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RESUMO

A hemostasia ¢ um sistema responsavel por manter o delicado equilibrio entre os estados pro-
trombotico e antitrombotico, que ¢ controlado por mecanismos complexos € que mantém o
sangue fluido. Algumas doencas podem afetar drasticamente o funcionamento da hemostasia,
como, por exemplo, a doenga renal cronica (DRC). Portadores de DRC apresentam uma
filtracdo glomerular menos eficiente e, por isso, deixam de eliminar substancias que sao
potencialmente toxicas ao organismo, € o acumulo dessas substancias no sangue ¢ chamado
de uremia. As doengas cardiovasculares sdo as principais doengas cronicas ndo transmissiveis,
sendo responsaveis por cerca de 30% da mortalidade mundial, e possuem como uma de suas
principais causas a DRC. Pacientes portadores de DRC mais frequentemente morrem por
complicagdes cardiovasculares do que pela doenca em si, e essas complicacdes estdao
intimamente relacionadas com distirbios tromboticos e hemorragicos consequentes da
uremia. Por meio de uma revisao narrativa, o presente estudo visou descrever os mecanismos
responsaveis pelos disturbios da hemostasia na DRC. Pacientes portadores de DRC podem
apresentar tempo de sangramento prolongado devido a disfun¢do plaquetdria, menor
expressdo das glicoproteinas GPIb e GPIIb-Illa e também pela ocupacdo dos sitios das
glicoproteinas pelas fragdes de fibrinogénio, comprometendo a hemostasia primaria. A
anemia também contribui para o estado pro-hemorragico por alterar a reologia sanguinea,
diminuir o tempo de vida dos eritrdcitos, além de aumentar o risco de sangramentos no trato
gastrointestinal, que ¢ muito comum nesses pacientes. A prostaciclina pode estar aumentada
na DRC, decorrente do dano endotelial, comprometendo a sintese de tromboxanos.
Medicamentos também podem aumentar o risco de eventos hemorragicos, principalmente os
medicamentos anticoagulantes, que nesses pacientes tém seu efeito exacerbado por ndo serem
excretados corretamente e terem sua farmacocinética alterada. Por outro lado, o estado
urémico também gera um ambiente pro-trombotico, através, principalmente, do estresse
oxidativo ocasionado pelas toxinas urémicas, que leva a disfun¢do endotelial e diversas outras
consequéncias, como aumento das concentragdes de fator VIII e fator de von Willebrand,
hiperhomocisteinemia, aumento da expressdo de P-selectina e fosfatidilserina, além de uma
desregulagdo e comprometimento do funcionamento da fibrindlise, podendo causar a
formacdo de trombos espontaneos. Diante do exposto, pode-se concluir que a DRC afeta
significativamente o funcionamento da hemostasia e contribui para o alto risco cardiovascular
que os pacientes acometidos pela doenga apresentam.

Palavras-chave: Uremia, disfungdo plaquetaria, estresse oxidativo, disfungdo endotelial,

hiperhomocisteinemia.



DISORDERS OF HEMOSTASIS ASSOCIATED WITH CARDIOVASCULAR RISK
IN CHRONIC KIDNEY DISEASE: A LITERATURE REVIEW

Hemostasis is a system responsible for maintaining the delicate balance between the
prothrombotic and antithrombotic states, which is controlled by complex mechanisms and
which keeps the blood fluid. Some diseases can drastically affect the functioning of
hemostasis, such as chronic kidney disease (CKD). Patients with CKD have less efficient
glomerular filtration and, therefore, fail to eliminate substances that are potentially toxic to the
body, and the accumulation of these substances in the blood is called uremia. Cardiovascular
diseases are the main non-transmissible chronic diseases, being responsible for about 30% of
the world mortality, and CKD is one of its main causes. Patients with CKD more often die
from cardiovascular complications than from the disease itself, and these complications are
closely related to thrombotic and bleeding disorders resulting from uremia. Through a
narrative review, this study aimed to describe the mechanisms responsible for hemostasis
disorders in CKD. Patients with CKD may have prolonged bleeding time due to platelet
dysfunction, lower expression of glycoproteins GPIb and GPIIb-IIla and also because of the
occupation of glycoprotein sites by fibrinogen fractions, compromising primary hemostasis.
Anemia also contributes to the pro-hemorrhagic state by altering blood rheology, decreasing
the lifespan of erythrocytes, in addition to increasing the risk of bleeding in the
gastrointestinal tract, which is very common in these patients. Prostacyclin may be increased
in CKD, due to endothelial damage, compromising thromboxane synthesis. Drugs can also
increase the risk of bleeding events, especially anticoagulant drugs, which in these patients
have their effect exacerbated by not being properly excreted and having their
pharmacokinetics altered. On the other hand, the uremic state also generates a prothrombotic
environment, mainly through the oxidative stress caused by uremic toxins, which leads to
endothelial dysfunction and several other consequences, such as increased levels of FVIII and
von Willebrand Factor, hyperhomocysteinemia, increased expression of P-selectin and
phosphatidylserine, in addition to dysregulation and impairment of the functioning of
fibrinolysis, which may cause the formation of spontaneous thrombi. Therefore, CKD
significantly affects the functioning of hemostasis and contributes to the high cardiovascular
risk that patients afflicted by the disease have.

Keywords: Uremia, platelet dysfunction, oxidative stress, endothelial dysfunction,
hyperhomocysteinemia.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AAS  Acido acetilsalicilico

ADP  Adenosina difosfato

AMPc Adenina monofosfato ciclico
DRC Doenga renal cronica

EAS Exame sumadrio de urina

FT Fator tecidual

FvW  Fator de von Willebrand
TFG Taxa de filtragao glomerular

t-PA  Plasminogénio tecidual
PAF Fator de ativacdo de plaqueta (do inglés, platelet activation factor)

RAC Relagdo albumintria/creatinuria
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1 INTRODUCAO

1.1 A HEMOSTASIA

A hemostasia ¢ uma resposta fisioldgica normal do organismo que ¢é responsavel por
manter o sangue em seu estado fluido, evitando tromboses e hemorragias espontaneas. Para
que ela ocorra adequadamente, ¢ necessario um delicado equilibrio entre os mecanismos pro-
tromboticos e antitrombdticos. Diversas células e proteinas estdo envolvidas na complexa
atuacdo da hemostasia, sendo os principais: as células do endotélio vascular, as plaquetas, os
fatores da coagulagdo e as proteinas da fibrinolise (LASNE; JUDE; SUSEN, 2006; MACKIE;
BULL, 1989). Didaticamente, a hemostasia pode ser dividida em primdria, secundaria e
terciaria. Os vasos sanguineos e as plaquetas participam da hemostasia primdaria, a hemostasia
secundaria consiste na coagulagdo sanguinea, enquanto a fibrindlise constitui a hemostasia
terciaria (LASNE; JUDE; SUSEN, 2006).

A parte vascular da hemostasia primaria inclui interagdes complexas entre o
endotélio vascular, as plaquetas e diversas proteinas de adesdo. O endotélio vascular, que
fisiologicamente libera substancias antitrombdticas para manutencdo da hemostasia e do fluxo
sanguineo, como o 6xido nitrico e a prostaciclina, em casos de lesdo ¢ responsavel pela
liberacdo de substancias pro-coagulantes e ativadoras de plaquetas, e também pela
vasoconstri¢cdo no local, diminuindo o fluxo sanguineo e a perda de sangue. Em consequéncia
da lesdo, ocorre também a exposi¢do de substancias trombogénicas presentes na camada
subendotelial, envolvidas na adesdo plaquetaria (LASNE; JUDE; SUSEN, 2006).

