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RESUMO

Os rins sdo os principais 6rgdos produtores de
eritropoetina no organismo, assumindo 90%
desta produgdo. Por sua vez, a eritropoetina esta
relacionada com a conversdo de células tronco
hematopoiéticas em pro-eritroblastos, auxiliando

assim, na homeostasia do organismo. Pacientes

que entram em insuficiéncia renal e passam a
necessitar do suporte da hemodialise, sofrem com
a baixa na produ¢do dessa substincia. Entre as
varias formas de terapia, vem ganhando espago o
tratamento desses pacientes com eritropoetina
recombinante humana (EPO-rHU), pela eficacia
observada e boa tolerabilidade. Essa técnica foi
utilizada no Brasil, pela primeira vez, em 1988, e
hoje ¢ alvo de estudo em diversos centros
espalhados pelo mundo que procuram métodos de
otimizar os resultados dessa terapia. Apesar de
apresentar custo ainda elevado e alguns efeitos
colaterais, a maioria dos trabalhos encontrados na
literatura defendem o uso da EPO-rHU,
argumentando o efeito benéfico que se observa na
capacidade fisica e psiquica, além do bem-estar e
qualidade de vida dos pacientes hemodialisados
que a utilizam. Esta revisdo tem por finalidade
conhecer o estado atual do uso de EPO-rHu, seus
indicadores e conseqiiéncia em pacientes com
insuficiéncia renal.
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INTRODUCAO

O rim ¢ o principal 6rgdo responsavel pela
producdo de eritropoetina do corpo. No individuo
normal, 90% de toda a eritropoetina ¢ produzida
pelo rim, e os 10% restantes pelo figado. Nao esta
claro ainda, o local exato da produgdo da
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eritropoetina no rim, mas supde-se que seja nas
células epiteliais dos tibulos renais. O efeito
primordial desta glicoproteina ¢ estimular a
produgdo de pro-eritroblastos a partir das células-
tronco h ematopoiéticas n a medula ¢ ssea.
Adicionando-se a isso, a eritropoetina estimula a

passagem do pro-eritroblasto pelos diferentes
estagios eritroblasticos, acelerando a producdo de
células novas. A velocidade de produgdo de

hemacias acelera ainda mais, com a disponibilidade

abundante de ferro e outros nutrientes necessarios. A
secre¢do renal diminuida de eritropoetina, entdo,
causa anemia.’

A anemia ¢ uma importante causa de
morbidade em individuos portadores de
insuficiéncia renal cronica. Esse quadro
hematologico ¢ multifatorial, sendo que a redugao
de secre¢do de EPO desempenha papel primordial.
A eritropoetina recombinante humana (EPO-rHU)
tem sido um importante avango no tratamento da
anemia que acomete esses individuos.” Hoje,
diversos estudos tém mostrado que a EPO-rHU
tem sido eficaz em, virtualmente, todo paciente
anémico e mantido em hemodialise, com boa
tolerabilidade.

A associacdo entre anemia e insuficiéncia
renal cronica ¢ um fato conhecido ha mais de 150
anos e, dentre as alteracOes encontradas no
paciente urémico, a anemia € a mais constante e a
responsavel por grande parte da sintomatologia
por elereferida.

Somente no inicio dos anos cinqiienta é que
se mostrou que a eritropoese era regulada pelo
horménio eritropoetina (EPO). Em 1977, a EPO
foi purificada e, pouco depois, foi reportado o
isolamento e a clonagem do gene da EPO
humana."

1 - Académicos do curso de Medicina - CCMB/PUC-SP.
2 - Professor-doutor em Clinica Médica- CCMB/PUC-SP.
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Com o levantamento de dados de um
numero consideravel de trabalhos, foi constatado,
pela quase totalidade destes, que o tratamento com
a EPO-rHU tem um efeito benéfico na melhora da
capacidade fisica, bem-estar e qualidade de vida
nos pacientes hemodialisados. Entretanto, os
tratamentos experimentais com a EPO-rHU
apresentaram efeitos colaterais. O alto custo do
tratamento € outro inconveniente constatado pelos
pesquisadores.

