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Elevacao espuria do nivel de creatinina sérica em paciente
com doenca de Crohn sem lesao renal histologica: relato

de caso e revisao da literatura

A spurious elevation of serum creatinine level in a patient with
Crohn's disease without histologic kidney damage: a case report
and review of the literature

Resumo
Pacientes com doenca inflamatodria
intestinal  (DII) sdo propensos a

desenvolver lesdo renal. O envolvimento
renal em pacientes com DII é geralmente
diagnosticado pela medigdo da creatinina
sérica e pela estimativa da taxa de filtracdo
glomerular. Descrevemos um paciente com
DIl que apresentou grandes flutuagdes
em seu nivel de creatinina sérica (~3,0
vezes) sem anormalidades histoldgicas
significativas e com nivel normal de
cistatina C. Isso parece estar relacionado
a uma dieta rica em proteinas e jejum
intermitente. Ainda que o impacto de uma
dieta rica em proteinas em elevagdes leves
do nivel de creatinina sérica tenha sido
descrito, nunca foram relatadas grandes
flutuagbes na creatinina sérica apenas
devido a dieta, como observado neste caso,
o que levanta a questdo sobre a possivel
contribui¢io do intestino inflamado na
absorcdo intestinal ou no metabolismo da
creatinina. Esse caso destaca a importancia
de um histérico detalhado, incluindo os
habitos alimentares, ao se deparar com
um paciente com nivel de creatinina sérica
aumentado, e a interpretacdo cuidadosa
da creatinina sérica em um paciente com
dieta rica em proteinas ou DII subjacente.

Descritores:  Doencas  Inflamatodrias
Intestinais; Doen¢a de Crohn; Creatinina
Sérica; Dieta Rica em Proteinas.

ABSTRACT

Patients with inflammatory bowel disease
(IBD) are prone to develop kidney injury.
Renal involvement in IBD patients is
usually diagnosed by the measurement of
serum creatinine and the estimation of the
glomerular filtration rate. We describe a
patient with IBD who presented with large
fluctuations in his serum creatinine level
(~3.0-fold) without significant histologic
abnormalities and with a normal cystatin
C level. This appears to be related to a
high-protein diet and intermittent fasting.
Even though the impact of a high-protein
diet on mild elevations of the serum
creatinine level has been described, large
fluctuations in serum creatinine from diet
alone, as seen in this case, have never
been reported, raising the question about
the potential contribution of inflamed
bowel on gut absorption or metabolism
of creatinine. This case highlights the
importance of a detailed history, including
the dietary habits, when encountering a
patient with increased serum creatinine
level, and careful interpretation of serum
creatinine in a patient with a creatinine
high-protein diet or underlying IBD.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases;
Crohn Disease; Serum Creatinine; Diet,
High-Protein.
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INTRODUCAO

O envolvimento renal em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal (DII) nao é incomum’. Pacientes
com DII podem desenvolver desidratacao devido a
diarreia continua ou a perda de sangue. A lesdo renal
parenquimatosa pode se desenvolver a partir de danos
glomerulares ou tubulares relacionados ao sistema
imunoldgico, condi¢des inflamatérias sistémicas ou
efeitos colaterais dos medicamentos de tratamento da
DII2. Pacientes com DII correm o risco de desenvolver
nefrolitiase ou fibrose retroperitoneal, o que pode
causar lesio renal pds-renal. O reconhecimento
imediato da disfuncdo renal e o diagnostico diferencial
vigilante sio muito importantes para interromper ou
reverter o dano renal em curso.

A disfun¢io renal na populagio com DII
¢ geralmente diagnosticada pela medicio da
concentragao sérica de creatinina. O uso do nivel
de creatinina sérica é o meio mais comum de avaliar
a funcio renal®. No entanto, o nivel de creatinina
sérica pode ser influenciado por multiplos fatores
ndo relacionados a taxa de filtragio glomerular
(TFG), incluindo massa muscular, fragilidade, uso de
medicamentos e dieta*. Neste artigo, descrevemos um
caso de grandes variagdes recorrentes na concentragao
de creatinina sérica sem evidéncia histologica de lesao
renal em um paciente com doenga de Crohn.

