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ANEMIAS E SUA RELACAO COM DOENCAS RENAIS
Vanderlei Pereira Santos!; Ana Paula de Aradjo Oliveira?.

RESUMO

Estima-se que a Doenca Renal Cronica (DRC) afete cerca de 13% da populagao
adulta em paises desenvolvidos. No Brasil, aproximadamente 6 milhdes de individuos
possuem doencga renal cronica. A doenca renal desencadeia reagdes sistémicas com
comprometimento cardiovascular e alta taxa de mortalidade. Pacientes com DRC
apresentam dificuldade na producdo de eritropoetina, principal fator de
desenvolvimento eritréide, o que tem relacao direta com a diminuicdo da TGF. Desse
modo, € importante analisar a relacdo da anemia-doenca renal para evidenciar o
processo da anemia baseado em outras relacdes sistémicas e ndo apenas carencial.
Este trabalho tem como objetivo entender como a insuficiéncia renal esta envolvida
no processo anémico, quais individuos estao suscetiveis, as alternativas terapéuticas
e reacOes adversas, a fim de mitigar as complicacdes da DRC.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia da Doenca Renal; Eritropoetina; Creatinina.

ABSTRACT

It is estimated that Chronic Kidney Disease (CKD) affects about 13% of the adult
population in developed countries. In Brazil, approximately 6 million individuals have
chronic kidney disease. Kidney disease triggers systemic reactions with cardiovascular
impairment and a high mortality rate. Patients with CKD have difficulty producing
erythropoietin, the main factor in erythroid development, which is related to the
decrease in TGF. Thus, it is important to analyze the relationship between anemia and
kidney disease to highlight the process of anemia based on other systemic
relationships and not just deficiency. This work aims to understand how renal failure
engages in the anemic process, which individuals are susceptible, therapeutic
alternatives and adverse reactions, to mitigate the complications of CKD.

KEYWORDS: Anemia of Kidney Disease. Erythropoetin. Creatinine.

! Discente do curso Bacharelado em Biomedicina. Faculdade da Regido Sisaleira — FARESI.
vanderlei.santos@faresi.edu.br
2 Docente do curso Bacharelado em Biomedicina. Faculdade da Regido Sisaleira — FARESI.
anapaulaoliveira@faresi.edu.br



1. INTRODUCAO

A doenca renal é uma lesdo permanente que pode ser observada quando a
Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) € menor que 60mL/min/1,73m2 por mais de 3
meses, tendo ou ndo causa definida, tornando os rins incapazes de excretar
metabolitos toxicos, como a creatinina sérica, que se eleva além dos valores normais.
A doenca renal desencadeia reacdes sistémicas, com comprometimento
cardiovascular e alta taxa de mortalidade (BARBOSA, et. al, 2021; ZICA, et. al, 2019).

A creatinina € o produto da degradacdo da creatina produzida no figado,
pancreas e rins por duas reacfes mediadas por enzimas: transamidacéo e metilacao,
sendo excretada proporcionalmente a massa muscular, sem ser influenciada pela
idade, sexo, exercicio fisico ou dieta, salvo em consumo excessivo de carne. Nao
possui influéncias metabdlicas, sendo essencial para a avaliar a funcdo renal,
entretanto, valores normais de creatinina ndo é indicio de funcédo renal plena.
(MOTTA, 2009)

A anemia pode ser proveniente de fatores morfolégicos ou fisiopatolégicos e
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é caracterizada pela reducdo da
hemoglobina (Hb) a valores menores que 12g/dl e 13g/dl para mulheres e homens
respectivamente. A Hb isoladamente ndo € usada para definir a anemia, pois em
gestantes por exemplo, a reducdo é natural por volta da 242 semana de gestacao,
resultado da hemodiluicdo (DE SANTIS, 2019).

Apesar de ser gerado em outros tecidos, o horménio responsavel pela
producdo de hemacias em sua maioria é sintetizado pelas células epiteliais préximas
ao tdbulos renais. Pacientes com Doenca Real Cronica (DRC) ou transitoria
apresentam dificuldade na producéo de eritropoetina, o que tem relacao direta com a
diminuicao da taxa de filtracdo glomerular (RIBEIRO, et al.2021).