CASUISTICA E METODO

No Brasil, iniciaram-se os tratamentos
experimentais com a EPO-rHU em pacientes
hemodialisados, no final da década de oitenta. O
primeiro deles, com apenas um paciente, do sexo
masculino de 77 anos de idade, teve inicio em 20
de setembro de 1988, com a administracdo da
EPO-rHU na dose de 50U/kg por via endovenosa
trés vezes por semana, associada, nos dois
primeiros meses, a suplementacdo de acido folico.
Ainda fazia uso de 7,5mg de prednisona por dia e
ndo se administravam outras drogas que pudessem
interferir nos indices laboratoriais de interesse
deste estudo. A administragdo da EPO-rHU nao
apresentou sintomas adversos, exceto calafrios e
tremores noventa minutos apo0s a primeira
aplicacdo. Como pode se observar nas figuras 1 e
2, houve um substancial aumento do hematocrito e
da hemoglobina nas 24 semanas de observagao.

Nos oito meses subseqiientes nao necessitou,
por sintomas clinicos, tratamento hemotransfusional
adicional. Esse caso ilustra bem o beneficio que ¢
propiciado ao paciente anéfrico com a reposigao de
EPO. A redugdo da anemia facilita em muito o
tratamento médico e melhora de modo significativo
a qualidade de vida desses pacientes. "

10

HEMOGLOBINA g%
O N M O

0 4 8 12 16 20 24
SEMANAS

Fig 1. Incremento nos niveis de hemoglobina do paciente
CGS com EPO-rHU trés vezes por semana (50 U/kg).
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Fig 2. Elevagdo dos niveis de hematdcrito (de 15 até 27%)
apés 24 semanas com EPO-rHU

Outro trabalho subseqiliente realizado
também no Brasil, comprovou a eficicia do
tratamento da anemia com a eritropoetina nos
pacientes hemodialisados. O estudo foi feito com
um grupo de pacientes mantidos em programa de
hemodialise, em cinco unidades de dialise
brasileiras. Vinte e cinco pacientes, portadores de
insuficiéncia renal cronica e mantidos em
hemodialise cronica, foram estudados durante 12
semanas.

Aidade variou de 16 a 63 anos (média igual
a36,3 +/- 14,1 anos) e 13 eram do sexo masculino.
Todos estavam em programa de hemodidlise, trés
sessOes semanais € o tempo em didlise variou de
trés meses a 13 anos (média = 3,4 +/- 3,3 anos).
Nos 12 meses que antecederam este estudo, sete
pacientes nao haviam recebido transfusdes
sanguineas, sete pacientes haviam recebido menos
de quatro transfusdes, enquanto que 11 outros
foram politransfundidos (de 5 a 10 unidades). A
doenca renal primdria era glomerulonefrite em 10
pacientes, nefropatia tibulo-intersticial em cinco,
nefropatia diabética em quatro e insuficiéncia
renal cronica de causa ndo determinada nos
demais seis casos.

Os critérios para inclusdo dos pacientes
nesse estudo estdo na tabela 1. Todos faziam uso
somente de suplementacao vitaminica e/ou drogas
hipotensoras.

A EPO-rHU utilizada neste estudo foi
produzida por técnicas de DNA recombinante,
fornecida em solugdo tamponada e estéril, na
concentracdo de 4,000U/mL (Eprex-Cilag). Era
conservado sob temperatura entre quatro e oito
graus Celsius antes de seu uso.




Um periodo de avaliacdo de uma semana
antecedeu outro de 12 semanas de tratamento com
EPO-rHU. A EPO-rHU foi administrada na dose
inicial de 50U/kg de peso, por via intravenosa ao
término da sessdo de hemodidlise, trés vezes por
semana. Se ap0s a quarta semana de tratamento, a
hemoglobina atingisse 10g/L, essa dose era
mantida até o término do estudo. Caso contrario,
aumentava-se a dose para 7,5U/kg de EPO-rHU.

Na oitava semana de tratamento fazia-se a
mesma analise e, caso a hemoglobina ainda nao
tivesse chegado a 10g/L, a dose de EPO-rHU era
aumentada de 75 para 100U/kg de peso.

Os resultados e os efeitos colaterais obtidos
estdo descritos respectivamente nas tabelas 2 ¢ 3."

