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Mecanismos básicos da encefalopatia urêmica

Mechanisms underlying uremic encephalopathy

INTRODUÇÃO

Como conseqüência dos numerosos avanços no diagnóstico e terapêutica pre-
coce de diversas doenças, a terapia intensiva desenvolveu-se como uma sub-especia-
lidade em todas as disciplinas clínicas envolvidas no cuidado de doenças com risco 
à vida. Na neurologia, isto leva a um aumento nas unidades de terapia intensiva 
neurológicas que lidam com uma ampla gama de doenças vasculares, infecciosas, 
imunológicas, metabólicas e doenças malignas não apenas como doenças primárias 
dos sistemas nervosos central e periférico e muscular mas também como afecções 
secundárias provocadas por outras doenças de órgãos ou sistemas.(1) 

A insuficiência renal aguda (IRA) é uma entidade clínica comum e crítica que 
afeta cerca de 5% a 7% de todos os pacientes hospitalizados.(2,3) Ela se associa com 
diversos problemas, terapias e procedimentos clínicos. Apesar dos avanços no tra-
tamento clínico, a IRA ainda acarreta uma importante morbidade e uma taxa de 
mortalidade de 20% a 70%. Infelizmente, isto não melhorou nos últimos anos em 
razão de uma população mais enferma e mais velha.(4) 

Em pacientes com insuficiência renal, a encefalopatia é um problema comum 
que pode ser provocado pela uremia, deficiência de tiamina, diálise, rejeição de 
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RESUMO

Em pacientes com insuficiência renal, 
a encefalopatia é um problema comum 
que pode ser provocado pela uremia, de-
ficiência de tiamina, diálise, rejeição de 
transplante, hipertensão, desequilíbrios 
hidroeletrolíticos e toxicidades medica-
mentosas. Em geral a encefalopatia se 
apresenta como um complexo de sintomas 
que progride de uma leve obnubilação 
sensitiva até delírio e coma. Esta revisão 
discute questões importantes com relação 
aos mecanismos de base da fisiopatologia 
da encefalopatia urêmica. A fisiopatologia 
da encefalopatia urêmica é até hoje incerta, 
mas postula-se o envolvimento de diversos 
fatores; trata-se de um processo complexo 
e provavelmente multifatorial. Distúrbios 
hormonais, estresse oxidativo, acúmulo de 

metabólitos, desequilíbrio entre os neuro-
transmissores excitatórios e inibitórios, e 
distúrbio do metabolismo intermediário 
foram identificados como fatores contri-
buintes. A despeito do progresso continu-
ado na terapêutica, a maior parte das com-
plicações neurológicas da uremia, como 
a encefalopatia urêmica, não respondem 
plenamente à diálise e muitas delas são 
desencadeadas ou agravadas pela diálise ou 
transplante renal. Por outro lado, estudos 
prévios demonstraram que a terapia an-
tioxidante pode ser utilizada como terapia 
coadjuvante para o tratamento destas com-
plicações neurológicas. 
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transplante, hipertensão, desequilíbrios hidroeletrolíticos ou 
toxicidade farmacológica.(5) Em geral a encefalopatia se apre-
senta como um complexo de sintomas que progride desde 
uma leve obnubilação sensorial até delírio e coma. Ela se as-
socia frequentemente com cefaléia, anormalidades visuais, 
tremor, flapping, mioclônus multifocal, coréia e convulsões. 
Estes sinais flutuam entre um dia e outro, e às vezes em in-
tervalos de horas.(6) A encefalopatia urêmica pode acompa-
nhar a insuficiência renal aguda ou crônica, mas em pacien-
tes com insuficiência renal aguda, os sintomas são em geral 
mais pronunciados e progridem mais rapidamente.(6,7) Além 
do complexo de sintomas gerais da encefalopatia, podem ser 
observados sinais motores focais e a síndrome urêmica con-
vulsiva espástica.(6,8) Mesmo em pacientes com doença renal 
crônica neurologicamente assintomática, o comprometimen-
to do processamento cognitivo pode ser evidenciado por po-
tenciais relacionados a evento. Esta revisão discute questões 
importantes referentes aos mecanismos que fundamentam a 
fisiopatologia da encefalopatia urêmica. 

