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Envolvimento da angiopoietina-2 na nefropatia falciforme:
uma revisao narrativa

Involvement of angiopoietin-2 in sickle cell nephropathy: a narrative review

Participacion de la angiopoyetina-2 en la nefropatia de células falciformes:
una revision narrativa

Eliziane Souza Nascimento!, Romélia Pinheiro Gongalves Lemes?.

RESUMO

Objetivo: Demonstrar, através da literatura cientifica existente, o envolvimento da angiopoietina-2 no
desenvolvimento da nefropatia falciforme. Revisdo bibliografica: A anemia falciforme (AF) é uma
hemoglobinopatia hereditaria caracterizada pela homozigose da hemoglobina S (HbS) e esta associada a
complicagBes vasculares e inflamatdrias que podem comprometer multiplos 6rgéos, incluindo os rins. O
desenvolvimento de nefropatia falciforme (NF) em pacientes com AF é multifatorial, envolvendo mecanismos
como hemodlise intravascular, eventos vaso-oclusivos, lesfes de isquemia-reperfuséo, disfuncdo endotelial e
estado pré-angiogénico. A Angiopoietina-2 (Ang-2) atua na angiogénese e tem sido descrita como um
biomarcador da disfuncdo endotelial e na progressdo da nefropatia em diferentes etiologias, estando
envolvida na regulacdo da permeabilidade vascular e na ativag&do do processo inflamatério. Considerag6es
finais: No contexto da AF, a hipdxia resultante dos eventos de vaso-oclusdo e hemdlise intravascular,
induzem a liberacdo de fatores prd-angiogénicos, como a Ang-2, agravando a leséo renal por meio do
aumento da permeabilidade vascular. Além disso, diversos estudos envolvendo a Ang-2 como alvo
terapéutico em doencas envolvendo a angiogénese anormal estdo em desenvolvimento. Abrindo margem
para um possivel manejo terapéutico das complicagbes causadas pelo estado pré-angiogénico nos pacientes
com AF, incluindo a NF.

Palavras-chave: Anemia falciforme, Nefropatia falciforme, Angiopoietina-2.

ABSTRACT

Objective: To demonstrate, through the existing scientific literature, the involvement of angiopoietin-2 in the
development of sickle cell nephropathy. Literature review: Sickle cell anemia (SCA) is a hereditary
hemoglobinopathy characterized by homozygosity of hemoglobin S (HbS) and is associated with vascular and
inflammatory complications that can affect multiple organs, including the kidneys. The development of sickle
cell nephropathy (SN) in patients with SCA is multifactorial, involving mechanisms such as intravascular
hemolysis, vaso-occlusive events, ischemia-reperfusion injuries, endothelial dysfunction and pro-angiogenic
state. Angiopoietin-2 (Ang-2) acts in angiogenesis and has been described as a biomarker of endothelial
dysfunction and in the progression of nephropathy in different etiologies, being involved in the regulation of
vascular permeability and in the activation of the inflammatory process. Final considerations: In the context
of AF, hypoxia resulting from vaso-occlusion events and intravascular hemolysis induce the release of pro-
angiogenic factors, such as Ang-2, aggravating renal injury through increased vascular permeability. In
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addition, several studies involving Ang-2 as a therapeutic target in diseases involving abnormal angiogenesis
are under development, opening the way for a possible therapeutic management of complications caused by
the pro-angiogenic state in patients with AF, including NF.

Keywords: Sickle cell anemia, Sickle cell nephropathy, Angiopoietin-2.