Os efeitos positivos sdo numerosos. A
correcdo da anemia foi benéfica para todos os
pacientes, trazendo uma sensa¢do de bem-estar,
melhora do estado geral do doente, de suas
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condi¢des fisicas e psiquicas, mesmo em
momentos em que a corre¢ao da anemia era
parcial. Houve também melhora da libido e da
atividade sexual dos pacientes. Com a melhora dos
niveis da hemoglobina ocorreu o desaparecimento
da necessidade transfusional regular. Este fato ¢
importante na possibilidade do transplante renal,
pois diminui os riscos da sensibilizagdo anti-HLA,
infecgdes virais soro transmissiveis € outras
complicagdes clinicas como a hemossiderose.
Assim, o uso da EPO-rHU traria a reducao destas
intercorréncias, com reducao da morbidade.
Diversos foram os estudos que se seguiram
a estes em todo o mundo, tendo os seus resultados
consolidados a eficicia do tratamento da anemia
com EPO-rHU. Assim, o préximo passo foi a
otimizag¢do, tanto do aproveitamento da EPO-rHU
quanto dos fatores coadjuvantes ao seu efeito.

Tabela 1 - Critérios para a inclusdo e exclusdo de pacientes no estudo.

Inclusao

Pacientes estaveis e bem dialisados.
Em hemodialise, 3 vezes por semana, ha mais de 3 meses.
IRC com hemoglobina menor do que 8g/dL (5 mmol/L).

Idade entre 15 e 70 anos.
Auséncia de gravidez.

Exclusao

Anemia de causa outra que IRC.

Hipertensdo arterial severa e ndo controlada.
Diabetes mellitus descompensado.

Alcoolismo e vicio em drogas.

Presenga de altera¢des de enzimas hepaticas.
Presenca de sinais de hiperparatireoidismo secundario severo.
Presenga de sinais clinicos de intoxicac¢ao por aluminio.

Tabela 2 - Dados laboratoriais dos pacientes estudados, antes do uso de eritropoetina e apds

12 semanas de estudo.

Pré-estudo Final do estudo
Peso (kg) 55,0+ 12,2 56,2 +12,9*
PA sistélica (mmHg) 123,0 + 23,8 127,4+27,0
PA diastolica (mmHg) 743+ 17,5 78,7+ 17,9
Hemoglobina (mg/dL) 7,1+1,1 9,6 + 1,2%*
Hematocrito (vol%) 22+4 31 +4*
Creatinina (mg/dL) 11,9+ 3,9 11,7+3,2
Fosforo (mg/dL) 59+2,0 6,8 +2,3*
Potassio (mEq/L) 5,2+0,9 5,1+0,9
Ferritina (ng/mL) 453,5+135,0 232,54+ 51,5*
Tranferrina (ng/mL) 123,3 +127,5 103,7 £ 116,0

PA = pressio arterial; *p < 0,05
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Tabela 3 - Relagdo dos efeitos colaterais observados durante o uso de
eritropoetina recombinante humana (EPO-rHU).

Sinais e sintomas
Hipertensdo arterial

Febre apds injecao de EPO-rHU

Hipercoagulabilidade
Aumento de SGPT
Trombose de FAV

Dor na FAV durante a inje¢ao

FAV = Fistula arteriovenosa

ESTUDOS ESPECIFICOS PARA A
OTIMIZACAO DA EPO-RHU

A causa mais comum da diminui¢ao do
efeito da EPO-rHU n os pacientes ¢ om
insuficiéncia renal cronica ¢ a deficiéncia de ferro.

Esta, quando nao tratada, adiciona ao tratamento

com a EPO-rHU custos desnecessarios assim
como atrasos na reabilitagio do paciente.” A
fundacao americana National Kidney Foundation
Dialysis Outcomes Quality Initiative recomenda
para a anemia renal que a suplementacdo de ferro
deva ser administrada para manter niveis de
ferritina sérica >100ng/mL e a transferrina
saturada seja >20%. Entretanto, continua
indeterminado se a suplementacao de ferro ¢ mais
benéfica se administrada de forma consecutiva ou
intermitente pa ra restaurar o s niveis de
hemoglobina e baixar a dosagem de eritropoetina.
Nesse estudo foi administrado a totalidade de
400mg de ferro tanto seqiiencialmente quanto
semanalmente em pacientes hemodialisados, com
ferritina sérica a valores menores que 100ng/mL,
sendo os efeitos examinados 12 semanas apos o
tratamento. O estudo feito pela Hamamatsu
School of Medicine no Japao mostrou que
administracao semanal de 25-100mg de ferro por
72 semanas, resultou em queda significativa na
dosagem de EPO-rHU quando comparada com o
uso da terapia intermitente de ferro. Em resumo,
foi descoberto que a suplementagdo agressiva de
ferro, durante as 10 primeiras sessdes de
hemodialise, induz uma significativa queda da
dosagem de EPO-rHU a curto prazo.’