Na auséncia do principal fator de desenvolvimento eritdide, os niveis
sanguineos de hemécias tendem a diminuir, trazendo ao paciente um estado anémico
gue pode evoluir seguindo o nivel do comprometimento renal (RIBEIRO, et al.2021;
ZAGO, 2014). O estudo da relagdo Anemia-Doenca Renal € pertinente pois, em
alguns casos, 0s processos anémicos sao relacionados apenas ao metabolismo do
ferro e caréncia de vitaminas, buscando evidenciar esse estado com outras relacdes

sistémicas.



O presente trabalho tem como objetivo (I) analisar como a insuficiéncia renal
esta envolvida em processos anémicos; (Il) evidenciar quais individuos estao
suscetiveis e abordar as alternativas terapéuticas e reacfes adversas para o0
tratamento, a fim de mitigar as consequéncias das complicacGes acerca da anemia

associada a Doenca Renal Cronica.
2. METODOLOGIA

Este trabalho se trata de uma revisdo bibliografica, a fim de evidenciar as
potenciais causas da anemia associada com a doenca renal, buscando estudos que
tragam informagdes do processo da doenca renal, como essa altera sua funcéo e
producédo da série eritrdide do sangue, quais os métodos de tratamento disponiveis e
quais os beneficios e reacfes adversas.

Dessa forma, foi realizada uma revisdo narrativa de literatura, consolidada
através de artigos cientificos obtidos dos acervos digitais da Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Medical Literature Analise e Retrieval System on-line
(MEDLINE), Google Académico e livros digitais do acervo pessoal, usando como

palavras chaves: “anemia”, “doencga renal”’, “anemia da doencga renal”, ‘eritropoetina”,
“creatinina” e “DRC”.

A selec¢do dos artigos foi realizada pela leitura dos titulos e resumos e aqueles
selecionados foram lidos integralmente, para confirmar se estavam de acordo com o
objetivo da pesquisa. Como critério de inclusdo foram usados artigos entre 2017 e
2022, em portugués e inglés e trés livros com a ultima edi¢cdo lancada, que se
enquadram dentro do tema proposto para este artigo. Artigos anteriores a esse

periodo e em outros idiomas foram excluidos.

2.1. ORGANOGRAMA

MATERIAL SELECIONADOS: 49

EXCUIDOS: 25 INCLUSOES: 24

POR DATA: 13 POR DATA: 24

IDIOMAS



POR TITULO: 10 s g

3. FISIOLOGIA RENAL E SINTESE DE ERITROPOETINA
3.1. Estrutura Renal
Os rins séo localizados na parte posterior da parede abdominal, atras do
peritbnio. O hilo é uma cavidade por onde transpassam a artéria e a veia renal,
nervos e ureter. Os ureteres sao formados a partir do calice e drenam a urina a

pelve real. Toda essa estrutura é envolta em uma capsula de tecido conjuntivo e

dividido em cortex e medula. O cortex e a medula renal sdo unidos pela papila
(WIDMAIER, et al. 2017).

Figura 1: Estrutura basica do rim.
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Fonte: Widmaier, et al. (2017, p. 761)

Cada rim é formado por aproximadamente um milh&o de néfrons, sendo essas
as chamadas unidades funcionais, compostas pelo corplsculo e tubulo renal,
ilustrados na figura 2. Esse corpusculo renal consiste em um glomérulo e uma

capsula de Bowman. O sangue entra no glomérulo, que é um emaranhado de



capilares conectados a capsula de Bowman onde cerca de 20% do plasma é
filtrado, formado um ultrafiltrado desprovido de células e outros componentes
maiores. Ao passar pelos tubulos esse ultrafiltrado sofre o processo de reabsor¢éo
e secrec¢ao e o excedente forma a urina (WIDMAIER, et al. 2017; TEXEIRA, 2021).

Figura 2: Néfron. Unidade funcional do rim.
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Os rins s&o essenciais para o funcionamento do organismo humano, sendo
responsaveis pela manutencao do equilibrio eletrolitico, excre¢édo de produtos do
metabolismo e controle hidrico e o distarbio dessas funcbes afeta de forma direta
a homeostase. Além disso, possui funcdo enddcrina, secretando horménios
importantes para o pleno funcionamento sistémico. Dentre esses hormonios,
destaca-se a eritropoetina (ZICA, et al, 2019; SOUZA, 2020).