As plaquetas sd3o o centro da hemostasia primaria, responsaveis pela formagdo do
tampao plaquetario que, em casos de microlesdes, ¢ suficiente para a manuten¢dao da
hemostasia. Diversas interagdes complexas com proteinas de adesdo, como o fator de von
Willebrand (FvW) circulante e o colageno presente no subendotélio vascular, ativam as
plaquetas, que se ligam ao FvW por meio de receptores, principalmente a glicoproteina Ib
(GPIb), presentes na membrana plaquetdria. A adesdo das plaquetas ao endotélio causa a sua
ativagdo e, como consequéncia, as plaquetas ativadas liberam substancias contidas nos seus
granulos, como o tromboxano A2 e o fator ativador de plaquetas, que recrutam e ativam
outras plaquetas. As plaquetas irdo se ligar umas as outras por meio da glicoproteina I1b/Illa
(GPIIb/IIa) e do fibrinogénio (FI), o que ¢ chamado de agregagdo plaquetaria (Figura 1), para
a formacgado do tampao de plaquetas (LASNE; JUDE; SUSEN, 2006).
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Figura 1 — Hemostasia primaria
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ADP — Adenosina difosfato; PDGF — fator de crescimento derivado de plaquetas; TSP — trombospondina; vWF —
fator de von Willebrand. Fonte: LEUNG, 2012.

O FvW ¢ uma glicoproteina multimérica e, como mencionado, atua como um
mediador importante para a adesdo plaquetaria, adicionalmente, ele também ¢ importante para
a formagdo e estabilizacdo de coadgulos de fibrina. O FvW ¢ sintetizado pelas células
endoteliais e pelos megacariocitos, e pode circular livremente no plasma sanguineo ou ser
estocado nos corpos de Weibel-Palade dentro de células endoteliais (MACKIE; BULL, 1989).
O FvW também ¢ um importante estabilizador do fator VIII da cascata de coagulacdo
(LASNE; JUDE; SUSEN, 2006). Fisiologicamente, ¢ necessario que haja ativagdo plaquetaria
e, consequente ativagao do endotélio, para que o FvW seja secretado pelas cé€lulas endoteliais
na forma de um multimero de alto peso molecular e, ap6s a sua secrecdo, ele ¢ clivado por
metaloproteinases em subunidades de menor peso molecular. Os multimeros de alto peso
molecular sdo altamente reativos e, em situagdes patologicas podem levar a formagado de
trombos espontaneos (GRAGNANO et al., 2017).

As plaquetas ativadas também liberam ou expdem substancias que sdo capazes de
iniciar a hemostasia secunddria como, por exemplo, a fosfatidilserina, que ¢ exposta na
camada externa da membrana plaquetaria (LASNE; JUDE; SUSEN, 2006). Hall et al. (2011)

descrevem que a hemostasia secundaria se inicia ap6s 15 a 20 segundos da ocorréncia do
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trauma vascular, sendo assim, a divisdo da hemostasia em primaria e secundaria ¢ apenas
didatica, pois ambas ocorrem simultaneamente.

A fase de coagulacdo, ou hemostasia secundaria, ¢ responsavel pela formagao e
estabilizacdo do coagulo de fibrina. Ela se d4 pela a¢dao dos fatores de coagulagdo,
majoritariamente sintetizados no figado, e que estdo presentes na circulagdo sanguinea e nas
plaquetas, exceto pelo fator tecidual (FT), presente no subendotélio. Em sua maioria, os
fatores de coagulagao circulam na forma de zimogénios, sua forma inativa, e sdo ativados de
forma sequencial (“cascata”) quando necessarios, por isso, o uso do termo cascata de
coagulacdo (LASNE; JUDE; SUSEN, 2006).

A cascata de coagulacdo ¢ dividida didaticamente em trés vias: intrinseca, extrinseca
e comum. Porém, apesar de serem descritos como processos separados, Versteeg ef al. (2013)
descrevem que, em modelos atuais, a compreensdo do processo de coagulagdo evoluiu e as
trés vias nao atuam como componentes separados, mas sim, em alguns aspectos,
interdependentes. Adicionalmente, também houve, nas ultimas décadas, uma melhora na
compreensdo dos mecanismos de regulagdo da cascata de coagulacdo. Por meio de
observagdes clinicas, entende-se que o controle da cascata de coagulagdo ¢ celular, uma vez
que sdo as células as responsaveis pela liberagdo de fatores pro- e anticoagulantes, € ndao os
fatores de coagulagdo em si, como se acreditava até¢ a década de 90 (MONROE; HOFFMAN,
2006).

O principal “gatilho” para o inicio da coagulacdo ¢ a exposi¢ao do FT subendotelial
que inicia a via extrinseca (Figura 2). Essa via recebe esse nome porque, ao contrario da via
intrinseca, nem todos os fatores envolvidos nesta via jd estdo presentes na circulagdo
sanguinea, sendo necessarios fatores externos (teciduais) para a sua iniciagdo. O FT ¢ exposto
ao fator VII ativado (FVIla) circulante, formando o complexo FT/FVIIa que, por sua vez,

ativa o fator X (FXa), iniciando a via comum (MONROE; HOFFMAN, 2006).
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Figura 2 - Via extrinseca da coagulagdo
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Fonte: HALL et al., 2011.

A via intrinseca ocorre na superficie das plaquetas ativadas, pela exposi¢ao de cargas
negativas ao sangue (MONROE; HOFFMAN, 2006). A exposi¢do a cargas negativas induz a
ativacdo do fator XII (FXIla) e, subsequentemente, dos fatores XI (FXIa), IX (FIXa) e X

(Figura 3), dando inicio, também, a via comum da coagulacdo (LASNE; JUDE; SUSEN,
2000).
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Figura 3 - Via intrinseca da coagulacao
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Fonte: HALL et al., 2011.

Ambas as vias, intrinseca e extrinseca, ocorrem simultaneamente apos a ruptura do
vaso sanguineo e convergem para a chamada via comum, iniciada pelo FXa que, juntamente
com o FVa (complexo protrombinico), ativam a protrombina (FII) que se transforma em
trombina (FIla) (Figura 4). A trombina, por sua vez, cliva o fibrinogénio, convertendo-o em
fibrina (FIa). Os filamentos de fibrina se polimerizardo formando uma “rede” de fibrina
instavel que serd, por sua vez, estabilizada pela acdo do fator XIII ativado (FXIIIa) (HALL et
al.,2011).



14

Figura 4 - Vias extrinseca, intrinseca e comum da coagulagao

VIA INTRINSECA

Ativacao
por contato

XII " Xlla

& VIA EXTRINSECA
XI XlIa
- x X Vila
a . .
VIIia @ Fator tecidual
Xa
Va
II IIa
& =

Fibrinogenio  Fibrina
Esquema da cascata de coagulagdo, representando ambas as vias (intrinseca e extrinseca) da coagulagio, que
convergem na via comum, iniciada pela ativagdo do fator X (FXa). Fonte: FRANCO, 2001.