Diversos estudos estao sendo realizados
para selecionar as melhores condi¢des materiais e
técnicas para aumentar a produtividade da
eritropoetina no tratamento e, conseqiientemente,
reduzir os custos. Um destes estudos sugere que a
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administracao de eritropoetina por via subcutanea,
ao invés de intravenosa, a uma dose mais baixa,
pode ser o suficiente para manter o nivel de
hematocrito em nivel satisfatorio ao bem-estar do
paciente. Entretanto, muitos outros estudos
anteriores contradizem-no e concluiram que ndo
ha diferengca plausivel nas doses entre as vias
subcutanea e intravenosa. Além disso, apontam a
dor causada pela injeg@o por via subcutanea. Isto
pode, conseqiientemente, limitar a aceitagdo do
paciente ao tratamento.”

O método aplicado neste experimento
consistia em 24 unidades de hemodialise do
"Veterans Aff airs Me dical C enters", em
randomizacdo ertagem ndo cega. Ootal de
pacientes era 208. Estes estavam em hemodialise a
um longo tempo e também recebendo tratamento
com eritropoetina intravenosa ou subcutanea.
Inicialmente, a dose de eritropoetina foi reduzida até
o hematdcrito atingir uma porcentagem inferior a
30%. Em seguida este era elevado, mantendo o
hematdcrito entre 30 a 33% por 26 semanas. Apds
este periodo, fez-se a comparacao quantitativa e
qualitativa das duas linhas de trabalho. Para 107
pacientes, tratados pela linha da medicagdo
subcutanea, a média semanal da dose de
eritropoetina, durante a fase de manutencao foi 32%
menor que para os 101 pacientes tratados pela via
intravenosa (média [+/-SD], 95,1+/-75,0 vs.
140,3+/- 88,5U por kg de peso corporal por semana;
P<0,001). Apenas um paciente no grupo da terapia
subcutinea deixou o estudo devido a dor causada
pela aplicagdo da dose ¢ $% avaliaram a dor
associada com a administragdo subcutanea, sendo
ausente ou fraca.

Concluiram a partir destes dados, que em
pacientes em hemodidlise, a administragao de
eritropoetina subcutanea consegue manter o
hematocrito em nivel adequado, com uma média



semanal da dose de eritropoetina menor que com a
administragdo intravenosa da mesma’

Outros sdo os fatores que contribuem para a
inadequada resposta da eritropoetina. Ha um
grupo de pesquisadores que englobou diversos
destes fatores num mesmo estudo. Neste estudo,
mais uma vez, a deficiéncia de ferro mostrou-se a
causa mais comum de inadequancia responsiva ao
tratamento com EPO-rHU. Os niimeros mostram
que 313 pacientes que recebiam EPO-rHU
>3001U/kg/semana, 36 pacientes tinham
deficiéncia de ferro; 87 de 223 pacientes com
medidas de saturagdo de transferrina apresentaram
deficiéncia funcional de ferro. A média de ferritina
sérica (481,2+/- 472,9ug/l) e a de tranferrina
saturada (25,1+/-13,2%) reflete, entretanto, um
nivel adequado de ferro para o grupo inteiro de
pacientes com resposta inadequada a EPO-rHU.

A média do nivel de proteina C-reativa
(CRP) foi maior em pacientes que recebiam a alta
dose de eritropoetina, quando comparada aos que
recebiam baixa dose.

Os niveis de hemoglobina atingidos pelos
pacientes com neoplasias ou hepatite eram quase
0s mesmos, assim como para toda a amostra. Mas
para as doses de eritropoetina, o nivel de
hemoglobina era mais alto. Estes resultados
achados, devem-se ao excesso de produgdo de
citosinas, as quais reduzem a resposta da
eritropoetina.

