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RESUMO

Sdo revistos os principais mecanismos eritrocitarios de adaptacéo 4 hipbxia na anemia da insuficiéncia
renal crénica. E analisado o eventual efeito do fosfato inorgénico (Pi) e pH sanguineos no aumento dos
niveis eritrocitarios em 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) e adenosinotrifosfato (ATP). Embora o pH e Pi, ao
afectarem a glicolise eritrocitaria, se apresentem como factores importantes na determinagdo da concentra-
¢do daqueles fosfatos organicos, admite-se a existéncia de outros mecanismos ainda desconhecidos. Por
sua vez, é desconhecido o efeito exercido pela variag¢do do 2,3-DPG e ATP eritrocitarios na modulagio da
afinidade da hemoglobina para o oxigénio e consequente adaptacdo a hip6xia, nos doentes urémicos.

SUMMARY

Red cell mechanisms of adaptation to anemia in chronic uremics

A review on the red cell mechanism of adaptation to anemia in chronic uremics is presented. The
increase of red cell 2,3-diphosphoglycerate (2,3-DPG) and adenosinetriphosphate (ATP) levels is discussed,
in relationship with the probable effects of plasma inorganic phosphate (Pi) concentration and pH levels.
Although Pi and pH by affecting red cell glycolysis, could be the main determinants of 2,3-DPG and ATP
levels, some conflicting results suggest the contribution of other uncovered factors. Finally, the role of
2,3-DPG and ATP in the hemoglobin oxygen affinity of chronic uremics and related adaptation to

hypoxia is a question still open to further studies.

A generalidade dos doentes com insuficiéncia renal cré-
nica exibe anemia grave, de causa multifactorial. Entre ou-
tras origens, a anemia tem sido atribuida ao encurtamento
da vida-média eritrocitéria,! deficiéncia em ferro 2 ou acido
folico3 e/ou esclerose medular.® Todavia, a hipotese que
parece mais consistente é a da faléncia funcional da medula
Ossea, quer por deficiéncia na produgio de eritropoietina 5
ou devido & presenga no soro de substincias inibidoras da
eritropoiese. 6

Qualquer que seja a causa da anemia nos urémicos, ¢ de
prever a ocorréncia de mecanismos compensadores eritroci-
tarios que tendam a limitar a hipoxia subsequente.

ACCAO DO FOSFATO INORGANICO

A par do défice em hemoglobina, a hiperfosfatémia, fre-
quentemente associada & insuficiéncia renal cronica, estaria
na origem do aumento do 2,3-DPG.”- 8 Na realidade n3o pa-
rece existirem dvidas quanto ao efeito do Pi na glicolise
eritrocitaria.”. O Pi em excesso, in vitro %9 ou in vivo,? esti-
mula a glicolise eritrocitaria e a sintese do 2,3-DPG em eri-
trocitos normais e de urémicos, !0 !! verificando-se o oposto
na hipofosfatémia.!2

Considerando que o Pi plasmatico aumenta proporcio-
nalmente & gravidade da insuficiéncia renal,!* quanto maior
fosse a fosfatémia mais elevada seria a actividade glicolitica
eritrocitria e produgdo do 2,3-DPG, com reflexos na dimi-
nuicdo da afinidade de hemoglobina para o oxigénio. Na
pratica, os doentes renais graves compensariam mais facil-
mente a hipdxia que doentes com insuficiéncia renal cronica

Pi: fosfato inorganico
2,3-DPG: 2,3-difosfoglicerato
ATP: adenosinotrifosfato
P50: pressdo de oxigénio que satura 50 % da hemoglobina em 02;

(representa a afinidade da hemoglobina para o oxigénio)
ATPase: adenosinotrifosfatase
(enzima com actividade hidrolitica sobre a ATP)

menos acentuada. Esta hipoOtese seria posta em davida ao
verificar-se que, a par de estudos em que 0 aumento do 2,3-
-DPG estava associado a diminuig@o da afinidade da hemo-
globina para o oxigénio,!!- 14 16 outros negavam qualquer
alteracdo !” ou evidenciavam modifica¢des diferentes.!®8 A
controvérsia seria agudizada ao verificar-se que a reducgédo
brusca do Pi plasmatico (durante a hemodialise ou apos
transplantagdo renal) pouco ou nada afectava a concentra-
¢do de fosfatos orgdnicos eritrocitarios !7- 1% 20 ou a afini-
dade da hemoglobina para o oxigénio.!?

