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Resumo:

A nefropatia associada aos anticoagulantes orais (NAAO),
da qual o paradigma ¢ a nefropatia associada a varfarina,
tem sido definida de modo varidvel na literatura, dificultando
avaliacbes epidemioldgicas e clinicas rigorosas. A maior par-
te dos autores considera que a mesma se caracteriza pela
presenca de lesdo renal aguda coincidente com international
normalized ratio (INR) >3 (no caso da varfarina), requerendo
a exclusdo de outras causas de lesdo renal aguda e sendo
independente da presenca de doenca renal cronica prévia, a
qual constitui no entanto um importante factor de risco. A his-
tologia fornece o diagnoéstico definitivo num contexto clinico
apropriado, tendo como principais achados hemorragia glo-
merular, obstru¢&o tubular por cilindros eritrocitarios e leséo
das células epiteliais tubulares. O tratamento € de suporte,
englobando a reversdo da coagulopatia mas a recuperacéo
da funcéo renal é frequentemente incompleta. Estudos recen-
tes apontam para a existéncia de mecanismos fisiopatoldgi-
cos envolvidos na NAAO para além da hemorragia glomeru-
lar. Surgem também os primeiros relatos de caso de NAAO
associados a toma de anticoagulantes orais directos. O ob-
jectivo do presente trabalho €, centrando-nos na revisdo da
literatura publicada sobre a NAAO, proceder a uma revisao
desta entidade, de modo a alertar para o provavel subdiag-
nostico da mesma e necessidade de melhor monitorizacao
do doente com doenga renal cronica sob anticoagulacéo oral.
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Abstract:

Oral anticoagulants-related nephropathy (ARN) is a new en-
tity which has been essentially related to warfarin, although
the case definition has slight variations in different papers,
hindering strict epidemiological and clinical evaluations. Most
authors define this nephropathy as a form of acute kidney in-
jury in the setting of an international normalized ratio (INR) >
3 (concerning warfarin therapy) and in the absence of other
etiologies of acute kidney injury. Chronic kidney disease, de-
spite not essential to the development of ARN, is one of its
strongest risk factors. A kidney biopsy with glomerular hem-
orrhage, tubular obstruction with red blood cell casts and tu-
bular epithelial cell lesion establishes the definitive diagnosis
in the appropriate clinical setting. Treatment is essentially sup-
portive, aiming the correction of excessive anticoagulation.
However, renal function recovery is frequently incomplete. Re-
cent studies emphasize new pathophysiological mechanisms,
other than those related to glomerular hemorrhage. Direct oral
anticoagulants have also recently been linked to ARN. Herein,
the authors review the literature about ARN and underline the
importance of this increasingly recognized but probably still
underdiagnosed entity, so as to improve close monitoring of
chronic kidney disease patients treated with oral anticoagu-
lants.

Keywords: Acute Kidney Injury/chemically induced; Adminis-
tration, Oral; Anticoagulants/adverse effects; Warfarin/adverse
effects

1. Introducao

A nefropatia associada aos anticoagulantes orais (NAAO) é
um subtipo de lesdo renal aguda (LRA) provavelmente sub-
diagnosticado, causado por anticoagulac&o excessiva, com
potencial irreversibilidade e associado a aumento da morbi-
mortalidade.’

Ao longo deste artigo, o termo NAAQO dira respeito essen-
cialmente a nefropatia associada a varfarina (NAV), uma vez
que a maioria das publicacdes € referente a este anticoagu-
lante oral (ACQO), embora se pense que alguns dos resultados
obtidos podem extrapolar-se para a nefropatia associada ao
acenocumarol e aos anticoagulantes orais directos (ACOD).



Tabela 1: Problemas na gestao da terapéutica anticoagulante
oral (varfarina) na doenca renal crénica

Problemas na gestao da terapéutica anticoagulante oral

(varfarina) na doenca renal crénica

Menor estabilidade da anticoagulagcéo
(maior necessidade de monitorizag&o)

Maior mortalidade global nos doentes sob diélise
Maior risco de AVC hemorragico nos doentes sob dialise

Presenca de anemia de doenca crénica com potencial
agravamento em caso de hemorragia

Presenca de trombocitopatia urémica com maior risco
hemorragico subjacente

Risco de efeitos adversos associados a varfarina:
arteriolopatia urémica calcificante / calcificagdes
ectopicas, hemorragia glomerular (LRA intra-renal) /
hematuria macroscopica (LRA pés-renal) e nefropatia
associada a varfarina

Utilizar-se-a o termo NAV em sentido mais restrito sempre que
se considerar ndo poder extrapolar-se a informacgéo para os
ACOD.