3.2. Sintese da Eritropoetina

Durante a gestacdo a eritropoetina (EPO) é produzida no figado e apds o
nascimento é secretada em sua maioria pelas células justaglomerulares que circulam
0s tubulos renais, porém uma pequena parte continua sendo produzida pelo figado. A

reducdo da EPO esta presente na doenca renal e sua deficiéncia associa-se a faléncia



renal progressiva, onde as células se convertem em miofibroblastos que sintetizam
coladgeno, perdendo sua funcéo. Os valores de EPO pode estar abaixo do esperado e
mesmo assim dentro dos niveis normais. (WIDMAIER, et al. 2017; ATKINSON, et al.
2018; FILHO, et al 2022; FARINHA et al, 2022).

A EPO é um horménio glicoproteico, sintetizado no cromossomo 7 pelo gene
EPO, sendo o Unico fator de crescimento hematopoiético produzido fora da medula
0ssea. O processo de eritropoiese acontece principalmente por fatores de crescimento
responsaveis pelo estimulo e maturacao de células precursoras, sendo o mais importe
deles, a eritropoetina. A EPO liga-se aos receptores especificos dos eritroblastos
regulando a sua proliferacédo e tempo de vida, enquanto Interleucina 3 e outros
hormonios agem na funcado metabdlica da eritropoiese. (ZAGO, 2014; ATKINSON, et
al. 2018).

No adulto, cerca de 90% do horménio eritropoetina € produzido no cortex renal
e 0s outros 10% produzido por hepatdcitos que rodeiam as veias centrais do figado.
No feto e neonatos sédo produzidos no figado e atua nos progenitores eritdides na
medula déssea. Por possuir uma meia vida de aproximadamente cinco horas, a
producdo necessaria é de 2 Ul/Kg e essa pode ser alterada por fatores ambientais,
condicdo nutricional, alteracdo nos niveis de ferro (Fe), patologias e fatores genéticos.
(ZAGO, 2014; DE LIMA, 2022)

Diferentes patologias podem comprometer a sintese de EPO e desencadear
diferentes tipos de anemias. Considerada a segunda maior causa de anemias no
mundo, a Anemia da Doenca Crénica (ADC) é resultado de processos inflamatérios,
infeccbes bacterianas ou parasitarias, doencgas autoimunes e neoplasias. A ADC tem
como caracteristicas, limitar o movimento do ferro em seus estoques, inibicdo da
eritropoiese e reducdo da sobrevida das hemacias. (FILHO,2022; JUNIOR, et. al,
2019; SANTANA, 2020)

A producéo da eritropoetina € estimulada pela hipoxia, que inibe a hidroxilacdo
da subunidade alfa do HIF (fator induzido por hipoxia), esse fator de transcricao
genética adentra o nucleo da célula e promove a transcri¢cdo de varios genes, inclusive
a EPO. A doenca renal crénica (DRC) causa a diminuicdo das células renais, o que
inviabiliza a producdo de EPO em resposta a baixa concentracdo de oxigénio, o que
resulta na anemia que pode ser notada no inicio do diagndstico e sua progressao
acompanha a reducao da funcéo renal. (FARINHA et al, 2022; FILHO, 2022; NUNES,
2022).



4. DOENCA RENAL CRONICA

A Doenca Renal Cronica (DRC) se resume em perda da funcéo renal, alterando
principalmente sua funcéo excretéria enddcrina. Estima-se que a DRC afete cerca de
13% da populacdo adulta em paises desenvolvidos, ja no Brasil, aproximadamente 6
milhdes de individuos possuem doenca renal crénica. Os dados epidemiolégicos
indicam que nos préximos anos esses numeros podem dobrar, ja que a hipertensédo
arterial e diabetes sao considerados a principal causa e tem se tornado cada vez mais
frequentes no Brasil e no mundo (ZICA et. al, 2019; FILHO 2022).