Necessita-se ressaltar que a quantidade de trombina produzida pela ativacao da via
extrinseca ¢ pequena, mas suficiente para a ativagdo de um feedback plaquetario dos fatores
XI e IX (FXI e FIX, respectivamente) na superficie das plaquetas, o que permitird a produgao
de uma maior quantidade de trombina (MONROE; HOFFMAN, 2006). Portanto, a ativagao
da via intrinseca pela a¢do do FXIla ndo apresenta um papel tdo crucial na hemostasia
secundaria, porém a deficiéncia de ativacdo completa dessa via pode interferir na proxima
etapa da coagulacdo, a fibrindlise, uma vez que o FXIla ¢ um importante regulador desta
(LASNE; JUDE; SUSEN, 2006).

A fibrindlise, ou hemostasia tercidria, ¢ o processo enzimdtico de remoc¢do do
coagulo de fibrina estavel e sua acdo ¢ de extrema importancia, pois impede o crescimento
desordenado do trombo e o seu desprendimento da parede do endotélio, evitando, dessa
forma, a oclusdo de algum vaso. Assim como a cascata da coagulacdo, a fibrindlise €
rigidamente controlada por diversos cofatores, inibidores e receptores. A plasmina ¢ a enzima
responsavel por esta etapa e ela ¢ gerada a partir da clivagem da sua forma inativa, o
plasminogénio, pelas enzimas ativadoras de plasminogénio do tipo tecidual (t-PA) e do tipo
uroquinase (UPA) que estdo presentes na superficie do coagulo de fibrina (Figura 5). A
degradacdo do coagulo gera residuos, chamados produtos da degradacdo da
fibrina/fibrinogénio (PDF), que possuem a¢do quimiotatica e imunomoduladora. A regulagao

da fibrinolise ¢ feita por inibidores de plasmina e da enzima tPA (CHAPIN; HAJJAR, 2015).
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Figura 5 — Fibrinolise
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t-PA — plasminogénio tecidual; PAI-1 — inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1. Fonte: LEUNG, 2012.

12 A DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal cronica (DRC) ¢ uma consequéncia de danos estruturais e funcionais
irreversiveis aos rins. Ela afeta uma parcela considerdvel da populagdo e o numero de
individuos diagnosticados com DRC vem crescendo substancialmente, cerca de 8% a cada
ano, o que ¢ preocupante, considerando sua alta taxa de morbidade e mortalidade. Além disso,
a DRC também ¢ associada a um tratamento oneroso e a diminui¢do da qualidade de vida,
tornando-se assim uma grande preocupacao para a saude publica (RADHAKRISHNAN et al.,
2014).

Os indices de prevaléncia e incidéncia da DRC variam muito em relacdo as
diferentes etnias e fatores determinantes sociais de saude, porém sabe-se que os nimeros vém
aumentando drasticamente, constituindo uma epidemia global (WEBSTER et al., 2017).
Paises de alta e média renda apresentam boa parte dos casos de DRC, principalmente
associados a diabetes. Apesar disso, populagdes menos favorecidas economicamente também
sdo afetadas por essa doenca, porém, como resultado da desigualdade social, elas possuem
acesso dificultado ao tratamento e maior chance de progressdao da doenca. Destaca-se que a
diabetes e a hipertensdo sdo as principais causas da DRC, pois sdao doengas cronicas e
silenciosas que tém uma prevaléncia elevada (WEBSTER et al., 2017).

Inicialmente, a DRC ¢ uma condi¢do “silenciosa” e assintomdtica que, se nao

diagnosticada precocemente, pode evoluir rapidamente para estdgios avancados
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(PROVENZANO et al., 2019). Portanto, o diagndstico precoce ¢ de suma importancia para o
progndstico do paciente e as intervengdes terapéuticas podem retardar a progressao da doenca,
além de ser economicamente vantajoso (WEBSTER et al., 2017).

Para o diagndstico da doenga renal, as diretrizes brasileiras utilizam-se dos valores de
taxa de filtracdo glomerular (TFG), do exame sumario de urina (EAS) e de exame de imagem,
como a ultrassonografia. Conforme a TFG, os pacientes podem ser classificados em seis
estagios funcionais (I, II, IITIA, IIIB, IV e V), sendo I o mais brando ¢ V o mais avangado

(Tabela 1), que permitem a organizagdo do manejo clinico conforme a gravidade da doenca

(BRASIL, 2014).

Tabela 1 - Estagios da doenca renal cronica de acordo com o valor de TFG.

Estagios TFG (mL/min/1.73m?) Classificac¢io
I >90 Normal ou elevada
II 60-89 Levemente diminuida
11 A 45-59 Leve a moderadamente diminuida
1B 30-44 Moderada a severamente diminuida
v 15-29 Severamente diminuida
A" <15 Faléncia renal

TFG - Valor de taxa de filtragdo glomerular. Adaptado de: AMMIRATI, 2020.

O EAS ¢ utilizado para avaliar alteragdes no parénquima renal, mas também sdo
realizados testes bioquimicos para diagnodstico, como a detec¢ao de albumintria (presenga de
albumina na urina), corrigida pela relacdo entre albuminuria e creatiniria (RAC), o que

permite classificar os pacientes em trés categorias, conforme a Tabela 2 (BRASIL, 2014).

Tabela 2 — Classificacdo dos pacientes com DRC segundo a RAC

Categoria RAC (mg/g)
Normal <30
Microalbuminaria 30-300
Macroalbuminuria >300

DRC — Doenga renal cronica; RAC — Relagdo entre albuminuria e creatinuria. Fonte: BRASIL, 2014.
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O exame de imagem ¢ indicado como adjuvante no diagnodstico em pacientes com
historico de DRC familiar, de infeccdo urindria de repeticdo ou de doengas uroldgicas
(BRASIL, 2014).

O estagio final da DRC se caracteriza pela deterioragdo dos néfrons, que sdo as
unidades funcionais dos rins, a ponto de que a perda da funcdo renal exija a necessidade de
didlise ou de transplante renal (HALL et al., 2011). Destaca-se que, pacientes a partir do
estagio V, mesmo que ndo em dialise, devem ser encaminhados para servicos especializados

de transplante (BRASIL, 2014).
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2 JUSTIFICATIVA

As doengas cardiovasculares sdo responsaveis por cerca de 30% das mortes em todo
o mundo, e a DRC estd incluida entre os principais causadores de eventos cardiovasculares
(BRASIL, 2014). Muitas vezes, o risco cardiovascular aumentado na DRC esta associado a
aterosclerose, todavia, existem diversos outros mecanismos hemostaticos que podem ser
responsaveis pelo alto risco cardiovascular e que podem ser mais amplamente estudados.

A complexa alteragdo hemostatica causada pela DRC pode ser campo de estudo de
novos alvos terapéuticos para a prevengdo de eventos cardiovasculares, sendo que os
tratamentos medicamentosos hoje utilizados em pacientes com DRC sdo, por exemplo, para o
controle da pressao arterial e da concentracao de lipoproteina de baixa densidade (LDL), que
sdo fatores de risco modificaveis, e ajudam a diminuir o risco cardiovascular, mas ndo o
erradicam (PROVENZANO et al, 2019).