Diferencas na dose de EPO-rHU entre
pacientes que faziam uso de inibidor da enzima de
conversao da angiotensina (iIECA) e aqueles que
ndo o faziam, todos em hemodialise, ndo foram
observadas. Todavia foi constatada em pacientes
DPAC ou CAPD. O efeito do iECA tanto na
concentracdo de hemoglobina quanto naresposta a
terapia com eritropoetina tem sido muito
controverso. Neste estudo, constatou-se que o
efeito inibitério do iECA sobre a acdo da
eritropoetina ¢ mais aparente quando doses altas
de iIECA sdo administradas, especialmente quando
0 paciente estd com uma baixa taxa de
eritropoetina. Em contra partida, ndo houve
significativa reducdo de resposta da eritropoetina
com a administracdo de baixas doses de Enalapril
por dia. Os autores concluiram, portanto, que a
terapia com iECA nao possui efeito sobre a
resposta da EPO-rHU em pacientes dialisados.’

Acrescentando-se a isso, o trabalho em
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questdo coloca que a suplementa¢do com L-
carnitina ¢ recomendada para atingir maxima
eritropoese. A alta concentragdo plasmatica do
iPTH tem sido associada com a resisténcia a
eritropoetina, embora a terapia com formas ativas
de vitamina D possa se contrapor a esse efeito. A
vitamina C pode agir sinergicamente com
eritropoetina, mas os riscos do depdsito de oxalato
podem reduzir o uso potencial dessa vitamina.

A deficiéncia de acido folico e vitamina
B12 sdo conhecidas causas de anemia macrocitica,
e a suplementacdo com esses dois agentes ¢
recomendada.

A conclusdo apresentada por esse estudo
mostra que a deficiéncia absoluta e funcional de
ferro, assim como elevados niveis de PCR, estdo
associados com uma resposta inadequada ao
tratamento com eritropoetina. Pacientes em dialise
peritoneal apresentaram diferencas nas doses
necessarias entre os usudrios do 1ECA e ndo
usuarios.

Pacientes em hemodidlise ndo apresentaram
essa diferenca entre as doses necessarias.

Um estudo realizado recentemente (2001)’
comparou dois grupos de pacientes em
hemodialise. Um deles fazia uso da terapia da
eritropoetina conjuntamente com a administracao
do iECA, ja o outro grupo fazia apenas o uso do
tratamento com eritropoetina. Quando os valores
dos hematocritos desse dois grupos foram
comparados, ndo foi observado efeito do iECA.
Esses resultados sugeriram que o iECA ndo
interfere no tratamento da anemia com a
eritropoetina em pacientes hemodialisados, desde
que seu uso seja feito em doses relativamente
baixas.

COMPARACAOAENTRE AS
ERITROPOETINAS OMEGA E ALFA

Um estudo' foi feito com o objetivo de
verificar a eficacia do tratamento da anemia renal,
comparando a eritropoetina alfa, j& utilizada por
diversos estudos, com a eritropoetina Omega
recém sintetizada. O estudo teve os pacientes
divididos em grupos A e B, sendo que 17 pacientes
faziam parte do grupo A e 21 do grupo B. A
primeira parte do estudo durou 24 semanas, com o
grupo A fazendo uso da EPO alfa e o B da 6mega.
Na segunda parte do estudo houve uma inversao
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da eritropoetina administrada entre os grupos,
sendo mantida por outras 24 semanas. Foi
constatado em ambas as partes do estudo, que a
dose semanal necessdria de eritropoetina
omega/kg de peso corporal, foi de 67+/- 43U,
enquanto a dose necessdria por semana de
eritropoetina alfa’kg de peso corpdreo foi 86+/-
53U. Ameédia dos valores de hemoglobina durante
o tratamento com EPO 6mega nos dois grupo foi
11,4+/-0,7g/dl (hematocrito 34+/-2%) e durante o
tratamento com EPO alfa foi 11,3+/- 0,7g/dl
(hematocerito 33+/-2%). Contudo, foi verificado
que doses menores de eritropoetina 6mega sao
necessdrias para se manter o mesmo nivel de
hemoglobina ¢ o mesmo hematocrito obtidos
normalmente com a eritropoetina alfa. Um
significativo fato relatado pelo estudo foi a
ocorréncia de trombose vascular em trés pacientes
durante o tratamento com EPO alfa e, também,
outros trés pacientes durante o tratamento com
EPO 6mega.