A DRC possui cinco estagios que determina o grau de comprometimento renal,
e estes estagios e niveis de comprometimento sdo mostrados na figura 3. O estagio
da doenca é determinado pela analise de biomarcadores renais como ureia e
creatinina e taxa de filtracdo glomerular (TFG), sendo a TFG indicada como a melhor
forma de avaliar o funcionamento renal, tanto em doentes cronicos, quantos em
individuos saudaveis. No estagio 5 da DRC, a anemia é uma condicdo comum que
afeta cerca de 95% dos pacientes. (ZICA, et al, 2019; FARINHA et al, 2022; NUNES,
2022)

Em 2002 uma diretriz publicada pela KDOQI (Kidney Disease Outcome Quality
Initiative) em associacdo com a National Kidney Foundation teve o objetivo de
padronizar a doenca renal e seus estagios. Segundo essa diretriz, a DRC é
estabelecida quando TFG é menor que 60mL/min/1,73m2 e mesmo estado acima
desse valor, esteja acompanhada por no minimo um marcador de lesdo do
parénguima renal em um periodo maior que trés meses. A relacao entre o estagio da
DRC, diminuicdo da TFG e comprometimento renal estdo descritos na tabela 1
(BARBOSA, et al 2021; GENERO & PERES, 2022).

Tabela 1: Relacdo da TFG e insuficiéncia renal.

DIMINUICAO DA TFG COMPROMETIMENTO RENAL

ESTAGIO .
(ML/MIN) (INSUFICIENCIA RENAL - IR)
0 > 90 Sem leséo renal
1 > 90 IR leve, ndo afeta a funcéo renal
2 60 — 89 IR leve
3 30-59 IR moderada
4 15-29 IR a nivel clinico




5 <15 Estagio dialitico

Fonte: Adaptado ZICA, et al (2019)

A TFG pode ser realizada usando substancias exdgenas como o acido
etilenodiaminotetraacético (EDTA), entretanto, essas substancias tém uso restrito
devido a necessidade de serem administradas diretamente no organismo dos
pacientes. Por isso, a TFG é determinada pela depuracdo da creatinina em urina de
24 horas ou creatinina sérica. Para isso, sdo usados calculos realizados pelo MDRD
(Modificacdo da Dieta em Doencas Renais) e Cockroft-Gaut. Essas equacdes usam
os valores da creatinina sérica, considerada normal entre 0,7 mg/dl e 1,3 mg/dl e
variaveis como idade, sexo, raca e estrutura corpoérea. A faléncia renal é determinada
quando a TFG é <15ml/min/1,73m2 (BARBOSA, et al 2021; GENERO & PERES,
2022).

Figura 3: Estagios e prevaléncia da anemia.
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Fonte: FARINHA et al. (2022, p. 760)

A DRC é um estado inflamatério crénico, por esse motivo a Proteina C Reativa
(PCR), que é uma proteina inflamatéria de fase aguda esta aumentada, bem como
outros mediadores imunoinflamatdrios, como citocinas, a exemplo da interleucina IL-
1, IL-6 e INF-y, que juntamente com o fator de necrose tumoral (TNF-a) estimulam a
apoptose, diferente da eritropoetina. Esse estado inflamatério na DRC causa
resisténcia na medula 6ssea ao estimulo da EPO, dessa forma, a medida que o
comprometimento renal aumenta, a anemia se torna mais grave (NUNES, 2022;
FILHO, 2022; ZICA, et al, 2019).



O processo inflamatério e a liberacdo de seus mediadores favorecem a
producdo de hepcidina pelos hepatécitos. A hepcidina € um peptideo que tem sua
sintese estimulada pela IL-6, e seu aumento inibe a absor¢cdo duodenal do ferro,
causando sua deficiéncia funcional, pois diminui a liberacao de ferro na medula 6ssea.
O INF-y ajuda na reducédo da ferroportina e estimula a captacdo do ferro no estado
ferroso. O TNF-a induz os macrofagos a fagocitarem hemacias velhas a fim de reciclar
o ferro, porém, as citocinas inflamatérias promovem o aumento da ferritina, essa
proteina retem mais ferro nos macréfagos, reduzindo o ferro sérico disponivel para os
eritrécitos (ZICA, et al, 2019; NUNES, 2022).