FISIOPATOLOGIA DA ENCEFALOPATIA URÊ-
MICA 

A fisiopatologia da encefalopatia urêmica é até hoje incer-
ta, mas postula-se o envolvimento de diversos fatores;(9) trata-
se de um processo complexo, e provavelmente multifatorial. 
Distúrbios hormonais, estresse oxidativo, acúmulo de meta-
bólitos, desequilíbrio entre neurotransmissores excitatórios e 
inibitórios, e distúrbio do metabolismo intermediário foram 
identificados como fatores contribuintes.(10) 

Distúrbios hormonais
Foram recentemente sugeridos efeitos tóxicos do parator-

mônio (PTH) no sistema nervoso central (SNC).(9) Experi-
mentações em animais relataram modificações bioquímicas 
no cérebro, especialmente em modelos de IRA. Em insufi-
ciência renal aguda e crônica, o nível de PTH está elevado 
com elevação concomitante do conteúdo de cálcio do córtex 
cerebral. Esta hipótese é apoiada por um estudo que demons-
trou que as anormalidades do conteúdo cerebral de cálcio em 
cães com insuficiência renal podem ser prevenidas pela para-
tireoidectomia, de forma que estas modificações parecem ser 
dependentes de PTH.(11) 

Estresse oxidativo
Espécies reativas de oxigênio (ROS) são consideradas um 

dos importantes mediadores para a fisiopatologia da encefa-
lopatia urêmica. As evidências de estresse oxidativo na insu-
ficiência renal crônica (IRC) se baseiam na elevação dos pro-
dutos de peroxidação lipídica, como resultado de lesão das 

membranas da célula e organelas.(12-15) Diversos estudos de-
monstraram que esses produtos tóxicos provocam uma carga 
inflamatória na IRC por meio da geração de um desequilíbrio 
entre a maior produção de ROS e uma capacidade antioxi-
dante limitada ou diminuída.(16) 

O óxido nítrico (NO), originalmente identificado como 
fator relaxante derivado do endotélio, é hoje reconhecido 
como uma molécula crítica sinalizadora intra e intercelu-
lar que desempenha um papel fundamental na regulação 
de uma ampla variedade de funções biológicas.(17) Além de 
suas importantes funções fisiológicas, o NO está envolvido 
em diversos processos patológicos que levam a citotoxicida-
de.(18,19) Com relação a isto, a interação do NO com ROS, 
especialmente ânios superóxido, leva à geração de subpro-
dutos altamente reativos e citotóxicos, como o peroxidoni-
trito, que podem reagir com DNA, lipídios e proteínas.(20,21) 
Por exemplo, o peroxidonitrito reage com a tirosina livre e 
resíduos de tirosina em moléculas protéicas para produzir 
nitrotirosina. Alternativamente, as ROS podem ativar a ti-
rosina para formar tirosil, um radical que, por sua vez oxida 
No para produzir nitrotirosina.(21,22) Mais ainda, a expressão 
de NO sintetase neuronal (nNOS) está elevada no cérebro 
de ratos urêmicos.(23) Foi formulada a hipótese de que o au-
mento concomitante nas ROS com elevação da expressão 
de nNOS no tecido cerebral na uremia pode favorecer a 
geração ou acúmulo de nitrotirosina no cérebro urêmico. 
Análise pelo método de Western blot revelou um aumento 
acentuado no conteúdo de nitrotirosina no córtex cerebral 
de ratos com IRC. É também importante observar que o 
exame imuno-histoquímico do cérebro no grupo com IRC 
indicou uma associação de nitrotirosina com processos neu-
ronais e membrana plasmática de células corticais.(24) 

Sener et al.(25) também relataram aumento da peroxidação 
lipídica, conteúdo de colágeno e atividade de mieloperoxida-
se e diminuição dos níveis de glutationa (GSH). Neste estu-
do, os resultados demonstraram que a IRC em ratos levou a 
lesão oxidativa do tecido renal, assim como de tecidos do pul-
mão, coração e cérebro. Os danos teciduais observados foram 
acompanhados por elevação dos níveis séricos de mediadores 
proinflamatórios (LTB4, TNF-a, IL-1b and IL-6), enquan-
to as análises histológicas verificaram a gravidade da resposta 
sistêmica induzida pela IRC em todos os tecidos estudados.

Diversos estudos revelaram que o estresse oxidativo e a 
formação de complexos de aminoglicosídeo-ferro por meio 
da reação de Fenton dependente de ferro foram propostos 
como os principais mecanismos no desenvolvimento de IRC 
induzida por gentamicina (GM).(26,27) Em um artigo recente, 
Petronilho et al.(28) demonstraram que o dano oxidativo indu-
zido por GM é um evento precoce e que ocorre antes da ob-
servação do aumento nos níveis de uréia e creatinina, sugerin-
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do que o dano oxidativo é relacionado à lesão renal induzida 
por GM e que a associação de N-acetilcisteína (NAC) com 
deferoxamina (DFX) é eficaz na prevenção de dano renal in-
duzido por GM, e que este efeito não é apenas relacionado ao 
seu potencial antioxidante. 