Diante dos fatos citados, hd a necessidade de trazer atencdo ao assunto, ja que a
prevaléncia da DRC vem crescendo muito nos ultimos anos, com estimativa de aumento
futuro, e, com isso, a mortalidade também cresce e a redu¢ao do risco cardiovascular nesses
pacientes € trivial para o controle da doenga e para um melhor prognostico. O impacto social
da DRC ¢ elevado devido ao alto custo de tratamento e da necessidade de recursos alocados
para o manejo da doenga, o que enfatiza a caréncia de um melhor entendimento do assunto
por conta dos profissionais de satide. H4 pouca ou nula literatura sobre este tema em

portugués e esta revisao podera servir de base de dados para consultas.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBIJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo narrativa sobre os distirbios da hemostasia ocasionados pela
doenca renal cronica (DRC) que estdo relacionados com o alto risco cardiovascular
apresentado pelos pacientes portadores dessa doenga.

3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever os mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais os pacientes portadores de DRC

apresentam disturbios hemorragicos;

e Descrever os distirbios tromboticos encontrados nos pacientes portadores de DRC;

e Relacionar os distarbios da hemostasia, tanto tromboéticos quanto hemorragicos, descritos

nos pacientes portadores de DRC, com o risco cardiovascular que apresentam.
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4 METODOLOGIA

A metodologia aplicada no presente estudo ¢ a revisdo narrativa descritiva da
literatura, que se trata de uma forma de pesquisa baseada em bibliografias e meios eletronicos
de pesquisa para a fundamentagdo tedrica, com uma analise critica baseada no ponto de vista
do autor (ROTHER, 2017).

A pesquisa ndo visa esgotar a literatura sobre o assunto € ndo apresenta critérios e
protocolos rigidos para a revisdo. O estudo ¢ voltado para a fundamentagdo teorica acerca da
tematica e pode apresentar viés de sele¢do das fontes de literatura (CORDEIRO et al., 2007).

As bases de dados que foram utilizadas para a revisdo da literatura foram as
plataformas online Pubmed, Scopus, Science Direct e SciELO. Os principais descritores de
satde utilizados na pesquisa foram os termos “chronic kidney disease”, ‘“hemostasis”,
“uremia”, “bleeding disorders”, “thrombotic disorders”, “platelet dysfunction” e “uremic

toxins”.
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5 REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

5.1 DISTURBIOS DA HEMOSTASIA NA DOENCA RENAL CRONICA

Portadores de DRC apresentam uma filtracdo glomerular menos eficiente e, por isso,
deixam de eliminar substidncias que sdo potencialmente toxicas ao organismo e que, em
pacientes saudaveis, seriam filtradas sem maiores problemas. O acimulo dessas substancias
no sangue ¢ chamado de uremia, termo que ja foi utilizado para definir a insuficiéncia renal,
mas que hoje se sabe que ¢ uma consequéncia da doenca renal e da retengdo dessas
substancias (MEYER; HOSTETTER, 2007).

O estado urémico dificulta a manuten¢do da hemostasia por conta do estresse gerado
no organismo pela retencdo de substancias toxicas que levam a um estado inflamatorio
cronico de baixo grau (GLORIEUX et al., 2009).

Pacientes urémicos possuem diversos fatores contribuindo para a disfungdo da
hemostasia, incluindo falhas no funcionamento da hemostasia primaria como adesao, secre¢ao
e agregacdo plaquetaria, além de um risco elevado de formacdo de trombos espontineos

(SOHAL et al., 2006; HUANG et al., 2017).

5.1.1 Distarbios hemorragicos

5.1.1.1 Disfungoes Plaquetarias

As plaquetas possuem grande importincia no funcionamento da hemostasia e, dentre
as disfuncdes hemostaticas causadas pela uremia, encontra-se a disfuncdo plaquetaria, que
envolve diversos fatores (GLORIEUX et al., 2009). Em pacientes portadores de DRC,
comumente a contagem de plaquetas nao se altera ou pode estar ligeiramente reduzida, mas o
fator principal para o risco de sangramento nessa condicdo ¢ um defeito qualitativo ou
funcional, principalmente pela acdo de compostos fendlicos e pela alta creatinina sérica
(PAVORD; MYERS, 2011).

Wratten et al. (1999) descrevem que um dos fatores que podem contribuir para a
disfungao plaquetaria € a inibi¢ao da sintese do fator ativador de plaquetas (PAF), sendo que o
PAF ¢ produzido pelos leucdcitos e a uremia também pode afetar a fungdo destes. A principal

via de producdo do PAF se da pela ativagdo da fosfolipase A2 leucocitaria, que lisa residuos
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de lipidios em um intermediario, denominado /-O-alkyl-sn-glycero-3-phosphocholine (lyso-
PAF), e em 4&cidos graxos livres. Em seguida, o Iyso-PAF ¢ acetilado por uma
acetiltransferase e convertido em PAF (Figura 6). Os ensaios realizados in vitro por Wratten
et al. mostraram que o ultrafiltrado urémico possui diversas substancias que sdo capazes de
inibir a sintese de PAF, em geral moléculas hidrofobicas, principalmente pela inibicdo da
acetiltransferase que converte /yso-PAF em PAF, ja que adicionando moléculas doadoras de

grupos acetil, o PAF foi produzido normalmente.

Figura 6 — Esquema representativo da sintese do fator ativador de plaquetas (PAF)
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— enumwsreuss
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Fonte: a autora

Em um estudo de anélise da expressao de glicoproteinas na superficie das plaquetas,
Moal et al. (2003) mostraram que o tempo de sangramento prolongado em pacientes
portadores de DRC pode ser devido a menor expressdo das glicoproteinas GPIb, uma
condicdo que ¢ agravada com o avango da doenga. Este estudo também sugere que as
plaquetas urémicas ndo sdo ativadas normalmente sob estimulo e que essa condicdo ndo se
reverte apds tratamento dialitico, comprometendo a funcionalidade das plaquetas
irreversivelmente.

Além da GPIb, a GPIIb-IIla também apresenta alteracdes de fungdo em portadores de
DRC. Como descrito anteriormente, a ligagdo do fibrinogénio aos receptores GPIIb-IIla ¢

parte importante da agregagdo plaquetdria. O plasma urémico apresenta maior concentragao
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de peptideos conhecidos como fragdes de fibrinogénio e acredita-se que isso ocorre pelo
aumento da atividade fibrinolitica (NAKAMURA et al., 1992). Esses fragmentos sdo capazes
de ligar-se aos receptores GPIIb-IIla das plaquetas, de forma que inibem a sua ligagdo com o
fibrinogénio integro e, consequentemente, inibem a agregagdo plaquetaria (THEKKEDATH
et al., 2000).

A expressdo das glicoproteinas GPIIb-Illa também estd diminuida na uremia. O
receptor GPIIb-IIla, quando ativado, muda de conformacao para ligar-se ao fibrinogénio, ¢ a
ativacdo do receptor também esta diminuida nos casos de uremia. Esse fato, juntamente com o
efeito de diminuicdo da agregacdo causado pelos fragmentos de fibrinogénio, causa uma
hipofunc¢do da hemostasia primaria nos pacientes urémicos (KOZEK-LANGENECKER et al.,
1999).