RESUMEN

Objetivo: Demostrar, a través de la literatura cientifica existente, la participacion de la angiopoyetina-2 en el
desarrollo de la nefropatia falciforme. Revision de la literatura: La anemia de células falciformes (SCA) es
una hemoglobinopatia hereditaria caracterizada por la homocigosidad de la hemoglobina S (HbS) y se asocia
con complicaciones vasculares e inflamatorias que pueden afectar multiples érganos, incluidos los rifiones. El
desarrollo de la nefropatia de células falciformes (NF) en pacientes con SCA es multifactorial e involucra
mecanismos como hemdlisis intravascular, eventos vasooclusivos, lesiones por isquemia-reperfusion,
disfuncion endotelial y estado proangiogénico. La angiopoyetina-2 (Ang-2) actla en la angiogénesis y ha sido
descrita como un biomarcador de disfuncion endotelial y en la progresién de la nefropatia en diferentes
etiologias, estando involucrada en la regulacion de la permeabilidad vascular y en la activacién del proceso
inflamatorio. Consideraciones finales: En el contexto de la FA, la hipoxia resultante de eventos de
vasooclusion y hemdlisis intravascular induce la liberacion de factores proangiogénicos, como Ang-2,
agravando la lesion renal a través del aumento de la permeabilidad vascular. Ademas, se estan desarrollando
varios estudios que involucran a Ang-2 como objetivo terapéutico en enfermedades que cursan con
angiogénesis anormal. Abriendo el camino para un posible manejo terapéutico de las complicaciones
causadas por el estado proangiogénico en pacientes con FA, incluida la NF.

Palabras clave: Anemia de células falciformes, Nefropatia de células falciformes, Angiopoyetina-2.

INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é uma doenca hematolégica hereditéria, caracterizada pelo quadro de hemdlise
cronica, episédios de vaso-oclusdo, inflamacédo e disfuncdo endotelial (ITO MT, et al., 2020). Tendo como
causa uma mutacao pontual homozigética no gene da beta-globina, onde a valina substitui o 4cido glutamico
na posi¢cdo 6 da cadeia polipeptidica, produzindo uma hemoglobina anormal denominada hemoglobina S
(HbS), que difere da hemoglobina adulta normal (HbA) em sua estrutura molecular (PICCIN A, et al., 2019;
BRANDOW AW e LIEM RI, 2022). A presenca da HbS desencadeia uma cascata de eventos que leva a
distor¢do das hemacias em forma de “foice”, tornando-as rigidas, e reduzindo sua maleabilidade e capacidade
de fluir através da microcirculacdo, favorecendo danos a multiplos érgéos, sobretudo os rins (BRANDOW AW
e LIEM RI, 2022).

Esta condig&o tem origem na Africa e se deu através de um processo adaptativo, onde o portador do traco
falciforme apresenta resisténcia a infeccdo por maléria e protecdo contra a forma grave desta doenca
(CHIMUCO KSM, 2022). Desta forma, a doenca falciforme (DF), em especial a AF, tem alta prevaléncia na
Africa subsaariana, que influem os paises como Nigéria, Republica do Congo e Angola (ESOH K e WONKAM
A, 2021). Devido a miscigenacgédo global, a expectativa é que a prevaléncia mundial de individuos com DF
aumente de 300.000 recém-nascidos em 2010 para cerca de 400.000 recém-nascidos em 2050 (PIEL FB, et
al., 2013).

Fisiopatologia da anemia falciforme

A fisiopatologia da AF esta relacionada a alteragdes na HbS, em condi¢ges de baixa concentracédo de
oxigénio, a HbS tem uma maior propensado para formas longos feixes rigidos, denominados polimeros de
hemoglobina (SUNDD P, et al., 2019). Esses polimeros induzem uma alteragdo fisica nas hemacias, em um
processo chamado de falcizacdo, onde as hemacias deixam de apresentar sua forma bicbncava e assumem
a forma de “foice”, esta forma anormal é responsavel pelos eventos principais da fisiopatologia da AF, sendo
eles a hemolise crbnica e as crises vaso-oclusivas (CVOs) (PICCIN A, et al., 2019; SUNDD P, et al., 2019).
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O quadro clinico da AF se manifesta de forma crénica nos pacientes acometidos pela doenca, e se
apresenta por meio de dois eventos principais, a hemdlise, que se refere a destruicdo prematura e acelerada
das hemacias, e as crises vaso-oclusivas, que se refere a obstrugcdo dos vasos sanguineos, levando a crises
dolorosas e dano tecidual (PICCIN A, et al., 2019). A hemodlise crénica na AF ocorre devido a fragilidade das
hemacias, assim como sua forma irregular, fazendo com que estas possuam uma vida Gtil mais curta, em
torno de 20 a 30 dias, contribuindo para a anemia cronica caracteristica da doenga, com redugéo nos valores
de hemoglobina total (KATO GJ, et al., 2017; PICCIN A, et al., 2019).