Acúmulo de metabólitos
A insuficiência renal leva ao acúmulo de diversas toxinas 

urêmicas. Entre as toxinas urêmicas candidatas, há diversos 
compostos de guanidina (GCs), os quais já foi previamente 
descrito que estão aumentados nos líquidos e tecidos bioló-
gicos urêmicos.(10,29-32) Diversos GCs podem desempenhar 
um importante papel na etiologia da encefalopatia urêmi-
ca. Quatro GCs pareceram estar substancialmente elevados 
no soro, líquor céfalo-raquidiano e cérebro de pacientes 
urêmicos. Estes compostos são creatinina, guanidina, ácido 
guaindinosuccínico (GSA) e metilguanidina (MG); foi de-
monstrado em experimentos que provocam convulsões em 
concentrações cerebrais similares às encontradas no cérebro 
urêmico.(33,34) Estes compostos também induzem convulsões 
tônico-clônicas em camundongos adultos. GSA e MG foram 
acentuadamente mais potentes como convulsivantes do que 
a guanidina e creatinina.(35) 

A via da quinurenina (KYN) é a principal via de meta-
bolismo do triptofano em mamíferos; este aminoácido é 
convertido em KYN, que é transformado em 3-hidroxiqui-
nurenina (3-HK), um metabólito que gera ROS.(36,37) Diver-
sos estudos relataram o acúmulo de metabólitos de KYN no 
sangue de animais submetidos a ICR,(38-40) e em pacientes 
urêmicos.(41,42) Assim, é concebível que a via da KYN tam-
bém possa estar alterada, e desempenhe um papel importante 
na encefalopatia urêmica. A quinurenina (KYN) e 3-hidro-
xiquinurenina (3-HK) podem ser importantes mediadores 
das disfunções neurológicas observadas em pacientes e em 
animais urêmicos. Em estudos prévios foram relatados sérios 
distúrbios comportamentais como diminuição da atividade 
locomotora, exploratória e emocional em ratos com IRC, que 
lembram os aspectos observados em pacientes urêmicos.(35) 

Desequilíbrio entre neurotransmissores excitatórios e 
inibitórios

Estudos em animais e em tecidos isolados sugeriram o 
envolvimento de sistemas neurotransmissores de serotonina 
e catecolamina,(43-45) acetilcolina,(46) ácido γ-aminobutírico 
(GABA) e glicina,(47) e aminoácidos excitatórios(48,49) na en-
cefalopatia urêmica. A insuficiência renal também leva a um 
grande número de modificações bioquímicas e desarranjos 
metabólicos que podem potencialmente fundamentar os 
déficits comportamentais.(50-52) A ativação dos receptores ex-
citatórios de N-metil-d-aspartato (NMDA) e a inibição con-

comitante da neurotransmissão GABA(A)-érgica foram pro-
postas como mecanismos de base. Mais ainda, o ácido gua-
nidinosuccínico provavelmente inibe a transquetolase, uma 
enzima dependente de tiamina da via da pentose fosfato que 
é importante para a manutenção da mielina. A inibição da 
transquetolase está relacionada a alterações desmielinizantes 
que contribuem para alterações nos sistemas nervosos central 
e periférico na uremia crônica.(53) 

Diversos estudos também descreveram um possível meca-
nismo para a contribuição dos GCs para a hiperexcitabilidade 
urêmica, referindo-se aos efeitos in vitro de GCs urêmicos nos 
receptores de aminoácidos inibitórios e excitatórios.(47,49,54-56) 
Alguns estudos demonstraram que os GCs bloquearam a des-
polarização evocada por GABA e glicina. Foi demonstrado 
que o GSA é o composto mais potente, enquanto a MG, gua-
nidina e creatinina bloquearam as respostas a GABA e glicina 
de forma menos potente. Esses achados sugerem que os GCs 
urêmicos podem bloquear o canal de íons cloreto associado 
a GABAA e glicina.(47) Estudos recentes sugerem que o GSA, 
MG e creatinina podem agir como antagonistas competiti-
vos no local de reconhecimento de transmissor do receptor 
GABAA,(56) o que também foi demonstrado em alguns outros 
GCs endógenos com ação convulsiva.(53,57,58)