A hepcidina é codificada pelo gene HAMP, e é ela responsavel por regular a
absorcéo intestinal do ferro, bem como sua distribuicdo. Ao se ligar na ferroportina,
Unico exportador do ferro, a hepcidina promove a internalizacdo e degradacéo por
lisossomos da ferroportina, o que resulta na regulacéo negativa no intestino e inibe a
liberacdo das reservas de ferro das células reticuloendoteliais, que pode ser favoravel,
se a curto prazo, como mecanismo de defesa. Pacientes com DRC possuem niveis
de hepcidina elevados e esta tem relagdo com os niveis de ferritina sérica,
participando de forma direta da regulacdo do ferro, por isso € usada como marcador
da anemia por deficiéncia do ferro absoluto e funcional. (ATKINSON, et al. 2018;
BATCHELOR, et al, 2020).

A regulagdo da hepcidina é feita por mecanismos que envolvem 0s niveis de
ferro, estimulo a eritropoiese e se ha ou nao processo inflamatério, sendo o ferro o
principal regulador usando como base a sua quantidade ligado a ferritina. A
eritropoetina estimula a producao de eritroferrona pelos eritroblastos, esse hormonio
age como supressor do RNAm do HAMP nos hepatécitos, resultando na queda da
sintese de hepcidina e por conseguinte a obtencéo do ferro dos locais de reserva e
absorcao (ATKINSON, et al. 2018).

A produgcdo da EPO é dificultada pelo TNF-a e INF-y, o que resulta na
diminuicdo dos eritroblastos, causando anemia. Nos portadores de DRC a anemia
diminui a sintese de eritroferrona, o que desregula a expressao de hepcidina e o
processo inflamatdério, principalmente pela IL-6 favorece para o seu aumento, sendo
liberada na corrente sanguinea pela filtracdo glomerular. A hepcidina se eleva em
relacdo a diminuicdo da funcéo renal (Zica, et al, 2019; ATKINSON, et al. 2018).

O tratamento para a DRC consiste em processos para substituir parcialmente

a funcéo renal. As terapias mais comuns sdo a hemodialise (HD), dialise peritoneal



(DP) e dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC). A HD é a mais utilizada,
promovendo a remocdo de toxinas e liquidos excedentes no organismo, sendo
recomendada de trés secfes semanais de trés a cinco horas. A DP e DPAC pode ser
realizada pelo préoprio paciente ou familiar devidamente treinado, entretendo ha
restricbes fisicas e mudancas no comportamento social, o pode impactar
negativamente na vida dos doentes (GORDINO, 2019).

5. ANEMIA DA DOENCA RENAL

A anemia se caracteriza pela reducdo da massa eritrocitaria e hemoglobina (Hb)
para valores menores que 12g/dl para mulheres e 13g/dl em homens, sendo um dos
principais problemas de salde publica que atinge mais de um quarto da populacéo
mundial. A Hb tem variacdo de acordo com a idade e sexo, estando aumentada nos
primeiros meses de vida, estabelecendo na idade adulta e caindo novamente com a
idade avancada. A anemia pode surgir em decorréncia da caréncia de nutrientes
essenciais, perda sanguinea, fatores genéticos e em doencas cronicas. (ZICA, et. al,
2019; SANTANA, 2020)

A DRC cursa com anemia ferropriva, apesar do ferro excedente armazenado nos
macréfagos, causado pela alteragdo do metabolismo do ferro em resposta do
processo inflamatério que estimula a expressao de hepcidina, proteina que bloqueia
a absorcdo do ferro no intestino. E necessario que durante a DRC a anemia seja
monitorada com frequéncia, por estar associada a TFG, pois quando os valores estédo
abaixo de 30mL/min, surge a anemia. Apesar de ser motivo de internacdes e 0Obitos
frequentes, acredita-se que a anemia € subdiagnosticada e subtratada. (GORDINO,
2019; FILHO, 2022).

A anemia da doenca renal crénica pode agravar a condi¢cdo clinica dos
pacientes, aumentando o risco de 6bito. Isso ocorre devido a reducdo na sintese e
resposta medular a EPO. O comprometimento da filtragdo renal causado pelo
processo inflamatério torna necessaria a hemodidlise a fim de evitar o acimulo de
ureia na corrente sanguinea, lesbes do tecido e perda total da funcéo. Pacientes
sujeitos a hemodialise sdo mais suscetiveis devido a perda de nutrientes e sangue
durante o processo, fator que contribui para a anemia, além de agravar alteracdes
metabdlicas e oxidativas comuns na DRC (SIGNORI, 2019; FILHO, 2022).