Esta revisdo ndo pretende discutir a indicagdo e gestdo da
anticoagulacao cronica no doente com doencga renal cronica
(DRC), embora oportunamente sejam referidos aspectos rela-
tivos a mesma.

2. Anticoagulacao oral
na doenca renal crénica
A fibrilhacdo auricular (FA) é a disritmia mais frequente no
doente com doenca renal cronica e € o paradigma da indi-
cacéo para anticoagulagéo oral. Estima-se que mais de um
terco dos doentes sofra de DRC (em estadios 3-5) a altura do
diagnéstico de FA.28 Outros estudos apontam para uma pre-
valéncia de 21% de FA nos doentes com DRC néo dialisados,
comparativamente a 1,5% - 6,2% na populagéo geral.®
Apesar do risco de acidente vascular cerebral (AVC) isqué-
mico ser 6 vezes superior nos doentes de DRC em didlise e
de aumentar com o incremento do score CHA2DS2-VASc, a
propria DRC é simultaneamente per se um factor de risco para
AVC hemorragico, motivo pelo qual constitui um dos para-
metros dos scores HAS-BLED, ATRIA e HEMORR(2)AGES .>*
O risco de hemorragia intracraniana € superior nos doentes
sob didlise relativamente a populacédo geral (1,1%/ano vs
0,1%/ano), sendo ainda superior com a utilizagdo da varfarina
(2,6%/ano vs 0,3%/ano).* Acrescendo a dificuldade na gestéo
terapéutica, a varfarina é actualmente uma causa reconhecida
de nefropatia nos doentes com e sem DRC prévia, sendo difcil
manter a anticoagulacdo em niveis terapéuticos na presenca
de DRC.2® Devem ainda ter-se em conta, neste contexto, a
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presenca de anemia e trombocitopatia urémica secundarias
a DRC, estando englobados no espectro desta Ultima va-
rias alteragbes que aumentam substancial e adicionalmente
o risco hemorragico: disfuncdo do factor de von Willebrand,
prolongamento do tempo hemorragico, aumento do AMPc e
prostaciclinas, reducéo da sintese de tromboxano A2 e efei-
to antiagregante das toxinas urémicas.® Assim, a prescricdo
de anticoagulacéo oral deve ser ponderada na presenca de
DRC, com cuidado acrescido nos doentes sob didlise.

Resumem-se na Tabela 1 os principais problemas relativos
a gestdo da anticoagulagéo oral com varfarina nos doentes
com DRC .37

A maioria dos doentes incluidos nos estudos com anticoa-
gulantes orais apresenta uma taxa de filtracdo glomerular
(TFG) até 30 mL/min/1,73 m? e os dados sdo menos soélidos
para doentes com DRC em estadios 4-5. Actualmente, as
guidelines da National Kidney Foundation — Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NFK-K/DOQI) sugerem que sejam
seguidas as guidelines da American Heart Association, Ameri-
can College of Cardiology e Heart Rhythm Society (AHA, ACS
e HRS), que por sua vez indicam o inicio de ACO em todos
0s casos de FA ndo valvular com score CHA2DS2-VASC 2> 2,
mesmo que na presenca de TFG < 15 mL/min/1,73 m? e nos
doentes sob didlise, sendo nos estadios 4 e 5 a varfarina o
ACO recomendado.'® As guidelines da K/DOQI recomendam,
contudo, um controlo rigoroso do INR se utilizada a varfarina
em estadios avangados.? Ja as guidelines da Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) déo énfase a auséncia
de seguranca na aplicabilidade dos scores de decisdo sobre
inicio de ACO em situacdo de FA nos doentes com DRC es-
tadio 5, concluindo que, até a existéncia de evidéncia mais
solida, a mesma deve ser evitada nesse subgrupo.®™© Assim,
e contrariamente ao preconizado pelas guidelines da K/DOQI
de 2005 e da AHA, ACC e HRS de 2014, defende-se actual-
mente que o mais seguro na DRC estadio 5 sera apenas iniciar
varfarina em situagao de risco tromboembdlico muito elevado,
nomeadamente presenca de trombo auricular, valvulopatia
reumatica, proéteses valvulares e histéria de AVC/AIT prévios,
com monitorizagao frequente para assegurar international nor-
malized ratio (INR) terapéutico (2-3)."%'" A demonstrar a im-
portancia da varfarina na morbimortalidade dos doentes com
DRC estadio 5, destaca-se o estudo de Chan et al, que incluiu
41 425 doentes com DRC sob hemodidlise, dos quais 8,3%
estavam anticoagulados com aquele ACO e o qual se asso-
ciou a aumento de 27% da mortalidade face aos doentes com
DRC hemodialisados que ndo estavam sob qualquer terapéu-
tica anticoagulante ou antiagregante.'?

