meses, com redução e suspensão posterior, 
associada a azatioprina, 50 mg/dia. Verificou-se redução

transitória da creatininemia (mínimo 1,72 mg/dL) com 
posterior estabilização em 2,3 mg/dL, DFGc 37,3 mL/
min/1,73 m2 (K =0,5), cistatina C 1,69 mg/L (valor normal 
0,62-1,11 mg/L), mantendo relação proteinúria / creati-
ninúria (mg/mg) = 0,3. 
A biópsia renal, realizada seis meses após a primeira, 
“interessou 12 glomérulos, dois dos quais globalmente 
esclerosados e hialinizados; intenso infiltrado inflama-
tório intersticial com predomínio de pequenos linfó-
citos e plasmócitos, vários eosinófilos; focos de lesão 
degenerativa e atrofia do epitélio tubular; granuloma 
de células epitelioides sem necrose, aparentemente em 
relação com a parede de um túbulo renal (...), achados 
sugestivos de nefrite tubulo-intersticial, em parte granu-
lomatosa”. Um mês depois desta biópsia, repetiu colo-
noscopia com biópsia do cólon ascendente e transverso, 
identificando-se a presença de granulomas epitelioides 
sem necrose, não relacionados com destruição de crip-
tas, com inflamação crónica ativa e difusa da mucosa. 
O estudo da capacidade fagocítica dos neutrófilos e monó-
citos por citometria de fluxo não revelou anomalias, bem 
como o teste de libertação de interferão gama (IGRA) e 
tomografia computorizada torácica, excluindo as hipóte-
ses de doença granulomatosa crónica e tuberculose.
Três anos após o diagnóstico de DII o doente estava cli-
nicamente assintomático, mantendo uma vida ativa nor-
mal, com recuperação ponderal, sem sintomatologia. 
Analiticamente tinha creatinina 2,01 mg/dL, DFGc 42,7 
mL/min/1,73 m2 (K = 0,5), cistatina C 1,83 mg/L, ureia 61 
mg/dL, velocidade de sedimentação de 35 mm, protei-
núria / creatininúria = 0,63, calproctetina fecal 857 µg/g 
(doença ativa). A dose de azatioprina foi ajustada para 
100 mg/dia e manteve suplementação oral com colecal-
ciferol, cálcio e ácido fólico e dieta com reforço calórico. 
Mantém seguimento regular em consulta de nutrição, 
gastrenterologia e nefrologia pediátricas.
 

Revisão

Do ponto de vista fisiopatológico, os mecanismos pato-
génicos de lesão renal na DII podem dividir-se em dois 
grupos: 
•  Complicações diretas da DII:
- Lesões renais associadas à atividade inflamatória 
intestinal e consequência dos mesmos mecanismos 
fisiopatológicos; 
- Disfunção renal associada a maior susceptibilidade 
genética e fenómenos imunológicos autoimunes (for-
mação de auto-anticorpos por reação cruzada entre 
proteínas bacterianas intestinais e auto-antigénios 
renais,2 bem como auto-anticorpos imunopatogénicos 
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específicos partilhados entre o cólon e outros órgãos1);
- Complicações metabólicas relacionadas diretamente 
com a DII (malabsorção, síndrome do intestino curto 
pós-resseção, sobrecrescimento bacteriano).
•  Complicações renais relacionadas com a terapêutica 
da Dll.
A Tabela 1 refere as principais complicações renais asso-
ciadas à DII. A Tabela 2 indica as principais manifesta-
ções urológicas.
1. Manifestações renais da DII
A nefrolitíase tem uma incidência de 12-28% na DII (inci-
dência na população em geral 5%).1 Acompanha mais 
frequentemente a DC do que a CU e surge sobretudo em 
doentes submetidos a cirurgia extensa e com doença ile-
ocólica (afetando 7-17% dos casos). Os principais cálculos 
envolvidos são os de oxalato de cálcio e os de ácido úrico. 
Em relação aos cálculos de oxalato, são fatores fisio-
patogénicos o aumento da excreção de oxalato uriná-
rio causado por aumento da sua absorção intestinal, a 
diminuição da colonização intestinal por Oxalobacter 
formigenes, a resseção ileal e anastomoses jejuno-
-colon, sendo rara nos doentes submetidos a colecto-
mia, ileostomia ou jejunostomia.1 A nutrição parentérica 
total prolongada também aumenta a síntese de oxalato 
endógeno. Por fim, a diminuição dos níveis urinários 
de substâncias anti-litogénicas (magnésio e citrato), a 
imobilização prolongada e corticoterapia, que favore-
cem a reabsorção de cálcio ósseo e a redução da sua 
reabsorção tubular, com aumento da excreção renal 
de cálcio, propiciam a litíase, nefrocalcinose e mesmo 
nefrite intersticial, podendo esta conduzir a lesão renal 
aguda ou doença renal crónica (DRC). Sabe-se que o 
oxalato pode exercer toxicidade direta sobre as células 
epiteliais renais, alterando a expressão de genes e fun-
ção mitocondrial, gerando stress oxidativo e ativação de 
respostas imunes.1 Relativamente aos cálculos de urato, 
a hiperuricosúria é favorecida por um pH urinário baixo 
relacionado com a diarreia crónica e perda de bicarbo-
nato nas fezes.