Distúrbios do metabolismo intermediário
Estudos em animais e testes in vitro demonstraram 

distúrbios do metabolismo intermediário com diminui-
ção dos níveis de creatinofosfato, trifosfato de adenosina 
(ATP) e glicose, e aumento dos níveis de adenosina mo-
nofosfato (AMP), adenosina difosfato (ADP) e lactato. 
Estas alterações estão associadas com diminuição da taxa 
metabólica cerebral e do consumo cerebral de oxigênio, 
e são coerentes com uma diminuição geral de energia pelo 
cérebro. Mais ainda, a inibição da ATPase Na+ e K+ foi re-
latada em estudos experimentais com animais urêmicos.(7) 
Além disto, a atividade da creatinoquinase foi inibida no 
córtex prefrontal, córtex cerebral e hipocampo, áreas ce-
rebrais que são cruciais para os processos cognitivos em 
um modelo de encefalopatia urêmica.(59) Por outro lado, 
estudos prévios demonstraram inibição das atividades dos 
complexos I e IV da cadeia respiratória em animais experi-
mentalmente urêmicos.(60) 

Neste contexto, as ROS podem estar relacionadas com 
um aumento da permeabilização da membrana mitocon-
drial. A ruptura das membranas mitocondriais leva a com-
prometimento funcional das mitocôndrias e à liberação de 
proteínas tóxicas mitocondriais do espaço intermembranoso 
para o citosol, levando a uma profunda crise bioenergética 
e redox, e ativa um conjunto de processos catabólicos, que 
enfim levam à morte celular.(61) 
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COMENTÁRIOS FINAIS

As complicações neurológicas, sejam ou não devidas ao 
estado urêmico ou seu tratamento, contribuem muito para 
a morbidade e mortalidade de pacientes com insuficiência 
renal. Em pacientes com insuficiência renal, a encefalopatia 
é um problema comum que provavelmente envolve diver-
sos fatores causados pela uremia. Fatores como distúrbios 
hormonais, acúmulo de metabólitos, desequilíbrio entre 
neurotransmissores excitatórios e inibitórios, e distúrbios do 
metabolismo intermediário foram postulados como envolvi-
dos na fisiopatologia da encefalopatia urêmica. Mais ainda, a 
indução da geração de ROS parece desempenhar um papel 
notável na fisiopatologia da encefalopatia urêmica. 

Apesar do contínuo progresso da terapia, a maioria das 
complicações neurológicas da uremia, como a encefalopatia, 
deixa de responder à diálise e muitas delas são desencadeadas 
ou agravadas pela diálise ou transplante renal. Por outro lado, 
estudos prévios demonstraram que a terapia antioxidante e an-
tagonistas de cisteinil leucotrienos (CysLTs) podem ser usados 
como terapia adjuvante para o tratamento destas complicações 
neurológicas. São necessários mais estudos para elucidar este 
complexo mecanismo envolvido na fisiopatologia da encefalo-
patia urêmica. Com estas informações, os pesquisadores pode-
rão criar e sugerir novas abordagens terapêuticas.

ABSTRACT

In patients with renal failure, encephalopathy is a common 
problem that may be caused by uremia, thiamine deficiency, 
dialysis, transplant rejection, hypertension, fluid and electrolyte 
disturbances or drug toxicity. In general, encephalopathy pre-
sents with a symptom complex progressing from mild sensorial 
clouding to delirium and coma. This review discusses important 
issues regarding the mechanisms underlying the pathophysiolo-
gy of uremic encephalopathy. The pathophysiology of uremic 
encephalopathy up to now is uncertain, but several factors have 
been postulated to be involved; it is a complex and probably 
multifactorial process. Hormonal disturbances, oxidative stress, 
accumulation of metabolites, imbalance in excitatory and inhi-
bitory neurotransmitters, and disturbance of the intermediary 
metabolism have been identified as contributing factors. Des-
pite continuous therapeutic progress, most neurological com-
plications of uremia, like uremic encephalopathy, fail to fully 
respond to dialysis and many are elicited or aggravated by dialy-
sis or renal transplantation. On the other hand, previous studies 
showed that antioxidant therapy could be used as an adjuvant 
therapy for the treatment of these neurological complications.

Keywords: Renal failure/complications; Uremia/complica-
tions; Brain diseases/etiology; Brain diseases/physiopathology; 
Uremia/complications
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