Ap6s a hemolise, a Hb livre é oxidada, em uma reacéo onde ocorre o consumo de oxido nitrico (NO), que
tem a funcdo vasodilatadora, que, somado a liberacdo de arginase, consumindo a arginina circulante, que é
o principal substrato da enzima 6xido nitrico sintase (eNOS) que é responsavel pela producéo de NO, leva a
um estado de vasoconstricdo, disfuncéo endotelial e contribuindo para a obstrucéo vascular (KATO GJ, et al.,
2017; VALLELIAN F, et al., 2022).

ApOs oxidada, a Hb livre libera produtos de degradacao, que incluem ferro livre e o0 grupo heme, que séo
moléculas denominadas pré-oxidativas. O ferro livre catalisa a formag&do de espécies reativas de oxigénio
(EROs) através da reacdo de Fenton, gerando estresse oxidativo que resulta em danos celular, como
peroxidacao lipidica e disfuncdo mitocondrial, e o grupo heme participa da ativacéo do receptor Toll-like tipo
4 (TLR4), aumentando a producgédo de citocinas pré-inflamatdrias, como IL-183, IL-6, Proteina C reativa, e
outros mediadores que promovem a expressao de receptores de adeséo e ligantes no endotélio e nas células
sanguineas, incluindo P-selectina, E-selectina, VCAM-1 e ICAM-1 (BOZZA MT e JANEY V, 2020; CONGER
AK, et al., 2023; KATO GJ, et al., 2017). Com a ativacéo das proteinas de superficies do endotélio vascular,
ocorre a interacdo destas com plaquetas, neutrdfilos e hemécias falciformes, facilitando a ocorréncia de
eventos vaso-oclusivos (KATO GJ, et al., 2017; TEIXEIRA RS e LADEIA AM, 2020).

Nos eventos vaso-oclusivos, as células falciformes interagem com o endotélio vascular e outras células
sanguineas, obstruindo os vasos sanguineos, e, podendo ocorrer em diversas tecidos do corpo, levando a
crises de dor aguda e, a longo prazo, pode danificar os 6rgdos, como retina, figado, sistema nervoso e rins,
exacerbando ainda mais as complicacBes associadas a AF, decorrentes da hip6xia, que € a oxigenagao
ineficaz dos tecidos e 6rgaos, e lesdes de isquemia-reperfusdo (KATO GJ, et al., 2017; TEIXEIRA RS e
LADEIA AM, 2020).

A lesdo de isquemia/reperfusdo trata-se de uma condi¢do inflamatoria iniciada com o processo de
isquemia, que é o suprimento sanguineo inadequado ou a interrup¢éo deste, que resulta ndo sé na privacao
de oxigénio e nutrientes, como também no acimulo de metabdlitos celulares téxicos, como lactato, e didxido
de carbono (CO2), desencadeando a ativagdo endotelial com aumento de permeabilidade vascular e
expressdo de moléculas de adesdo (PAVITRA E, et al., 2024). Posteriormente, ocorre a reperfuséo, que é a
restauracao do fluxo sanguineo e consequente reoxigenacao do tecido afetado, neste momento as células do
endotélio vascular previamente sensibilizadas pela isquemia tornam-se propensas a adeséo celular, incluindo
plaquetas, hemécias e leucdcitos, que liberam EROs e citocinas pré-inflamatérias, intensificando o processo
inflamatdrio, a permeabilidade vascular e ativacéo celular, amplificando o dano tecidual e disfun¢é@o endotelial
(HEBBEL RP, et al., 2020; PAVITRAE, et al., 2024).

Estes processos estdo envolvidos nas complicagBes presentes na AF, incluindo Ulceras de membros
inferiores, sindrome toracica aguda (STA), sequestro esplénico, priapismo, necrose asséptica de fémur,
retinopatia, acidente vascular cerebral (AVC), hipertensao pulmonar, crises hemoliticas, crises dolorosas e
comprometimento renal (TEIXEIRA RS e LADEIA AM, 2020; NASCIMENTO AF, et al., 2020; HAN J, et al.,
2022).