A nefrite túbulo-intersticial associa-se classicamente 
à medicação com ácido 5-aminosalicílico (5-ASA), mas 
estudos recentes comprovam a associação desta lesão 
túbulo-intersticial com a atividade inflamatória da Dll, 
sendo reportados casos quer em contexto de DC, quer 
de CU, inclusivamente em idade pediátrica.2,6 Outros 
fatores potencialmente implicados na fisiopatogénese 
são a hiperoxalúria entérica, a amiloidose renal e a hipo-
caliemia devida à diarreia crónica. Esta lesão pode mani-
festar-se por disfunção tubular proximal com proteinúria 
tubular, acidose proximal renal e evolução para disfun-
ção glomerular (por eventual esclerose glomerular).1 
Do ponto de vista histológico surge nefrite intersticial 
com infiltrado mononuclear e eventualmente eosino-
fílico, com fibrose intersticial de grau variável. Podem 
surgir também granulomas (nefrite intersticial granulo-
matosa), agregados de células epitelioides que secretam 
fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e constituem mani-
festação de atividade da DII. Esta lesão pode ser refra-
tária à corticoterapia.1,5,7-8 Num estudo publicado recen-
temente, identificaram-se granulomas em dois de nove 
doentes reportados com nefrite intersticial não asso-
ciada a toma prévia de 5-ASA, um deles com 16 anos.2

A glomerulonefrite (GN) associada à DII é muito rara. Os 
mecanismos fisiopatológicos ainda são pouco conhecidos, 
parecendo surgir na fase inicial ou na exacerbação da DII. 
A DII poderá associar-se a aumento da permeabilidade da 
mucosa com exposição das células imunitárias a múltiplos 
antigénios e formação de complexos imunes que, entrando 
em circulação, se depositam no glomérulo (nomeada-
mente os complexos IgG4), exacerbando a reação inflama-
tória glomerular.1 Parece ocorrer melhoria da função renal 
neste contexto com a remissão da DII após tratamento 
médico e/ou cirúrgico (favorecendo a hipótese de que a GN 
surge como manifestação extraintestinal da Dll). As princi-
pais formas de apresentação encontradas são nefropatia a 
IgA, nefropatia a IgM, nefropatia da membrana basal fina,9 

GN de lesões mínimas, GN membranosa, GN membrano-
-proliferativa, GN mesangiocapilar, glomeruloesclerose 

Tabela 1. Complicações renais na doença inflamatória intestinal1

Complicações diretas da DII - Nefrolitíase

- Alterações túbulo-intersticiais (nefrite intersticial, nefrite intersticial granulomatosa, acidose tubular renal)