Essa anemia é resultado de um processo hipoploriferativo na medula éssea,

reduzindo as células vermelhas e por conseguinte a Hb. Classificada como



normocitica e normocrémica, ou seja, apresenta VCM e HCM normais e reduzido
nameros de hemécias. Além disso, a anemia pode ser intensificada pela reducao do
tempo de vida das hemacias para cerca de 80 dias, sequestro do ferro e baixa
atividade hematopoiética, fatores que contribuem para a ferropenia com ferritina
normal ou aumentada, além da caréncia de vitaminas do complexo B e acido félico,
nutrientes que participam da maturacao das hemécias na medula 6ssea (MELO, 2020;
CERQEIRA LOPES, 2022; NUNES, 2022).

Para fins diagnostico, € necessario realizar hemograma para avaliar 0s niveis
de Hb, que estéo entre 5 g/dl e 10 g/dl, e sdo observados no esfregaco sanguineo
presenca de equindcitos, esquizocitos e acantocitos e normalmente ndo ha alteragéo
de leucdcitos e plaquetas. A contagem de reticulécitos também € feita e aparece
reduzida. Outras dosagens como ferro, geralmente <50 mg/dl; saturacdo de
transferrina reduzida entre 10 e 20%; ferritina entre 50 e 500 mg/ml; capacidade de
ligagcdo do ferro (TIBC) normal ou reduzida, <300 mg/dl. A dosagem de proteinas e
citocinas inflamatorias também s&o necessarias para tracar o diagnostico da anemia
da doenca renal (MELO, 2020; CERQUEIRA LOPES, 2022; GENERO & PERES,
2022).

O diagnéstico precoce e o tratamento adequado permitem o controle e
retardam os efeitos da anemia e progresséo da DRC, melhorando a qualidade de vida
dos pacientes e prevenindo a evolucdo para problemas cardiovasculares graves e
reduz a letalidade da anemia. As manifestacdes clinicas da anemia na DRC néao
possuem uma especificidade e se assemelha as outras anemias e leva-se em conta
também a doenca de base, como em doencas inflamatérias. Contudo, os sintomas
observados sdéo: tontura, fadiga, palidez cutaneomucosa, distirbios do sono e
capacidade cognitiva, alteracdes cardiovasculares, no humor e dispneia (ZICA, et al,
2019; GENERO & PERES, 2022).

5.1. Populac¢bes Afetadas

A DRC é uma condicdo cada vez mais comum em decorréncia do
envelhecimento populacional, sendo responsavel por cerca de 100 mil pacientes em
hemodiélise devido a essa condi¢do. E comum que haja reducdo de pelo menos 10%
da funcéo renal a cada dez anos, nesse sentido hipertenséo e o diabetes associados
as lesdes oxidativas naturais do envelhecimento renal sdo agravos importantes da

doenca renal. Dessa forma a anemia na DRC deve ser monitorada em pacientes que



atinge niveis de hematdcrito inferiores a 33% em mulheres na pré-menopausa ou 36%
de mulheres pdés-menopausa e homens (SIGNORI, 2019; FILHO, 2022, NUNES,
2022).

Para determinar a populacéo afetada pela anemia renal foram selecionados
quatro artigos que obtiveram dados pesquisados em clinicas especializadas em
nefrologia no periodo de 2018 a 2022 das cidades de Tubardo — SC, Caruaru — PE,
Cascavel — PR, e o maior deles realizado pelos pesquisadores da UFRGS e PUC-RS
ao longo de 10 anos no Estado do Rio Grande do Sul e os estudos juntos totalizam

335 pacientes. A Tabela 2 traz um apanhado geral das pesquisas.

Tabela 2: Classificacdo dos pacientes com DRC.

CLASSIFICACAO

IDADE MEDIA 63 anos
HOMENS: MULHERES:
0
GENERO (EM %) 6206 38%
PATOLOGIAS ASSOCIADAS (EM %) HAS: 69,9% DM: 16%

Legenda: HAS — Hipertensao Arterial Sistémica; DM — Diabetes mellitus.