Adicionalmente, evidéncias mostram que as plaquetas urémicas apresentam
alteragdes bioquimicas em seus granulos alfa, resultando em menores concentragdes de
agonistas, principalmente de adenosina difosfato (ADP) e serotonina, que sdo moléculas
importantes para a agregacdo plaquetiria (EKNOYAN et al, 1981; LUTZ et al., 2013).
Pacientes urémicos apresentam maiores concentragdes de Oxido nitrico (REMUZZI et al.,
1990) e prostaciclina no plasma, e o aumento das duas substancias em conjunto podem inibir
a ativagdo das plaquetas, por meio do aumento dos nucleotideos guanina monofosfato ciclico
(GMPc) e adenina monofosfato ciclico (AMPc) (MELLION et al., 1981; SMITH, 2009).
Além disso, o 6xido nitrico ¢ um potente vasodilatador e o relaxamento da musculatura

vascular limita a interacdo das plaquetas com o endotélio (PAVORD; MYERS, 2011).

5.1.1.2 Anemia

A anemia ¢ uma condi¢gdo comum em pacientes portadores de DRC, especialmente
em pacientes com TFG menor que 30-40 mL/min, e isso se deve principalmente a deficiéncia
da producdo do hormodnio eritropoietina, que € produzido pelos fibroblastos renais e,
conforme a doenca e o dano renal avancam, menor ¢ a producdo desse hormoénio (BERNS,
2015). A eritropoietina estimula a eritropoiese indiretamente, pela inducdo da maturagdo dos
eritrocitos e a diminuicdo da sinalizagdo de apoptose dessas células (KOURY;
BONDURANT, 1990).

A anemia causa um distarbio da reologia sanguinea em que o fluxo laminar dos

eritrocitos se altera com a diminuicdo do hematocrito. Nessas condigdes, as plaquetas
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circulam mais afastadas da parede do endotélio, o que prejudica a interagdo das plaquetas com
a parede dos vasos, dificultando a adesao/ativacao plaquetdria e, portanto, o estancamento do
sangue. O tratamento com reposi¢dao da eritropoietina, juntamente com o balango do ferro
adequado, pode reestabelecer o hematdcrito e, consequentemente, o fluxo das células e a
marginacdo das plaquetas. Porém, a normalizagdo do hematdcrito ndo ¢ imediata e o
tratamento leva semanas para alcangar o efeito desejado (PAVORD; MYERS, 2011). Além
disso, o tratamento ndo ¢ eficaz para todos os pacientes e o uso de altas doses de estimulantes
de eritropoietina na tentativa de reestabelecer a maturagdo eritrocitaria também estad
relacionada com o aumento do risco cardiovascular (BABITT; LIN, 2010).

Além da diminui¢do da produgdo de eritropoietina causada pelo dano a estrutura
renal, outro mecanismo que contribui para a anemia na DRC ¢ a modulagdo negativa do
estimulo para sintese de eritropoietina pelas toxinas urémicas. O indoxil sulfato, uma das
toxinas urémicas mais estudadas por nao ser filtrada pela hemodidlise, é capaz de suprimir a
transcri¢do do gene da eritropoietina de forma dependente do fator induzido por hipoxia. Isso
acarreta em uma dessensibilizacdo dos sensores de oxigenagdo sanguinea e assim a resposta a
hipoxia ¢ diminuida. A diminui¢do gradativa de eritrocitos ndo ¢ percebida, ndo havendo
estimulo para compensagdo pela producao de eritropoietina (CHIANG et al., 2011).

A inflamagdo cronica causada pela DRC também contribui para ocorréncia da
anemia por meio do desequilibrio da homeostasia do ferro causado pelo aumento da
hepcidina. A hepcidina ¢ um peptideo que regula a disponibilidade do ferro para a eritropoiese
por meio da sua ligagdo com os canais de ferro, chamados de ferroportina, induzindo a
internalizacdo das moléculas de ferro nos hepatdcitos, prevenindo a toxicidade aos orgaos
causada pelo excesso de ferro (Figura 7). Os estimulos gerados pela inflamagdo aumentam a
producdo de hepcidina e, assim, tornam o estoque de ferro indisponivel para uso. Esse
mecanismo € popularmente conhecido como “sequestro” do ferro e caracteriza a anemia de

doenca cronica por uma deficiéncia funcional e ndo quantitativa de ferro (BERNS, 2015).
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Figura 7 — Hepcidina e o metabolismo do ferro
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Fonte: GINZBURG, 2009. Traduzido pela autora.

absorgao de ferro

Outra causa de anemia na DRC ¢ a diminui¢do do tempo de vida dos eritrécitos, que
pode ser devido a diversos fatores como eritrofagocitose, aumento da fragilidade osmotica dos
eritrocitos, perda da capacidade de deformacdo dos eritrocitos, deficiéncia de carnitina, entre
outros (BERNS, 2015). A perda de sangue por sangramentos no trato gastrointestinal
apresenta alta prevaléncia na DRC e também se agrava com o avango da doenga, podendo

contribuir para a deficiéncia de ferro nesses pacientes (BINI ef al., 2006).

5.1.1.3  Metabolismo do acido araquidonico e prostaglandinas

As prostaglandinas tém influéncia sobre o funcionamento da hemostasia primaria e
podem induzir ou inibir a agregagao plaquetaria. A prostaciclina, sintetizada pelo endotélio, ¢
capaz de reduzir em até¢ 50% a agregacdo plaquetaria por meio da ativagdo da enzima
adenilato ciclase que, por sua vez, gera o aumento da concentracdo intraplaquetaria de AMPc.

Esse aumento leva a uma maior fosforilagdo da miosina quinase que, na sua forma
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fosforilada, apresenta menor afinidade pelo célcio e ndo ¢ capaz de se contrair. A
prostaciclina também pode inibir a acdo da fosfolipase e, consequentemente, diminuir a
sintese de prostaglandinas nas plaquetas (SMITH, 2009). Smith e Dunn (1981) mostram que
pacientes em estado avancado de doenca renal possuem produgdo de tromboxano deficiente, o
que pode ser relacionado a maior concentragdo plasmatica de prostaciclina e seu efeito

inibitorio, que pode ser consequéncia do dano endotelial (Figura 8) (REMUZZI et al., 1979).

Figura 8 — Inibi¢do da agrega¢do plaquetéria pelo AMP ciclico
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Fonte: SMITH, 2009. Traduzido e adaptado pela autora

5.1.1.4 Medicamentos e terapia anticoagulante no tratamento da DRC

Alguns medicamentos podem interferir na fungdo das plaquetas como antibioticos,
anti-inflamatdrios e antiagregantes. Um exemplo ¢ o acido acetilsalicilico (AAS), um anti-
inflamatério nao esteroide, que possui como alvo a enzima ciclooxigenase € mecanismo de
acdo a inibicdo da mesma. O AAS ¢ muito utilizado por pacientes dialiticos para prevencao de
eventos tromboticos, ja que apresenta um efeito antiagregante por inibir a ciclooxigenase
plaquetaria. Porém, como efeito adverso, esse fArmaco aumenta o tempo de sangramento e
esse efeito ¢ ainda mais acentuado na DRC. Gaspari et al. (1987) sugerem que, na uremia, o
acido acetilsalicilico possui uma diferente farmacocinética, com um maior volume de
distribui¢do e maior depuragdo corpérea total, menor area sob a curva, além de uma grande
diminui¢do de ligagdo a proteinas plasmaticas quando comparados a individuos nao urémicos,

0 que aumenta a quantidade de farmaco livre no plasma. Assim, o acido acetilsalicilico pode
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ter seu efeito exacerbado em portadores de DRC. Adicionalmente a alteragdo da sua
farmacocinética e como essa afeta a hemostasia primdria, sabe-se que outros mecanismos,
além da inibicdo da ciclooxigenase, ¢ ndo inteiramente compreendidos, fazem com que o
acido acetilsalicilico afete a hemostasia dos portadores de DRC.

