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RESUMO

Anemia é frequente em pacientes com insuficiéncia renal cronica e deve-se,
principalmente, a diminuicdo da sintese enddgena 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 hemodialise na Unidade de Hemodialise
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, tendo encontrado uma porcentagem de 82,6%
desses individuos em uso de eritropoetina recombinante (epoetina). A dose semanal média
de epoetina observada foi de 10.260 Ul. A hemoglobina média dos pacientes foi de 10,3 g/
dL; quando avaliamos a variacdo entre os valores médios de Hb dos pacientes em uso
dessa medicacgdo, entre os meses de setembro de 2005 e fevereiro de 2006, ndo houve
significancia na mesma.

Unitermos: Anemia, eritropoetina, insuficiéncia renal crénica.

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
Clinicas 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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INTRODUCAO

Anemia é a manifestagio clinica do decréscimo
da massa de eritrécitos circulantes e, segundo critérios
da Organizagio Mundial de Sadde, é definida, em adul-
tos, como uma concentracio 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 progndstico variam largamente.

Em situagdes usuais, a medula éssea responde a
redugéo dos eritrécitos promovendo o aumento de sua
produgio de forma compensatéria. O cértex renal pos-
sui, junto aos tibulos proximais, células que estimulam
a producio de eritropoetina quando ocorre reducio na
oxigenagio tecidual, como na anemia (2,3). Esta
glicoprotefna se liga a receptores nas células progenitoras
dos eritrdcitos, promovendo o aumento na taxa de
eritropoiese. Os rins produzem 90% da eritropoetina
enddgena (4).

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica
(IRC), esse mecanismo de auto-regulagiio estd compro-
metido, particularmente quanto a produgio e liberagio
da eritropoetina, sendo esta a causa principal da sua
anemia. A anemia surge precocemente no curso da do-
enga renal cronica (DRC), sendo um achado universal
em pacientes em seu est4gio 5. Nao corrigida, ela pro-
duz um estado hiperdinAmico, caracterizado por aumen-
to do débito e da freqiiéncia cardiaca e diminuicdo da
resisténcia vascular periférica (5). A massa ventricular
esquerda e o didmetro diastélico final do ventriculo es-
querdo também aumentam em resposta 2 anemia (6).

A produgio de eritropoetina sintética (EPO), na
década de 1980, trouxe uma importante mudanga no
manejo da anemia de pacientes com insuficiéncia renal
e praticamente eliminou a sua necessidade de transfu-
soes sangiifneas (7,8). O uso da EPO melhora significa-
tivamente a qualidade de vida, a capacidade para o tra-
balho e a tolerAncia ao exercicio; restaura, ainda, a fun-
¢io sexual e reduz a fadiga e a depressio (9-16). H4
também evidéncias de que o tratamento com EPO di-
minui a velocidade de progressio da IRC (17,18). O
objetivo terapéutico 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 n® 437 da Secretaria de Atengio a Satde
do Ministério da Satde, publicada em outubro de 2000
(24), regulamenta a disponibilidade de EPO e orienta
seu uso clinico por meio do Protocolo Clinico e Diretri-
zes Terapéuticas para Anemia em Pacientes Portadores
de Insuficiéncia Renal Cronica (25).

No Rio Grande do Sul, segundo dados da Coorde-

nagio de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria Esta-
dual de Satde, sdo adquiridas pelo Estado, mensalmen-
te, 46 mil frascos-ampola de eritropoetina, representan-
do um gasto anual de cerca de 3 milhdes de reais. So-
mente em Porto Alegre e Regido Metropolitana, havia,
em agosto de 2004, 929 pacientes usando epoetina. No
h4, no entanto, dados sobre o perfil desses pacientes,
sobre desfechos clinicos desse grupo ou, ainda, sobre
aspectos de custo/efetividade do tratamento.