As oscilagbes periddicas das condi¢des metabolicas no
decurso das sessdes de hemodialise, poderiam justificar al-
gumas das discrepéncias referidas nos mecanismos de adap-
tagdo do transporte de oxigénio, em anémicos renais.!!» 17

Em hiper- ou hipofosfatémia mantidas durante 6 h de
hemodialise, as concentracdes de 2,3-DPG ou ATP perma-
ciam correlacionadas com o valor de Pi; entretanto a P50,
normal em hiperfosfatémia, diminuia ligeiramente em nor-
mofosfatémia.!! A concentrag¢do de Pi, inalteravel durante a
hemodialise, justificaria também os niveis sensivelmente
constantes do 2,3-DPG, ATP e P50 em estudos semelhan-
tes.?! Pelo contrario, a redug¢do acentuada do Pi intra- e
extra-eritrocitario apds a hemodialise ndo era acompanhada
por alteragdes nos niveis de 2,3-DPG, ATP ou nucleétidos
fosforilados totais,!® em evolugdo sobreponivel a observada
ap0s transplantagéo renal.2? Em urémicos sob dialise perito-
neal continua, em que sdo evitadas as flutuagdes bioqui-
micas proprias da hemodialise, a concentragdo da ATP
aumentava enquanto a afinidade da hemoglobina para o oxi-
génio diminuia, sem que os niveis de 2,3-DPG eritrocitario
ou Pi plasmatico diferissem do normal.!8

No conjunto, os trabalhos referidos conduzem a duas situa-
¢Oes antagonicas: aos que apoiam a hipétese de que o Pi plas-
matico (e eritrocitario) € um factor determinante dos niveis
de fosfatos orginicos nos eritrocitos de urémicos,0. 11, 17, 18, 21
opdem-se outros estudos, em que a inexisténcia de correla-
¢do entre 0 Pi ¢ o ATP e/ou 2,3-DPG, pressupde outros
tipos de mecanismos.!”- 19 20, 22
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EFEITOS DO PH

Um desses mecanismos de alternativa centrar-se-ia no
efeito exercido pelo pH na glicélise e concentragdo do 2,3-
-DPG eritrocitario.? estimuladas a pH elevado e reduzidas
a pH acido. Em diversas anomalias do equilibrio 4cido-base
¢ notéria a correlagdo indirecta entre o pH e os niveis de
2,3-DPG eritrocitario ou P50.25 Nesta base, a acumulagdo
compensadora do 2,3-DPG na anemia cronica seria indu-
zida essencialmente pela alcalose e aumento da percentagem
da desoxiemoglobina nos sectores venosos da circulagdo.26

A inexisténcia de elevagdo 2° (ou valores desproporcional-
mente baixos para a gravidade da anemia!’) para o 2,3-
-DPG em doente com insuficiéncia renal cronica resultariam
da acidose incidente. A manutengdo da acidémia em urémi-
cos sob dialise peritoneal continua justificaria também a au-
séncia de elevagdo do 2,3-DPG !3; o aumento do 2,3-DPG
ap6s transplantagdo renal seria atribuido a elevagdo do pH
arterial.20

Todavia, a acidose metabolica ndo impede a elevacdo do
2,3-DPG em anémicos renais,!!» 20 nem os niveis de 2,3-
-DPG diferem constantemente entre urémicos e doentes
com anemias de causas extra-renal.2? Por sua vez, a correla-
¢do entre o pH € o 2,3-DPG ou ATP pode considerar-se
uma ocorréncia rara em anémicos com doenga renal,!l: 17
embora seja observada na sequéncia de transplantagdo renal
mas apenas para o 2,3-DPG. Ao contrario do que fora pro-
posto,!” o desequilibrio 4cido-base detectado em outros es-
tudos de doentes urémicos nfo seria responsavel pela falén-
cia da elevagdo significativa do 2,3-DPG ou niveis da
ATP.!!

Pelo exposto podera concluir-se que, tal como sucede
para o Pi, as interac¢Bes exactas entre o pH e 0 2,3-DPG ¢
ATP estdo ainda por esclarecer. Admitindo que o pH afecta
a actividade glicolitica eritrocitaria, é surpreendente que esse
efeito ndo seja também extensivo a concentragdo do ATP,
pelo menos em doentes renais.

A activagdo da glicolise nos eritrocitos de urémicos €, em
diversos estudos, !0 11, 13, 15,17, 20, 22, 23, 27 caracterizada por ni-
veis exageradamente elevados da ATP, superiores aos detec-
tados em doentes ndo renais com anemia de gravidade com-
paravel.!” 22, 23 Acessoriamente, a produgdo de ATP parece
ser favorecida em relagdo a do 2,3-DPG, quer em urémicos
com anemia moderada e niveis de Pi nos limites superio-
res da normalidade,!® ou anemia grave decorrendo com
hiper ou hipofosfatémia.!! Observagdes semelhantes fo-
ram evidenciadas em doentes com anemia hemolitica, em
que a elevagdo do 2,3-DPG era menos acentuada que a de
ATP, ADP e Pi eritrocitarios.28

FORMACAO DO ATP E HEMOLISE

Uma das hip6teses consideradas para o aumento de ATP
nos eritrocitos de urémicos baseava-se na inibicido da
ATPase que, ao reduzir a utilizagdo do ATP, ocasionava a
acumulacdo daquele metabolito.?’ Contudo, ndo s6 a activi-
dade da ATPase nos eritrocitos de urémicos se revelou idén-
tica ao normal 1 como a utilizagdo ou formagdo de ATP
eram nitidamente superiores aos valores de controlo.?’” Na
sequéncia deste estudo, foi proposto que o aumento da sin-
tese do ATP estaria relacionado com a hemolise aguda que
se associa frequentemente a doenga renal activa.!