Mais recentemente, uma analise do estudo RE-LY realizada
por Bbhm et alrevelou que, independentemente do tratamento
anticoagulante com varfarina ou dabigatrano e da funcéo renal
de base, a TFG diminuiu em todos os grupos de tratamento
aos 30 meses; a redugdo média da TFG foi mais marcada no
grupo sob varfarina e que tinha INR terapéutico em apenas
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< 65% do tempo, bem como na presenca de diabetes mellitus
€ uso prévio de antagonistas da vitamina K.

2.1. Efeitos nefropaticos dos anticoagulan-
tes orais para além da nefropatia associada
aos anticoagulantes orais

Para além do potencial de induzir NAAO (abordado com mais

detalhe adiante), existem outros potenciais mecanismos ne-

fropaticos que devem ser considerados quando utilizados os

ACO.

1) Nefrite intersticial — Existem na literatura relatos de caso de
nefrite intersticial induzida pela varfarina, com LRA e infiltra-
do eosinofilico na biépsia renal.”

2) LRA ateroembodlica — O uso de varfarina pode associar-se a
fendmenos ateroembdlicos espontaneos que, por sua vez,
podem causar LRA e lesdes vasculares de outros 6rgdos-
-alvo.™

3) Efeito arteriolopatia urémica calcificante (AUC)-like — A uti-
lizagdo de varfarina na DRC tem sido associada a AUC,
sendo considerada um factor de risco para essa entidade
pelo efeito promotor de calcificacdes vasculares. Este efeito
€ mediado pela inibicdo das proteinas vitamina K-depen-
dentes matrix Gla protein (MGP) e growth-arrest specific 6
(Gas6), que em condigdes normais sdo, respectivamente,
inibidoras da calcificacdo vascular e reguladoras da mi-
gracao e apoptose dos midcitos lisos.” Nao existe, até ao
momento, evidéncia directa deste mecanismo lesivo na his-
topatologia glomerular, localizando-se 0s vasos mais atingi-
dos pela AUC nos membros e regides de maior adiposida-
de. Contudo, existe evidéncia crescente de envolvimento da
circulagdo mais proximal e, se considerarmos que a AUC
ndo envolve apenas calcificacdo da média das arteriolas
mas também hiperplasia da intima, inflamacéao e fibrose en-
dovascular obliterativa, pode colocar-se a hipdtese de tais
eventos ocorrerem a nivel da circulacao renal num espectro
AUC-/ike, com aumento da presséo sistolica e maior suscep-
tibilidade para lesao vascular adicional.’® Contudo, também
0 uso de ACOD tem sido associado a NAAO e ndo pode
justificar-se pelo antagonismo de vitamina K, ja que esta ndo
€ uma propriedade desses farmacos.'”” Neste sentido, se-
rao referidos adiante os possiveis mecanismos moleculares
subjacentes a NAAO induzida pelos ACOD, nomeadamente
tendo em conta os modelos experimentais para estudo da
LRA induzida por dabigatrano.

2.2. Efeitos nefroprotectores tedricos dos
anticoagulantes orais

Apesar de, em termos praticos, e sobretudo nos estadios
avancados de DRC, o risco global da anticoagulagao oral pa-
recer superior ao beneficio, existem alguns dados experimen-
tais que demonstram potenciais efeitos benéficos da varfarina
na DRC, pese embora a sua aplicabilidade directa seja impra-
ticavel por rotina a luz do conhecimento actual.
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1. Efeito antiproliferativo — Tem sido sugerido que este efeito
seja mediado pela inibicdo da via do Gas6, que funciona
também como um factor vitamina K-dependente de cresci-
mento autdcrino para as células mesangiais. A ligacdo do
Gasb ao seu receptor Axl promove a proliferacéo e hipertro-
fia das células mesangiais e tem sido implicada na fisiopato-
logia da nefropatia diabética. Assim, com o antagonismo da
vitamina K, é frenado este efeito proliferativo.? Pensa-se que
a utilizacdo de varfarina na nefropatia a IgA nalguns casos
seja benéfica na fungéo renal a longo prazo também pela
inibicao desta via Gas6/Axl, embora ndo exista actualmente
evidéncia solida que recomende a sua utilizagdo por rotina
nessa entidade.?'® Relembra-se, contudo, que o efeito an-
tiproliferativo da varfarina € habitualmente conseguido em
doses inferiores as necessarias para obter efeito anticoagu-
lante.?

