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Resumo 

A Doença renal crónica (DRC) é uma patologia complexa e debilitante que afeta 

milhões de indivíduos em todo o mundo. Entre as várias complicações associadas à 

DRC, a anemia é uma condição prevalente e clinicamente significativa com impacto 

considerável na qualidade de vida e no prognóstico global dos doentes. 

A anemia associada à DRC tem uma etiologia multifatorial surgindo de uma complexa 

interação de vários mecanismos fisiopatológicos. Destacam-se o défice de produção de 

eritropoetina e as alterações do metabolismo do ferro, levando a uma produção 

inadequada de eritrócitos e consequente redução da capacidade de fornecer oxigénio 

aos tecidos. Entre as diversas consequências, exemplificam-se a fadiga e diminuição da 

qualidade de vida, o comprometimento da função cognitiva e as complicações 

cardiovasculares. 

O tratamento passou por avanços substanciais nos últimos anos com a introdução de 

novas abordagens terapêuticas e uma compreensão mais profunda da fisiopatologia 

subjacente. O objetivo do tratamento consiste não só em melhorar os níveis de 

hemoglobina, mas também em aliviar os sintomas, melhorar a qualidade de vida dos 

doentes e reduzir o risco de eventos cardiovasculares. 

Atualmente, os agentes estimuladores da eritropoiese e a suplementação com ferro 

constituem a primeira linha de tratamento nestes doentes estimulando a produção de 

eritrócitos e otimizando a eritropoiese. 

Novas opções terapêuticas, como os estabilizadores do HIF (hypoxia inducible factor), 

demonstraram eficácia no tratamento da anemia através de mecanismos mais 

fisiológicos, sendo alternativas cada vez mais presentes no tratamento destes doentes. 

Palavras-Chave: doença renal crónica, anemia, agentes estimuladores da eritropoiese, 

ferro, hypoxia inducible factor. 
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Abstract 

Chronic Kidney Disease (CKD) is a complex and debilitating condition that affects 

millions of individuals around the world. Among the various complications associated 

with CKD, anemia is a prevalent and clinically significant condition with considerable 

impact on quality of life and overall prognosis of patients. 

CKD-associated anemia has a multifactorial etiology arising from a complex interplay of 

several pathophysiological mechanisms. Of particular note is the deficit in 

erythropoietin production and changes in iron metabolism, leading to an inadequate 

production of erythrocytes and consequent reduction in the ability to supply oxygen to 

the tissues. Among the various consequences, fatigue and decreased quality of life, 

impairment of cognitive function and cardiovascular complications are exemplified. 

Treatment has undergone substantial advances in recent years with the introduction of 

new therapeutic approaches and a deeper understanding of the underlying 

pathophysiology. The aim of treatment is not only to improve hemoglobin levels but 

also to relieve symptoms, improve the quality of life of patients and reduce the risk of 

cardiovascular events. 

Currently, erythropoiesis-stimulating agents and iron supplementation are the first line 

of treatment in these patients, stimulating erythrocyte production and optimizing 

erythropoiesis. 

New therapeutic options, such as HIF (hypoxia inducible factor) stabilizers, have 

demonstrated efficacy in the treatment of anemia through more physiological 

mechanisms, and are increasingly present alternatives in the treatment of these 

patients. 

Keywords: chronic kidney disease, anemia, erythropoiesis-stimulating agents, iron, 

hypoxia inducible factor. 
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NDD: Não diálise dependente 

NICE: National Institute for Health and Care Excellence 

NHANES: National Health and Nutritional Examination Survey  

NHCT: Normal Hematocrit Trial 

OMS: organização mundial de saúde 



Terapêutica da anemia na doença renal crónica – estado da arte 

7 

 

PHD: Prolyl hydroxylase domain 
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VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular 

 

 



Terapêutica da anemia na doença renal crónica – estado da arte 

8 

 

Índice 

 
Introdução………………………………………………………………………………………………………………. 11 

Definição e epidemiologia ……………………………………………………………………………………….13 

Fisiopatologia……………………………………………………………………………………………………………16 

Tratamento …………………………………………………………………………………………………………….. 24 

 Agentes estimuladores da eritropoiese ……………………………………………………….. 24 

 Papel do ferro ……………………………………………………………………………………………….36 

 Estabilizadores do HIF ……………………………………………………………………………………52 

 Novas terapêuticas…………………………………………………………………………………………62 

Conclusão …………………………………………………………………………………………………………………64 

Agradecimentos ……………………………………………………………………………………………………… 65 

Bibliografia ……………………………………………………………………………………………………………… 66 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Terapêutica da anemia na doença renal crónica – estado da arte 

9 

 

Índice de figuras 

 
Figura 1.  Transição perícito-miofibroblasto e silenciamento epigenético da expressão 
de EPO em miofibroblastos renais……………………………………………………………………………. 19 

Figura 2. Dependência de eritropoetina e ferro durante a eritropoiese……………………. 20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Terapêutica da anemia na doença renal crónica – estado da arte 

10 

 

Índice de Tabelas 

 

Tabela 1. Comparação dos vários tipos de AEE ………………………………………………………… 25 

Tabela 2. Resumo dos principais ensaios clínicos sobre a correção parcial versus total 

da anemia com AEE…………………………………………………………………………………………………… 30 

Tabela 3. Resumo das principais recomendações das guidelines acerca da terapêutica 
com ferro nos doentes com DRC e anemia……………………………………………………………….. 31 

Tabela 4. Resumo das principais recomendações das guidelines acerca da terapêutica 
com ferro nos doentes com DRC e anemia……………………………………………………………….. 38 

Tabela 5. Resumo dos principais ensaios clínicos de suplementação de ferro nos 
doentes com DRC……………………………………………………………………………………………………… 45 

Tabela 6. Principais formulações de ferro oral usadas no tratamento………………………. 48 
 
Tabela 7. Principais formulações de ferro intravenoso usadas no tratamento……………48 
 
Tabela 8. Resumo dos principais estudos clínicos com estabilizadores do HIF………….. 61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 



Terapêutica da anemia na doença renal crónica – estado da arte 

11 

 

Introdução 

A Doença renal crónica (DRC) está associada a complicações graves que afetam a 

homeostasia corporal, sendo uma das complicações mais comuns a anemia. 

A anemia associada à DRC desenvolve-se geralmente nos estadios pré-diálise, com 

uma prevalência e gravidade que aumentam com o decréscimo da taxa de filtração 

glomerular (TFG)  (Hira Shaikh et al., n.d.).  

A diminuição da entrega e utilização de oxigénio subjacentes à anemia afeta a grande 

maioria dos órgãos, contribuindo para muitos dos sintomas observados nos doentes 

com DRC como fadiga, dispneia, redução da tolerância ao exercício e redução da 

função cognitiva. Para além do importante impacto na qualidade de vida a anemia tem 

consequências diretas a nível cardiovascular estando associada a uma deterioração da 

função cardíaca, aumento do risco de eventos cardiovasculares e consequente 

morbimortalidade cardiovascular elevada (Cases et al., 2009; Van Haalen et al., 2020). 

Apesar de a redução progressiva dos níveis de eritropoetina (EPO) ser considerado o 

mecanismo principal, a etiologia da anemia na DRC é multifatorial. Um défice absoluto 

e/ou funcional de ferro ou mesmo défices de vitamina B12 e ácido fólico são alguns 

dos fatores a ter em conta na avaliação dos mecanismos por detrás da anemia nestes 

doentes de forma a melhor orientar o tratamento (Portolés et al., 2021). 

Durante muito tempo a terapêutica da anemia na DRC baseou-se no suporte 

transfusional. Contudo, isto conferia um maior risco de infeções, de sobrecarga de 

ferro e alosensibilização que poderia comprometer um futuro transplante renal.   Já os 

andrógenios orais que prometiam aumentar a produção de EPO tinham uma reduzida 

eficácia e efeitos adversos importantes  (Fishbane, 2021). 

A grande mudança no tratamento da anemia na DRC ocorreu em 1989 com a 

aprovação da eritropoietina recombinante humana (r-HuEPO). A crescente utilização e 

o desenvolvimento de diferentes tipologias de agentes estimuladores da eritropoiese 

(AEE) veio reduzir a necessidade de transfusões e as inerentes complicações associadas 

(Fishbane, 2021). 
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Ao longo deste percurso o ferro ganhou um papel crucial no tratamento destes 

doentes. O metabolismo do ferro foi extensamente estudado na fisiopatologia da 

anemia da DRC e hoje em dia a sua suplementação é um pilar do seu tratamento.  

Mais recentemente, numa tentativa de aumentar a segurança e eficácia dos grupos 

farmacológicos anteriormente referidos, surgiram os estabilizadores do hypoxia 

inducible factor - HIF (do anglo-saxónico: fator induzido pela hipóxia) - uma nova classe 

de fármacos que estimulam a produção endógena de EPO no tecido renal e extrarrenal 

(Fishbane, 2021). 

Esta revisão tem como objetivo uma sistematização da informação publicada na 

literatura médica relativa às atuais opções terapêuticas da anemia da DRC. Foi feita 

uma pesquisa abrangente utilizando a Pubmed. Apresenta-se a informação com uma 

breve abordagem da epidemiologia e bases fisiopatológicas e culminando com uma 

análise das diferentes opções terapêuticas disponíveis.  
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Definição e Epidemiologia 

A anemia, definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS), como um valor de 

hemoglobina (Hb) < 12g/dL em mulheres e <13g/dL nos homens é uma complicação 

muito comum da DRC principalmente quando a TFG<60mL/min/1,73 m2. É rara 

quando a TFG>80 mL/min mas à medida que a TFG diminui a gravidade e prevalência 

da anemia aumentam sendo que quase 90% dos doentes com TFG<30 mL/min/1,73 

m2 são anémicos (Nakhoul & Simon, 2016). 

Vários estudos demonstraram esta relação inversa entre a prevalência da anemia e a 

função renal. Um dos maiores, o Third National Health and Nutrition Examination 

Survey (NHANES III), observou 15.971 indivíduos da população geral dos Estados 

Unidos da América (EUA) entre 1988 e 1994 tendo verificado que a prevalência de 

anemia aumentou de 1% nos doentes com uma TFG de 60 ml/min por 1,73 m2 para 

9% a uma taxa de TFG de 30 ml/min/1,73 m2 e para 33% nos homens e 67% nas 

mulheres a uma TFG de 15 ml/min/1,73 m2 (O’Mara, 2008). 

Um estudo mais recente utilizou dados do National Health and Nutritional Examination 

Survey (NHANES) de 1999 a 2018 para determinar a prevalência da anemia e anemia 

grave (hemoglobina <10 g/dL) em adultos com DRC não diálise dependente (DRC-

NDD). Dos 51.163 participantes, 25.3% apresentavam anemia e 1.9% apresentavam 

anemia grave. Os dados do NHANES mostraram ainda que a anemia é mais prevalente 

nos doentes de raça negra em comparação com outros grupos raciais e também em 

doentes com Diabetes Mellitus concomitante (Kovesdy et al., 2022). 

No que diz respeito à realidade portuguesa, foi realizado um estudo descritivo e 

retrospectivo que analisou 3008 doentes com DRC-NDD seguidos em consulta de 

nefrologia no Hospital Beatriz Ângelo ao longo de 6 anos (Janeiro 2012-Dezembro 

2017). Verificou-se que a prevalência da anemia na amostra em estudo foi de 49.9%. 

Nesta população, a anemia estava associada a um maior risco de mortalidade, 

hospitalizações e eventos cardiovasculares para além de ter surgido como um fator de 

risco independente para a progressão da DRC (poster, Encontro renal 2021). 
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A anemia além de muito prevalente tem um impacto significativo na qualidade de vida 

dos doentes com DRC.   

Van Haalen et al demonstrou que o nível de hemoglobina afeta a qualidade de vida 

independentemente de outros fatores (como o estadio da DRC). Observaram ainda 

que níveis baixos de hemoglobina estavam associados a uma menor produtividade 

laboral (Van Haalen et al., 2020). 

