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RESUMO

Anemia é freqüente em pacientes com insuficiência renal crônica e deve-se,
principalmente, à diminuição da síntese endógena de eritropoetina. Desde a década de
1980, o uso da eritropoetina recombinante tornou-se o tratamento de escolha da anemia
nesses pacientes.

Realizamos um estudo com os pacientes em hemodiálise na Unidade de Hemodiálise
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, tendo encontrado uma porcentagem de 82,6%
desses indivíduos em uso de eritropoetina recombinante (epoetina). A dose semanal média
de epoetina observada foi de 10.260 UI. A hemoglobina média dos pacientes foi de 10,3 g/
dL; quando avaliamos a variação entre os valores médios de Hb dos pacientes em uso
dessa medicação, entre os meses de setembro de 2005 e fevereiro de 2006, não houve
significância na mesma.

Unitermos: Anemia, eritropoetina, insuficiência renal crônica.

ABSTRACT

Anemia is a very common finding in the course of chronic renal failure; the main cause of
this pathology is reduced production of endogenous erythropoietin. Since the 1980’s, the use
recombinant human erythropoietin has become the treatment of choice for anemia in this group
of patients.

We conducted a study with hemodialysis patients in the Hemodialysis Unit at Hospital de
Clínicas de Porto Alegre, a university hospital in southern Brazil. We found that 82.6% of the
patients were using recombinant erythropoietin (epoetin). The average weekly epoetin dose was
10,260 IU. Mean hemoglobin value was 10.3 g/dL and there was no significant difference between
the mean hemoglobin values of the patients using this drug from September 2005 to February
2006.

Keywords: Anemia, erythropoietin, chronic renal failure.
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INTRODUÇÃO

Anemia é a manifestação clínica do decréscimo
da massa de eritrócitos circulantes e, segundo critérios
da Organização Mundial de Saúde, é definida, em adul-
tos, como uma concentração de hemoglobina (Hb) abai-
xo de 15 g/dL em homens e de 12 g/dL em mulheres na
pré-menopausa (1). No entanto, suas causas, tratamen-
tos pertinentes e prognóstico variam largamente.

Em situações usuais, a medula óssea responde à
redução dos eritrócitos promovendo o aumento de sua
produção de forma compensatória. O córtex renal pos-
sui, junto aos túbulos proximais, células que estimulam
a produção de eritropoetina quando ocorre redução na
oxigenação tecidual, como na anemia (2,3). Esta
glicoproteína se liga a receptores nas células progenitoras
dos eritrócitos, promovendo o aumento na taxa de
eritropoiese. Os rins produzem 90% da eritropoetina
endógena (4).

Em pacientes com insuficiência renal crônica
(IRC), esse mecanismo de auto-regulação está compro-
metido, particularmente quanto à produção e liberação
da eritropoetina, sendo esta a causa principal da sua
anemia. A anemia surge precocemente no curso da do-
ença renal crônica (DRC), sendo um achado universal
em pacientes em seu estágio 5. Não corrigida, ela pro-
duz um estado hiperdinâmico, caracterizado por aumen-
to do débito e da freqüência cardíaca e diminuição da
resistência vascular periférica (5). A massa ventricular
esquerda e o diâmetro diastólico final do ventrículo es-
querdo também aumentam em resposta à anemia (6).

A produção de eritropoetina sintética (EPO), na
década de 1980, trouxe uma importante mudança no
manejo da anemia de pacientes com insuficiência renal
e praticamente eliminou a sua necessidade de transfu-
sões sangüíneas (7,8). O uso da EPO melhora significa-
tivamente a qualidade de vida, a capacidade para o tra-
balho e a tolerância ao exercício; restaura, ainda, a fun-
ção sexual e reduz a fadiga e a depressão (9-16). Há
também evidências de que o tratamento com EPO di-
minui a velocidade de progressão da IRC (17,18). O
objetivo terapêutico no tratamento com EPO, em paci-
entes com DRC, é manter a hemoglobina entre 11 e 12
g/dL (19-23).