2.Efeitos antiapoptético e antioxidante — Através do antagonis-
mo da vitamina K, a varfarina inibe a y-glutamil carboxilase
e, consecutivamente, ocorre aumento da concentragéo in-
tracelular de glutamina, permitindo 0 aumento da sintese de
glutamato. Este aminoacido tem propriedades antioxidantes
e modula directamente varias vias de sinalizagcao apoptoti-
ca.?

Com base no conhecimento actual, poderia teorizar-se,
tal como o estudo retrospectivo de Chang et al sugere, que
0 uso cauteloso de varfarina (assegurando INR 2-3) pode
ser nefroprotector nos individuos com DRC estadios 3-5.
O referido estudo foi efectuado com 61 doentes com FA
permanente n&o valvular, idade > 60 anos, score CHADS?2
> 2 e DRC estadios 3-5, tendo sugerido que a anticoagu-
lacdo com varfarina se associa a melhor preservagao da
TFG em relagéo a antiagregacéo plaquetaria. Verificou-se
simultaneamente uma maior taxa de sobrevivéncia aos 12
anos de follow-up nos doentes anticoagulados, sem dife-
renca significativa na taxa de hemorragia.? Contudo, o INR
neste grupo foi assegurado na faixa 1,95 + 1,01 e portanto
no limite inferior do valor terapéutico, além de que é impro-
vavel que na prética clinica se consiga um controlo tao ri-
goroso. Por outro lado, outros factores ao longo do periodo
de follow-up podem ter contribuido para o aumento da so-
brevida dos doentes, nomeadamente outras intervencdes
farmacoterapéuticas e alteracdes do estilo de vida; os re-
sultados ndo podem, por isso, ser estritamente atribuidos
a varfarina.

3.Papel da osteocalcina descarboxilada — Sabe-se actual-
mente que a osteocalcina descarboxilada evita calcifica-
¢cbes vasculares através da activagdo da MGP. O uso de
varfarina, ao permitir o aumento da concentracdo dessa
fraccdo da osteocalcina (por oposigéo a fracgédo carboxi-
lada, com efeitos predominantemente osteoanabdlicos),
parece correlacionar-se com menores taxas de calcifica-
¢do da aorta abdominal e com menor mortalidade no sexo
masculino.®20



Tabela 2: Principais factores de risco para nefropatia associa-
da a anticoagulantes orais

Principais factores de risco para nefropatia associada

a anticoagulantes orais

INR > 3

Doenca renal crénica prévia

Lesao renal prévia subdiagnosticada (ex.: membrana
basal glomerular fina / espessa, nefropatia diabética...)

Diabetes mellitus
Insuficiéncia cardiaca

Hipertenséo arterial

Outros farmacos - Aumento do risco hemorragico:
antiagregantes e heparina - Aumento da presséo capilar
glomerular: antagonistas de canais de calcio
di-hidropiridinicos, antagonistas de canais de potassio,
agonistas B2, antagonistas de receptores de endotelina,
eritropoietina e dobutamina

Idade avancada

Hipoalbuminémia

3. Epidemiologia e factores de risco para
nefropatia associada aos anticoagulantes
orais

Actualmente, a grande maioria dos estudos relativos a NAAO
diz respeito ao uso da varfarina. Contudo, a utilizagdo dos
ACQOD esta a ganhar relevo e surgiram case reports de NAAO
associada ao uso de dabigatrano. Neste grupo de doentes, a
NAAQO pode estar subreportada pois embora a monitorizacao
da funcéo renal seja recomendada, muitos doentes acabam
por ter menor vigilancia analitica global, pela relativizacao
da medicdo do INR. Em 2017, surgiram também os primei-
ros case reports de LRA associada ao uso de rivaroxabano e
apixabano.'?' Nao temos conhecimento de casos de NAAO
associados ao uso de edoxabano, até a data da redaccéo
deste texto.