- Glomerulonefrite

- Amiloidose

Complicações da terapêutica 
medicamentosa - Nefrite túbulo-intersticial associada ao 5-ASA

- Lesão renal da ciclosporina

- Glomerulonefrite e nefrite lúpica ligadas ao anti-TNF-α

5-ASA - ácido 5-aminosalicílico; anti-TNF-α - anticorpo inibidor do fator de necrose tumoral; DII - doença inflamatória intestinal.
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segmentar focal e GN crescêntica.1

A amiloidose secundária (tipo AA) tem uma incidência 
entre 0,3-10,9% na DC e até 0,7% na CU. É muito rara, 
mas constitui a complicação mais letal levando rapida-
mente a DRC terminal. É mais frequente no sexo mascu-
lino, na ileocolite e parece correlacionar-se com a gravi-
dade da DII, sobretudo na DC.1 Fragmentos N-terminal 
AA da proteína amiloide sérica (proteína de reação de 
fase aguda) depositam-se a nível renal, formando uma 
estrutura proteica fibrilhar. Clinicamente manifesta-se 
por proteinúria, síndrome nefrótica (quando predomi-
nam depósitos glomerulares) ou DRC sem proteinúria 
significativa (com depósitos de amiloide de predomínio 
intersticial).1

2. Complicações medicamentosas renais da DII
A terapêutica com aminosalicilatos (5-ASA) na DII tem 
um risco de lesão renal clinicamente significativa em 
0,2% dos doentes. Os aminosalicilatos são em parte 
absorvidos a nível gastrointestinal para a circulação, 
sofrem acetilação hepática e são filtrados a nível do rim, 
sendo secretados ativamente pelos túbulos proximais 
renais. Ocorre reabsorção passiva ao longo do nefró-
nio, levando a concentrações elevadas no córtex e na 
medula renal. Aqui, os aminosalicilatos inibem a síntese 
das prostaglandinas (mediadoras vasoativas intrarre-
nais), levando a hipóxia, desacoplamento da fosforilação 
oxidativa mitocondrial, diminuição da síntese de gluta-
tião, aumentando a suscetibilidade para lesão oxidativa, 
lesões de isquemia e reperfusão, inflamação crónica e 
fibrose intersticial, podendo haver também toxicidade 
tubular direta. 
A nefrotoxicidade por mesalazina tem forte predomi-
nância no sexo masculino.1,10-11 
A principal alteração histológica é a nefrite intersticial 
e, mais raramente, a GN e síndrome nefrótica (GN de 
lesões mínimas), surgindo como efeito citotóxico direto 
(podendo conduzir lesão renal aguda ou crónica) ou 
como reação de hipersensibilidade sistémica idiossin-
crática. Os dois efeitos não parecem relacionados com 
a dose do fármaco, nem com o tempo de exposição. No 
quadro de reação idiossincrática podem surgir mal-estar, 

febre, exantema e eosinofilia; na histologia surge infil-
trado mononuclear e eosinofílico.1 
A exposição intrauterina a mesalazina pode levar a age-
nésia renal e anomalias ureterais.3

Atualmente a ciclosporina raramente é utilizada nestes 
doentes, sobretudo pelo risco de toxicidade renal. Esta 
toxicidade é dose-dependente (acima de 5 mg/kg/dia 
oral ou superior a 4 mg/kg/dia via endovenosa) e não se 
relaciona com a duração do tratamento.1 Em dose ele-
vada, associa-se em 6% dos doentes a disfunção renal. A 
ciclosporina conduz a vasoconstrição arteriolar aferente 
com diminuição do DFG, possivelmente por ativação do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona intrarrenal. As 
principais lesões histológicas são a fibrose intersticial, 
nefropatia tubular e alterações arteriolares.1 A toxici-
dade pode manifestar-se por HTA.3