A implantacdo de um Centro de Referéncia 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 Satide do Rio Grande do Sul e do Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre (HCPA). Seus objetivos sio ofe-
recer assisténcia farmacéutica aos pacientes e a criagio
de um banco de dados especifico, que possibilite a ava-
liacdo e acompanhamento dos pacientes em uso de EPO,
permitindo, ainda, o estudo do impacto fArmaco-eco-
ndmico dessas medidas no gerenciamento do programa
publico de EPO no Estado. O projeto de implantacéo
de um centro de referéncia tem o apoio do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq, Proc. 402562/05-4) (figura 1).

Neste artigo, descrevemos os pacientes com DRC,
em tratamento com hemodidlise, acompanhados na Uni-
dade de Hemodidlise do Servigo de Nefrologia do HCPA,
em uso de EPO, e que farfo parte do primeiro Centro de
Referéncia para Tratamento de Anemia em Insuficién-
cia Renal Cronica com Eritropoetina Recombinante do
Rio Grande do Sul.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo longitudinal, incluindo
todos os pacientes adultos portadores de IRC que, em
setembro de 2005, estavam em programa de hemodidlise
hé mais de 3 meses, na Unidade de Hemodialise do Ser-
vigo de Nefrologia do HCPA. Esses pacientes sdo sub-
metidos mensalmente a exames laboratoriais de controle,
que incluem hemograma, uréia, creatinina e eletrdlitos,
de acordo com rotina definida em norma especifica do
Ministério da Sadde (26). A avaliagio laboratorial é
complementada com avaliagio e acompanhamento
médico e de enfermagem quanto as medicagdes em uso
e suas doses, incluindo EPO. Os pacientes sio, ainda,
avaliados através de entrevista e registros em prontua-
rio quanto a ocorréncia de possiveis efeitos adversos.
Os dados referentes aos exames realizados e as informa-
¢oes sobre medicagdes, incluindo dosagem, via de ad-
ministragio e potenciais efeitos adversos, sdo armaze-
nados em um banco de dados no Servigo de Nefrologia.
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Paciente encaminhado de
ambulatérios do HCPA (Setor de
Hemodialise, Ambulatério de
Uremia e Ambulatério de

Transplante Renal)

ou

paciente encaminhado da SES

Caso complexo:

* Pacientes que solicitam doses
elevadas de eritropoetina

* Pacientes com indicagéo
discutivel

por se tratar de caso complexo

5 Preenche os critérios definidos .
Nao < no PCDT de uso de epoetina? > Sim

Utilizada Ficha
Farmacoterapéutica, Guia de
Orientacéo aos Pacientes

Parte do estoque de
eritropoetina da SES ficara a
disposi¢éo do CR na
Farmacia do HCPA

o —<

Houve melhora niveis de
Ht/Hb?

>— Nao

Sim Niveis de 5
Hb > 13g/dL, Ht > 36%? Néo

Figura 1. Fluxograma de Processos do Centro de Referéncia de Tratamento de Anemia em Pacientes com Insuficiéncia

Renal Crénica com Eritropoetina Recombinante (Epoetina)

CR = Centro de Referéncia; HCPA = Hospital de Clinicas de Porto Alegre; PCTD = Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas; SES = Secretaria Estadual da Savide.

Foram incluidos, no estudo, todos os pacientes em
programa cronico de hemodiélise, na Unidade de
Hemodiélise do Servigo de Nefrologia do HCPA, que es-
tavam ou iniciaram tratamento regular no més de setem-
bro. A variagio nos niveis de Hb dos pacientes foi acom-
panhada até o més de fevereiro de 2006. No caso daque-
les pacientes com mais de um exame laboratorial num
(inico més, foi considerado apenas o primeiro. Os valores
encontrados foram expressos em média e desvio padrio.
Para comparago de médias entre os grupos, foi utilizado
o teste t de Student, e para andlise de variAncia, ANOVA.