A incidéncia da NAAO ¢ dificil de determinar porque existe
alguma variabilidade na sua definicao desde que foi descrita,
sendo o diagndstico quase sempre presuntivo. O diagnosti-
co definitivo requer realizacdo de bidpsia renal, a qual, neste
contexto, pode estar contra-indicada devido ao elevado risco
tromboembdlico subjacente (desaconselhando assim a ces-
sacéo da anticoagulac&o) ou ao aumento do risco hemorragi-
co (salientando-se a auséncia de antidoto disponivel por rotina
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para os ACOD).

Existem estudos que mostram um incremento de novo da
concentracao sérica de creatinina em cerca de 17% dos doen-
tes que, ndo tendo DRC prévia, iniciam tratamento com varfari-
na e tém INR > 3. Contudo, esses mesmos estudos devem ser
interpretados de forma cautelosa pois sdo baseados na ana-
lise de processos clinicos, ndo havendo em todos os casos
uma excluséo rigorosa de outras causas de LRA nem suporte
histoldgico para a sua maioria. Por outro lado, os doentes in-
cluidos nos estudos e com situagao clinica mais gravosa tive-
ram maior frequéncia de doseamento de creatinina, criando
viés a deteccdo de NAAO presuntiva nesse subgrupo (doen-
tes clinicamente estaveis foram submetidos a menor nimero
de controlos analiticos, logo poderao ter sido subdiagnostica-
dos).® Também o estudo prospectivo observacional de Lim e
Campbell, com 150 doentes idosos sob terapéutica com var-
farina, mostrou que em 54% dos doentes foi detectado INR >
3 e que, nessa populagao, havia aumento significativo do risco
de hematuria isolada mas néo de LRA, sendo que a hematuria
foi, na maioria dos casos, transitoria.?

Com base nestes dados, e sobretudo tendo em conta a ha-
bitual auséncia de confirmacgao histoldgica, poderia pensar-se
que existe tendéncia ao sobrediagndstico da NAAO. Contudo,
a maioria dos autores cré que esta entidade seja subdiagnos-
ticada, sobretudo por trés motivos: baixo nivel de alerta para
a NAAO enquanto entidade per se, atribuicdo de LRA a outra
etiologia major (uma vez que o doente-tipo de NAAO tem tipi-
camente um contexto multifactorial para LRA) e néo realizacédo
de bidpsia pelos motivos supracitados, Além disso, e apesar
da incidéncia ser provavelmente superior ao esperado, a pre-
valéncia pode ser baixa em virtude do aumento subagudo de
mortalidade associado a NAAO.2

O factor de risco mais importante na génese da NAAO ¢,
logicamente, a anticoagulagédo excessiva (INR > 3 no caso da
NAV, sendo o INR médio aproximadamente de 4). Contudo,
dentro do espectro da coagulopatia, ndo existe correlacao
aparente entre a magnitude do aumento do INR e a gravida-
de da lesé&o renal associada ou aumento da creatinina sérica.
Assim, enquanto as primeiras descricdes desta entidade re-
feriam que era necessaria uma coagulopatia importante para
ocorrer NAV, sabe-se actualmente que muitos dos doentes
tétm INR < 5.%

O segundo factor de risco mais relevante € a presenca de
DRC subjacente, aumentando a taxa de diagndstico presunti-
VO entre os utilizadores de novo de varfarina de 17% (auséncia
de DRC) para 34% - 37% (presenca de DRC). Além disso, a
presenca de INR > 3 n&o parece ser suficiente para a ocor-
réncia de NAAO. Brodsky sugere inclusive que os doentes
sem nefropatia conhecida e com diagnostico de NAAO teréo,
provavelmente, uma forma de lesdo renal prévia ndo diagnos-
ticada.® Neste contexto, surge como um terceiro factor de mar-
cada susceptibilidade a hemorragia glomerular a presenca de
patologia da membrana basal glomerular.
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Figura 1: Mecanismos fisiopatoldgicos principais da nefropatia associada a varfarina e a dabigatrano
(adaptado de Krishna VN, et al.Oral anticoagulants and risk of nephropathy. Drug Saf. 2015; 38:527-33.%°)

Tém sido igualmente sugeridos outros factores de risco,
nomeadamente idade, uso de antiagregantes ou heparina,
diabetes mellitus, nefropatia diabética, insuficiéncia cardiaca,
hipertenséo arterial, outras glomerulopatias (sobretudo se sin-
drome nefrética) e uso de farmacos que aumentam a presséo
hidrostatica glomerular.’>? Resumem-se na Tabela 2 os princi-
pais factores de risco para NAAO .24

Desconhecem-se os factores protectores para NAAO mas
coloca-se a hipétese de as estatinas, por reduzirem a pressao
capilar glomerular e a proteindria, poderem correlacionar-se
com menor risco, embora permanega por demonstrar uma
significancia estatistica desta associagéo.?