Os inibidores ou anticorpos anti-TNF-α, como o inflixi-
mab, são utilizados na DII para induzir e manter remis-
são clínica. Raramente, induzem GN por imunocomple-
xos lupus-like e GN crescêntica associada a complexos 
de anticorpos  anti-citoplasma de neutrófilos (ANCA) 
em doentes susceptíveis. Possíveis mecanismos para 
o desenvolvimento desta complicação renal na DII sob 
tratamento com inibidores do TNF-α são a interação de 
anticorpos anti-TNF-α com TNF-α no epitélio glomerular 
ou na membrana linfocitária, induzindo apoptose celu-
lar, libertação de antigénios, formação de anticorpos 
anti-dsDNA, anticorpos anti-nucleares (ANA) e ANCA, 
induzindo inflamação glomerular.1

São também potencialmente nefrotóxicos no contexto 
de DII1,11: 
- Enemas de fosfato de sódio (podem precipitar lesão 
renal aguda por desidratação em doentes susceptíveis); 
- Anti-inflamatórios não esteroides (AINE) como o napro-
xeno, que pode associar-se a nefrite intersticial; 
- Azatioprina, que em tratamentos prolongados já tem 
sido associada a lesão renal (glomerulopatia colapsante, 
lesão renal aguda, síndrome nefrótica), através do 
desenvolvimento de síndroma hemofagocítico.
3. Complicações urológicas da DII
Entre as principais complicações, destacam-se1,3:
- Fístulas entre o trato gastrointestinal e o urinário, que 
surgem com uma incidência de 1-8%, sendo mais fre-
quentes na doença ileal ou ileocecal. A DC é a terceira 
causa mais frequente de fístulas entero-vesicais (depois 
da diverticulite e neoplasia) e a causa mais frequente de 
fístulas íleo-vesicais. Atinge sobretudo pacientes entre 
os 40 e os 50 anos e do sexo masculino. Manifesta-se por 
irritabilidade vesical, disúria, urgência urinária, descon-
forto supra-púbico, pneumatúria, fecalúria e infeções 
urinárias recorrentes ou crónicas.
- Cerca de 50-73% das uropatias obstrutivas na DC e 50% 

Tabela 2. Complicações urológicas na doença inflamatória intestinal3-5

- Urolitíase

- Fístulas (entero-vesicais, reto-vesicais, reto-uretrais, ileo-ureterais)

- Uropatia obstrutiva não litiásica

- Complicações cirúrgicas (fístulas, abcessos, infeção, bridas, lesão 
ureteral, lesão autonómica com retenção urinária ou disfunção 
sexual)

5-ASA - ácido 5-aminosalicílico; anti-TNF-α - anticorpo inibidor do fator de necrose tumoral; 