Doenca renal na anemia falciforme

Os rins estéo entre o0s sistemas organicos mais comumente afetados em pacientes com AF, apresentando
um ambiente de baixo pH, baixa pressdo de oxigénio e alta osmolaridade, favorecendo a falcizacéo das
hemacias e os processos de hemolise e vaso-oclusao, que culminam na inflamacéo local e leséo renal. Esta
condicao é denominada nefropatia falciforme (NF), que é definida como sendo o conjunto de disfungfes renais
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associadas a AF, incluindo injuria renal aguda (IRA), doenca renal crénica (DRC) e doenca renal terminal
(DRT) (LIMA LC, et al., 2015; ATAGA KI, et al., 2022). Embora mais evidente na fase adulta, a NF acomete
os pacientes desde a infancia, podendo chegar a DRC no fim da adolescéncia ou inicio da fase adulta e
evoluir para DRT na quarta ou quinta década de vida, e, estima-se que 15% das mortes em pacientes com
AF sdo atribuidas a insuficiéncia renal (ADEBAYO OC, et al., 2022; HAN J, et al., 2022).

Na AF, o mecanismo de lesdo renal se inicia com os repetidos eventos de falcizacdo, que desencadeiam
hemdlise cronica e vaso-oclusdo, comprometendo a estrutura vascular, lavando a um paradoxo de
hiperperfusao do cortex e/ou hipoperfusdo da medula renal. A hipoperfusdo medular, que é a reducéo do fluxo
sanguineo local promovendo a oferta insatisfatéria de nutrientes e oxigénio, leva a isquemia medular, causada
pelas obstrucdes nas pequenas arteriolas renais devido a falcizacdo das heméacias, resultando em
microinfartos isquémicos no tecido renal, que culmina na necrose papilar, caracterizado pela ocorréncia de
hematdria, que é a perda de hemacias pela urina, e hipostendria, que refere-se a perda da capacidade de
concentracdo da urina (CHEN G, et al., 2014; ADEBAYO OC, et al., 2022; PAYAN-PERNIA S, et al., 2021).

Enquanto a hiperperfuséo do coértex, que é o aumento anormal do fluxo sanguineo local, sendo induzida
por hipéxia tecidual e mediada por vasodilatadores como prostaglandinas e NO, levando a eventos de
hiperfiltracéo glomerular, que é o aumento da taxa de filtragdo glomerular aumentada sobrecarregando os
néfrons, proteindria, que é a presenca aumentada de proteinas na urina, e glomeruloesclerose, que € a perda
de funcdo glomerular devido ao processo de fibrose tecidual (ADEBAYO OC, et al., 2022; PAYAN-PERNIA
S, etal., 2021; ATAGA K, et al., 2022). As manifestacdes clinicas associadas aos eventos de hipoerfusédo e
hiperperfusdo sdo marcadores de dano renal, podendo variar em intensidade, desde episddios ocasionais até
manifestacdes persistentes (AYGUN B, et al., 2011; CHEN G, et al., 2014; HAN J, et al., 2022).

Além da vaso-oclusdo, a hemolise intravascular presente na AF libera Hb na circulacdo que, chegando
aos rins, induz leséo renal através da prépria Hb livre, por meio da interacdo com o NO, impedindo a sua agédo
vasodilatadora, reduzindo o calibre dos vasos sanguineos e, por consequéncia, a perfusao renal, contribuindo
para a ocorréncia de novos eventos vaso-oclusivos e de hemolise, além de favorecer a instala¢éo de lesdo
glomerular e necrose tubular aguda (ESHBACH ML, et al., 2017; ATAGA Kl, et al., 2022).

Ademais, o ferro livre e 0 grupo heme derivados da Hb livre, interagem com as células endoteliais (CEs) e
poddcitos, que sdo células que revestem os capilares glomerulares e atuacéo na filtragdo glomerular. Nas
CEs, a interagdo do grupo heme com os TLR 4 desencadeiam respostas pré-inflamatérias, pela liberacdo de
citocinas como IL-6 e TNF-a, levando a processos de inflamagao e posterior fibrose nos compartimentos
glomerular e tubulointersticial (MAHMUD S, et al., 2020; CONGER AK, et al., 2023). Nos poddcitos, a
exposicdo ao grupo heme e as EROSs, provenientes do ferro livre, pode danificar componentes celulares, como
as proteinas do citoesqueleto e a membrana basal glomerular, resultando em disfuncdo e perda dessas
células, induzindo o aumento da permeabilidade da barreira de filtracdo glomerular e, consequentemente, a
proteindria e progressao para DRC (BOZZA MT e JANEY V, 2020).