Pacientes em estdgio final/terminal de DRC comumente fazem uso de
anticoagulantes devido a hemodidlise e ao seu alto risco de derrames e embolia. O uso desses
medicamentos apresenta um maior risco de efeitos adversos nesses pacientes, ja que
apresentam uma eliminagdo renal mais lenta, prolongando o tempo de meia vida dos
farmacos. Porém, mesmo considerando isso, o risco-beneficio ¢ mais favoravel para o uso dos
anticoagulantes e, por isso, eles devem ser utilizados fazendo um ajuste rigoroso da dose para
reduzir os efeitos adversos, considerando que o risco de eventos cardiovasculares tromboticos
superam os riscos dos efeitos adversos do uso dos medicamentos (MAVRAKANAS;

CHARYTAN; WINKELMAYER, 2020).

5.1.1.5 Outros fatores associados aos disturbios hemorrdgicos

Os rins exercem o papel de regular a homeostase dos minerais, principalmente calcio
e fosforo. Sendo assim, o dano aos rins compromete essa homeostase, ocasionando um
estimulo exacerbado para a sintese do hormonio da paratireoide, que se eleva drasticamente
na DRC, caracterizando o hiperparatireoidismo. O hiperparatireoidismo secundario a DRC ¢
encontrado em diversos pacientes, principalmente em estdgios mais avancados da doenga.
(RODRIGUEZ-ORTIZ et al., 2020). O hiperparatireoidismo ¢ relacionado como a causa do
aumento de calcio intracelular encontrado nas plaquetas urémicas, o que pode ou nao ter
relacdo com um defeito de agregacao das plaquetas, porém os dados encontrados na literatura

ainda sao controversos (RAINE et al., 1993; MOOSA et al., 2008).

5.1.1.6  Principais mecanismos hemorrdagicos na DRC

Na Tabela 3, foram compilados os principais mecanismos encontrados que causam

risco de eventos hemorragicos na DRC e descritos nos topicos anteriores (5.1.1.1 a 5.1.1.5).
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Tabela 3 - Principais mecanismos relacionados ao aumento do risco de eventos

hemorragicos na doenga renal cronica (DRC)

FATOR MECANISMOS PRO-HEMORRAGICOS

Disfunc¢ao plaquetéria 1 [ 1 de fator ativador de plaquetas!

Ocupagao dos receptores GPIIb-IIla por fragmentos de
fibrinogénio?

| Expressio de GPIb e GPIIb-IlIa’

| [ ] de ADP e serotonina nas plaquetas*>

Inibi¢do das plaquetas por 1 da [ ] de oxido nitrico®

Anemia de doenga cronica 1 Hepcidina e sequestro do ferro’
Alteracdo da reologia sanguinea®
Sangramentos no trato gastrointestinal’

| Resposta a hipoxia'”

Prostaglandinas T [ ] de prostaciclina e inibicdo da agregacdo
plaquetaria'!
| Sintese de tromboxanos'*!?

Medicamentos | Excrecdo de medicamentos anticoagulantes,

potencializando o seu efeito!*
| Ligacio a proteinas plasmaticas'

Alteracio da farmacocinética'

[ ] - concentragdo; ADP — adenosina difosfato. Fontes:'WRATTEN et al. (1999); 2THEKKEDATH et
al. (2006); "MOAL et al. (2003) e KOZEK-LANGENECKER et al. (1999); “‘EKNOYAN et al. (1981); SLUTZ
et al. (2013); (REMUZZI et al. (1990); "'BERNS (2015); 3PAVORD; MYERS (2011); °BINI et al. (2006);
OCHIANG et al. (2011); ''SMITH (2009); '2SMITH E DUNN (1981); SREMUZZI et al. (1979); “GASPARI
etal. (1987); P"MAVRAKANAS; CHARYTAN; WINKELMAYER (2020).

5.1.2 Distarbios Trombaticos
5.1.2.1 Estresse oxidativo e disfun¢do endotelial

O endotélio, por meio de diversos mecanismos, faz parte da regulagdo do
funcionamento da hemostasia. A exposi¢do do endotélio as toxinas urémicas e o estresse

oxidativo gerado pelas substancias reativas causam danos e alteram o comportamento das

células endoteliais e da matriz extracelular. O dano endotelial na uremia, como citado
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anteriormente, pode elevar a producdo de prostaciclinas pelo endotélio, contribuindo para
disturbios hemorragicos. Porém, além disso, o dano endotelial contribui para um estado pro-
trombotico e também para um maior risco de aterosclerose e suas complicagdes, que
culminam na alta taxa de mortalidade desses pacientes (CUNHA et al., 2020; DIAZ-RICART
et al., 2020).

Diaz-Ricart et al. (2020) descrevem que as células endoteliais sob estresse oxidativo
expressam maiores quantidades de FvW, FT e trombomodulina no meio extracelular. O FT,
iniciador da via extrinseca da coagulagdo, apresenta maior expressao ¢ atividade na uremia,
juntamente com maior relagdo entre sua concentracdo ¢ a do seu inibidor, aumentando as
chances da ativacdo indevida da cascata de coagulagcdo (KAMIASKI et al., 2017).

O FvW e a trombomodulina sdo importantes marcadores de disfungao endotelial e,
em pacientes urémicos, tendem a ser encontrados em concentragdes elevadas no sangue,
sendo que, independentemente de outros fatores, o FvW elevado isoladamente ja ¢ indicador
de risco cardiovascular aumentado (KAMIASKI et al., 2017). Mesmo em pacientes nos
estagios iniciais de comprometimento renal, ou seja, na fase mais “silenciosa” da doenca, ja ¢
possivel encontrar um aumento da concentracdo do FvW e, portanto, o risco de eventos
cardiovasculares ja existe (LANDRAY et al., 2004).

O endotélio ativado também externaliza a fosfatidilserina, um fosfolipidio que
naturalmente se encontra na membrana interna das células endoteliais. A fosfatidilserina
exposta a circulagdo promove um sitio de ligagdo para os fatores Va e Xa, catalisando a
cascata de coagulagdo e a formacdo de trombina e fibrina (Figura 9) (VANCE;

STEENBERGEN, 2005; GAO et al., 2015).
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Figura 9 — Exposicao de fosfatidilserina e ativacdo da coagulacao
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fatores da coagulagdo. Fonte: a autora.

A inflamagdo cronica de baixo grau existente na DRC também se deve, em grande
parte, ao estresse oxidativo e ambos sdo inter-relacionados, ja que a inflamagdo gera espécies
reativas de oxigénio, levando a um ciclo vicioso. O estresse oxidativo € capaz de ativar vias
de sinalizagdo da transcricdo de genes pro-inflamatdrios, aumentando, por exemplo, a
expressao de citocinas (DUNI ef al., 2017). A inflamacdo sistémica, decorrente do estresse
oxidativo, favorece a ativacdo da coagulacdo, colaborando para o estado pro-trombotico na

uremia (MEZZANO et al., 2001).