DII - doença inflamatória intestinal.
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na CU são de etiologia não litiásica, surgindo à direita 
em 71-100% dos casos. Resulta geralmente de inflama-
ção local, complicação cirúrgica (suturas) ou neoplasia 
do cólon. Manifesta-se por irritabilidade vesical, pielo-
nefrite, pionefrose ou HTA.
4. Avaliação da função renal e diagnóstico de lesão
No seguimento dos doentes com DII a função renal deve 
ser monitorizada periodicamente, de forma a detetar 
precocemente as complicações renais referidas. 
Recomenda-se uma ecografia renal e vesical inicial e 
uma avaliação analítica periódica com:
- Ureia, creatinina, cistatina C sérica, ionograma, cálcio, 
fósforo, ácido úrico, hormona da paratiroide, albumina, 
proteínas totais (para diagnóstico precoce de retenção 
azotada, desequilíbrios eletrolíticos, hiperfosfatemia, 
hiperuricemia); gasimetria venosa (procurar acidose 
metabólica hiperclorémica tubular proximal – com hiato 
aniónico normal);
- Hemograma (eosinofilia, anemia, leucocitose);
- Velocidade de sedimentação e proteína C reativa1;
- Exame sumário de urina com sedimento urinário 
(leucocitúria, eosinófilos urinários e baixa densidade 
urinária na nefrite intersticial; leucocitúria na nefropatia 
dos 5-ASA, cilindros urinários, hematúria e proteinúria 
na GN)1; 
- Se suspeita de nefrite túbulo-intersticial devem ser 
pesquisadas a proteinúria tubular (α1-microglobulina 
e β2-microglobulina urinárias), osmolalidade urinária, 
glicosúria, fosfatúria, bicarbonatúria, microalbuminúria. 
Esta avaliação laboratorial deve ser realizada previa-
mente ao início da terapêutica da DII10 e repetida men-
salmente nos primeiros três meses de tratamento com 
aminosalicilatos, passando depois a trimestralmente 
durante 12 meses e depois eventualmente a anual.1 
Perante evidência de lesão renal, há indicação para 
repetir ecografia renal, ponderar biópsia renal para 
diagnóstico10 e rever o tratamento da DII. 
Relativamente aos marcadores específicos de lesão glo-
merular e tubular destacam-se:
•  Biomarcadores glomerulares
- Cistatina C e creatinina sérica: O aumento progressivo 
da creatinina sérica é tardio na instalação de disfunção 
renal (quando o DFG se reduz cerca de 60%) e é influen-
ciado pela idade, sexo, raça, peso, índice massa corporal 
e atividade física. A cistatina C sérica12 e urinária, pro-
teína de baixo peso molecular, é um melhor marcador 
de lesão renal, nem sempre acessível nos laboratórios. 
É produzida por todas as células nucleadas, a uma taxa 
de produção constante, independente de inflamação, 
infeção, doença hepática, dieta, fatores constitucionais. 
É filtrada pela membrana glomerular e quase inteira-
mente reabsorvida pelas células tubulares proximais, 

ficando praticamente ausente na urina. Correlaciona-se 
com clearance da creatinina e é mais específica do que 
a creatinina como marcador de lesão renal (glomerular 
e tubular) e do DFG.1 
- Albumina urinária: Níveis aumentados indicam lesão 
da barreira glomerular. A sua presença na urina resulta 
de um equilíbrio entre a filtração glomerular e reab-
sorção tubular.1 No contexto de DII, o seu aumento na 
urina poderá resultar do aumento da permeabilidade da 
microvasculatura renal em resposta a níveis aumenta-
dos de citocinas em circulação.9 Na DII a albuminúria é 
frequente, sugerindo mais uma indicação de inflamação 
intestinal, do que lesão renal irreversível. A relação dos 
seus níveis urinários com o nível da atividade da DII é 
controversa.9

- Imunoglobulinas urinárias, particularmente a alteração 
da clearance da IgG4: Estudos recentes apontam-na 
como indicador sensível de alteração da barreira glo-
merular. As imunoglobulinas são proteínas produzidas 
pelos linfócitos B, ocorrendo a eliminação urinária ape-
nas quando existe lesão glomerular.1

•  Biomarcadores da função tubular
- α1-microglobulina urinária: Vários estudos1,12-13 salien-
tam a sua utilidade, níveis urinários elevados suge-
rem disfunção tubular proximal por nefrite intersticial. 
Trata-se de uma proteína de baixo peso molecular, de 
produção hepática, filtrada pela membrana glomerular 
e reabsorvida pelas células tubulares proximais. 
- β2-microglobulina urinária: Proteína produzida por 
todas as células que expressam antigénio do complexo 
maior de histocompatibilidade classe I, filtrada pela 
membrana glomerular, reabsorvida e destruída a nível 
tubular proximal, surgindo em muito baixa quantidade 
na urina. O aumento dos seus níveis urinários sugere 
lesão tubular, que parece relacionar-se com atividade 
da DII.1

- N-acetil-β-D-glicosaminidase (β-NAG) urinária: Enzima 
lisossómica excretada em baixas quantidades na urina 
por exocitose tubular proximal (e não por filtração 
glomerular). É marcador de lesão tubular, embora com 
provável baixa especificidade, porque também aumenta 
em situações de lesão da barreira glomerular.1 É um 
marcador inferior à β2-microglobulina urinária.
Os níveis de β-NAG e de β2-microglobulina aumentados 
parecem correlacionar-se com aumento da atividade da 
doença sobretudo na CU, a β2-microglobulina também 
na DC.1,9