A persisténcia destes eventos associados a NF pode induzir ao dano renal progressivo, caracterizado por
albumindria persistente, que é a excrecéo de albumina na urina devido a danos glomerulares, sobretudo nos
poddcitos, permitindo a passagem dessas macromoléculas para a urina, e um declinio na taxa de filtragcao
glomerular estimada, que reflete a incapacidade do rim em executar suas funcdes de filtragdo e excrecéo de
agua, eletrdlitos e outros metabolitos, caracterizando a DRC (CHEN G, et al., 2014; HAN J, et al., 2022).

Estado pro-angiogénico e nefropatia falciforme

Outro fator que influencia na ocorréncia de complicacdes renais na AF é o estado pro-angiogénico, que é
uma condi¢cdo em que ocorre um aumento da producédo e liberacdo de fatores que induzem a angiogénese,
gue é definida como a formacgéo de novos vasos sanguineos a partir de vasos pré-existentes, sendo essencial
no desenvolvimento embrionario (DUITS AJ, et al., 2006). ApGs este periodo, a angiogénese participa da
manutencdo dos processos fisioldgicos, sendo ativada em condi¢des de hipdxia, isquemia e lesao tecidual,
atuando principalmente no processo de cicatrizagéo e reparo tecidual (LOPES LC, et al., 2015; ITO MT, et al.,
2020).
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Os eventos hemoliticos, vaso-oclusivos e as lesfGes de isquemia-reperfusdo que ocorrem de maneira
crdnica nos pacientes acometidos pela AF, afetam principalmente a microcirculacdo, desencadeando dano
vascular devido a hipoxia, além de processos inflamatorios, induzindo a producao descontrolada de fatores
pro-angiogénicos e desequilibrio da angiogénese que promove a formacdo de vasos sanguineos
desorganizados e instaveis, com maior fragilidade e permeabilidade vascular, e facilitando a passagem de
macromoléculas, como leucdcitos e proteinas para o meio extravascular, de forma a potencializar a
inflamacéo e lesédo tecidual, exacerbando ainda mais o fendmeno da angiogénese (FALLAH A, et al., 2019;
AKWII RG, et al., 2019).

A regulacdo da angiogénese se da através do equilibrio entre fatores anti e pré6 angiogénicos, que sdo
ativados e modulam as células endoteliais para a formacédo e estabilizacdo de novos vasos sanguineos
(LOPES LC, et al.,, 2015). Dentre os principais fatores envolvidos na angiogénese temos o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento basico de fibroblastos (bFGF), fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador (TGF)-B e Angiopoietinas
(Ang) (FALLAH A, et al., 2019; AKWII RG, et al., 2019).

Em relacdo as Angiopoietinas, temos que estas constituem um grupo de 4 biomoléculas, angiopoietina-1
(Ang-1), angiopoietina-2 (Ang-2), angiopoietina-3 (Ang-3) e angiopoietina-4 (Ang-4). Entretanto as mais
estudadas no contexto da angiogénese sdo Ang-1 e Ang-2, ambas interagem com 0 mesmo receptor,
denominado Tie-2, que é um receptor do tipo tirosino-quinase presente em células endoteliais e tem papel
central na regulacéo da angiogénese (HILBERT T, et al., 2016; LI M, et al., 2023).

A Ang-1 é expressa em células mesenquimais, como pericitos, células musculares lisas e fibroblastos, e
age de maneira paracrina sobre o endotélio, ligando-se ao receptor Tie-2 e atuando como agonista, induzindo
um estado antiapoptético, impedindo a degeneracdo dos vasos sanguineos, e anti-inflamatério, atuando na
manutencdo da integridade e estabilidade endotelial e evitando a hiper permeabilidade e a passagem
transendotelial de leucécitos que induzem as reagfes inflamatérias (HILBERT T, et al., 2016; LI M, et al.,
2023).

A Ang-2 é expressa em células musculares lisas, epiteliais e estocada em células endoteliais (CEs), nos
corpos de Weibel-Palate (WPB) e, quando exocitada, atua de forma autécrina sobre o endotélio, ligando-se
ao receptor Tie-2 e atuando como antagonista, possuindo acdo oposta a de Ang-1, levando a um
comprometimento da integridade endotelial e estimulando a resposta inflamatéria, induzindo uma maior
expresséo de moléculas de adeséo e facilitando a transmigracao de leucdcitos (AKWII RG, et al., 2016; LI M,
et al., 2023; LUO A, et al., 2024).