O tratamento com EPO é um procedimento de
alto custo, totalmente financiado pelo Governo no Bra-
sil. A portaria nº 437 da Secretaria de Atenção à Saúde
do Ministério da Saúde, publicada em outubro de 2000
(24), regulamenta a disponibilidade de EPO e orienta
seu uso clínico por meio do Protocolo Clínico e Diretri-
zes Terapêuticas para Anemia em Pacientes Portadores
de Insuficiência Renal Crônica (25).

No Rio Grande do Sul, segundo dados da Coorde-

nação de Assistência Farmacêutica da Secretaria Esta-
dual de Saúde, são adquiridas pelo Estado, mensalmen-
te, 46 mil frascos-ampola de eritropoetina, representan-
do um gasto anual de cerca de 3 milhões de reais. So-
mente em Porto Alegre e Região Metropolitana, havia,
em agosto de 2004, 929 pacientes usando epoetina. Não
há, no entanto, dados sobre o perfil desses pacientes,
sobre desfechos clínicos desse grupo ou, ainda, sobre
aspectos de custo/efetividade do tratamento.

A implantação de um Centro de Referência para
Tratamento da Anemia, em pacientes com DRC em uso
de eritropoetina recombinante, foi proposta em 2004, a
partir de uma iniciativa conjunta da Secretaria Estadu-
al de Saúde do Rio Grande do Sul e do Hospital de Clí-
nicas de Porto Alegre (HCPA). Seus objetivos são ofe-
recer assistência farmacêutica aos pacientes e a criação
de um banco de dados específico, que possibilite a ava-
liação e acompanhamento dos pacientes em uso de EPO,
permitindo, ainda, o estudo do impacto fármaco-eco-
nômico dessas medidas no gerenciamento do programa
público de EPO no Estado. O projeto de implantação
de um centro de referência tem o apoio do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico
(CNPq, Proc. 402562/05-4) (figura 1).

Neste artigo, descrevemos os pacientes com DRC,
em tratamento com hemodiálise, acompanhados na Uni-
dade de Hemodiálise do Serviço de Nefrologia do HCPA,
em uso de EPO, e que farão parte do primeiro Centro de
Referência para Tratamento de Anemia em Insuficiên-
cia Renal Crônica com Eritropoetina Recombinante do
Rio Grande do Sul.

MATERIAIS E MÉTODOS

Foi realizado um estudo longitudinal, incluindo
todos os pacientes adultos portadores de IRC que, em
setembro de 2005, estavam em programa de hemodiálise
há mais de 3 meses, na Unidade de Hemodiálise do Ser-
viço de Nefrologia do HCPA. Esses pacientes são sub-
metidos mensalmente a exames laboratoriais de controle,
que incluem hemograma, uréia, creatinina e eletrólitos,
de acordo com rotina definida em norma específica do
Ministério da Saúde (26). A avaliação laboratorial é
complementada com avaliação e acompanhamento
médico e de enfermagem quanto às medicações em uso
e suas doses, incluindo EPO. Os pacientes são, ainda,
avaliados através de entrevista e registros em prontuá-
rio quanto à ocorrência de possíveis efeitos adversos.
Os dados referentes aos exames realizados e as informa-
ções sobre medicações, incluindo dosagem, via de ad-
ministração e potenciais efeitos adversos, são armaze-
nados em um banco de dados no Serviço de Nefrologia.
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Figura 1. Fluxograma de Processos do Centro de Referência de Tratamento de Anemia em Pacientes com Insuficiência
Renal Crônica com Eritropoetina Recombinante (Epoetina)

CR = Centro de Referência; HCPA = Hospital de Clínicas de Porto Alegre; PCTD = Protocolo Clínico e Diretrizes
Terapêuticas; SES = Secretaria Estadual da Saúde.

Foram incluídos, no estudo, todos os pacientes em
programa crônico de hemodiálise, na Unidade de
Hemodiálise do Serviço de Nefrologia do HCPA, que es-
tavam ou iniciaram tratamento regular no mês de setem-
bro. A variação nos níveis de Hb dos pacientes foi acom-
panhada até o mês de fevereiro de 2006. No caso daque-
les pacientes com mais de um exame laboratorial num
único mês, foi considerado apenas o primeiro. Os valores
encontrados foram expressos em média e desvio padrão.
Para comparação de médias entre os grupos, foi utilizado
o teste t de Student, e para análise de variância, ANOVA.