Outros estudos têm demonstrado que o tratamento da anemia associada à DRC resulta 

em melhorias significativas da qualidade de vida nos doentes em diálise e pré-diálise 

com melhoria da energia e aumento da capacidade física, melhoria na capacidade de 

realização de atividades do dia-a-dia, da atividade social e da função cognitiva assim 

como uma diminuição do número e tempo de hospitalizações (Moreno et al., 2000; 

Revicki et al., n.d.).  

Além dos sintomas comumente associados, tais como fadiga, tonturas e dispneia, a 

anemia também foi relacionada com complicações cardiovasculares graves, incluindo 

hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e insuficiência cardíaca congestiva, sendo 

considerada pela American Heart Association um fator de risco cardiovascular não 

tradicional nos doentes com DRC (O’Mara, 2008). 

Doentes em todos os estadios de DRC têm risco elevado de doença cardiovascular. A 

grande maioria das pessoas com doença renal crónica irá morrer devido a causas 

cardiovasculares, em vez de progredir para doença renal terminal (DRCT) (Menon et 

al., 2005). No entanto, a presença de anemia parece adicionar outra camada de 

complexidade à relação entre a DRC e a doença cardiovascular. Entre os doentes com 

DRC, a anemia confere um mau prognóstico e está associada a uma maior mortalidade 

em comparação com doentes com valores normais de hemoglobina (Astor et al., 

2006). 

A hipóxia e diminuição da viscosidade sanguínea causada pela anemia crónica levam a 

uma diminuição da resistência vascular periférica, vasodilatação arterial e ativação de 

quimiorrecetores. Consequentemente, ocorre uma diminuição da pós-carga, aumento 
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do retorno venoso e ativação do sistema nervoso simpático que levam a um aumento 

do débito cardíaco e aumento do volume de ejeção e trabalho do ventrículo esquerdo. 

Com o tempo, estas alterações hemodinâmicas levam a uma sobrecarga de volume do 

ventrículo esquerdo com dilatação e posterior HVE de forma a normalizar a tensão da 

parede (Metivier et al., 2000). 

Além disso, os doentes com DRC têm uma elevada prevalência de comorbilidades tais 

como hiperparatiroidismo e um elevado produto cálcio/fósforo, o que pode contribuir 

para fibrose miocárdica e deposição de cálcio. Neste contexto, os efeitos da anemia na 

remodelação do miocárdio podem ser agravados, resultando em HVE mais grave e em 

patologia menos reversível. A HVE, por sua vez, pode predispor a insuficiência cardíaca 

ou mesmo agravar a doença cardíaca isquémica (Pereira & Sarnak, 2003). 

No entanto, a associação entre anemia e mortalidade cardiovascular em doentes com 

doença renal crónica é baseada principalmente em estudos observacionais e os 

ensaios clínicos randomizados ainda não demonstraram uma redução no risco de 

mortalidade com a correção da anemia (Astor et al., 2006; Awan et al., 2021; Toft et 

al., 2020). Pelo contrário, os ensaios que visavam um aumento dos valores de 

hemoglobina para alvos próximos do normal demonstraram um aumento da 

mortalidade e complicações cardiovasculares (Fishbane & Spinowitz, 2018). 

A hipótese de que a anemia está relacionada com a progressão da DRC foi proposta a 

partir de estudos experimentais. Como existe uma relação direta entre a concentração 

de hemoglobina e a oxigenação dos tecidos a presença de anemia pode levar à hipóxia 

das células tubulares, contribuindo assim para a progressão da lesão tubulointersticial 

presente na DRC. Além disso, a diminuição de eritrócitos, descritos como componentes 

antioxidantes, também pode estar associada ao aumento do stress oxidativo (Rossert 

& Froissart, 2006). 

Uma análise do estudo RENAAL (The risk of developing end-stage renal disease in 

patients with type 2 diabetes and nephropathy) verificou que a concentração baixa de 

hemoglobina era um fator de risco significativo e independente para DRCT, mesmo 
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valores ligeiramente diminuídos estavam relacionados com o risco de progressão da 

doença (Keane et al., 2003). 

Em oposição ao estudo RENAAL, outros estudos não encontraram uma relação 

significativa entre a progressão da DRC e as concentrações de hemoglobina. Por 

exemplo, o estudo TREAT que contou com um total de 4038 doentes com DRC, 

diabetes mellitus tipo 2 e anemia verificou que o tratamento da anemia com 

darbepoetina alfa não reduziu o risco de DRCT (Pfeffer et al., 2009). 

Como resultado da elevada prevalência e das consequências potencialmente graves da 

anemia na DRC, o reconhecimento precoce e a gestão da anemia são imperativos. 

 

Fisiopatologia 

A patogénese da anemia no contexto da DRC é multifatorial, incluindo os seguintes 

mecanismos que adiante exploramos: 1) Défice de EPO por diminuição das células 

renais responsáveis pela sua produção; 2) Défice absoluto e/ou relativo de ferro 

condicionando uma resposta medular adequada por eritropoiese deficiente; 3) 

Inflamação crónica e diminuição da sobrevivência dos eritrócitos. 

 

1. Défice de Eritropoetina 

EPO e sistema hypoxia inducible factor (HIF) 

A EPO é uma glicoproteína constituída por 165 aminoácidos sendo produzida 

predominantemente pelas células intersticiais (fibroblasto-like) peritubulares do rim e 

em menor proporção (10-15%) nas células perisinusoidais do fígado. O estudo da 

resposta eritropoiética em ambiente de hipóxia levou à descoberta da EPO, com a 

clonagem, em 1985 do respetivo gene, localizado no cromossoma 7 (q11-q22) 

(Fishbane & Spinowitz, 2018; Portolés et al., 2021). 
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A ação da EPO ocorre após a ligação ao seu receptor presente em maiores quantidades 

na superfície membranar das células progenitoras eritróides da medula óssea 

designadas BFU-E (Burst Forming Unit Erythroid) e CFU-E (Colony Forming Unit 

Erythroid) (Portolés et al., 2021). 

A ligação da EPO ao seu receptor (EPO-R) leva à ativação da via de transdução de sinal 

JAK-2 (Janus Kinase 2) atuando como um estímulo para sobrevivência, proliferação e 

diferenciação dos precursores dos eritrócitos prevenindo a apoptose mediada pelo 

FAS. Portanto, na presença de EPO esses progenitores eritróides diferenciam-se em 

reticulócitos e eritrócitos (Koury & Haase, 2015). 

A produção de EPO é controlada através da regulação da transcrição do seu gene 

sendo o sistema hypoxia inducible factor (HIF), cuja atividade depende do nível de 

oxigenação dos tecidos, um dos intervenientes mais importantes. Este sistema é 

constituído por 2 subunidades: HIF-β que é produzida constitutivamente e HIF-α que 

tem duas formas principais, HIF-1α e HIF-2α, sensíveis aos níveis de oxigénio (Locatelli 

et al., 2017). 

HIF-1α é expressa em quase todos os tipos de células, parecendo ser a principal 

molécula de resposta à hipóxia e isquémia tecidular regulando a transcrição de um 

grande número de genes, incluindo fatores angiogénicos [o fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF) e a endotelina-1] e enzimas da via glicolítica. Por outro lado, 

o HIF-2α, cuja expressão é mais restrita a tipos específicos de células, incluindo as 

células fibroblasto-like intersticiais peritubulares renais e células endoteliais, parece 

ser o principal regulador da produção de EPO e assim a principal molécula na resposta 

à anemia (Locatelli et al., 2017). 

Embora HIF-β seja continuamente transcrita independentemente dos níveis de 

oxigénio, a disponibilidade de HIF-α é altamente dependente dos níveis celulares de 

oxigénio sendo por isso o fator limitante para a formação do dímero 

funcional (Locatelli et al., 2017). 
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Assim, em condições de normóxia, o HIF-α é degradado. Para isso, o HIF-α é 

hidroxilado em dois resíduos de prolina por enzimas designadas prolyl hydroxylase 

domain (PHD) que precisam da presença de oxigénio, ferro e 2-oxoglutarato como 

cofatores. Estão descritas três formas: PHD1, PHD2, PHD3 sendo a PHD2 a isoforma 

principal na regulação da atividade do HIF. Após a hidroxilação o HIF-α é reconhecido 

pelo complexo von Hippel-Lindau (pVHL) ubiquitina E3 ligase e é direcionado para 

degradação proteossomal (Portolés et al., 2021). 

Quando ocorre hipóxia tecidular, há acumulação de HIF-α e a sua translocação para o 

núcleo formando um heterodímero com a subunidade beta (HIF-β). Este heterodímero 

liga-se a sequências de DNA designadas elementos de resposta à hipóxia (HRE), 

regulando a expressão de vários genes sensíveis à hipóxia, diminuindo ou aumentando 

a sua expressão. Entre esses genes está o gene da EPO, que é ativado, levando a um 

aumento na produção de EPO (Portolés et al., 2021). 

O HIF parece ter também um papel na regulação do metabolismo do ferro. A HIF-2α 

parece ser a isoforma dominante na regulação dos genes do metabolismo de ferro, 

com a HIF-1α desempenhando um papel menor. O HIF aumenta a transferrina, o 

receptor da transferrina 1 e a ceruloplasmina, permitindo assim o transporte 

plasmático aumentado de ferro para os tecidos. Aumenta ainda a ferroquelatase (que 

intervém na síntese do heme) assim como a absorção intestinal de ferro ao aumentar a 

transcrição dos genes que codificam o Dmt1 (divalent metal transporter 1), Dcytb 

(duodenal cytochrome b reductase 1) e ferroportina. Por fim, o HIF suprime ainda a 

produção hepática de hepcidina (Koury & Haase, 2015; Muchnik & Kaplan, 2011). 

 

Produção de EPO na DRC 

Embora a diminuição da hemoglobina observada na DRC seja causada por uma 

complexa interação de fatores, a reduzida produção de EPO é considerada a principal 

causa da anemia nestes doentes estando os seus níveis diminuídos para o grau de 

anemia apresentado (Atkinson & Warady, 2018; Portolés et al., 2021). 
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Este défice de EPO pode ser causado por diminuição das células produtoras de EPO ou 

por alterações no “sensing” do oxigénio.  

Os perícitos renais estão incorporados na membrana basal microvascular e em contato 

próximo com células endoteliais para suportar a microvasculatura e regular o fluxo 

sanguíneo tendo sido considerados células renais produtoras de EPO através da 

transcrição genética HIF-2α dependente. Num rim normal, quando ocorre hipóxia, os 

perícitos produzem EPO pela ligação do complexo HIF-2α /HIF-β ao HRE 5' do gene 

EPO, o que leva à transcrição do gene EPO. Na DRC, os perícitos diferenciam-se em 

miofibroblastos, com deposição massiva de matriz extracelular e fibrose (Figura 1). O 

HRE 5' do gene EPO nos miofibroblastos sofre silenciamento epigenético por metilação 

do DNA, reduzindo a capacidade de ligação do complexo HIF e, portanto, a transcrição 

da EPO (Shih et al., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 1. Transição perícito-miofibroblasto e silenciamento epigenético da expressão de EPO em 
miofibroblastos renais. Legenda: DRC- Doença renal crónica; HIF- Sistema Hypoxia inducible factor (fator 
induzido pela hipóxia) ; HRE: Elementos de resposta à hipóxia 

Adaptado de: Shih, H. M., Wu, C. J., & Lin, S. L. (2018). Physiology and pathophysiology of renal 
erythropoietin-producing cells. In Journal of the Formosan Medical Association (Vol.117, Issue 11, pp. 
955-963). Elsevier B.V. https://doi.org/10.1016/j.jfma.2018.03.017 
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Relativamente ao “sensing” de oxigénio, nos doentes com DRC a entrega de oxigénio 

aos rins encontra-se alterada devido a alterações estruturais e funcionais decorrentes 

do fluxo sanguíneo renal reduzido associado à progressão da doença.  Como resultado, 

os tecidos renais adaptam-se a consumir menos oxigénio com manutenção de um 

gradiente normal de oxigénio tecidual permitindo que as enzimas PHD permaneçam 

ativas. Consequentemente, o HIF-α não se acumula, o heterodímero HIF não se forma 

e o gene da EPO e outros necessários para a eritropoiese eficiente não são transcritos 

(Locatelli et al., 2017). 