RESULTADOS

Do total de pacientes, 58 se encontravam, em se-
tembro de 2005, em tratamento hemodialitico. Destes,
50 (86,2%) recebiam EPO, quatro em freqiiéncia irre-
gular. Dos oito pacientes (13,8%) com DRC em
hemodiilise que nao usavam EPO, dois j4 haviam usa-
do a medicagio no passado e tiveram a EPO suspensa
por terem atingido niveis 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

Rev HCPA 2006;26(3) 7



Revista HCPA

subcutianeo da mesma. Quase a totalidade dos paci-
entes (92%) fazia a aplicagdo da EPO na Unidade
de Hemodi4lise, e somente trés a realizavam no do-
micilio.

A média de idade dos pacientes foi de 52,9 anos
(tabela 1), e a razdo 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 Ul/kg. O consumo
mensal médio de eritropoetina por paciente foi de 41.040
UL O consumo total médio de eritropoetina do setor,
por més, foi de 2.052.000 UI, correspondendo a um to-
tal de 513 ampolas de 4.000 Ul cada.

A hemoglobina média dos pacientes foi de 10,3 g/
dL. Analisando o grupo de pacientes que nfo vinha em
uso da EPO, a Hb média foi de 12,2 g/dL, em compara-
¢io com 10,1 g/dL nos que vinham em uso do medica-
mento, havendo diferenca estatistica 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, nio existindo varia-
¢o estatisticamente significativa ao longo do periodo
estudado.

1"

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com IRC
em hemodialise no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (baseline, setembro/2005)

Pacientes em acompanhamento n =58
Caracteristicas

Género - /M 24/34
Idade - anos (média, desvio padrio) 52,9-16,5
Idade - anos (maximo, minimo) 19-77
Pacientes em uso de EPO (n) 50
EPO - dose/semana - UI (média, desvio 10.260-4.004
padrio)

EPO - dose/semana (maximo, minimo) 18.000-3.000
EPO - dose/kg/semana (média, desvio 155,9-69,3
padrio)

EPO - dose/kg/semana (maximo, 36044
minimo)

Hb - mg (média, desvio padrio) 10,3-1,5
Hb - mg (méximo, minimo) 13,8-6,8
Hb - pacientes em uso de EPO - mg 10,1-1,4*
(média, desvio padrio)

Hb - pacientes sem uso de EPO- mg 12,2-1,6*

(média, desvio padrio)

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

10,7

10,4

10,1 PN

/

hemoglobina
média (g/dL)

9,8

9,5 T T T
set/05 out/05 nov/05 dez/05

jan/06 fev/06

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

EPO = eritropoetina sintética; Hb = concentracdo de hemoglobina.

A variacdo observada entre os meses ndo € significante.

DISCUSSAO

A anemia, em pacientes com IRC, é um reconhe-
cido fator de risco para desfechos clinicos adversos, como
hospitalizagbes, doenga cardiovascular, prejuizo
cognitivo e mortalidade (20,27-34).

A anemia surge precocemente no curso da IRC e
estd universalmente presente nos pacientes em estagio

5 (35,36). Com o esgotamento da funcio renal e o ini-
cio do tratamento dialitico, o hematdcrito atinge um
platd que varia pouco na auséncia de complicagdes ou
de tratamento especifico com EPO. A maioria dos paci-
entes nessa situagdo tem hematdcrito entre 15 e 25%
(36). Uma pequena fragao dos pacientes com IRC man-
tém a producio endégena de eritropoetina e consegue
manter um nivel de hematdécrito acima de 35 (37). Os
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pacientes com doenga policistica do adulto sdo exem-
plos classicos dessa situagio, mas outras condigdes sao
relatadas, como doenga policistica adquirida, condicoes
paraneoplésicas e policitemia vera ou secundaria (38-
41). Em nosso estudo, 13,8% dos pacientes nio recebi-
am EPO e apresentavam niveis 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 sdo
inferiores aos recomendados (19). No nosso estudo, as
causas para resposta inadequada a EPO nio estfo cla-
ras. A avaliacio das causas de ndo-resposta é prejudica-
da pela limitada disponibilidade do medicamento para
ajuste de doses e pelos periodos de interrupcio do seu
fornecimento pela Secretaria Estadual da Sadde no ano
de 2005.