APRESENTACAO DO CAsO

Um homem de 29 anos compareceu ao ambulatorio
de nefrologia para avalia¢do de fun¢io renal anormal.
Ele apresentava histérico de doenca de Crohn,
diagnosticada 5§ anos antes, e hiperlipidemia. Sua
fung¢do renal basal era normal antes dessa apresentagao
(0,6-0,9 mg/dL), com exce¢do de um unico episddio
de lesdo renal aguda (pico de creatinina de 1,92 mg/
dL) ha 2 anos, que foi atribuido a desidratacdo por
diarreia.

Foi constatado que ele tinha creatinina sérica
elevada de 1,92 mg/dL [TFG estimada (TFGe) 46 mL/
min/1,73m?| durante uma consulta de rotina a clinica
de gastroenterologia, que aumentou para 2,51 mg/
dL (TFGe 33 mL/min/1,73m?) na repeticio, e ele foi
encaminhado a clinica de nefrologia para avaliag¢io
adicional. Ele apresentou diarreia intermitente, mas
relatou boa hidratacdo e ingestio oral normal. O
paciente apresentou dores nas costas € no quadril
esquerdo, provavelmente devido a sacroileite
inflamatéria precoce comprovada radiologicamente,
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mas negou qualquer uso recente de anti-inflamatérios
nido esteroides. Ele nio teve exposicdo recente a
contraste intravenoso ou inibidores da bomba de
protons. Ele ja havia feito tratamento com mesalamina
e adalimumabe para a doenga de Crohn, mas nio
estava fazendo nenhum tratamento médico no
momento do encaminhamento. Negou o uso de ervas
ou suplementos. Negou qualquer historico familiar de
doenca renal ou inicio precoce de doenga cardiaca. Na
consulta inicial, ele tinha 182,9 cm de altura e pesava
64,8 kg (indice de massa corporal de 19,4 kg/m?).
Sua pressdo arterial era de 140/77 mmHg. O exame
fisico foi normal. A analise de urina foi negativa para
sangue e proteina. Tanto a proteina urinaria (< 4,0
mg/dL) quanto a microalbumina urinaria (< 1,2 mg/
dL) estavam abaixo da faixa detectdvel. Os estudos
soroldgicos, incluindo anticorpos antinucleares, anti-
DNA de dupla fita, crioglobulinas, anti-membrana
basal glomerular Ab, antifosfolipase A2 e fator
reumatoide foram negativos. Os niveis de C3 (82
mg/dL) e CH50 (36 U/mL) estavam marginalmente
baixos, mas o nivel de C4 estava normal. A
eletroforese de proteinas séricas nio detectou pico
M, e a relagio kappa/lambda livre foi normal. Ele era
imune a hepatite B e ndo tinha anticorpos detectaveis
contra a hepatite C. O nivel de oxalato urindrio ndo
estava elevado. O nivel de calprotectina fecal estava
elevado em 360,5 mcg/g. A ultrassonografia renal
com duplex de artérias e veias mostrou tamanho
renal normal (direito, 13,8 cm; esquerdo, 12,0 cm),
ecogenicidade normal e nenhuma evidéncia Doppler
de estenose hemodinamicamente significativa. Nao
houve evidéncia de calculos ou hidronefrose. O painel
genético renal abrangente do Renasight™ foi negativo
para quaisquer mutagdes patogénicas. Seu nivel de
creatinina sérica flutuou no intervalo de 1,0 a 2,9 mg/
dL durante o periodo de acompanhamento, enquanto
seu nivel de nitrogénio ureico no sangue permaneceu
elevado de forma estavel (Figura 1). Nesse interim,
o paciente foi tratado com anticorpo monoclonal
vedolizumabe devido a elevacdo sustentada do nivel
de calprotectina e a diarreia leve continua, indicando
inflamacdo cronica no trato gastrointestinal. O
curso do tratamento foi complicado pela recorréncia
da colite por Clostridium difficile. Nao havendo
uma etiologia clara para explicar sua fun¢io renal
anormal, o paciente foi submetido a uma bidpsia
renal, que ndo revelou evidéncia de glomerulite
ativa, nefrite intersticial aguda ou necrose tubular
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3.0 Encaminhamento a clinica de nefrologia