Um outro mecanismo proposto para a diminuição da produção de EPO foi a sua 

inibição pelas citocinas pró-inflamatórias, mais concretamente TNF-α (fator de necrose 

tumoral alfa) e IL-1 (interleucina 1) (Ann Liebert & Jelkmann, 1998). 

 

2. Défice de ferro 

Ferro e Hepcidina 

O processo de eritropoiese pode ser dividido em duas fases. A primeira, relacionada 

com a proliferação e maturação de progenitores BFU-E e CFU-E é dependente de 

eritropoietina; a segunda que diz respeito ao processo de diferenciação de pró-

eritroblastos em eritrócitos é gradualmente menos responsivo a EPO, mas fortemente 

dependente de ferro.  Assim, o ferro é necessário para uma resposta eritropoiética 

adequada e o seu défice poderá condicionar a resposta à EPO (Batchelor et al., 2020). 

O controlo dos níveis de ferro e da sua disponibilidade é feito principalmente 

ajustando a absorção uma vez que a capacidade do corpo de excretar ferro é 

negligenciável (perdas através da descamação de células epiteliais intestinais, células 

da epiderme e perdas hemáticas) (Gafter-Gvili et al., 2019; Portolés et al., 2021). 
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Figura 2. Dependência de Eritropoetina e Ferro durante a eritropoiese.  

BFU-E: Burst-forming unit-erythroid cells; CFU-E: Colony-forming unit-erythroid cells Adaptado de: 
Besarab, A., Hörl, W. H., & Silverberg, D. (2009). Iron Metabolism, Iron Deficiency, Thrombocytosis, and 
the Cardiorenal Anemia Syndrome. The Oncologist, 14(S1), 22–33. 
https://doi.org/10.1634/theoncologist.2009-s1-22 

 

Uma proteína de fase aguda produzida pelo fígado, a hepcidina, é considerada o 

regulador chave do metabolismo do ferro tendo como objetivo manter os níveis 

sistémicos de ferro adequados.  A hepcidina afeta a homeostase do ferro através da 

ligação à ferroportina. Esta é expressa na superfície dos enterócitos, macrófagos e 

hepatócitos sendo o seu papel biológico o transporte de ferro dessas células para o 

sangue. A ligação da hepcidina à ferroportina desencadeia a fosforilação, 

internalização, ubiquitinização e degradação da ferroportina nos lisossomas (Babitt & 

Lin, 2010; Przybyszewska & Zekanowska, 2014; Yilmaz et al., 2011). 

As consequências da degradação da ferroportina são a redução do efluxo de ferro dos 

enterócitos duodenais para a circulação (diminuição da absorção de ferro) e a redução 

da libertação de ferro pelos macrófagos do sistema reticuloendotelial. O resultado 

destes processos é a hipoferremia (Babitt & Lin, 2010; Przybyszewska & Zekanowska, 

2014; Yilmaz et al., 2011). 

Três factores principais regulam a produção de hepcidina no fígado: sobrecarga de 

ferro, anemia/hipóxia e inflamação (Babitt & Lin, 2010; Przybyszewska & Zekanowska, 

2014; Yilmaz et al., 2011). 

https://doi.org/10.1634/theoncologist.2009-s1-22
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O excesso de ferro aumenta a expressão de hepcidina, fornecendo assim um 

mecanismo de feedback para limitar a absorção adicional de ferro enquanto a anemia 

e a hipóxia inibem a expressão de hepcidina, de forma a aumentar a disponibilidade de 

ferro para a eritropoiese. A expressão de hepcidina também é induzida pela 

inflamação, que é considerada uma parte do mecanismo de defesa do hospedeiro para 

combater a infeção limitando a disponibilidade de ferro. Considera-se que as citocinas 

pró-inflamatórias, principalmente a IL-6 são responsáveis pela indução da transcrição 

do gene da hepcidina (Babitt & Lin, 2010; Przybyszewska & Zekanowska, 2014; Yilmaz 

et al., 2011). 

Assim uma eritropoiese eficaz depende da disponibilidade adequada tanto de 

eritropoietina como de ferro. A deficiência de ferro é comum em doentes com DRC, 

ocorrendo em ≥ 50% de pacientes com DRC-NDD e numa percentagem maior dos 

doentes em diálise (Fishbane & Spinowitz, 2018). 

Os doentes com DRC têm múltiplas alterações da homeostase do ferro que podem 

originar um défice de ferro absoluto ou relativo/funcional. 

O défice absoluto de ferro que se caracteriza analiticamente por uma diminuição dos 

valores de ferritina sérica e da saturação da transferrina pode ter várias causas nestes 

doentes. Primeiro os doentes sob terapêutica dialítica têm geralmente um balanço 

negativo de ferro, perdendo cerca de 1-3 g de ferro por ano, causado em parte pelo 

acúmulo de sangue nos aparelhos de hemodiálise. Segundo, muitos doentes realizam 

terapêutica para a anemia com AEE, que pode depletar as reservas de ferro ao 

estimular a produção aumentada de eritrócitos. Por fim, reconhece-se que na DRC há 

uma limitação da absorção do ferro dietético (Babitt & Lin, 2010; Gafter-Gvili et al., 

2019). 

No entanto muitos doentes têm também um défice funcional de ferro caracterizado 

por uma diminuição do ferro sérico e da saturação de transferrina mas com reservas 

de ferro (ferritina) em valores adequados ou até aumentados, que não estão 

disponíveis para incorporação em precursores eritróides limitando a eritropoiese. A 

deficiência funcional de ferro é principalmente devido ao aumento dos níveis de 
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hepcidina que por provocar a internalização e degradação da ferroportina, reduz a 

capacidade de recrutar as reservas de ferro das células reticuloendoteliais e 

hepatócitos para a eritropoiese (Babitt & Lin, 2010; Gafter-Gvili et al., 2019). 

Dado ser uma hormona peptídica de pequeno tamanho, a hepcidina é filtrada e 

degradada ao nível do rim. Os seus níveis estão aumentados na DRC e estão 

negativamente correlacionados com a TFG. Os mecanismos responsáveis por este 

fenómeno incluem uma depuração renal reduzida, o aumento das citocinas 

inflamatórias e a redução dos níveis de eritropoietina (Gafter-Gvili et al., 2019). 

3. Toxinas urémicas e outras causas de anemia na DRC 

Embora na DRC a produção insuficiente de EPO pelos rins e o défice absoluto e/ou 

funcional de ferro sejam as causas principais da anemia existem factores adicionais 

que podem contribuir para a anemia nestes doentes. 

As toxinas urémicas acumuladas e o stress oxidativo associado podem provocar 

alterações nas membranas celulares dos eritrócitos que promovem hemólise e 

diminuição do tempo de vida das células, com o tempo de sobrevivência dos 

eritrócitos a diminuir até 50% em comparação com controlos saudáveis (Atkinson & 

Warady, 2018; Nangaku & Eckardt, 2006). 

O estado urémico pode ainda contribuir para a anemia através da anorexia, uma vez 

que leva a uma ingestão reduzida de substratos necessários para a síntese de 

hemoglobina, tais como vitaminas e ferro (Atkinson & Warady, 2018; Nangaku & 

Eckardt, 2006). 

O hiperparatiroidismo secundário que ocorre na DRC é uma causa pouco reconhecida, 

mas potencialmente significativa podendo contribuir para a anemia e 

hiporresponsividade aos AEE. A hormona paratiróide (PTH) tem sido considerada uma 

toxina urémica que inibe a síntese da EPO, encurta a sobrevivência dos eritrócitos e 

causa mielofibrose diminuindo assim a hematopoiese (M. Tanaka et al., 2018). 
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Para além da deficiência de ferro, as deficiências nutricionais de vitamina B12, ácido 

fólico e vitamina D também podem contribuir para a anemia na DRC (Panwar & 

Gutiérrez, 2016). 

 

Tratamento 

O tratamento da anemia na DRC já percorreu um longo caminho. Antes das opções 

terapêuticas atuais, as transfusões sanguíneas regulares eram a principal arma 

terapêutica. Contudo, traziam inúmeras complicações associadas, incluindo: reações 

transfusionais, transmissão de infeções, hemossiderose, sobrecarga de volume e risco 

de hiperimunização (crucial em doentes a aguardar transplante). Seguiu-se em 1970, a 

administração de androgénios como estratégia poupadora de transfusões apesar de 

com uma eficácia limitada (Hira Shaikh; et al., n.d.). 

Com o avançar da ciência e um melhor entendimento da fisiopatologia surgiram 

opções de tratamento mais próximas da fisiologia humana como a EPO recombinante 

e mais recentemente os estabilizadores do HIF.  A suplementação de ferro apesar de 

inicialmente negligenciada tem atualmente um papel fundamental no tratamento 

destes doentes (Farinha et al., 2022). 

1. Agentes estimuladores da eritropoiese: 

Os AEE denominam um conjunto de moléculas produzidas por tecnologia de ADN (EPO 

recombinante) e os seus derivados (biossimilares). O seu objetivo farmacológico é 

mimetizar o efeito da EPO no seu receptor a nível das células precursoras da 

eritropoiese. A introdução da primeira eritropoetina humana recombinante na prática 

clínica deu-se em 1989 permitindo um avanço significativo no tratamento da anemia 

nos doentes com DRC (Farinha et al., 2022; Kerry Willis et al., 2012). 

O primeiro AEE aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) foi a epoetina α e 

posteriormente a epoetina β. Podem ambas ser administradas por via endovenosa ou 
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por via subcutânea. São considerados AEE com curto tempo de semivida, podendo este 

variar de acordo com o modo de ministração. Posteriormente, e na tentativa de se 

desenvolverem moléculas com maior tempo de ação surgiram AEE de 2ª geração como 

a darbepoetina α, apresentando uma semivida duas a três vezes mais longa. A 3ª 

geração apresenta uma forma peguilada da epoetina β, a metoxi-polietenolglicol 

epoetina β [continuous erythropoiesis receptor activator (CERA)]. A principal diferença 

entre estes fármacos prende-se sobretudo com a frequência de administração (no 

exemplo endovenoso: duas a três vezes por semana com as epoetinas, semanalmente 

com a darbepoetina e quinzenal com a CERA). Os níveis de hemoglobina atingíveis são 

comparáveis se respeitadas as doses de conversão (Farinha et al., 2022). 

A tabela 1 compara os diferentes tipo de AEE. 

 

Tabela 1. Comparação dos vários tipos de AEE. IV: intravenoso; SC: subcutâneo 

 

Posteriormente foram desenvolvidos os biossimilares (após o fim da patente dos AEE 

iniciais). São exemplos a epoetina 𝞯 (Retacrit®) a epoetina θ (Biopoin®) e a epoetina α 

biossimilar (Binocrit®). O seu desenvolvimento permitiu a redução de custos 

associados à terapêutica com AEE (Farinha et al., 2022). 

 Nome 
comercial 

Tempo de 
semi-vida 

Dosagem inicial Frequência de 
administração 

Dose 
equivalente 

Epoetina-alfa Epogen 
Procrit 

 

IV: 6.8 h 
SC: 19.4 h 

 
 

20 a 50 UI/kg 
 

 
 

3x/semana 
 

 
 

2.000 UI 

Epoetina-beta NeoRecormon 
 

IV: 8.8 h 
SC: 24.2 h 

Darbepoetina Aranesp IV: 25.3 h 
SC: 48.8 h 

 
0,45 μg/kg a 0,75 μg/kg  

Semanal-
Quinzenal 

10 μg 

Metoxi-
polietenolglicol 
epoetina β 

Mircera IV: 130 h 
SC: 133 h 

 
0,6 μg/kg a 1,2 μg/kg   

Quinzenal-
Mensal 

30 μg 
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Após a introdução dos AEE na prática clínica, a sua utilização estava restrita a doentes 

com DRC-DD com anemia grave. Progressivamente, o seu uso foi alargado à maioria 

dos doentes com DRC-DD e, posteriormente, também àqueles com DRC-NDD (Kerry 

Willis et al., 2012). 