A resposta A eritropoetina é influenciada por vérios
fatores. E dose-dependente, embora exista uma variagio
individual na resposta, e é dependente das reservas de
ferro do paciente (42). A existéncia de fibrose da medula
Ossea, didlise inadequada, desnutrigio, deficiéncia de vi-
tamina B12 e folato, hemdlise e intoxicagio por aluminio
também limitam a resposta a eritropoetina (19).

Além disso, estudos recentes tém mostrado que
uma grande variabilidade individual nas concentracoes
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 2 EPO foi um achado co-
mum. Dados do The Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study (DOPPS), um estudo prospectivo
observacional que examinou préticas de didlise em uni-
dades de hemodialise de diversos pafses, mostraram que,
mesmo nos servicos de hemodialise de paises com ni-
veis médios de Hb maiores que 11,6 g/dL (Suécia, EUA,
Bélgica e Canad4d), 23 a 29% dos pacientes em
hemodialise apresentavam Hb abaixo de 11 g/dL (45).

A eritropoetina ou os agentes estimuladores de
eritropoiese, como sdo denominados, atuam direta e in-
diretamente sobre o receptor de eritropoetina. Existem,
atualmente, trés agentes de eritropoiese disponiveis: a
eritropoetina alfa, a eritropoetina beta e a darbepoetina
alfa. Esses medicamentos tém eficdcia semelhante em
atingir e manter o nivel de hemoglobina-alvo, mas dife-
rem em aspectos de administragio e meia-vida. As
eritropoetinas alfa e a beta sdo consideradas de curta
duracdo (administracdo usual de uma a trés vezes por
semana); por sua vez, a darbepoetina alfa, que possui
meia-vida trés vezes maior que as anteriores (permite
administragio de uma vez por semana a uma vez ao més),
¢ considerada de longa duragio (46).

As eritropoetinas alfa e beta sdo os agentes
estimuladores da eritropoiese mais utilizados em IRC e
sdo as Unicas disponibilizadas pela Secretaria Estadual
de Saude.

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

Nosso estudo apresenta limitagdes, devido ao seu
cardter preliminar, que se relacionam a aspectos como: uma
pequena amostra de pacientes, um curto perfodo de segui-
mento e ao fato de nfo sermos capazes de avaliar, com os
dados existentes, aspectos como mortalidade e qualidade
de vida em relago aos niveis de anemia e ao uso de EPO.
No entanto, a maior limitag&o diz respeito ao fato de nao
termos uma adequacio entre a dose prescrita e necessaria
de EPO e a real disponibilidade do medicamento para os
pacientes, o que compromete inclusive a avaliagio da res-
posta clinica ao uso do mesmo. Um dos objetivos da im-
plantagfo de um centro de referéncia para tratamento de
anemia em pacientes com IRC com eritropoetina no HCPA
é corrigir as deficiéncias de distribui¢io e adequagio de
prescrigio do referido medicamento, para, a partir de en-
to, gerar estudos com dados sobre beneficios, efeitos ad-
versos, otimizacdo de doses, correlacio entre o efeito do
medicamento e estoques de ferro, entre os niveis 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 Referéncia
diz respeito ao inicio breve da produgio nacional de EPO
pelo Bio-Manguinhos Fiocruz, que sera distribuida pelo
Sistema Unico de Satde para atender as demandas des-
se medicamento no pafs. O Centro de Referéncia do
HCPA participard do estudo de farmacovigilancia desse
produto, através de uma parceria entre Secretaria Esta-

dual de Sadde, HCPA e Bio-Manguinhos.
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