Cr sérica (mg/dL)

3 20 18 -1 1 0 1 3 4 6

10 1 12 13 1 15 16 17 19 2

Periodo de acompanhamento (em meses)

Figura 1. Tendéncias dos niveis séricos de creatinina (linha continua) e niveis de nitrogénio ureico no sangue (linha tracejada) durante o periodo de
acompanhamento. Os resultados obtidos apds pelo menos 8 horas de jejum estdo marcados com setas.

aguda. Nio foram observados oxalatos de calcio,
uratos ou fosfatos na amostra. Apds uma anamnese
mais detalhada, o paciente relatou que seu nivel de
creatinina sérica tendia a ser mais baixo em exames
de sangue em jejum, mas mais elevado quando nio
estava em jejum. Ele também relatou uma dieta
excepcionalmente rica em proteinas, consumindo de
3 a 4 quilos de carne por dia. Dada a discordancia da
TFGe baseada em cistatina C (> 90 mL/min/1,73 m?)
em comparacdo com a TFGe baseada em creatinina
(39 mL/min/1,73 m?) e a bidpsia renal normal,
parecia que a elevacdo do nivel de creatinina sérica
estava relacionada a absorc¢do intestinal alterada de
creatinina no contexto de sua conhecida doenca de
Crohn e de uma dieta rica em proteinas. O clearance
de creatinina medido por meio da coleta de urina de
24 horas foi de 83,12 mL/min/1,73 m? (a amostra foi
um pouco subcoletada). Atualmente, o paciente nio
estd recebendo nenhum tratamento especifico para o
nivel elevado de creatinina e permanece em uma dieta
rica em proteinas.

DiscussAo

Manifestagées extraintestinais sio comuns em
pacientes com doenca inflamatdria intestinal,
envolvendo mais comumente as articulacdes, a pele
e os olhos’. O envolvimento renal em pacientes com
DII pode se manifestar comumente como nefrolitiase,
glomerulonefrite,  nefrite  tubulointersticial e
amiloidose>. Os medicamentos geralmente usados
em pacientes com DII, incluindo 5-aminosalicilato,
ciclosporina A e inibidores do fator de necrose
tumoral alfa, também estio associados a danos
tubulointersticiais. Nosso paciente apresentou
histérico de doenca de Crohn com manifestagoes
extraintestinais (sacroileite inflamatoria), diarreia
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continua e estava sob uso de agentes biologicos, o que
o coloca em maior risco de desenvolver insuficiéncia
renal relacionada a DII. No entanto, esse paciente nao
apresentou evidéncias de anormalidades patoldgicas
em nenhum dos exames de imagem, bidpsia ou estudos
urindrios, exceto por microalbumindria transitoria,
que durou menos de 3 meses. Os resultados de
cistatina C sérica e clearance de creatinina na urina
de 24 horas foram discordantes com o nivel elevado
de creatinina sérica, sugerindo que a elevagio da
creatinina sérica teve outra causa que ndo a funcdo
renal. No entanto, ao contrario de muitos pacientes
com elevagdes espurias de creatinina, ele nio tinha
uma massa muscular anormalmente elevada e estava
até mesmo no limite do baixo peso.

H4 muito se discute que uma dieta rica em
proteinas ou a ingestdo de carne animal cozida pode
elevar os niveis séricos de creatinina’. As alteragdes
no nivel de creatinina sérica relatadas nesses estudos
variaram de 0,1 a 0,8 mg/dL, ou 10 a 50% acima do
valor basal, dependendo da quantidade de proteina
ingerida, o que pode levar a uma classificacdo
incorreta da elevacdo da creatinina sérica e a uma
TFGe falsamente inferior. No entanto, nosso paciente
apresentou uma elevacdo excepcionalmente elevada
do nivel de creatinina sérica (2,5 a 3,0 vezes) apos a
alta ingestdo de proteinas.