Após o diagnóstico de anemia num doente com DRC, deve-se tratar todas as causas 

corrigíveis antes de considerar o tratamento com AEE. Nos doentes com défice de 

ferro, geralmente administra-se ferro antes de iniciar tratamento com AEE, não só 

porque pode haver correção do valor de hemoglobina sem necessidade de outra 

terapêutica mas também porque o défice de ferro pode condicionar uma 

hiporresponsividade aos AEE (Kerry Willis et al., 2012). 

O tratamento com AEE está geralmente indicado nos doentes que mantêm valores de 

hemoglobina <9-10g/dL. No entanto, este valor deve ser individualizado dada a 

possibilidade de alguns doentes desenvolverem sintomas com valores mais baixos de 

hemoglobina. Nestes casos pode-se considerar iniciar AEE com níveis de Hb >10 g/dL, 

após discutir os riscos e benefícios potenciais com cada doente (Treatment of Anemia 

in Nondialysis Chronic Kidney Disease - UpToDate, n.d.). 

A concentração alvo de hemoglobina durante o tratamento com AEE é controversa. Ao 

contrário do que se pensava inicialmente, a normalização da hemoglobina em doentes 

com DRC não é recomendada devido aos efeitos adversos observados em diversos 

estudos que compararam a correção parcial com a correção completa dos valores de 

hemoglobina nos doentes com DRC (Fishbane & Spinowitz, 2018; Hanna et al., 2021). 

A tabela 2 resume os principais ensaios clínicos que comparam a correção parcial com 

a correção completa dos valores de Hb utilizando AEE. 

O primeiro estudo foi realizado em 1998 – NHCT (Normal Hematocrit Trial) - por Natole 

et al que incluiu 1233 doentes com evidência de insuficiência cardíaca congestiva ou 

cardiopatia isquémica a realizar hemodiálise com o objetivo de avaliar os riscos e 

benefícios da normalização do hematócrito utilizando epoetina-alfa. Assim, 618 
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doentes receberam doses crescentes de epoetina para atingir e manter um 

hematócrito de 42% e 615 receberam doses de epoetina suficientes para alcançar um 

hematócrito de 30%. Este estudo foi terminado antecipadamente pelo aumento dos 

eventos cardiovasculares e de trombose do acesso vascular, nos doentes com 

normalização do hematócrito. O risco de um primeiro enfarte agudo do miocárdio não 

fatal ou morte (outcomes primários) foi 30% mais elevado no grupo com normalização 

do hematócrito embora não estatisticamente significativo no momento em que o 

estudo terminou (Natole et al., 1998). 

Em 2006 foi publicado o estudo CHOIR (Correction of Hemoglobin and Outcomes in 

Renal Insufficiency), realizado em 1432 doentes com DRC-NDD que foram 

aleatorizados para alcançar um valor alvo de hemoglobina de 13.5g/dL ou 11.3g/dL 

através da utilização de epoetina-alfa. Este estudo foi também suspenso 

antecipadamente devido à maior taxa de eventos cardiovasculares (outcome primário 

composto) no grupo com maior alvo de hemoglobina. Concluíram que o alvo de 

hemoglobina de 13,5 g/dL estava associado a um maior risco sem nenhuma melhoria 

adicional na qualidade de vida em comparação com o valor alvo de 11.3g/dL (Singh et 

al., n.d.). 

Um outro estudo também publicado em 2006, designado CREATE (Cardiovascular Risk 

Reduction by Early Anemia Treatment with Epoetin Beta), incluiu 603 doentes com 

DRC-NDD de forma a comparar a normalização dos valores da hemoglobina (valor alvo 

entre 13-15 g/dL) com a sua correção parcial (valor alvo entre 10.5-11.5 g/dL). Neste 

estudo verificou-se um benefício ao nível da qualidade de vida com uma melhoria 

significativa no grupo com normalização da hemoglobina comparativamente ao grupo 

com correção parcial. Observaram que não houve uma diferença significativa no risco 

de outcomes cardiovasculares entre os dois grupos. No entanto houve uma tendência 

(apesar de não estatisticamente significativa) para o aumento do risco de morte no 

grupo com normalização da hemoglobina (Drüeke et al., 2006). 
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Em 2009, foi publicado o estudo TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular Events With 

Aranesp Therapy) que contou com mais de 4000 doentes diabéticos com DRC tendo 

como objetivo avaliar se o aumento dos níveis de hemoglobina nestes doentes com o 

uso de darbepoetina reduziria as taxas de mortalidade, eventos cardiovasculares e 

DRCT. Assim, foram aleatorizados para receber darbepoetina-alfa com o intuito de 

atingir um valor de hemoglobina de 13g/dL ou placebo. Concluíram que o uso de 

darbepoetina não reduziu o risco dos dois outcomes primários compostos (morte ou 

evento cardiovascular ou morte ou DRCT) e foi associado a um risco aumentado de 

acidente vascular cerebral (Pfeffer et al., 2009). 

As conclusões destes estudos foram decepcionantes e levantaram várias preocupações 

acerca do uso excessivo de AEE. Para além de não terem demonstrado benefícios em 

alcançar alvos de hemoglobina mais elevados ainda demonstraram piores outcomes 

nestes doentes como tromboses do local de acesso, acidentes vasculares cerebrais e 

eventos cardiovasculares (Nakhoul & Simon, 2016). 

As causas para este maior risco de complicações associadas à normalização da 

hemoglobina com AEE ainda não estão totalmente definidas. Pensa-se que as 

flutuações cíclicas de hemoglobina que foram observadas em doentes hemodialisados 

possam levar a alterações patológicas em diversos tecidos. A nível cardíaco estas 

subidas e descidas dos valores de hemoglobina podem levar a uma ativação 

desordenada e à redefinição dos sinais de crescimento podendo resultar em alterações 

patológicas na estrutura e função cardíaca. Outros tecidos e órgãos também podem 

ser sensíveis a lesões devido à variação dos níveis de hemoglobina e fornecimento de 

oxigénio (Fishbane & Berns, 2005). 

É também relevante destacar que a administração crónica de terapêutica com EPO tem 

um efeito hipertensor que se pensa dever-se à ação vasoconstritora da endotelina-1 e 

outros prostanóides vasoativos (Kirkpantur et al., n.d.). A maior viscosidade sanguínea 

associada a maiores concentrações de hemoglobina pode também contribuir para o 
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maior risco de efeitos adversos através do aumento do stress da parede vascular 

endotelial (Fishbane & Spinowitz, 2018). 

No entanto, este maior risco de efeitos adversos cardiovasculares e trombóticos pode 

não ser devido à maior concentração de hemoglobina alcançada, mas sim às elevadas 

doses de AEE necessárias para normalizar as concentrações de hemoglobina (Fishbane 

& Spinowitz, 2018). 

Uma análise secundária do estudo CHOIR demonstrou que os doentes com piores 

outcomes eram mais propensos a ter necessitado de altas doses de AEE sem atingir o 

alvo de hemoglobina e que de facto aqueles que atingiram níveis alvo de hemoglobina 

mais elevados, obtiveram melhores resultados (Nakhoul & Simon, 2016; Szczech et al., 

2008). 

Outra análise post hoc, do estudo TREAT demonstrou que o aumento da dose de 

darbepoetina alfa em doentes com baixa resposta, de forma a atingir o nível de 

hemoglobina alvo, foi associado a um risco aumentado de morte ou eventos 

cardiovasculares (Solomon et al., 2010). 

Assim, colocou-se a hipótese de as altas doses de AEE serem tóxicas e 

correlacionarem-se com os efeitos adversos observados apesar de não se encontrar 

demonstrado (Fishbane & Spinowitz, 2018). 

As guidelines da ERBP (European Renal Best Practice) e da NICE (National Institute for 

Health and Care Excellence) recomendaram níveis de hemoglobina de 10–12 g/dL em 

doentes com DRC e não exceder os 13 g/dL. Em 2012 a KDIGO (Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes) recomendou que o limite superior fosse 11.5g/dL (tabela 

3) (Chronic Kidney Disease: Assessment and Management NICE Guideline, 2021; Kerry 

Willis et al., 2012; Locatelli et al., 2013). 
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População 

  
  N 

 
Follow-up 

 
 

 
Valores alvo/ AEE 

utilizado 

 
Outcome primário 

 
Resultados 

NHCT 
 
 
 
 

Doentes com IC congestiva ou 
doença cardíaca isquémica com 
DRCT sob hemodiálise 

 
 
1233 

 
 
Mediana= 14 meses 

 
 

Hct 42% vs 30% 
 

(epoetina-alfa) 

 
 
 
Tempo até à morte ou primeiro 
enfarte miocárdico não fatal 

Ocorreram 183 mortes e 19 primeiros enfartes do 

miocárdio nos doentes do grupo do hematócrito normal 

versus 150 mortes e 14 enfartes do miocárdio nos doentes 

do grupo do baixo hematócrito. (RR 1.3, 95% IC: 0.9-1.9) 

Observou-se ainda um risco mais elevado de trombose do 

local de acesso no grupo com normalização do 

hematócrito. 

 

CHOIR 
 
 
 
 

Doentes com DRC e valores de 
Hb<11g/dL 

 
 
1432 

 
 
Mediana= 16 meses 

 
 

Hb 13.5 vs 11.3 
g/dL 

(epoetina-alfa) 

 
 
Outcome composto: morte, 
enfarte miocárdico, AVC e 
hospitalização por IC crónica 

Observou-se um risco aumentado do outcome primário 
composto no grupo com maior alvo de hemoglobina em 
comparação com o grupo com menor alvo de hemoglobina 
(17.5% versus 13.5%; HR: 1.34; 95% IC: 1.03-1.74; P = 
0.03), sem melhoria significativa na qualidade de vida. 

CREATE 
 
 
 
 

Doentes com DRC e anemia 
crónica leve-moderada (11.0-
12.5g/dL) 

 
 
603 

 
 

Média= 3 anos 

 
 

Hb 13-15 vs 10.5-
11.5g/dL 

 
(epoetina-beta) 

 
 
 
Tempo até ao primeiro evento 
cardiovascular 

 
Não houve diferença significativa na probabilidade de um 
primeiro evento cardiovascular entre grupos (HR: 0.78; 
95% IC: 0.53-1.14; P = 0.20). No entanto verificou-se uma 
tendência para um aumento do risco de morte no grupo 
com maior alvo de Hb (não estatisticamente significativo). 
 
Observou-se uma melhoria significativa da qualidade de 
vida no grupo com normalização da Hb. 

TREAT 
 
 
 
 
 

Doentes com DRC, anemia 
(Hb≤11.0 g/dL) e DM tipo 2 

 
 
4038 

 
 
Mediana=29.1 meses 

 
 

Hb >13 vs 9g/dL 
 

(darbepoetina-alfa 
vs placebo) 

 
Tempo até outcome composto: 
morte por qualquer causa ou 
evento cardiovascular (enfarte 
miocárdico, AVC, ICC, 
hospitalização por isquémia 
miocárdica) ou até outcome 
composto: morte ou DRCT 

Não houve diferença significativa entre grupos no que diz 
respeito ao outcome primário composto (HR 1.05; 95% IC, 
0.94- 1.17; P=0.41), mas observou-se um aumento da 
incidência de acidente vascular cerebral (5% vs 2.6%, HR: 
1.92; 95% IC: 1.38-2.68; P<0.001) e da mortalidade 
associada a malignidade no grupo com níveis de Hb mais 
elevados.  
 

 

Tabela 2. Resumo dos principais ensaios clínicos sobre a correção parcial versus total da anemia com 

AEE. CHOIR: Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal Insufficiency; CREATE: Cardiovascular Risk 

Reduction by Early Anemia Treatment with Epoetin Beta; DRC: Doença renal crónica; DM: Diabetes 

Mellitus; Hb: hemoglobina; Hct: hematócrito; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; NHCT: Normal 

Hematocrit trial; TREAT: Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy 
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Indicações para tratamento 

 

 
Alvo de hemoglobina 

 
 

 
 
 
 
KDIGO 2012 

 
DRC-NDD: Quando Hb < 10g/dL: Decisão individualizada com base na taxa de 
diminuição da Hb, riscos e sintomas. 
DRC-DD: Quando Hb 9-10 g/dL. 
Evitar Hb < 9 g/dl. 
 