Fonte: SIGNORI (2019); FASSBINDER (2019); MIRNADA et al (2019); GENERO (2022).

Os pacientes em sua maioria foram idosos acima de 60 anos, desses, a maior
parte foram homens (GENERO, 2022). Os artigos corroboram que a DCR é uma
condicdo resultante da doenca de base, sendo a mais importante delas, segundo os
estudos a hipertensédo. A anemia esta presente em cerca de 90% dos casos, notada
em pacientes a partir do estagio 3 da DRC (figura 3) (FASSBRINDER, 2019;
MIRANDA, 2019).

6. ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

A anemia é resultado de uma doenca de base, em sua maioria de carater
inflamatorio, fator que contribui para o surgimento da anemia. Incialmente a
terapéutica adotada é focada na doenca de base na tentativa eliminar mecanismos
envolvidos na anemia quando essa afeta a qualidade de vida do doente. O tratamento
normalmente é realizado com reposicéo de ferro, administracdo de EPO e em alguns
casos, transfusdo de concentrado de heméacias. A terapia adotada depende do estado
do paciente, sendo necesséario o estudo de cada caso para realizar o tratamento
adequado (ZICA, et al, 2019; GORDINO, 2019; FARINHA et al, 2022).



Até o fim da década de 80 a anemia da DRC era tratada com frequentes
transfusdes de concentrado de hemacias, no entanto esse método traz alguns efeitos
adversos como aumento do volume de sangue, sobrecarga de ferro, febre e
hipercalemia. Porém, em alguns casos, essa € a Unica alternativa disponivel para
alguns pacientes mais idosos e com neoplasias. Nos Ultimos anos, a tecnologia se
aprimorou na busca por solu¢cfes mais efetivas e proximas dos processos organicos.
Dessa forma, foram desenvolvidos a eritropoietina recombinante e, mais
recentemente, os inibidores das HIF (fator induzido por hipdxia), bem como o controle
da ferropenia (HANNA, 2021; FARINHA et al, 2022).

O uso de AEE (Agentes Estimuladores de Eritropoetina) € um marco no
tratamento da anemia na DRC, trazendo beneficios por estimular a producédo de EPO
para aumentar a Hb, podendo ser associada com administracéo de ferro intravenoso
para melhorar a anemia, além de reduzir transfusbes e complicacdes com acumulo
de ferro. Por outro lado, ndo é recomendada a normalizagdo da Hb pelo AEE em
pacientes com DRC, pois se a Hb for elevada acima de 12g/dl aumenta o risco de
reacdes adversas como a tromboembolia venosa, infarto e até 6bito (GORDINO,
2019; NUNES, 2022; HANNA, 2022).

A resposta inadequada as terapias usadas, aliadas a permanéncia da anemia
e aumento da mortalidade levou a pesquisa de novos tratamentos, sendo descobertos
0s agentes estabilizantes do HIF. Estes farmacos inibem a hidroxilacdo do HIF
induzindo a sintese de EPO e consequentemente ha reducdo da hepcidina, liberando
o ferro para eritropoiese. As vantagens desse farmaco é a administracdo via oral,
potencialmente eficaz na fase pré-dialitica, facil armazenamento e distribuicdo. No
entanto, os efeitos a longo prazo associados a DRC néo estédo elucidados, além do
alto comprometimento cardiovascular (GORDINO, 2019; FARINHA et al, 2022).

6.1. Eritropoetina Recombinante Humana

A descoberta da EPO recombinante (rEPO) trouxe a ilusdo de um substituto do
fator principal da eritropoiese, visando a cura da anemia da DRC. A primeira rEPO
aprovada foi a epoetina a, um ano depois a epoetina 3, administrada intravenosa ou
subcuténea por pelo menos duas vezes por semana, tendo semivida maior por via
subcutanea. Posteriormente, na busca por uma sobrevida maior, desenvolveu-se a

darbepoetina a de segunda geracéo e a metoxi-polietenolglicol epoetina 3 de terceira



geracdo, com administracdo semanal ou quinzenal e mensal, respectivamente
(FARINHA, et al, 2022)