A creatina no musculo esquelético da carne
vermelha é convertida em creatinina durante o
cozimento!'®!', Ao contrdrio do que acreditivamos
antigamente, que a creatinina sérica estd em estado
estaciondrio com a producdo constante do musculo
esquelético e taxas de excre¢ao estaveis pelos rins na
populagdo em geral, a creatinina ingerida da carne
cozida é absorvida através do trato gastrointestinal,
induzindo um aumento transitério nos niveis de



creatinina sérica e urindria, como visto neste caso.
A quantidade total de absor¢io de creatinina pelo
intestino é determinada pela quantidade de carne
animal cozida ingerida e pela capacidade de absor¢io
do trato gastrointestinal. Um estudo anterior em
animais mostrou que a creatinina ingerida é absorvida
passivamente pelas jungdes das células absortivas
gastrointestinais'?2. Até onde temos conhecimento,
ndo houve nenhum estudo especifico sobre 0 aumento
da absor¢io intestinal de creatinina em pacientes
com DIIL Entretanto, o aumento da permeabilidade
das jungoes estreitas devido a ativagdo imunoldgica
da mucosa e a liberacio de citocinas é um conceito
bem estabelecido em pacientes com DI, o chamado
‘intestino permedvel’'®, que pode ter contribuido para
a falsa elevacdo da creatinina sérica desse paciente.
Além disso, o microbioma intestinal pode contribuir
para o clearance de creatinina extrarrenal por meio
de bactérias contendo creatininase'*'">. A microflora
intestinal alterada na DII pode ter limitado o clearance
de creatinina pelas bactérias intestinais, embora a
contribui¢do do clearance intestinal seja geralmente
minima em pacientes com funcdo renal preservada.
Esse relato de caso sugere uma interpreta¢ao cuidadosa
da TFGe baseada em creatinina em pacientes com DII,
especialmente considerando a crescente popularidade
de uma dieta rica em proteinas na populacio de
pacientes com DII, com base em diversos estudos
recentes sobre o papel potencial de uma ingestao rica
em proteinas no alivio da inflamag¢io intestinal e na
regulag¢ao da barreira em pacientes com DII, embora
os dados sejam limitados®!¢.

O jejum ndo é recomendado rotineiramente para
testes de funcdo renal. Esse caso sugere que os médicos
devem aconselhar seus pacientes a evitarem a ingestao
de carne cozida pouco antes da medi¢do da creatinina
sérica e durante a coleta de urina de 24 horas.
Recomenda-se uma interpretagio mais cuidadosa
da TFGe baseada em creatinina sérica em pacientes
com DII, pois a capacidade de absor¢io intestinal
de creatinina pode estar aumentada em comparacdo
com a populagio em geral. Um histérico detalhado
dos habitos alimentares do paciente deve ser obtido
durante a avalia¢do inicial, dado o aumento da
popularidade da dieta rica em proteinas na populagio
em geral. A confirmacio da TFGe baseada em
creatinina com outros métodos analiticos, incluindo
a cistatina C sérica ou o clearance de creatinina da
coleta de urina de 24 horas, deve ser considerada se os
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pacientes apresentarem uma elevacio isolada no nivel
de creatinina sérica sem qualquer evidéncia de dano
renal patoldgico na urina ou em estudos de imagem.
Vale observar que um estudo anterior demonstrou que
a cistatina C sérica estd significativamente associada
a inflamacgdo, independentemente da funcdo renal',
embora ainda ndo esteja claro se o uso da cistatina
C pode levar a uma subestimacdo da funcdo renal
em pacientes com condicoes inflamatodrias elevadas,
como a DII.

Em conclusdo, esse caso demonstra a importancia
de um histérico alimentar mais detalhado e da
interpretagdo cuidadosa dos niveis de creatinina sérica
em pacientes com integridade da mucosa intestinal
alterada, bem como na populagio em geral.

ABREVIATURAS

DII - Doenga inflamatdria intestinal
TFG - Taxa de filtracao glomerular
TFGe - Taxa de filtragdo glomerular estimada
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