Existe ainda poucos dados sobre NAAO associada aos
ACOD, os quais tém, em maior ou menor grau, excregao re-
nal. A prescricdo destes farmacos tem aumentado, quer pelo
efeito dose-dependente e rapido, com menores efeitos hemor-
ragicos potencialmente fatais, quer pela relativizacdo da moni-
torizacao laboratorial.

4. Fisiopatologia da nefropatia associada
aos anticoagulantes orais

O mecanismo fisiopatolégico de maior relevancia subjacente
a NAAOQ ¢ a hemorragia glomerular associada a coagulopatia
por anticoagulacao excessiva, da qual resulta formacéo de ci-
lindros eritrocitarios e obstrugéo tubular. Os estudos actuais
apontam para uma dissociagéo histolégica-clinica, com um
numero relativamente baixo de glomérulos afectados para a
diminuicdo da TFG que frequentemente se constata. Esta dis-

56 Medicina Interna

crepancia pode ser explicada essencialmente por dois facto-
res: amostragem inadequada na realizacédo de bidpsia renal,
com numero insuficiente de glomérulos para o diagndstico
fidedigno (numero esse ainda nédo estabelecido) e, por outro
lado, presenca de mecanismos fisiopatoldégicos ndo obstruti-
vos lesivos para o rim.!

Explicam-se sucintamente os principais mecanismos fisio-
patolégicos amplificadores da hemorragia glomerular e obs-
trugéo tubular que tém sido propostos na NAAO.

1. Nefrotoxicidade pela hemoglobina, stress oxidativo desen-
cadeado pelo grupo heme e lesdo tubular associada — A
hemoglobina livre libertada pelos eritrécitos acumulados no
l[Umen tubular leva a formacao de radicais oxidativos nas
células tubulares, com peroxidagéo lipidica e lesdo mem-
branar. Tem ainda a capacidade de ligar-se aos receptores
de megalina-cubilina das células tubulares e, no meio intra-
celular, activar caspases, causando apoptose. Ha ainda a
referir a activagdo de mecanismos pré-oxidantes e pro-in-
flamatérios pelo grupo heme, com aumento da sintese de
endotelina-1 (ET-1), péptido vasoconstritor e responsavel
por quimiotaxia monocitica e macrofagica.®?6%” N&o existe,
até ao momento, evidéncia de nefrotoxicidade associada ao
ferro livre

2. Inibicdo da heme-oxigenase 1 — Teoriza-se que este meca-
nismo possa estar implicado na tubulotoxicidade do dabi-
gatrano pois ao inibir-se a degradacdo do heme em ferro e
biliverdina vao potenciar-se os efeitos toxicos daquele co-
-factor, referidos no tépico anterior.26:27
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(adaptado de: Moeckel GW, et al. Warfarin-related nephropathy in a patient with mild IgA nephropathy on dabigatran and aspirin. Clin Kidney J. 2013; 6: 507-9.%")

3. Inibicdo do protease-activated receptor 1 (PAR-1) — No es-
tudo de Ryan et al sobre NAAO em modelos murinos, as
alteragcbes da coagulagéo sobreponiveis as necessarias no
homem para obter efeito terapéutico foram atingidas com
doses altas de dabigatrano (por diferengas farmacocinéti-
cas e farmacodinamicas do farmaco nos modelos murinos)
mas, para 0 mesmo grau de anticoagulacao terapéutica que
seria atingido no homem, tais doses associaram-se a leséo
renal histolégica e aumento de creatinina sérica dose-de-
pendente (contrariamente ao que acontece com a varfari-
na), mesmo nos grupos controlo. Um dos mecanismos de
nefrotoxicidade proposto nesse caso € a inibicao do PAR-1.
Este mecanismo parece ocorrer tanto com antagonistas da
vitamina K como com inibidores directos da trombina (como
o dabigatrano). O PAR-1 participa na regulagao da fungéo
endotelial, permeabilidade vascular, migracdo e aderéncia
leucocitarias, estando a sua activagéo associada a integri-
dade do endotélio glomerular. Naquele estudo, a administra-
¢do de um inibidor do PAR-1 (SCH79797) no grupo controlo

te. Assim, o dabigatrano pode ser nefropatico através da
inibicdo do PAR-1, com perda do seu efeito regulador da
barreira de filtracao glomerular.®