 

 
Hb ≤ 11.5 g/dl 
- Se for previsto uma melhoria da qualidade de vida e 
doente aceitar os riscos pode-se ter como alvo 
Hb>11.5 g/dl 
 
Evitar Hb>13g/dL 

 

 
 
 
 
 
ERBP 2013 

 
Evitar Hb < 10 g/dL. 
- Se doentes de baixo risco ou benefício na qualidade de vida previsto pode-se 
começar AEE com níveis mais elevados de Hb (evitar Hb >12g/dL) 
- Em doentes de alto risco incluindo aqueles com doença cardíaca isquémica 
assintomática: início do tratamento quando Hb 9-10g/dL. 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Hb: 10-12 g/dL 

 
 
 
 
 
NICE 2015 

 
 
 
Centrado no doente: discutir riscos e benefícios do tratamento, tendo em 
consideração a preferência do doente bem como sintomas e comorbilidades. 
 
Evitar Hb < 10 g/dl. 
 
 

 
 
 
 
 
 

Hb: 10-12 g/dL 

 

Tabela 3. Resumo das principais recomendações das guidelines para o tratamento com AEE nos doentes 

com DRC e anemia. AEE: agentes estimuladores da eritropoiese; DRC: doença renal crónica; DD: diálise 

dependente; ERBP: European Renal Best Practice; Hb: hemoglobina; NDD: não diálise dependente; 

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; NICE: National Institute for Health and Care 

Excellence 

 

Adicionalmente, estudos relatados na literatura oncológica também levantaram 

preocupações sobre a segurança dos AEE, salientando-se o possível aumento do risco 

de progressão da neoplasia, o aumento da mortalidade e de eventos trombóticos 

(Hazzan et al., 2014). 

O estudo ENHANCE (Erythropoietin in Head and Neck Cancer) foi realizado em 351 

doentes com neoplasia da cabeça e do pescoço que foram aleatorizados para receber 

epoetina-beta ou placebo enquanto realizavam tratamento radioterápico. Concluíram 
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que a sobrevivência livre de progressão locoregional era pior nos doentes a receber 

epoetina comparativamente com placebo (Risco relativo (RR) 1.62 [95% IC 1.22-2.14]; 

p=0.0008) (Henke et al., 2003). 

Também no estudo DAHANCA (Danish Head and Neck Cancer Group) se verificou uma 

diferença a favor do grupo controlo que apresentava um melhor controlo locoregional 

a 3 anos (Hazzan et al., 2014).Uma meta análise realizada por Aapro et al concluiu que 

embora a avaliação e a definição de progressão da doença variem entre estudos, os 

AEE têm pouco efeito na progressão da doença em pacientes sob quimioterapia (Aapro 

et al., 2012). 

Para explicar o efeito na progressão tumoral foi colocada a hipótese de os AEE terem 

efeitos diretos e/ou indiretos nas células neoplásicas. Como efeito direto, foi postulado 

que se as células tumorais expressassem EPO-R, os AEE podiam ativar esses recetores 

induzindo a proliferação de células tumorais. Os mecanismos indiretos propostos vão 

desde um efeito imunossupressor macrofágico até aos efeitos angiogénicos por 

estimulação das células endoteliais dos vasos sanguíneos (Aapro et al., 2012). 

No entanto, os estudos pré-clínicos até ao momento não corroboram os efeitos 

angiogénicos dos AEE nem os efeitos diretos nas células tumorais, sugerindo que estas 

não expressam EPO-R ou expressam baixos níveis de moléculas de EPO-R que não são 

funcionais e/ou não estão presentes na superfície celular (Aapro et al., 2012). 

Assim, apesar de o impacto da terapêutica com AEE na progressão da neoplasia ser 

questionável e não haver uma forte evidência que corrobore este efeito deve-se ter 

uma atitude conservadora enquanto se aguardam novos desenvolvimentos nesta área 

(Hazzan et al., 2014). 

Quanto ao aumento da mortalidade, no estudo TREAT observaram que de entre os 348 

doentes com história de neoplasia, a mortalidade foi maior no grupo que recebeu 

darbepoetina alfa comparativamente com placebo (Pfeffer et al., 2009). 
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Tendo por base estes resultados a KDIGO recomendou que o uso de AEE nos doentes 

com doença maligna ativa seja feito com precaução principalmente nos doentes com 

intuito curativo e naqueles com história de AVC prévio ou doença maligna prévia (Kerry 

Willis et al., 2012). 

Mais recentemente, as guidelines da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) 

afirmaram que não existe evidência clínica que demonstre um efeito dos AEE na 

estimulação da progressão ou recaída da doença quando usado de acordo com as 

recomendações. Em doentes com neoplasias sólidas e hematológicas recomendam um 

nível alvo de hemoglobina de 12 g/dL, iniciado quando <10 g/dL (anemia sintomática) 

ou <8 g/dL (anemia assintomática) (Aapro et al., 2018). 

Nos doentes com DRC-NDD e naqueles com DRC-DD sob diálise peritoneal a via de 

administração recomendada é a subcutânea uma vez que permite a auto-

administração assim como a preservação dos vasos para futuros acessos de 

hemodiálise. Já nos doentes com hemodiálise tanto a via subcutânea como a 

intravenosa podem ser utilizadas. No entanto, alguns estudos demonstraram que a 

dose subcutânea de epoetina necessária para atingir a meta de hemoglobina é menor 

do que a necessária para a administração intravenosa. Um estudo coorte retrospetivo 

que avaliou 62.710 adultos hemodialisados tratados com epoetina subcutânea ou 

intravenosa concluiu que as doses de epoetina necessárias para obter valores de 

hemoglobina equivalentes nos doentes dos 2 grupos foram, em média, 25% maiores 

quando a epoetina foi administrada por via intravenosa comparativamente com a via 

subcutânea (Treatment of Iron Deficiency in Dialysis Patients - UpToDate, n.d.; Wright 

et al., 2015). 

Esta é uma consideração importante, uma vez que como referido previamente doses 

mais altas de AEE podem estar associadas a piores outcomes cardiovasculares. No 

entanto, a administração IV é frequentemente preferida nos doentes hemodialisados 

porque a administração subcutânea está associada a um desconforto 
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significativamente maior e o acesso IV está facilmente disponível durante o tratamento 

de hemodiálise (Wright et al., 2015). 

Quanto à monitorização, as guidelines da KDIGO recomendam que após iniciar o 

tratamento com um AEE, a concentração de hemoglobina deve ser medida pelo menos 

mensalmente. Na fase de manutenção, os doentes com DRC-NDD devem medir os 

valores de hemoglobina pelo menos a cada 3 meses, já nos doentes com DRC-DD 

devem ser medidos pelo menos mensalmente (Kerry Willis et al., 2012). 

Nestes doentes é também importante avaliar os parâmetros de ferro pelo menos a 

cada três meses durante o tratamento com AEE.  No entanto, quando se aumenta a 

dose de AEE, quando se pretende monitorizar a resposta ao ferro intravenoso ou 

quando há perdas de sangue ou outras circunstâncias que possam causar depleção de 

ferro esta avaliação pode/deve ser feita mais frequentemente (Kerry Willis et al., 

2012). 

Embora os AEE sejam geralmente eficazes no tratamento da anemia, em alguns casos 

não se verifica uma resposta adequada dos valores de hemoglobina, designando-se 

estes doentes como hiporresponsivos aos AEE. Este é um termo usado para descrever 

doentes que não atingem a concentração de hemoglobina desejada apesar de doses 

de AEE maiores que as habituais ou que requerem doses de AEE cada vez mais altas 

para manter uma determinada concentração de hemoglobina (Wu & Chinnadurai, 

2022). 

Até à data não existe uma definição globalmente aceite de hiporresponsividade aos 

AEE e, portanto, a sua prevalência varia de acordo com os critérios utilizados. As 

guidelines da KDIGO distinguem entre hiporresponsividade inicial e adquirida. Definem 

hiporresponsividade inicial quando não há um aumento da concentração de 

hemoglobina após o primeiro mês de tratamento sob dosagem adequada. A 

hiporresponsividade adquirida é definida como a necessidade de dois aumentos nas 

doses de AEE até 50% para além da dose com que estavam previamente estáveis de 

forma a manter uma concentração estável de hemoglobina (Kerry Willis et al., 2012). 
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Já as diretrizes da NICE definem resistência aos AEE quando o valor alvo de Hb não é 

alcançado apesar do tratamento com: ≥ 300 UI/kg/semana de epoetina subcutânea, ≥ 

450 UI/kg/semana de epoetina IV, 1.5 microgramas/kg/semana de darbepoetina ou se 

há uma necessidade contínua de administração de altas doses de AEE para manter o 

valor alvo de Hb (Chronic Kidney Disease: Assessment and Management NICE 

Guideline, 2021). 

Os dois principais fatores responsáveis pela hiporresponsividade aos AEE são a 

inflamação e o défice de ferro dado ser um componente essencial para a eritropoiese. 

Pensa-se que para além de alterar o metabolismo do ferro através da hepcidina, as 

citocinas inflamatórias podem inibir diretamente a eritropoiese e promover a apoptose 

de precursores eritróides. Existem ainda outros fatores que podem contribuir e que 

devem ser investigados como o hiperparatiroidismo secundário, défice de folato e 

vitamina B12, doenças primárias da medula óssea, hemoglobinopatias, fármacos 

(inibidores da enzima conversora de angiotensina/antagonistas dos receptores da 

angiotensina II) e uma condição mais rara- aplasia eritróide pura. Esta última deve-se 

ao desenvolvimento, por parte do doente, de anticorpos tanto contra os AEE como 

contra a EPO endógena.  Assim, dado o pior prognóstico associado à 

hiporresponsividade aos AEE é importante avaliar cuidadosamente os doentes 

resistentes de forma a identificar os fatores e tratar causas reversíveis (Wu & 

Chinnadurai, 2022). 

Recentemente, a descoberta do HIF e o consequente aparecimento de uma nova 

classe de fármacos- os estabilizadores do HIF- trouxeram esperança de uma nova 

alternativa terapêutica nos doentes com hiporresponsividade aos AEE (Wish, 2020). 
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2. Papel do Ferro 

Défice de ferro: definição 

Nos doentes com DRC, o défice de ferro é uma causa comum e reversível de anemia e 

resistência aos AEE. A administração de ferro é necessária para o tratamento deste 

défice e, em pacientes selecionados, pode permitir alcançar valores mais elevados de 

hemoglobina na ausência de AEE (Kerry Willis et al., 2012). 

O exame considerado gold standard para o diagnóstico de deficiência de ferro é a 

biópsia medular que permite a avaliação das reservas de ferro. Contudo, raramente 

são realizadas de forma rotineira sendo as reservas de ferro tradicionalmente 

estimadas através da medição do ferro sérico, ferritina, capacidade total de fixação do 

ferro (CTFF) e cálculo da taxa de saturação da transferrina (TSAT) (Diagnosis of Iron 

Deficiency in Chronic Kidney Disease - UpToDate, n.d.). 

Estes parâmetros, embora amplamente disponíveis, são facilmente influenciados por 

diversos fatores acabando por ter uma sensibilidade e especificidade limitadas na 

previsão das reservas de ferro da medula óssea e da resposta eritropoética à 

suplementação. Esta limitação pode ser atenuada pelo uso de outros marcadores 

(menos acessíveis e mais caros), como a percentagem de eritrócitos hipocrómicos e o 

conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos (Cases et al., 2021; Kerry Willis et al., 

2012). 

O défice de ferro pode ser absoluto ou funcional. O défice absoluto é caracterizado por 

diminuição severa ou ausência de reservas de ferro na medula óssea sendo definido 

nos doentes com DRC por valores de TSAT≤20% e valores de ferritina ≤100ng/mL em 

doentes não hemodialisados e ≤200ng/mL em doentes hemodialisados (Gafter-Gvili et 

al., 2019; Gutiérrez, 2021). 