A EPO deve ser considerada nas doencas inflamatérias devido a extensdo do
curso da doenca e intensidade da anemia. A dose inicial recomendada é de 80 U/Kg
a 100 U/Kg em trés doses por semana hum periodo de pelo menos trés meses por via
subcutanea. Caso ndo haja a resposta esperada, é recomendado que a dose seja
ajustada para 150 U/Kg até 300 U/Kg. Devido os distarbios no metabolismo do ferro é
recomendado o uso por via oral de 325 mg de ferro por dia simultaneamente com a
EPO. Além disso, 0 monitoramento dos niveis de ferro deve ser feito com frequéncia,
pois um dos interferentes no tratamento é a deficiéncia de ferro, bem como deficiéncia
de folato e excesso de aluminio (GORDINO, 2019; CERQUEIRA LOPES, 2022).

Apesar de trazer beneficios como a diminuicdo da anemia, reduzindo a
necessidade de transfusbes e melhorando a sintomatologia da anemia e a
necessidade de transfuséo e internagdes, o tratamento com rEPO néo é eficaz para
todos e o ajuste das doses possui reacdes adversas. Alguns estudos realizados com
0 objetivo de atingir um valor alvo de 13g/dl de Hb evidenciou alteracdes
cardiovasculares e consequentemente morte, e alto risco de acidente vascular
cerebral. Ndo ha uma explicacao totalmente aceita, mas a primeira hipétese é o
aumento rapido da Hb, o que aumenta a viscosidade e concentracdo sanguinea
seguido por lesao endotelial. A segunda é que pode haver um efeito toxico direto da
rEPO (RIBEIRO et al, 2021; FARINHA et al, 2022).

Outros efeitos adversos foram observados e devem ser considerados no uso
da rEPO. Células cancerigenas possuem receptores de EPO, motivo pelo qual
doentes com neoplasias ndo podem receber esse tratamento, pois aumenta o risco
de morte. A aplasia eritroide também foi observada, pois anticorpos circulantes
neutralizam a EPO nativa e exdgena, causando anemia severa, tratada apenas com
transfusdo sanguinea (FARINHA et al, 2022).

O KDIGO preconiza que a rEPO seja prescrita apés avaliacdo individual
considerando o decréscimo de Hb, possivel necessidade de transfusao, e resposta ao
tratamento com ferro. Em paciente com DRC pré-dialise com Hb inferior a 10 g/dl e
em dialise com Hb inferior a 9 g/dl ha necessidade de tratamento com rEPO. Nao
sendo recomendado o uso para manter valores de Hb acima de 11,5 g/dl e
extremamente contraindicado o uso em pacientes com Hb superior a 13 g/dl.
(FARINHA et al, 2022).



7. CONSIDERACOES FINAIS

A doenca renal cronica € um dos principais problemas de sadde publica que atinge
uma parcela consideravel de individuos, em sua maioria idosos que possuem doencas
de base como hipertensdo e diabetes, consideradas como as principais causas da
DRC e tem se tornado frequente em todo o mundo. O processo inflamatério da DRC
causa resisténcia na medula 0ssea ao estimulo da eritropoietina o que interfere na
eritropoiese, e associada a desregulacdo do metabolismo do ferro pela producéo de
hepcidina causa a anemia.

A anemia na DRC esta presente em cerca de 90% dos pacientes e pode ser
observado desde o estagio 3 da doenca. As alternativas terapéuticas apesar de
eficazes necessitam ser aprimoradas, pois mesmo com 0 objetivo de tratar a anemia,
acaba sendo um dos causadores de alteracfes sistémicas, por isso, tanto os AEE,
rEPO e transfusdes de hemacias, devem ser monitorados pois valores de Hb acima
de 13g/dl séo relacionados a causa de alteragGes cardiovasculares e morte.

Os objetivos centrais desta pesquisa foram alcancados e contribuira para
construcdo de novos estudos com argumentos similares. Toda via, se faz necessario
continuidade de mais estudos e pesquisas na area para aprimorar as terapias da
anemia proveniente da doenca renal, buscando uma melhor qualidade de vida dos
doente e reducao da morbimortalidade.
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