. Hipertensao induzida pelos anticoagulantes orais — Ware et

al sugerem, num estudo com modelos murinos, que a utiliza-
¢éo de varfarina e de dabigatrano se associa a aumento da
presséo arterial sistdlica de modo dose-dependente, pos-
sivelmente mediado pela hipoactividade da trombina, que
€ uma das moléculas activadoras do PAR-1.2628 O aumen-
to da presséo arterial pode ainda surgir secundariamente
a mecanismos vasoconstritores do espectro da AUC e tem
sido revertido em modelos murinos com uso de vitamina K,
assumindo-se que a suplementacdo com vitamina K2 possa
ser benéfica em termos vasculares (ao permitir a carboxila-
cao das proteinas vasoprotectoras MGP e Gas6, conforme
ja discutido, mas também reduzindo a pressao arterial).!®2¢

Resumem-se nas Fig.s 1 e 2 os principais mecanismos fisiopa-

toldgicos envolvidos na NAAQO.?729

5. Aspectos histoldgicos

Os estudos histopatolégicos em doentes com LRA e hipo-
coagulagdo excessiva associada ao uso de varfarina, sem
outra causa aparente para LRA, mostraram que os principais
achados sao: obstrucao tubular por cilindros eritrocitarios, eri-
trécitos dismorficos de predominio tubular distal e lesdo do
epitélio tubular com aspectos sugestivos de necrose tubular

resultou num aumento da creatinina sérica, hematuria e ci-
lindros eritrocitarios, sobreponiveis aos registados no grupo
tratado com dabigatrano. Verificou-se ainda que o uso de
dabigatrano em modelos murinos com DRC induzida se as-
sociou a hematuria, mesmo antes de atingida a cascata da
coagulacéo, o que permite inferir a existéncia de um me-
canismo nefropatico independente do efeito anticoagulan-
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aguda. Nao tém sido identificadas alteragtes significativas
nas microscopias optica com luz polarizada e electrénica nem
na imunofluorescéncia, embora as mesmas possam surgir no
contexto de glomerulopatia ou tubulopatia prévias, que consti-
tuem factor de risco para NAAQO.32°

Algumas bidpsias renais poderdo mostrar apenas uma pe-
quena percentagem de tubulos obstruidos com cilindros eri-
trocitarios mas com aumento de inclusées citoplasmaéticas nas
células tubulares proximais, que poderdo por sua vez reflec-
tir a agregacdo do grupo heme e toxicidade intracelular da
hemoglobina captada pelos receptores de megalina-cubilina
apicais.”” Este dado pode explicar situagdes de dissociacao
histoldgica-clinica.

6. Manifestacées clinicas

A NAAO manifesta-se mais frequentemente nas primeiras 8
semanas apos inicio da terapéutica com varfarina ou dabiga-
trano.?”%" O doente pode apresentar-se com sinais inespeci-
ficos de LRA, nomeadamente hipertenséo arterial, sinais de
sobrecarga hidrica e oliguria. Embora nos relatos iniciais a
referéncia a hematuria fosse universal, sabe-se actualmente
que ndo € obrigatéria € que é, geralmente, microscopica. A
auséncia de hematuria microscépica também néo exclui o
diagnostico pois muitas vezes € um processo intermitente,
podendo néo se evidenciar devido a leséo tubular aguda ou
obstrucdo do lumen tubular. Os doentes com DRC tendem a
ter manifestacdes de NAV mais exuberantes pois sdo também
0s mais susceptiveis de estarem excessivamente hipocoagu-
lados, embora na populacédo de doentes com DRC o INR seja
habitualmente idéntico entre os doentes com e sem NAV.%

7. Diagndstico

A base do diagndstico € a conjugacé&o da histoéria clinica com
a presenca de coagulopatia (no caso da varfarinag, traduzida
por INR supraterapéutico), excluindo-se todas as causas pos-
siveis de LRA no contexto clinico. Perante toma de inibidores
directos da trombina, as provas de coagulagédo convencionais
podem ser normais (embora seja comum o aumento do aPTT)
mas ha frequentemente evidéncia clinica de hemorragia de
outros locais.®s!