Já o défice funcional é caracterizado por valores de TSAT≤20% e níveis de ferritina 

elevados. Neste caso há reservas adequadas de ferro, mas a sua disponibilidade para 

incorporação nos progenitores eritróides é insuficiente. Este défice funcional de ferro 
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para além de poder ser causado pelo estado inflamatório subjacente à DRC com 

aumento dos níveis de hepcidina, pode também ser causado pela administração de 

AEE. Nestes casos, as reservas totais de ferro corporal são adequadas, mas a libertação 

de ferro dessas reservas para a circulação não é suficientemente rápida para fornecer a 

quantidade de ferro suficiente necessária para suportar o aumento da taxa 

eritropoiética que está a ser impulsionada pela terapêutica com AEE (Batchelor et al., 

2020). 

Indicações para tratamento 

A decisão de iniciar terapêutica com ferro num doente implica que os potenciais 

benefícios de evitar ou minimizar transfusões de sangue, terapêutica com AEE e 

sintomas relacionados com a anemia contrabalancem os potenciais riscos da 

suplementação com ferro (Kerry Willis et al., 2012). 

Há no geral consenso que doentes com anemia e défice absoluto de ferro têm 

indicação para suplementação de ferro (Gafter-Gvili et al., 2019). 

Contudo nos doentes com défice funcional de ferro, os valores de ferritina e TSAT para 

início da terapêutica são controversos variando de acordo com as diferentes 

guidelines.  Estes doentes podem ser candidatos a terapêutica se for pretendido um 

aumento da concentração de hemoglobina ou uma diminuição da dose de AEE. Isto 

porque embora tenham provavelmente reservas adequadas de ferro, podem ter 

disponibilidade insuficiente para a eritropoiese e, portanto, muitos responderão com 

aumento na concentração de Hb ou diminuição da dose AEE (Diagnosis of Iron 

Deficiency in Chronic Kidney Disease - UpToDate, n.d.). 

Assim, de acordo com as diretrizes da KDIGO, adultos com DRC e anemia têm indicação 

para tratamento quer estejam ou não sob terapêutica com AEE se valores de TSAT 

≤30% e de ferritina ≤500 ng/mL e for desejado um aumento da concentração de Hb 

e/ou uma diminuição da dose de AEE (Kerry Willis et al., 2012). 

Por sua vez, nestes doentes as guidelines da European Renal Best Practice (ERBP) 

adotaram uma estratégia mais conservadora sugerindo valores de TSAT<25% e de 
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ferritina<200ng/mL em doentes AEE naive e valores de TSAT<30% e de 

ferritina<300ng/mL em doentes sob terapêutica com AEE (Locatelli et al., 2013). 

A tabela 4 resume as principais indicações para a terapêutica com ferro de acordo com 

as diferentes guidelines. 

 

  
 

Indicações para início do tratamento 
 
        

 
 

Valores alvo de 
Ferritina e TSAT 

 
 

Ferro oral versus IV 

 Défice absoluto de ferro Défice funcional de ferro   

 
 
 
 

KDIGO 2012 

 
 
 
FS ≤ 100 ng/mL e TSAT ≤ 
20%. 
 
 
 

 
 
 
Se desejado um aumento da Hb e/ou redução 
da dose de AEE e SF≤ 500 ng/mL e TSAT ≤ 30% 
 

Parar suplementação 
com ferro se FS > 500 
ng/mL e TSAT> 30% 

DRC-NDD: Selecionar com base na 
gravidade do défice de ferro, resposta 
prévia, efeitos adversos e custos.  Um 
teste de 1 a 3 meses com ferro oral ou 
ferro IV. 
DRC-DD: Preferência por ferro IV 
 

 
 
 

ERBP 2013 

 
FS ≤ 100 ng/mL e TSAT ≤ 
20%. 
 

 
AEE naive: FS<200 µg/l e TSAT<25% 
 
Sob AEE: FS<300 µg/l e TSAT<30% 

Não exceder 
intencionalmente um 
valor de FS>500ng/mL 
e TSAT>30% 
 

DRC-NDD e anemia leve-moderada: 
Ferro oral como tratamento de primeira 
linha por pelo menos 3 meses 
 
DRC-DD ou DRC-NDD e anemia 
grave/ferro oral ineficaz/sob AEE: ferro 
IV como primeira escolha. 
 

 
 
 
 

NICE 2015 

 
Sugerem terapêutica com ferro quando: 
% GV hipocrómicos > 6% 
Conteúdo de Hb reticulocitária <29 pg 
 
FS ≤ 100 ng/mL e TSAT ≤ 20% (se testes anteriores não disponíveis ou doente 
com talassémia) 
 
 
 

Evitar FS > 800 ng/ml 
Reavaliar dose de ferro 
se FS> 500 ng/mL 
 

DRC-NDD: Teste de 3 meses com ferro 
oral. Se falhar ou se sob tratamento com 
AEE oferecer ferro IV 
DRC- DD: Preferência por ferro IV  
 
Se ferro IV, considerar formulações de 
alta dose e baixa frequência tanto em 
doentes com DRC-DD como DRC-NDD 
 

 
 
Tabela 4. Resumo das principais recomendações das guidelines acerca da terapêutica com ferro nos 
doentes com DRC e anemia.    
DRC-DD: Doença renal crónica diálise dependente; DRC-NDD: Doença renal crónica não diálise 
dependente; ERBP: European Renal Best Practice; FS: Ferritina sérica; KDIGO: Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes; TSAT: taxa de saturação da transferrina, GV: glóbulos vermelhos, Hb: hemoglobina; 
NICE: National Institute for Health and Care Excellence 
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Objetivos/Alvos da terapêutica 

O objetivo da terapêutica é corrigir o défice absoluto de ferro e/ou aumentar o nível 

de hemoglobina para o valor desejado para o doente, mantendo valores apropriados 

de ferritina e TSAT.  No entanto, o limite superior de TSAT e ferritina em termos de 

segurança, diminuição da dose de AEE e outcomes do doente são desconhecidos 

(Babitt et al., 2021).  

Atualmente vários estudos avaliaram a eficácia e segurança da terapêutica com ferro 

IV de acordo com diferentes alvos de TSAT e ferritina em doentes com DRC 

dependentes de diálise (tabela 2). 

Os estudos DRIVE (Dialysis Patients Response to IV Iron with Elevated Ferritin) I e II 

investigaram a segurança da administração de ferro em doentes com DRC-DD com 

níveis de ferritina que variavam entre 500 ng/ml a 1200 ng/ml, com valores de TSAT 

≤25%. Um total de 134 participantes foram randomizados para receber gluconato 

férrico ou nenhum tratamento durante 6 semanas, sendo ainda seguidos 6 semanas 

após a conclusão do tratamento.  Houve uma maior melhoria nos parâmetros de ferro 

no grupo que recebeu gluconato férrico, assim como uma diminuição significativa das 

doses de EPO. Após o período de follow-up adicional de 6 semanas, os doentes que 

receberam gluconato férrico continuaram a requerer menores doses de EPO. Esses 

dados suportam o uso de suplementação de ferro como estratégia poupadora de AEE, 

mesmo em doentes com níveis elevados de ferritina sérica (Coyne et al., 2007; Kapoian 

et al., 2008). 

O estudo PIVOTAL (Proactive IV Iron Therapy in Hemodialysis patients) avaliou 2141 

doentes com DRC-DD. Foram randomizados para receber altas doses de ferro IV (ferro 

sacarosado) administradas proactivamente cada mês versus uma administração 

reativa, de dosagem mais baixa que foi ajustada com base na ferritina ou TSAT. Os 

investigadores definiram um teto de 700 ng/ml para a ferritina e 40% para a TSAT no 

grupo de administração proativa. Após um seguimento médio de 2,1 anos, o grupo que 

foi randomizado para a estratégia proativa, de alta dose teve menor incidência de 
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morte, eventos cardiovasculares não fatais, e hospitalização, bem como menor uso de 

AEE e necessidade de transfusões (Macdougall et al., 2019). 

Os resultados do PIVOTAL são consistentes com os resultados do DRIVE I e II e indicam 

que uma abordagem mais liberal na suplementação com ferro é segura e eficaz, 

especialmente em doentes com DRC-DD.  

Nos doentes com DRC-NDD, o estudo FIND-CKD indicou que altas doses ferro IV para 

atingir um valor alvo de ferritina de 400 a 600 mg/l foi superior ao ferro IV doseado 

para atingir uma meta de ferritina de 100 a 200 mg/l para alcançar um aumento de 

Hb>1 g/dl (Macdougall et al., 2014). 

De acordo com as guidelines da KDIGO não deve ser administrado ferro de forma 

rotineira em doentes com níveis séricos de ferritina consistentemente >500 ng/ml. No 

entanto, em doentes com hemoglobina abaixo do nível desejado apesar das doses 

elevadas de AEE ou naqueles em que se pretende descontinuar esta terapêutica pode 

ser considerada a administração de ferro IV após a devida consideração de potenciais 

toxicidades e riscos a longo prazo mesmo com valores de ferritina >500 ng/mL (Kerry 

Willis et al., 2012). 

Com base na literatura mais recente, alguns autores defendem que estabelecer o 

limite para a suplementação com ferro para valores de ferritina <500 ng/ml e TSAT 

<30% podem levar à sua subutilização em muitos doentes que provavelmente 

responderiam ao tratamento. Assim, tendo em conta as evidências mais recentes que 

observaram que muitos doentes com DRC têm níveis de ferritina >500 ng/ml, as 

guidelines da NICE aumentaram o teto de ferritina para 800 ng/ml durante a 

suplementação com ferro (Chronic Kidney Disease: Assessment and Management NICE 

Guideline, 2021; Mikhail et al., 2017). 

Acima dos 800 ng/ml, devem ser avaliados os riscos de realizar um tratamento 

alternativo (incluindo o risco de usar uma maior dose de AEE) contra os potenciais 

riscos da suplementação com ferro (Batchelor et al., 2020). 
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Os índices de ferro devem ser reavaliados após a terapêutica, geralmente um mês após 

uma dose de ferro intravenoso ou após a última dose de uma sequência de infusões e 

a cada três meses nos doentes que recebem ferro oral.  Nos doentes tratados com 

ferro oral, se os valores de ferritina, TSAT e Hb não melhorarem e permanecerem 

abaixo do alvo deve-se ponderar o tratamento com ferro intravenoso (Kerry Willis et 

al., 2012). 

 Vias de administração 

Nos doentes com DRC-NDD a suplementação pode ser feita com ferro oral ou IV.  

O ferro oral é barato, facilmente disponível, e não requer acesso IV, uma preocupação 

especial nestes doentes, uma vez que pode lesar vasos sanguíneos necessários mais 

tarde para acesso vascular. Está ainda associado a menos efeitos adversos, no entanto 

os efeitos secundários gastrointestinais são comuns e podem limitar a adesão. Isto 

juntamente com a absorção variável do trato gastrointestinal limita a eficácia do ferro 

oral (Kerry Willis et al., 2012). 

O ferro IV limita as preocupações sobre a adesão e eficácia no tratamento da 

deficiência de ferro, mas requer acesso vascular e pode estar associado a efeitos 

adversos graves apesar de pouco frequentes (Kerry Willis et al., 2012). 

Atualmente, vários estudos têm sido realizados de forma a comparar a eficácia e 

segurança do ferro IV com o ferro oral (tabela 5). 

Uma meta-análise feita por Shepshelovich et al, avaliou dados de 24 ensaios clínicos 

randomizados - 13 de doentes com DRC-NDD e 11 de doentes com DRC-DD e concluiu 

que aqueles tratados com ferro IV eram mais propensos a atingir um aumento do nível 

de hemoglobina >1 g/dL em comparação com os doentes tratados com ferro oral (RR 

1,61 e 2,14 para DRC-NDD e DRC-DD, respetivamente). As taxas de mortalidade e de 

efeitos adversos graves foram semelhantes para os grupos de ferro IV e oral, embora a 

administração de ferro IV tenha sido associada a um maior risco de hipotensão, mas 

menos efeitos adversos gastrointestinais (Shepshelovich et al., 2016). 
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Dois ensaios clínicos randomizados recentes- FIND-CKD e REVOKE- foram realizados 

com o objetivo de avaliar a segurança e eficácia a longo prazo do ferro IV em doentes 

com DRC-NDD.  