RESULTADOS

Do total de pacientes, 58 se encontravam, em se-
tembro de 2005, em tratamento hemodialítico. Destes,
50 (86,2%) recebiam EPO, quatro em freqüência irre-
gular. Dos oito pacientes (13,8%) com DRC em
hemodiálise que não usavam EPO, dois já haviam usa-
do a medicação no passado e tiveram a EPO suspensa
por terem atingido níveis de Hb acima de 13 g/dL.

Apenas um paciente tinha como via de uso da
droga a via endovenosa; os demais (98%) faziam uso
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subcutâneo da mesma. Quase a totalidade dos paci-
entes (92%) fazia a aplicação da EPO na Unidade
de Hemodiálise, e somente três a realizavam no do-
micílio.

A média de idade dos pacientes foi de 52,9 anos
(tabela 1), e a razão entre mulheres e homens, de 24/34.
A dose média individual de EPO foi de 10.260 UI por
semana, e a média por peso, 159,9 UI/kg. O consumo
mensal médio de eritropoetina por paciente foi de 41.040
UI. O consumo total médio de eritropoetina do setor,
por mês, foi de 2.052.000 UI, correspondendo a um to-
tal de 513 ampolas de 4.000 UI cada.

A hemoglobina média dos pacientes foi de 10,3 g/
dL. Analisando o grupo de pacientes que não vinha em
uso da EPO, a Hb média foi de 12,2 g/dL, em compara-
ção com 10,1 g/dL nos que vinham em uso do medica-
mento, havendo diferença estatística significativa (p <
0,05). Os valores médios da Hb, nos pacientes tratados
com EPO entre os meses de setembro e fevereiro (figura
2), foram, respectivamente, 10,1 g/dL, 9,9 g/dL, 9,9 g/
dL, 10,3 g/dL, 9,5 g/dL e 10,5 g/dL, não existindo varia-
ção estatisticamente significativa ao longo do período
estudado.

Tabela 1. Características dos pacientes com IRC
em hemodiálise no Hospital de Clínicas de Porto

Alegre (baseline, setembro/2005)

*Comparando-se essas médias entre si, obtém-se p < 0,05.
EPO = eritropoetina sintética; Hb = concentração de
hemoglobina; IRC = insuficiência renal crônica.

Figura 2. Evolução da Hb média (g/dL) nos pacientes em hemodiálise em uso de EPO.

EPO = eritropoetina sintética; Hb = concentração de hemoglobina.
A variação observada entre os meses não é significante.

DISCUSSÃO

A anemia, em pacientes com IRC, é um reconhe-
cido fator de risco para desfechos clínicos adversos, como
hospitalizações, doença cardiovascular, prejuízo
cognitivo e mortalidade (20,27-34).

A anemia surge precocemente no curso da IRC e
está universalmente presente nos pacientes em estágio

5 (35,36). Com o esgotamento da função renal e o iní-
cio do tratamento dialítico, o hematócrito atinge um
platô que varia pouco na ausência de complicações ou
de tratamento específico com EPO. A maioria dos paci-
entes nessa situação tem hematócrito entre 15 e 25%
(36). Uma pequena fração dos pacientes com IRC man-
tém a produção endógena de eritropoetina e consegue
manter um nível de hematócrito acima de 35 (37). Os
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pacientes com doença policística do adulto são exem-
plos clássicos dessa situação, mas outras condições são
relatadas, como doença policística adquirida, condições
paraneoplásicas e policitemia vera ou secundária (38-
41). Em nosso estudo, 13,8% dos pacientes não recebi-
am EPO e apresentavam níveis médios de hemoglobina
mais elevados que o grupo em tratamento.

No nosso estudo, os pacientes tinham hemoglobina
entre 6,8 g/dL e 13,8 g/dL (tabela 1), com valores médi-
os de 10,3 g/dL. Esses valores médios encontrados são
inferiores aos recomendados (19). No nosso estudo, as
causas para resposta inadequada à EPO não estão cla-
ras. A avaliação das causas de não-resposta é prejudica-
da pela limitada disponibilidade do medicamento para
ajuste de doses e pelos períodos de interrupção do seu
fornecimento pela Secretaria Estadual da Saúde no ano
de 2005.