Angiopoietina-2 e nefropatia falciforme

Em condi¢des patoldgicas como a AF, o estado pré-angiogénico contribui para diversas complicacdes
associadas a doenca, os episddios recorrentes de vaso-oclusdo e hemodlise intravascular levam a hipoxia
tecidual e induzem a liberagdo de mediadores angiogénicos, como a Ang-2, que, somada a a¢édo do VEGF,
leva a hiperativagdo endotelial e aumento da permeabilidade e fragilidade vascular que sdo fenémenos
recorrentes nessa populagédo, favorecendo danos vasculares progressivos e complicacBes cronicas,
incluindo, retinopatia, AVC e NF (ANTWI-BOASIAKO C, et al., 2018; ANDRAWES NG, et al., 2029).

A Ang-2 participa da fisiopatologia da NF a partir dos eventos de vaso-oclusdo e hemolise nos capilares
glomerulares, desencadeando inflamac&o, sobretudo mediada pela interacédo entre o grupo heme livre e TLR4
com liberagéo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1f e IL-6 que atuam no recrutamento e sensibilizagédo
de leucécitos, e hipéxia local, estimulando a exocitose de Ang-2 pelos corpos de WPB, que se ligam aos
receptores Tie-2, presentes nas CEs, e induzem a internalizacdo da VE-caderina, molécula de adeséo
responsével pela interacdo entre células endoteliais, desestabilizando o endotélio e levando ao aumento da
permeabilidade vascular (Figura 1) (HILBERT T, et al., 2016; LEE, 2021).

Ademais, a Ang-2 atua sensibilizando as células endoteliais a agdo do VEGF ou fator de necrose tumoral
a (TNF-a), ativando a via do NF-kB que é essencial para o processo angiogénico, pois induz uma maior
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expressdo de moléculas de adesdo, como ICAM-1, VCAM-1 e selectinas, faciltando a adesdo e
transmigragdo de leucécitos (Figura 1) (HILBERT T, et al., 2016; Li et al, 2023; LUO A, et al., 2024).

Além disso, a resposta inflamatoria induzida por Ang-2 no ambiente renal, exacerba os danos ao endotélio
e aos poddcitos (TSAI YC, et al., 2014; LI M, et al, 2023). Os danos aos poddcitos leva a disfuncao e perda
destas células, contribuindo para a reducao da integridade da barreira de filtragcéo glomerular, aumentando a
permeabilidade dos capilares glomerulares e facilitando o extravasamento de proteinas, como a albumina,
refletindo em hiperfiltracdo glomerular, proteiniria e fibrose, levando ao declinio da funcéo renal (Figura 1)
(DAVID S, et al., 2010; LEE, 2021; LUO A, et al., 2024).

Figura 1 - Mecanismo de acao da Ang-2 na nefropatia falciforme.
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Legenda: Os eventos de hemdlise e vaso-oclusao desencadeiam hipéxia tecidual, que estimula a liberagao
de Ang-2 pelos corpos de Weibel-Palate (WPB), ao mesmo tempo que o grupo heme livre, proveniente da
hemolise, interage com os receptores Toll-like tipo 4, promovendo a liberagdo de IL-1B e IL-6, que sdo
citocinas proé-inflamatdrias que atuam recrutando e ativando leucdcitos, desencadeando inflamacao. A Ang-2
interage com o receptor Tie 2, induzindo a internalizacdo da VE-caderina e expressdo de moléculas de
adeséo, incluindo ICAM-1, VCAM-1 e Selectinas.

Fonte: Nascimento ES e Lemes RPG, et al., 2025.

Na nefropatia associada a outras etiologias, como diabetes e hipertensao arterial, a maior expressao de
Ang-2 esté associada ao aumento dos niveis de albuminuria e a inflama¢éo no ambiente renal, sugerindo seu
papel como um biomarcador precoce da disfuncdo glomerular, se destacando como um fator de risco para a
progressdo de doencas renais (CHANG F, et al., 2021). Além disso, foi demonstrado que niveis elevados de
Ang-2 estao associados com a necessidade de dialise em pacientes com DRC, reforgcando o potencial deste
biomarcador como preditor de complicacdes renais (SZYMCZAK A, et al., 2023).