O estudo REVOKE (Randomized Trial to Evaluate Intravenous and Oral Iron in Chronic 

Kidney Disease) incluiu 136 doentes com DRC-NDD e comparou o ferro IV (ferro 

sacarosado) ao sulfato ferroso oral. O outcome primário definido foi alteração da TFG. 

Não foi observada diferença na taxa de declínio da TFG entre os 2 grupos, tendo 

concluído que o ferro IV não acelera o declínio da TFG. Observaram ainda melhorias 

estatisticamente significativas da hemoglobina nos doentes de ambos os grupos. No 

entanto, dado o maior risco de efeitos adversos graves, efeitos adversos 

cardiovasculares e infeção no grupo dos doentes com ferro IV o estudo foi 

interrompido antes de completar os dois anos de seguimentos definidos (Agarwal et 

al., 2015). 

Estes resultados contrastam com os do estudo FIND-CKD (Ferinject assessment in 

patients with Iron deficiency anaemia and Non-Dialysis-dependent Chronic Kidney 

Disease) que foi concebido para avaliar a eficácia da administração de ferro oral ou IV 

(carboximaltose férrica) para atrasar o início ou reduzir o uso de AEE ou outras 

terapêuticas de controlo da anemia em doentes com DRC e anemia por deficiência de 

ferro. Um total de 626 pacientes foram randomizados para receber altas doses de 

carboximaltose férrica IV visando ferritina de 400–600 mg/L, baixa dose de 

carboximaltose férrica IV visando ferritina de 100–200 mg/L, ou ferro oral. O endpoint 

primário era o início de outros tratamentos para a anemia (AEE, transfusões) ou duas 

medições consecutivas de hemoglobina <10 g/dL durante as semanas 8–52. 

Observaram que o outcome primário ocorria menos nos doentes sob terapêutica com 

carboximaltose férrica de alta dose e que a diferença para o grupo de doentes com 

ferro oral era estatisticamente significativa. O aumento do nível médio de 

hemoglobina foi significativamente maior para o grupo sob carboximaltose férrica de 

alta dose versus o grupo sob ferro oral, e a resposta hematológica também foi mais 

rápida.  A qualidade de vida não apresentou diferenças significativas entre os grupos, e 
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as taxas de efeitos adversos e efeitos adversos graves foram semelhantes em todos os 

grupos (Macdougall et al., 2014). 

De acordo com as guidelines da KDIGO, nestes doentes a escolha entre a via oral ou IV 

é frequentemente ditada pela gravidade da anemia e deficiência de ferro, pela 

capacidade de tolerar o ferro oral e pela resposta à terapêutica prévia, pelos 

antecedentes de reações adversas ao ferro intravenoso e também pela preferência do 

doente (Kerry Willis et al., 2012). 

As diretrizes da NICE sugerem o uso de ferro oral em indivíduos que não estão sob 

terapêutica com AEE e o uso de ferro intravenoso para os doentes tratados com AEE e 

para aqueles que não toleram a terapêutica oral ou não atingem os valores alvo em 

três meses. Recomendam ainda que nos doentes sob ferro IV que não realizam 

hemodiálise seja considerada uma estratégia de administração de ferro de alta dose-

baixa frequência dado ser mais conveniente para os doentes e igualmente eficaz e 

segura (Chronic Kidney Disease: Assessment and Management NICE Guideline, 2021). 

Por outro lado, as diretrizes da ERBP aconselham que em doentes com DRC-NDD e 

anemia leve-moderada, o tratamento oral com ferro seja a primeira linha de 

tratamento por um período mínimo de 3 meses. A terapêutica com ferro IV estará 

indicada se: 

- Os valores alvo dos parâmetros do ferro não forem alcançados ou se houver 

intolerância ou má absorção do ferro oral. 

- Doentes com anemia grave e deficiência de ferro que requeiram uma subida rápida 

da Hb. 

- Doentes com processos inflamatórios crónicos com défice relativo de ferro (TSAT < 

20% e ferritina normal/alta), especialmente se sob tratamento com AEE (Locatelli et 

al., 2013). 

Já nos doentes com DRC sob hemodiálise não há muito debate sobre o uso de ferro 

oral ou IV, dada a abundância de dados que mostram a superioridade do ferro IV sobre 
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o ferro oral para o tratamento da anemia por défice de ferro. Na maioria destes 

estudos, a administração de ferro IV levou a um maior aumento da concentração de 

Hb e/ou o uso de uma dose mais baixa de AEE. Para além disso nos doentes com DRC 

hemodialisados, o fácil acesso IV e a conveniência de poder administrar ferro IV 

durante os tratamentos de hemodiálise suporta a preferência pela via IV na 

administração do ferro nestes doentes (Kerry Willis et al., 2012). 

A literatura a respeito da terapêutica com ferro nos doentes sob diálise peritoneal é 

menos abundante, mas geralmente apoia a noção de que o ferro IV é mais eficaz no 

aumento da hemoglobina do que o ferro oral em adultos em diálise peritoneal (Kerry 

Willis et al., 2012). 
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Tabela 5. Resumo dos principais ensaios clínicos de suplementação de ferro nos doentes com DRC. CMF: 

Carboximaltose férrica; DRC: Doença renal crónica; DRIVE: The Dialysis Patients Response to IV Iron with 

Elevated Ferritin NDD: não diálise dependente; FIND-CKD: Ferinject assessment in patients with Iron 

deficiency anaemia and Non-Dialysis-dependent Chronic Kidney Disease;  Hb: hemoglobina; HD: 

hemodiálise, HR: hazard ratio; IRR: incidence risk ratio, NHCT: The Normal Hematocrit Cardiac Trial ; 

PIVOTAL: Proactive IV Iron Therapy in Hemodialysis patients; REVOKE: Randomized Trial to Evaluate 

Intravenous and Oral Iron in Chronic Kidney Disease 

 

Formulações de ferro 

O ferro encontra-se disponível para administração oral sob a forma de sais de ferro 

(Fe2+, bivalente), habitualmente apresentado em comprimidos ou sob a forma de 

complexos de ferro (Fe3+, trivalente), cuja apresentação mais frequente são as formas 

solúveis (Fernanda Águas et al., 2019). 

Os sais de ferro (sulfato ferroso, gluconato ferroso) têm sido o tratamento oral de 

primeira linha sendo o sulfato ferroso o mais comumente usado na prática clínica. No 

entanto, causam frequentemente efeitos adversos gastrointestinais (35% a 60% dos 

doentes), diretamente relacionados com a quantidade de ferro elementar ingerido, 

limitando a capacidade de corrigir o défice com a administração de doses elevadas de 

ferro oral (Fernanda Águas et al., 2019; Gutiérrez, 2021). 

 A frequência e intensidade dos sintomas podem ser atenuadas pela redução da dose 

de cada fração ou pela ingestão após as refeições (apesar de condicionar a sua 

absorção). Foi ainda recentemente estudada a hipótese da ingestão de ferro em dias 

alternados tendo-se revelado uma opção válida, aumentando os níveis de absorção 

pela redução dos picos de hepcidina e ao mesmo tempo reduzindo os efeitos 

secundários (Fernanda Águas et al., 2019). 

Outros agentes orais convencionais incluem o complexo de ferro polimaltosado e o 

proteinosuccinilato de ferro. A tabela 6 resume as principais formulações de ferro oral 

disponíveis em Portugal. 
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Dadas as limitações das terapêuticas tradicionais, nos últimos anos têm surgido novas 

formulações (citrato férrico, maltol férrico, polipéptido de ferro heme e ferro 

sucrosomial) que parecem estar associadas a maior eficácia e menos efeitos adversos 

em comparação às preparações de ferro tradicionais (Lee et al., 2021). 

Destes, o citrato férrico (CF) demonstrou eficácia na repleção das reservas de ferro e 

correção parcial da anemia tendo também sido observada uma redução do fósforo, 

hormona paratiróide (PTH) e FGF-23 (fibroblast growth factor) (Fishbane et al., 2017). 

Pensa-se que a melhor tolerabilidade gastrointestinal resulte da menor geração de 

espécies reativas de oxigénio durante o metabolismo do ferro (Lee et al., 2021). O CF 

foi recentemente aprovado pela FDA para o tratamento da anemia por défice de ferro 

em doentes com DRC-NDD. 

Quanto ao ferro IV, o número de formulações aumentou de forma constante nos 

últimos anos. Agentes mais antigos, como o ferro dextrano (1974), gluconato férrico 

(1999) e o ferro sacarosado (2000) foram acompanhados pelo ferumoxitol em 2009. 

Mais recentemente, preocupações com o stress oxidativo induzido pela libertação 

rápida de ferro motivaram o desenvolvimento de novos agentes como a 

carboximaltose férrica e o ferro isomaltosido (Bazeley & Wish, 2022). 

A tabela 7 resume as principais formulações de ferro endovenoso disponíveis em 

Portugal. 
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 Formulação Ferro elementar 
(por dose) 

Dosagem Standard Máximo por 
administração 

 Ferro sacarosado 20 mg/mL 100-400 mg/2-90 min 300 mg/2h 

Ferro dextrano de 
baixo peso 
molecular 

50 mg/mL 100 mg/2 min 1000 mg/1-4h 

 Carboximaltose 
férrica 

30 mg/mL 500-1000 mg/6-15min 500-1000 mg/6-15 min 

Ferro isomaltosido 100 mg/mL 20 mg/kg/15 min 20 mg/kg/15 min 

Formulações 

tradicionais 

Novas 

formulações 

 
Tabela 6. Principais formulações de ferro oral usadas no tratamento 

 

 

 
 
 

 
Tabela 7. Principais formulações de ferro intravenoso usadas no tratamento 

 

 

 
Formulação 

 
Nome 

comercial 

 
Dose 

 
Ferro elementar 

(por comprimido/ampola) 

 
Dosagem recomendada 
(comprimido/ampola) 

 
 

Sulfato Ferroso 

Ferro-
Tardyferon 

 

247.25 mg 75 mg  
1 

Ferro-
Gradumet 

329.7 mg 100 mg 

 
Gluconato ferroso 

 
Hemototal 

 
300 mg/10mL 

 
35 mg 

 
2 

 
 

Proteinosuccilinato 
de ferro 

Legofer 
 

 
 

800 mg/15mL 

 
 

40 mg 

 
 

2 Fervit 
 

Fetrival 
 

 
Complexo de ferro 

polimaltosado 

Maltofer 375 mg/5 mL 100 mg 1 

 
Ferrum 

Hausmann 

357 mg 100 mg 1 
 

178.6 mg/ mL 50 mg 2 
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Efeitos adversos das diferentes formulações de ferro 

O principal efeito adverso do ferro oral são os sintomas gastrointestinais (náuseas, 

vómitos, diarreia, obstipação e alteração da cor das fezes) que associados ao défice de 

absorção pelos níveis elevados de hepcidina na DRC levam à diminuição da tolerância e 

eficácia desta via de administração (Treatment of Iron Deficiency in Patients with 

Nondialysis Chronic Kidney Disease (CKD)- UptoDate, n.d.). 

Os efeitos adversos relacionados com o ferro IV incluem reações alérgicas (incluindo 

anafilaxia) e reações não alérgicas, como urticária autolimitada, palpitações, tonturas e 

espasmos no pescoço e costas (Treatment of Iron Deficiency in Dialysis Patients - 

UpToDate, n.d.). 

A causa destas reações não está totalmente descrita, mas pode envolver mecanismos 

imunitários e/ou estar relacionada com a libertação de ferro livre e reativo para a 

circulação com indução de stress oxidativo (Kerry Willis et al., 2012). 

Estas reações ocorreram mais frequentemente com o ferro dextrano de alto peso 

molecular – uma das primeiras preparações de ferro disponíveis na prática clínica.   