A resposta à eritropoetina é influenciada por vários
fatores. É dose-dependente, embora exista uma variação
individual na resposta, e é dependente das reservas de
ferro do paciente (42). A existência de fibrose da medula
óssea, diálise inadequada, desnutrição, deficiência de vi-
tamina B12 e folato, hemólise e intoxicação por alumínio
também limitam a resposta à eritropoetina (19).

Além disso, estudos recentes têm mostrado que
uma grande variabilidade individual nas concentrações
de hemoglobina pode ocorrer em curtos intervalos de
tempo, durante o processo de ajuste de doses de EPO
para atingir os estreitos limites recomendados pelo Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) (43,44).

A hiporresponsividade à EPO foi um achado co-
mum. Dados do The Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study (DOPPS), um estudo prospectivo
observacional que examinou práticas de diálise em uni-
dades de hemodiálise de diversos países, mostraram que,
mesmo nos serviços de hemodiálise de países com ní-
veis médios de Hb maiores que 11,6 g/dL (Suécia, EUA,
Bélgica e Canadá), 23 a 29% dos pacientes em
hemodiálise apresentavam Hb abaixo de 11 g/dL (45).

A eritropoetina ou os agentes estimuladores de
eritropoiese, como são denominados, atuam direta e in-
diretamente sobre o receptor de eritropoetina. Existem,
atualmente, três agentes de eritropoiese disponíveis: a
eritropoetina alfa, a eritropoetina beta e a darbepoetina
alfa. Esses medicamentos têm eficácia semelhante em
atingir e manter o nível de hemoglobina-alvo, mas dife-
rem em aspectos de administração e meia-vida. As
eritropoetinas alfa e a beta são consideradas de curta
duração (administração usual de uma a três vezes por
semana); por sua vez, a darbepoetina alfa, que possui
meia-vida três vezes maior que as anteriores (permite
administração de uma vez por semana a uma vez ao mês),
é considerada de longa duração (46).

As eritropoetinas alfa e beta são os agentes
estimuladores da eritropoiese mais utilizados em IRC e
são as únicas disponibilizadas pela Secretaria Estadual
de Saúde.

Nosso estudo mostra que cerca de 83% dos paci-
entes em hemodiálise no HCPA recebem eritropoetina,
o que se assemelha aos dados disponíveis na literatura
(47,48). O estudo DOPPS mostrou que 90% (variação
de 83 a 94%) dos pacientes em programa crônico de
hemodiálise por mais de 6 meses usavam EPO (48).

Nosso estudo apresenta limitações, devido ao seu
caráter preliminar, que se relacionam a aspectos como: uma
pequena amostra de pacientes, um curto período de segui-
mento e ao fato de não sermos capazes de avaliar, com os
dados existentes, aspectos como mortalidade e qualidade
de vida em relação aos níveis de anemia e ao uso de EPO.
No entanto, a maior limitação diz respeito ao fato de não
termos uma adequação entre a dose prescrita e necessária
de EPO e a real disponibilidade do medicamento para os
pacientes, o que compromete inclusive a avaliação da res-
posta clínica ao uso do mesmo. Um dos objetivos da im-
plantação de um centro de referência para tratamento de
anemia em pacientes com IRC com eritropoetina no HCPA
é corrigir as deficiências de distribuição e adequação de
prescrição do referido medicamento, para, a partir de en-
tão, gerar estudos com dados sobre benefícios, efeitos ad-
versos, otimização de doses, correlação entre o efeito do
medicamento e estoques de ferro, entre os níveis de
hemoglobina e desfechos como mortalidade, além da qua-
lidade de vida dos pacientes com IRC no nosso meio.

Outro aspecto promissor do Centro de Referência
diz respeito ao início breve da produção nacional de EPO
pelo Bio-Manguinhos Fiocruz, que será distribuída pelo
Sistema Único de Saúde para atender às demandas des-
se medicamento no país. O Centro de Referência do
HCPA participará do estudo de farmacovigilância desse
produto, através de uma parceria entre Secretaria Esta-
dual de Saúde, HCPA e Bio-Manguinhos.
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