EFEITO COLATERAL DO TRATAMENTO

Um dos fatores que mais causa controvérsias
¢ o alvo de hematdcrito a ser atingido na corregdo da
anemia renal pela terapia de EPO-rHU. A discussao
de que a normalizagdo do hematocrito poderia
conduzir o paciente a um nivel superior de
reabilitacdo tem sido rejeitada em virtude de um
possivel efeito colateral. Este consiste no aumento
da viscosidade do sangue. Além disso, a
hemodialise induz uma aguda hemoconcentragdo
causada pela ultrafiltragdo que pode influenciar
negativamente estes fatores de riscos e, assim, ser
conflitante com a normaliza¢ao do hematdcrito.

No inicio do uso clinico da EPO-rHU, os
estudos esperavam um aumento da trombose
artério-venosa como conseqiiéncia do aumento da
viscosidade do sangue total, induzidos pela terapia
de EPO-rHU. Estudos subseqiientes demonstraram
que a concentragdo de hemoglobina elevada a
12,8g/dl ndo apresentou efeitos negativos no enxerto
artério-venoso. Nao havia diferenca na incidéncia de
causas de tromboses quando o nivel de hematdcrito
passava de 0,3 para 042. Entretanto, outras
investigagdes reportaram um aumento no shunt
trombdtico apds a elevacdo do hematderito de 0,3
para 0,42, apesar de nao terem conseguido provar
uma relagdo entre a taxa de trombose e a extensao do
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nivel de hematocrito. Até mesmo a contribui¢cdo do
aumento d a viscosidade s anguinea n o
desenvolvimento de hipertensdo arterial ¢
controversa e¢ anhuma correlagdo direta foi

estabelecida com o aumento da pressdo sanguinea e

aviscosidade total do sangue ou com o hmatdcrito.

Trabalho do ano de 2000 teve como
resultado, ao final de seu experimento, a
confirmacao de que a viscosidade do sangue total,
em periodo de hemodialise, ndo estd conectada
com o hematocrito do processo de corre¢do da
anemiarenal.

Outro efeito relatado em pesquisa de 2002
trouxe uma implicacdo negativa ao tratamento da
anemia com eritropoetina. Esta foi feita durante
trés anos e revelou uma redugdo significativa de
células vermelhas em 13 pacientes durante o
tratamento com a EPO-rHU. Amostras de soro
destes 13 pacientes com reducdo das células
vermelhas foram testadas com anticorpos que
poderiam inibir a formacdo da colonia de
eritropoetina pela células normais da medula
0ssea. Onze pacientes estavam em hemodialise,
um estava sob o tratamento de didlise peritoneal e
outro ndo estava em hemodidlise. Todos os
pacientes foram tratados com eritropoetina por via
subcutdnea e anemia severa resistente a
eritropoetina desenvolveu-se em todos depois de 3
a 67 meses de tratamento. Doze pacientes haviam
recebido eritropoetina alfa alguns meses antes de
sua doenca ficar refrataria e resistente aos efeitos
da eritropoetina. Um paciente que fora tratado
exclusivamente com eritropoetina beta, teve
também anemia, apesar do tratamento ainda estar
transcorrendo. O diagndstico da aplasia das
células vermelhas foi baseado na auséncia de
células eritroides da medula 6ssea em 12 pacientes
¢ na auséncia de circulagdo de reticuldcitos em um
paciente. Os resultados da pesquisa confirmaram
que durante o tratamento da anemia em pacientes
hemodialisados, pode ocorrer formagao de
anticorpos antieritropoetina e redugao das células
vermelhas.

CONCLUSAO

A eritropoetina ¢ uma importante arma no
tratamento da anemia em pacientes com
insuficiéncia renal. O tratamento com EPO-rHU,
por sua vez, vem adquirindo importancia cada vez



maior como terapia desta enfermidade. Conforme
constatado pela literatura levantada, a técnica esta
crescendo e buscando maneiras de se aperfeicoar.
E fato que alguns relatos apontam -efeitos
colaterais nessa terapia, mas com o incremento na
pesquisa e com os avangos obtidos no campo da
manipulagdo génica, a técnica caminha para se
estabilizar como tratamento padrdo para tais
pacientes, o que se comprova pelos beneficios ja
observados.
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