Verifica-se aumento da creatinina sérica em >0,3 mg/dL,
paralelamente a INR >3 (no caso da varfarina), embora ndo
exista correlagdo directa entre a magnitude do aumento da
creatininémia e o grau de INR supraterapéutico a partir de 3.2

O exame sumario de urina evidencia hematuria (macro ou
microscopica) e, na analise do sedimento, cilindros eritrocita-
rios e eritrocitos dismorficos. Relembra-se que a auséncia de
hematuria macro ou microscopica nao exclui o diagnoéstico.
Pode estar ainda presente proteindria em grau variavel, embo-
ra os estudos neste ambito tenham apenas englobado doen-
tes com DRC prévia, pelo que é dificil atribuir a proteindria a
NAAO ou a nefropatia de base.

A ecografia renal ndo fornece, habitualmente, informagéao Util
e é tipicamente normal, excepto quando existem alteracdes

sg  Medicina Interna

estruturais j& antes conhecidas. Contudo, deve ser sempre
realizada para excluir obstrucao do tracto urinario.

O diagndstico definitivo carece, por isso, de bidpsia renal.
Conforme ja referido, por ser realizada num pequeno nimero
de casos, a maioria dos diagnoésticos de NAAO € presuntiva. A
correc¢do da coagulopatia de base é obrigatéria antes desse
procedimento, o qual deve ser efectuado em duas situacoes:
(1) aumento continuo da creatininémia ou estabilizacdo da
mesma, mas acima do valor basal do doente; (2) persistén-
cia de hematuria (macro ou microscopica) apds correccao da
coagulopatia.®!

A NAAO pode evoluir para DRC e, no momento do diag-
noéstico, a coagulopatia pode ja ter sido corrigida, levando a
relativizagédo desta etiologia de nefropatia croénica.

8. Tratamento

A prioridade na abordagem da NAAO ¢ a reverséo rapida da
coagulopatia, de forma a minimizar a persisténcia de hemorra-
gia glomerular e prevenir a evolugédo para eventual DRC. Nao
existem estudos prospectivos sobre outras terapéuticas, mas
€ logicamente defendida a terapéutica de suporte dirigida a
LRA, bem como revis&o e ajuste posterior da terapéutica anti-
coagulante em funcé&o da situagéo clinica que a justifica.

De destacar, relativamente a antidotos para os ACOD, que
ja se encontra disponivel o idarucizumab, um fragmento de
anticorpo monoclonal humanizado com elevada afinidade
para o dabigatrano e que proporciona reversao quase ime-
diata e total do seu efeito anticoagulante, com normalizagéo
da hemostase em > 90% dos casos.* Na impossibilidade de
administrar idarucizumab e se a suspensdo do dabigatrano
e medidas de suporte basicas ndo forem suficientes, devera
ser administrado concentrado de complexo pré-trombinico ac-
tivado, podendo ser necessario recorrer a técnicas dialiticas.®

Nalguns casos publicados, tem ainda sido utilizada N-ace-
tilcisteina, considerando as suas propriedades anti-oxidan-
tes, na expectativa de estabilizar o declinio da func¢ao renal
e também perante baixa probabilidade de efeitos adversos
relevantes. Outros autores recorreram, de acordo com case
reports, a corticoterapia sistémica pelo seu efeito anti-infla-
matorio, embora ndo haja estudos que demonstrem eficacia
neste contexto.34%

9. Progndstico
Devido as limitagdes no desenho dos estudos e amostras rela-
tivamente pequenas e com multiplos factores influentes, ainda
n&o é ainda possivel compreender de forma consistente a evo-
lucdo habitual da NAAO. Apds a correccao da coagulopatia, a
creatinina sérica normaliza geralmente ao longo de 2-3 sema-
nas e o seu aumento continuo apds esse periodo ou estabili-
zagao num valor superior ao prévio deve levar a reavaliagcéo
minuciosa para nova exclusado de outras causas de LRA, o que
frequentemente remete para realizagdo de bidpsia renal.®*
Um estudo retrospectivo realizado por Brodsky et al com 49
doentes com DRC mostrou que a recuperacéo da funcéo renal



na NAV é frequentemente incompleta e que a mesma se asso-
cia a progressao acelerada da DRC em 37% dos casos.®' Esse
mesmo autor demonstrou que, apds a ocorréncia de NAV, ha
diminuic&o da taxa de sobrevivéncia aos 5 anos, independen-
te de outras variaveis e mais marcada nas primeiras semanas
apos o diagnostico, atenuando-se progressivamente a poste-
riori até ao sexto més, altura em que atinge um plateau.?® As-
sim, para além de poder aumentar a velocidade da progresséo
da DRC, a NAV associa-se a um aumento subagudo da mor-
talidade, independente da presencga de nefropatia prévia. M
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