5. Vigilância e tratamento específicos das complicações 
renais na DII
Em relação à nefro-urolitíase, para além da ecografia 
renal e vesical já referida, deve ser realizado o estudo 
analítico da litíase renal, incluindo os doseamentos uri-
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nários de cálcio, fosfato e oxalato. A excreção urinária 
de oxalato superior a 45 mg/dia favorece a formação de 
cálculos de oxalato de cálcio. Deve também ser vigiado 
o pH urinário (pH inferior a 5,5 predispõe a cálculos de 
ácido úrico).1 Preconiza-se o aumento da ingestão de 
água para dois a três litros por dia, o que inibe a cris-
talização de oxalato de cálcio, fosfato de cálcio e urato. 
Na presença de cálculos de oxalato de cálcio e nefrocal-
cinose, recomenda-se dieta com baixo teor de oxalatos 
e gorduras (ou associar triglicéridos de cadeia média), 
não fazer restrição de cálcio e, eventualmente, iniciar 
colestiramina e piridoxina oral.1 Se recorrente, ponde-
rar alcalinização da urina e suplementação com citrato 
e magnésio.3 Na presença de cálculos de ácido úrico, a 
urina deve ser alcalinizada para pH 6-6,5; prevenir recor-
rência com citrato de potássio 10-20 mEq/dose em duas 
a três tomas por dia, com monitorização do potássio 
sérico para evitar hipercaliemia. Se a excreção urinária 
do ácido úrico estiver aumentada, recomenda-se inges-
tão proteica controlada e administração de alopurinol 
(ter em conta que o alopurinol interage com azatioprina 
e 6-mercaptopurina, aumentando a toxicidade destas).1 
A nefrite intersticial secundária à DII pode evoluir para 
doença renal crónica. Contrariamente à nefrite asso-
ciada à mesalazina, nesta a corticoterapia e a terapêu-
tica com imunossupressores como o infliximab têm 
resultados pouco animadores.7

O tratamento da amiloidose é controverso. A colchicina 
parece ser eficaz na redução significativa do depósito 
amiloide, prevenindo a resposta inflamatória neutrofí-
lica. Estudos mais recentes sugerem que inibidores do 
TNF-α (infliximab) são eficazes na redução dos depósi-
tos, mas não restauram lesão já instalada. São contro-
versos e inconclusivos os resultados de estudos com 
outros imunossupressores (azatioprina, metotrexato, 
ciclosporina), bem como o efeito do tratamento cirúr-
gico da DII. 

Relativamente às várias formas de glomerulonefrite, a 
abordagem terapêutica é específica, o que está fora do 
âmbito desta revisão. No entanto, importa salientar que 
estas manifestações de doença renal na DII, bem como 
a alteração da função renal consequente, melhoram 
consideravelmente com a remissão da DII, com o trata-
mento médico e cirúrgico adequado, reforçando consi-
deravelmente a ideia de que a GN faz parte da conste-
lação de manifestações extraintestinais da própria DII.1

Em relação às complicações da terapêutica médica da 
DII, há alguns aspetos importantes a considerar. As 
lesões renais associadas ao uso de aminosalicilatos obri-
gam à sua interrupção. As lesões são habitualmente 
reversíveis com corticoterapia, mas o atraso no diagnós-
tico pode conduzir a lesão permanente (especialmente 

se o diagnóstico de nefrotoxicidade tardar além dos 18 
meses).14 Tal como já referido para a DII em geral, deve 
realizar-se mensalmente nos primeiros três meses de 
tratamento, passando a trimestral durante 12 meses, e 
então eventualmente a anual.1,10 Se o doente se man-
tiver sob corticoterapia, a monitorização deve ser mais 
estreita, por poder camuflar a lesão renal pelos salicila-
tos.1,10 Em relação ao tratamento das lesões, a corticote-
rapia ou terapêutica imunossupressora podem melhorar 
a função renal (prednisolona 2 mg/kg/dia, máximo 60 
mg/dia, durante quatro a oito semanas, com desmame 
nos meses subsequentes se houver melhoria clínica). Se 
não for eficaz, reconsiderar o diagnóstico etiológico ou 
associar azatioprina 2 mg/kg/dia.15