Atendendo a reconhecida elevagdo da actividade de algu-
mas enzimas em eritrocitos jovens,3 o incremento do ATP
(e também do 2,3-DPG) nos urémicos reflectiria o predomi-

nio em circulagdo de uma populagéo globular mais jovem,
por eliminagdo precoce dos eritrocitos envelhecidos.?” 3! Esta
hip6tese seria reforcada pela semelhanca de comportamento
enzimatico observado entre os eritrocitos de urémicos 2
e globulos jovens de normais,? justificado pelo aumento
da actividade glicolitica em ambas as condigdes. !0, 13. 16, 32, 33

As caracteristicas metabolicas dos eritrocitos de urémicos
poderiam ser atribuidas ao aumento da fracgdo reticulocité-
ria. De facto, quer a actividade glicolitica quer o conteido
de principais metabolitos estdo reconhecidamente elevados
nos reticulocitos.3 34 Todavia, na anemia de urémicos, a
percentagem de reticulocitos & habitualmente baixa e ndo se
correlaciona com a actividade glicolitica ou com as concen-
tragdes do 2,3-DPG e ATP.10. 13, 20, 32

Na sequéncia destes estudos verificou-se que 0 aumento
exagerado da concentragdo de ATP nos eritrocitos de uré-
micos era independente da hiperfosfatémia ou outros facto-
res plasmaticos,?’ o que estaria de acordo com um compor-
tamento metabdlico peculiar das hemécias em doentes com
insuficiéncia renal crénica. Nesta situacdo a sobrevivéncia
eritrocitaria estaria encurtada devido a um mecanismo he-
molitico dependente da idade globular;3! pela destrui¢do sis-
tematica de eritrocitos mais envelhecidos restaria uma popu-
lagdo com caracteristicas metabélicas semelhantes as dos
reticulocitos, justificando a elevagdo do ATP para niveis rela-
tivamente mais acentuados que os detectados em outras
anemias.22 26. 31

A prevaléncia do ATP sobre os niveis de 2,3-DPG nas
anemias de urémicos, em contraste com a relagdo inversa
comum noutros tipos de anemia, é ainda uma questao em
aberto. E de admitir que diversos substractos acumulados
no sangue de urémicos, devido & faléncia da func¢do renal,
possam afectar de forma ainda desconhecida o metabolismo
eritrocitario.

P50 E OXIGENACAO TECIDUAL

A importincia fisiologica do efeito exercido pelo aumento
do 2,3-DPG ¢ ATP na curva de dissociacdo da oxiemo-
globina de urémicos é discutivel. Ao aumento da P50 obser-
vado em alguns estudos !+ '6. 18 opdem-se valores sobreponi-
veis a0 normal em outros.!” 25 Em parte, esta discrepancia
talvez possa ser atribuida aos efeitos combinados, por vezes
antagonicos, do pH e 2,3-DPG na curva de dissociagdo da
oxiemoglobina 25. Relativamente ao ATP, ndo parece haver
qualquer contribui¢do significativa sobre a afinidade da
hemoglobina para o oxigénio em doentes urémicos.!0

A diminui¢do da P50 para valores subnormais apos a
hemodialise !!: 35 representaria um agravamento nas condi-
¢Oes de oxigenagdo tecidual em doentes gravemente anémi-
cos. Esta alteracdo, a par de outras modifica¢gdes quimicas
subsequentes, a dialise poderiam exercer uma acgo signifi-
cativa na patogénese do sindroma de desequilibrio pos-didlise.’

Nestas condic6es seriam de prever ajustamentos hemodi-
namicos, (e. g. aumento do débito cardiaco) muito mais
acentuados que os registados em anémicos ndo-renais, em
que se regista franca elevagdo da P50.2> Embora esse tipo da
compensa¢do hemodindmica possa ocorrer, ndo se confirma
durante a hemodialise: a par da auséncia de alteracdes da
P50, observou-se diminui¢do do débito cardiaco e aumento
da diferenca arterio-venosa em oxigénio.2! A oxigenacdo
tecidual seria mantida por uma maior extrac¢do de oxigénio,
face & restri¢do de fluxo sanguineo local. Em consequéncia,
os niveis de P50 ndo se afiguram como um indice valido do
transporte e oxigenagdo tecidual nos urémicos, pelo menos
durante periodos de desequilibrio metabdlico transitorio.
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