No contexto da AF, a Ang-2 se apresenta com niveis elevadas em complicacdes como retinopatia
falciforme e Ulceras de perna, apontando o envolvimento da Ang-2 na vasculopatia e complicacdes
associadas a doenca, desta forma, é possivel associar a elevacdo dos niveis de Ang-2 com a NF e sua
progresséo, podendo atuar como um biomarcador, levando em considera¢édo o envolvimento do estado pro-
angiogénico nesta complicacdo (ANTWI-BOASIAKO C, et al., 2018; ANDRAWES NG, et al., 2029)

Além de atuar como um biomarcador da angiogénese anormal e preditor de complicacfes associadas a
este fendmeno, nos Ultimos anos vem se intensificando as pesquisas de medicamentos moduladores da Ang-
2 em diversas patologias e complicacdes, como a retinopatia diabética e cancer, sobretudo os de tumores
sélidos, como o de mama e ovario, que necessitam de neovascularizacdo para obtencdo de oxigénio e
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nutrientes essenciais para sua sobrevivéncia e proliferacéo, de forma que a Ang-2 também se apresenta como
potencial alvo terapéutico nestas condig8es clinicas (GILLEN J, et al., 2019).

Atualmente estd aprovado para uso na retinopatia diabética, sobretudo no edema macular diabético, o
anticorpo monoclonal faricimabe, que atua bloqueando a acdo de Ang-2 e VEGF, impedindo o processo de
angiogénese mediada por estes fatores (FERRO DESIDERI L, et al., 2023). No entanto, estudos clinicos
estdo sendo conduzidos para outro anticorpo monoclonal, o trebananibe, que se demonstrou promissor
guando empregado de forma complementar a terapia ja existente para o tratamento de tumores de ovario,
reduzindo o processo angiogénico e reduzindo a velocidade de progresséo tumoral (GILLEN J, et al., 2019;
ZHANG J, et al., 2024).

Dessa forma, a Ang-2 pode ser explorada ndo s6 no contexto da sua participacdo da fisiopatologia de
complicacfes da AF, como a NF, tendo potencial como um biomarcador para diagnéstico precoce desta
complicagdo, mas também assume o papel de alvo terapéutico, possibilitando o manejo do estado pro-
angiogénico destes pacientes utilizando medicamentos direcionados ja existentes ou em desenvolvimento,
com o objetivo de modular a acdo da Ang-2 e contribuir na reducéo da velocidade de progresséo das
complicacfes da AF, incluindo a NF.

CONSIDERACOES FINAIS

Na AF, a hemodlise cronica e os eventos vaso-oclusivos sdo responsaveis pela fisiopatologia da doenca,
desencadeando hipdxia, lesGes de isquemia-reperfusdo, processo inflamatdrio, disfuncdo endotelial e
desenvolvimento do estado pré-angiogénico nos pacientes. A ocorréncia destes processos se da de maneira
cronica e esta envolvida nas complicacdes relacionadas a AF, incluindo a NF. A NF, sobretudo a DRC, é
responsavel por grande parte da morbimortalidade na AF e, portanto, faz-se necessario elucidar os
mecanismos envolvidos na fisiopatologia desta complicacdo. A hemdlise e vaso-oclusdo sao responsaveis
pelas principais manifestagfes clinicas da NF, que inclui hematuria, hipostenuria, hiperfiltragdo glomerular e
proteindria. No entanto, a disfuncdo na angiogénese tem se mostrado envolvida na nefropatia em outras
etiologias, sendo, portanto, importante a compreenséo da relacéo de fatores pré-angiogénicos, como a Ang-
2, com a NF.

Esta revisdo narrativa demonstra a importancia da angiogénese, sobretudo a Ang-2, na fisiopatologia da
NF, apresentando seu mecanismo no aumento da permeabilidade vascular, recrutamento e transmigracédo de
leucdcitos e inducdo do estado pré-inflamatério, eventos importantes nesta complicagdo. Desta forma, a
compreensao da Ang-2 na NF traz consigo ndo so a possibilidade de entender como esta biomolécula atua
na patogénese desta complicagdo e seu potencial como biomarcador precoce de alteracdes renais, como
também o seu papel como alvo terapéutico para o manejo direcionado das complicacdes associadas a AF.
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