5.1.2.2 Fator VIII, FvW e didlise

Fisiologicamente, ¢ necessario que haja ativagao plaquetéaria e consequente ativagcao
do endotélio para que o FvW seja secretado pelas células endoteliais na forma de um
multimero de alto peso molecular. Apdés a sua secre¢do, o FvW ¢ clivado por
metaloproteinases em subunidades de menor peso molecular. Os multimeros de alto peso
molecular s3o altamente reativos e, em situagdes de doenca, podem ser liberados

exacerbadamente e ligarem-se de forma espontanea as plaquetas nao ativadas, podendo causar
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agregacao plaquetdria e tromboses indevidas (GRAGNANO ef al., 2017). Um dos motivos
pelos quais o FvW se encontra mais reativo na DRC ¢ porque na uremia ocorre a diminui¢ao
da atividade de uma enzima proteolitica responsavel por clivar os multimeros de alto peso
molecular do FvW, a ADAMTS-13. Assim, acumulam-se os multimeros na corrente
sanguinea, que podem levar a formacdo de trombos espontaneos (PAVLOU et al., 2021).

A DRC ¢ associada a um maior risco de trombose venosa e evidéncias encontradas
por Ocak et al. (2014) sugerem que o FvW e o FVIII aumentados sdo responsaveis por essa
associacao. Um dos fatores associados a esse aumento ¢ a hemodialise, que € a principal
terapia substitutiva utilizada no controle de DRC, e que pode aumentar ainda mais as
concentragoes circulantes de FVIII e FvW, elevando o risco de eventos trombdticos. Ha uma
relacdo entre o aumento das concentragdes circulantes de FVIII pos-didlise e a gravidade do
dando endotelial, sugerindo que a hemodialise possa ter um impacto negativo na integridade

do endotélio (Figura 10) (BONEU et al., 1975; PAVLOU et al., 2021).

Figura 10 — Uremia e hemostasia
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w
Diatese
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Representagdo esquematica do impacto da uremia na hemostasia. Fonte: TURNEY et al. (1981),

traduzido e adaptado pela autora.
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5.1.2.3 Fungdo renal comprometida

Com o avanco da doenca renal, a TFG tende a diminuir, dificultando cada vez mais a
excrecdo das substincias toxicas e, juntamente com isso, outras substidncias ndo tdxicas
também deixam de ser excretadas. A diminuicdo dessa excre¢do compromete a regulacio de
diversos mecanismos, como a hemostasia. Um exemplo sdao alguns dos fatores pro-
coagulantes como, por exemplo, FVIII, dimero-D, fibrinogénio ¢ FvW, que ndo sao
excretados devidamente e terminam por acumular-se na circulacdo sanguinea, contribuindo

para o estado pro-tromboético (HUANG et al., 2017; SHLIPAK et al., 2003).

5.1.2.4 Hiperhomocisteinemia

A homocisteina ¢ um aminodcido sulfurado formado durante o metabolismo da
metionina, que ¢ um aminoacido essencial. Considerando que o metabolismo da homocisteina
ocorre principalmente nos rins, 0 comprometimento da func¢ao renal também compromete o
metabolismo da homocisteina e, assim, pacientes com DRC apresentam maiores
concentragdes sé€ricas da homocisteina. A homocisteina também ¢ associada a hipertensao,
que ¢ um fator de risco importante para a DRC, porém Shankar ef al. (2008) mostram que a
hiperhomocisteinemia pode estar presente mesmo em pacientes com DRC e sem hipertensao
associada.

A hiperhomocisteinemia estd associada a diminui¢do da TFG e ao risco
cardiovascular. O acumulo da homocisteina causa danos vasculares por promover a formagao
de espécies reativas de oxigénio, comprometendo a funcdo dos glomérulos renais e

contribuindo para a disfuncao endotelial (XIE et al., 2015).

5.1.2.5 P-selectina

A P-selectina ¢ uma molécula que estd envolvida na interacdo dos leucécitos e das
plaquetas com o endotélio, e que pode ser expressa de forma elevada na doenga renal
(PAVLOU et al., 2021). A expressao da P-selectina na superficie das células indica ativagao
plaquetéria e, quando elevada, pode contribuir para a trombose promovendo a agregacdo
plaquetéria e favorecendo a incorporagao de leucdcitos na formagao dos trombos, o que pode

ocasionar na formacao de grandes trombos (MERTEN; THIAGARAJAN, 2000).
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A hemodialise é outro fator que contribui para a maior expressao de P-selectina, por
conseguinte contribui para o risco de tromboses por ativagdo indevida das plaquetas

(MORGAN et al., 1996; WALTER-CRONECK et al., 1997).

5.1.2.6 Comprometimento da fibrinolise

Pacientes ndo dialiticos apresentam aumento nas concentracdes plasmaticas de
FVIII, o que sugere que haja um desequilibrio entre a regulacdo da coagulagdo e da
fibrindlise, com maior tendéncia a trombose (TURNEY et al, 1981). Um dos fatores que
contribui para o estado pro-tromboético ¢ a diminuicdo da anticoagulagdo natural. Em
pacientes urémicos com proteinuria acentuada, ocorre uma deficiéncia da antitrombina devido
ao excesso de excrecdo urindria dessa proteina (KAUFFMANN et al., 1978).

De forma contraria, outros estudos mostram que a fibrin6lise ¢ aumentada na DRC,
sugerido pelas concentragoes aumentados de t-PA e dimero-D no plasma desses pacientes
(KAMInNSKI et al., 2017; HUANG et al., 2017).

Como na uremia as concentracgdes séricas de fibrinogénio sdo anormais, a regulagdo
do seu metabolismo também encontra-se alterada. Pavlou et al. (2021) descrevem que tanto a
hipo- quanto a hiperfibrinogenemia apresentam um perfil pro-trombotico, pois o primeiro esta
relacionado ao aumento da atividade fibrinolitica e das concentragdes séricas de dimero-D de
uma forma patologica, enquanto o segundo estd associado ao estado pro-inflamatorio

urémico, o que favorece a trombose.

5.1.2.7 Outros fatores associados aos disturbios tromboticos

A albumintria ¢ um dos parametros utilizados para o estadiamento e
acompanhamento da DRC, principalmente nos estagios iniciais, enquanto a TFG ¢ melhor
parametro para os estagios mais avangados da doenca. Brantsma et al. (2008) apontam que
pacientes em estagios iniciais também devem ser considerados para receber cuidados
especiais, sendo assim, ¢ de suma importancia o diagnostico precoce da DRC. Ocak et al.
(2010) corroboram esse fato e mostram que pacientes nos estagios iniciais de DRC (estagios 1
a 3) ja apresentam risco aumentado de trombose venosa em comparagao a populagdo sem
DRC e que esse maior risco pode ser associado a albuminuria, j& que nesses pacientes a TFG

ainda ndo se encontra tdo drasticamente diminuida. Porém, ndo se sabe se a albuminuria ¢ a
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causa desses disturbios ou se ha somente uma associagdo da concentracao desse marcador, o
que permite o diagnostico precoce da DRC.