Relativamente à ciclosporina, esta deve ser utilizada em 
doses inferiores a 5 mg/kg/dia e descontinuada (obser-
vando-se melhoria da função renal em cinco a sete dias) 
ou ajustada em função da creatinina sérica sempre que 
a mesma aumente mais de 30% do seu valor de base. 
Deve evitar-se o uso concomitante de outros nefrotóxi-
cos ou a sua iniciação em doentes com disfunção renal 
prévia.1

Quanto aos inibidores do TNF-α, perante a evidência de 
lesão glomerular relacionável, deve ser interrompida a 
sua administração e instituída terapêutica com outros 
imunossupressores (vigiando a melhoria clínica e labo-
ratorial).1,11

Conclusão

A lesão renal associada à DII pode surgir em 4-23% dos 
doentes.1 As alterações renais mais frequentemente rela-
tadas são as associadas a toxicidade farmacológica, como 
a nefrite túbulo-intersticial associada aos aminosalicila-
tos, mas a etiologia das manifestações renais nem sem-
pre é clara e tem sido dada cada vez mais atenção à lesão 
renal como complicação extraintestinal da própria DII.
No caso apresentado, perante a deterioração da fun-
ção renal associada a achados histológicos de nefrite 
túbulo-intersticial crónica agudizada após terapêutica 
prolongada com mesalazina, foi essencial ponderar a 
hipótese de iatrogenia, que motivou a decisão de não 
reintroduzir o fármaco e o início de corticoterapia. Por 
outro lado, havia a considerar os seis meses de trata-
mento com isotretinoína sistémica, que tem sido rara-
mente associada a toxicidade renal. Modelos experi-
mentais sugerem que, quando administrada em doses 
baixas, as suas propriedades anti-inflamatórias e anti-
-proliferativas possam exercer um efeito benéfico na 
lesão renal aguda.16 No entanto, a revisão da literatura 
permite identificar relatos de lesão renal associada a 
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tratamento com isotretinoína, manifestando-se com dor 
lombar, retenção azotada, hematúria e proteinúria,17 
síndrome nefrótica18 ou retenção azotada com presença 
de eosinófilos na urina.19 Em todos estes casos relatou-
-se a normalização da função renal com a interrupção 
de isotretinoína (e corticoterapia no caso de síndrome 
nefrótica). Contudo, no caso aqui relatado, o facto de a 
deterioração da função renal se ter manifestado vários 
meses após suspensão do tratamento com mesalazina, a 
ausência de sinais clínicos ou laboratoriais de lesão renal 
durante a terapêutica com aminosalicilatos, a ausência 
de recuperação da função renal com a interrupção dos 
fármacos suspeitos (mesalazina e isotretinoína) e a per-
sistência das lesões histológicas com visualização de um 
granuloma de células epitelioides, à semelhança dos 
encontrados na repetição da biópsia do cólon, sugerem 
que esta lesão renal possa constituir uma manifestação 
extra-intestinal da própria DII.
Existe ainda muito por esclarecer relativamente às mani-
festações renais associadas à DII, os seus mecanismos 
fisiopatológicos, fatores de risco associados, bem como 
aos esquemas de vigilância e terapêutica mais adequa-
dos. Revela-se fundamental sensibilizar os médicos para 
a vigilância e deteção de lesão renal nos doentes com 
DII, de forma a prevenir, tratar ou controlar precoce-
mente a morbilidade a elas associadas.
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