Pacientes com doenga renal também apresentam elevadas concentragdes de diversos
marcadores de inflamagao e sabe-se que a uremia gera um estado cronico de inflamagdo de
baixo grau. Acredita-se que esses marcadores podem ter associagdo com O risco
cardiovascular aumentado em portadores de DRC. Algumas interleucinas como a IL-6, a
proteina C reativa, entre outros marcadores de inflamagao, podem também contribuir para o
estado pro-trombdtico, mas o mecanismo envolvido ndo esta descrito nas bibliografias
encontrada, ja que esses marcadores de inflamacdo ndo sdo especificos (SHLIPAK et al.,
2003).

Algumas microparticulas vém sendo associadas a hipercoagulabilidade urémica.
Essas microparticulas seriam formadas na superficie de células sanguineas ativadas
(plaquetas, leucdcitos, eritrocitos) como resultado da inflamagdo, e sdo consideradas como
fragmentos de plaquetas com atividade pro-coagulante. Ha relagdo entre essas microparticulas
e moléculas de microRNA, que modulam negativamente a transcricio de RNA mensageiro.
As microparticulas parecem “carregar” as moléculas de microRNA para comunicagdo entre
diversos compartimentos do corpo, € assim podem sinalizar inflamag¢ado e induzir a formagao
de trombos espontidneos. Porém, os dados encontrados relacionando as microparticulas e a
DRC ainda sdo prematuros, ndo sendo elucidados quais os mecanismos que 0s associam a
trombose (CAMAIONI et al., 2011).

Sabe-se que a hemodialise também pode trazer risco de trombose por diferentes
formas, e existem evidéncias de que pacientes dialiticos podem expressar autoanticorpos anti-
fosfolipideo como, por exemplo, anticardiolipina e anti-proteina C, e esses anticorpos
poderiam causar trombos nos acessos venosos por exacerbarem a atividade do fator tecidual e
da trombina. Entretanto, ndo € clara a origem desses anticorpos e também a relevancia desse

fendmeno para o risco cardiovascular (BRUNET et al., 1995).

5.1.2.8 Principais mecanismos pro-tromboticos na DRC

Na Tabela 4 foram compilados os principais mecanismos encontrados sobre o0s

fatores que causam risco de eventos trombdticos na DRC e descritos nos topicos anteriores

(5.1.2.125.1.2.7).
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Tabela 4 — Principais mecanismos relacionados ao aumento do risco de eventos

tromboticos na doenca renal cronica (DRC)

FATOR

MECANISMOS PRO-TROMBOTICOS

Estresse oxidativo

Inflamacdo cronica de baixo grau!

Alteracdo do comportamento das células endoteliais®>

Disfun¢ao endotelial

1 [ ] de fator tecidual’®
1 [ ] de fator de von Willebrand?
1 [ ] de trombomodulina®

Externalizacdo da fosfatidilserina*?

Comprometimento

fung¢ao renal

da

| Excregdo renal de fatores pro-tromboticos (dimero-D,

fator de von Willebrand e fibrinogénio)®’

Hemodialise

1 [ ] de fator VI
1 [ ] de fator de von Willebrand®

Provével impacto negativo na integridade do endotélio®!°

Comprometimento da

| Anticoagulacio natural®!

fibrinolise 1 [ ] de D-dimero!®
1 []det-PA?
Hiperhomocisteinemia Contribui para o estresse oxidativo e, consequentemente,

para o dano endotelial'?

[ ] - concentragdo; t-PA — plasminogénio tecidual. Fontes: 'GLORIEUX et al. (2009); 2CUNHA et al.
(2020); *DIAZ-RICART et al. (2020); “VANCE; STEENBERGEN (2005); *GAO et al. (2015); ‘SHUANG et al.
(2017); 'SHLIPAK et al. (2003); 30CAK et al. (2014); BONEU et al. (1975); ''PAVLOU et al. (2021);
UK AUFFMANN ef al. (1978); 2KAMIASKI et al. (2017); BXIE et al. (2015).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Através da revisdo da literatura realizada, pode-se observar que a DRC afeta a
hemostasia como um todo. Pacientes urémicos podem apresentar disturbios, seja na
hemostasia primdria, secundaria ou terciaria, através de mecanismos diferentes, ¢ ha um
grande impacto no funcionamento desse sistema na uremia.

Os disturbios hemorragicos descritos na DRC sdo associados principalmente a
defeitos da hemostasia primaria, através da disfuncao plaquetaria e deficiéncia da expressao
de glicoproteinas, dificultando a agregacdo das plaquetas e acarretando em maior tempo de
sangramento. Além disso, a anemia de doenca cronica também mostrou ter um impacto
significativo no risco de hemorragias, sendo que, apesar de ser uma condi¢do para a qual
existe tratamento, nem sempre se tem o efeito desejado, j& que mesmo com reposi¢do de
eritropoietina para estimular a produgdo de novos eritrdcitos, o sequestro do ferro dificulta a
sua disponibilidade para a eritropoiese.

O dano endotelial causado pelo estresse oxidativo parece ser um dos principais
mecanismos relacionados aos distirbios hemostaticos, principalmente por alterar
drasticamente o comportamento do endotélio e gerar um ambiente pro-trombdtico. O estresse
oxidativo também estd diretamente relacionado a inflamacdo cronica presente nesses
pacientes. Considerando isso, a disfun¢do endotelial pode ser alvo de estudos e alvo de
intervengdo para a diminuicao do risco cardiovascular nos portadores de DRC.

Os disttrbios tromboticos sdo causados, em geral, por alteracdes nos componentes da
cascata de coagulacdo, como aumento da concentragdo dos fatores por diferentes mecanismos
e diminuicdo da excre¢do renal dos mesmos. Além disso, contribuem para os distirbios
trombdticos o aumento da concentracdo de fibrinogénio, FT e FVII, além do
comprometimento da fibrindlise e da diminui¢do da anticoagulagao natural.

Um fato preocupante ¢ que alguns dos distirbios gerados pela uremia ndo sdo
reversiveis utilizando-se os tratamentos existentes. A filtracdo artificial das toxinas pela
didlise ndo ¢ suficiente para reverter completamente a disfun¢do plaquetaria, por exemplo.
Além disso, a dialise também pode trazer mais riscos a saude do paciente, e inclusive
contribuir para a ocorréncia de eventos tromboticos.

Os mecanismos responsaveis pelos distirbios trombdticos e hemorragicos na DRC
sdo interdependentes e envolvem diferentes etapas da hemostasia, o que explica o porqué de

distarbios opostos acontecerem simultaneamente.
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A literatura apresenta diversos mecanismos pelos quais a uremia interfere no
funcionamento da hemostasia, alguns dos quais foram citados no presente estudo, porém
ainda ha muito a ser descoberto sobre o assunto, ja que a uremia envolve uma grande
variedade de toxinas e mecanismos de toxicidade ainda nao elucidados. A grande
complexidade de mecanismos envolvidos dificulta o entendimento dos distiirbios como um
todo, sendo necessario estuda-los isoladamente.

Sendo assim, € possivel concluir que os distirbios hemostaticos causados pela DRC
causam um grande impacto na saide dos pacientes e contribuem significativamente para o
risco cardiovascular que apresentam, e ¢ necessario encontrar formas para prevenir a

ocorréncia de eventos cardiovasculares, que sdo causa importante da mortalidade dos

portadores da DRC.
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