Com a introdução de formulações IV mais seguras de nova geração (ferumoxitol, ferro 

isomaltosido e carboximaltose férrica) as preparações de ferro dextrano foram 

amplamente substituídas. O melhor perfil de segurança destas formulações deve-se à 

existência de um complexo ferro-hidrato de carbono que previne a libertação rápida 

de ferro livre para a circulação. Para além disto, o uso de porções de hidratos de 

carbono com menor atividade imunogénica reduz o risco de reações de 

hipersensibilidade graves (Bazeley & Wish, 2022; Lee et al., 2021). 

Contudo, apesar de estas reações não serem frequentes, as guidelines da KDIGO 

recomendam atenção para a existência de possíveis reações à infusão com 

monitorização do doente durante 60 minutos após a infusão IV (Kerry Willis et al., 

2012). 
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Estas novas formulações têm taxas reduzidas de anafilaxia em comparação com o ferro 

dextrano, no entanto continuam a existir outras preocupações: 

1- Sobrecarga de ferro; 

2- Risco infeccioso; 

3- Stress oxidativo (Blumenstein et al., 2021). 

A sobrecarga de ferro representa uma condição de alto teor de ferro corporal 

associada a sinais de disfunção orgânica presumivelmente causada por excesso de 

ferro.  De forma a avaliar se a suplementação crónica de ferro leva a um aumento da 

deposição de ferro nos tecidos, foram avaliados 119 doentes com DRC-DD usando a 

ressonância magnética para quantificar a sobrecarga de ferro de forma não invasiva. 

Verificou-se que não houve nenhuma correlação significativa entre a dosagem de ferro 

e a deposição hepática. É ainda importante ressaltar que a cessação da suplementação 

IV de ferro resultou numa diminuição da deposição de ferro no fígado, sugerindo que a 

administração de ferro IV não resulta na sobrecarga de ferro a longo prazo (Rostoker et 

al., 2012). 

Embora alguns estudos tenham mostrado um aumento dos depósitos de ferro ao nível 

do fígado, a sua relevância clínica é desconhecida e não foram observados depósitos 

noutros territórios. Contudo, recomenda-se que sejam evitados valores de ferritina e 

TSAT demasiado elevados (Cases et al., 2021). 

Quanto ao risco infeccioso, como o ferro é essencial para o crescimento e proliferação 

da maioria dos microrganismos infeciosos, existe a preocupação de que a 

administração de ferro possa aumentar o risco de infeção. Assim, tem-se posto a 

hipótese de a administração de ferro IV ser um fator de risco potencial para o aumento 

do risco de infecção na DRC. Embora haja uma conexão plausível entre uso de ferro e 

infecção, os dados clínicos disponíveis em grande parte falham em demonstrar uma 

associação entre o uso de ferro IV e o risco de infecção entre pacientes com DRC (Ganz 

et al., 2020). 
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O estudo PIVOTAL, como já explicado anteriormente, foi projetado para comparar a 

segurança e eficácia de duas estratégias de dosagem de ferro em doentes em 

hemodiálise: um regime proativo de alta dosagem e um reativo de baixa dosagem. 

Embora o outcome primário fosse cardiovascular, os outcomes relacionados com 

infeção foram incluídos como endpoints de segurança. Concluíram que a administração 

de uma elevada dosagem de ferro de forma proativa não está associada a maior risco 

de eventos cardiovasculares major, morte e infeção quando comparada com um 

regime de baixa dosagem. Verificaram ainda que as taxas de infeção foram 

semelhantes nos dois grupos (Macdougall et al., 2019). 

No entanto, um estudo realizado por X.Li et al em 13.249 doentes com DRC-DD 

concluiu que a administração de ferro IV em regimes mais intensos está associada a 

um maior risco de mortalidade e infeção (X. Li et al., 2019). 

Assim, até que haja mais evidência disponível é necessária precaução na utilização de 

estratégias de alta dose mais agressivas que as do PIVOTAL (Babitt et al., 2021). 

Consistente com as recomendações da KDIGO, continua prudente evitar o ferro IV 

quando perante uma infeção sistémica ativa. A necessidade de administrar ferro IV 

raramente é urgente e pode ser adiada até a infeção diminuir, evitando o risco 

hipotético de exacerbação da infecção aguda (Ganz et al., 2020). 

No que diz respeito ao stress oxidativo, apesar de o ferro IV poder causar oxidação de 

proteínas, oxidação lipídica e em alguns estudos elevadas doses de ferro IV serem 

associadas a uma maior taxa de mortalidade na população em diálise ainda não há 

evidência que a administração de ferro promova aterosclerose, remodelling arterial ou 

doença cardiovascular (Cases et al., 2021). 
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3. Estabilizadores do HIF 

Os estabilizadores do HIF (também conhecidos como hypoxia-inducible factor-prolyl 

hydroxylase inhibitors [HIF-PHIs]) constituem uma nova classe farmacológica para o 

tratamento de anemia. Como referido anteriormente, o HIF é um heterodímero 

composto por 2 subunidades: HIF-α sensível ao oxigénio e subunidade HIF-β expressa 

constitutivamente. Em condições normais, a subunidade HIF-α é rapidamente 

degradada pela proteína PHD (Vecchio & Minutolo, 2021). 

À semelhança do que acontece em condições de hipóxia, estes fármacos vão 

estabilizar o HIF-α inibindo reversivelmente a atividade catalítica da enzima PHD. 

Assim, a subunidade HIF-α transloca-se para o núcleo e forma um heterodímero com 

HIF-β. O heterodímero liga-se a elementos de resposta à hipóxia e induz a expressão 

de genes-alvo específicos, incluindo o da EPO e outros genes relacionados com a 

absorção e transporte do ferro. Distinguem-se dos clássicos AEE, uma vez que não 

ativam diretamente o receptor de eritropoetina, mas estimulam a produção de 

eritropoetina endógena a partir dos rins e, em menor grau, do fígado (Vecchio & 

Minutolo, 2021). 

Os estabilizadores do HIF não só estimulam a produção de EPO, como também 

optimizam o metabolismo do ferro através da regulação da expressão de proteínas 

como Dmt1 e Dcytb- duas proteínas essenciais para a absorção de ferro no duodeno-  

transferrina, receptor da transferrina, ceruloplasmina e heme-oxigenase 1, que é 

crítica para a reciclagem de ferro dos eritrócitos fagocitados (Sakashita et al., 2019). 

Além disso, os estabilizadores do HIF estão associados a níveis reduzidos de hepcidina 

e, assim, aumentam a absorção e utilização de ferro. O mecanismo pelo qual inibem a 

hepcidina não é completamente compreendido, mas pensa-se que esteja relacionado 

com a libertação de eritroferrona pelas células eritróides durante a eritropoiese.  

Alguns estudos também sugeriram que o aumento da expressão da transferrina pode 

inibir a expressão da hepcidina. Este efeito no metabolismo do ferro traduz-se nos 
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parâmetros analíticos conforme observado em diversos ensaios clínicos (Hasegawa et 

al., 2018; Srole & Ganz, 2021). 

Até ao presente momento foram desenvolvidas e testadas em humanos seis moléculas 

deste grupo farmacológico: daprodustat, desidustat, enarodustat, molidustat, 

roxadustat e vadadustat. Todos estes fármacos se administram por via oral 

apresentando tempos de semi-vida distintos o que condiciona esquemas posológicos 

próprios (variam de diários a três ministrações semanais). Recentemente, a Agência 

Europeia do Medicamento (EMA) autorizou a utilização do roxadustat para o 

tratamento de adultos com anemia sintomática associada à DRC na União Europeia e a 

FDA aprovou a utilização do daprodustat nos doentes com DRC-DD. Outras moléculas 

foram já aprovadas nos EUA estando a China e o Japão na vanguarda com autorização 

para a utilização clínica de um maior número de fármacos da classe (J. Li et al., 2023; 

Ogawa et al., 2023). 

Eficácia na correção da anemia 

A avaliação global dos ensaios publicados demonstrou que os estabilizadores do HIF 

são superiores ao placebo e não inferiores aos AEE no incremento dos valores de 

hemoglobina e na capacidade de manter a sua concentração quer em doentes com 

DRC-DD quer em doentes com DRC-NDD.  

Entre os fármacos estudados, destacam-se três moléculas pela dimensão dos ensaios 

assim como pela exigência metodológica imposta para se aferir a segurança 

cardiovascular.  

A tabela 7 resume os principais ensaios clínicos com estabilizadores do HIF. 

Roxadustat: uma análise agrupada de quatro estudos de fase 3 randomizados que 

comparavam roxadustat com AEE (epoetina-alfa ou darbepoetina) em doentes com 

DRC-DD concluiu que o roxadustat foi não inferior aos AEE nos endpoints de eficácia 

(alteração da hemoglobina em relação ao valor basal e proporção de doentes que 

atingiram resposta da hemoglobina). Uma outra análise realizada por Provenzano et al 
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englobou três estudos que compararam o roxadustat com placebo em doentes com 

DRC-NDD. Concluíram que o roxadustat foi mais eficaz que o placebo no aumento da 

hemoglobina nestes doentes, assim como diminuiu a taxa de transfusões (Barratt et 

al., 2021; Provenzano et al., 2021). 

Daprodustat: os estudos ASCEND-ND (Anemia Studies in Chronic Kidney Disease: 

Erythropoiesis Via a Novel Prolyl Hydroxylase Inhibitor Daprodustat-Non-Dialysis) e 

ASCEND-D (Anemia Studies in Chronic Kidney Disease: Erythropoiesis Via a Novel Prolyl 

Hydroxylase Inhibitor Daprodustat–Dialysis) compararam o uso do daprodustat versus 

AEE para o tratamento da anemia, tendo incluído 3.872 e 1487 doentes, 

respetivamente. Demonstraram que o daprodustat foi tão eficaz quanto a 

darbepoetina alfa no aumento e manutenção dos níveis de hemoglobina  (Singh, 

Carroll, McMurray, et al., 2021; Singh, Carroll, Perkovic, et al., 2021). 

Vadadustat: avaliado no ensaio INNO2VATE (Safety and Efficacy of Vadadustat for 

Anemia in Patients Undergoing Dialysis) que integrou 3923 doentes com DRC-DD. O 

fármaco demonstrou não inferioridade comparativamente com a darbepoetina-alfa no 

que diz respeito à correção e manutenção das concentrações de hemoglobina. No 

estudo PRO2TECT (Vadadustat in Patients with Anemia and Non–Dialysis-Dependent 

CKD) realizado em doentes com DRC-NDD, o vadadustat demonstrou não inferioridade 

no que diz respeito à resposta hematológica (Chertow et al., 2021; Eckardt et al., 

2021). 

A destacar que os valores de hemoglobina alvo para correção foram balizados pela 

experiência anterior com os AEE não se procurando a sua normalização. Neste sentido, 

os objetivos atuais do valor de hemoglobina são os mesmos já definidos para os AEE. 

Impacto no metabolismo do ferro 

De acordo com o referido anteriormente, experimentalmente, a estabilização do HIF 

demonstrava impacto no metabolismo do ferro. Os resultados dos ensaios clínicos vão 
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de encontro a este efeito (com a ressalva que o estudo da cinética do ferro não foi um 

outcome primário em nenhum dos ensaios).  

Uma metanálise que incluiu 12 estudos, envolvendo 1.382 doentes mostrou que, em 

comparação com placebo, os estabilizadores do HIF diminuíram os valores da TSAT, 

ferritina e hepcidina e aumentaram a CTFF sem alterar os níveis de ferro sérico apesar 

do aumento da eritropoiese. Esses resultados sugerem que os estabilizadores do HIF 

podem promover a utilização de ferro e dado os seus efeitos consistentes de forma 

individual no metabolismo do ferro parece ser um efeito de classe (J. Li et al., 2021). 

Por fim, alguns estudos clínicos demonstraram que os estabilizadores do HIF 

dependem menos do ferro intravenoso no tratamento da anemia por DRC 

comparativamente com os AEE. Isto sugere que o tratamento com estabilizadores do 

HIF pode evitar ou reduzir a necessidade de ferro IV, reduzindo potencialmente a 

exposição aos efeitos adversos e sugerindo um melhor controlo do processo 

inflamatório (Besarab et al., 2016). 

Segurança e efeitos pleiotrópicos  

A ativação farmacológica do HIF tem implicação fisiológica para lá da estimulação da 

eritropoiese (com a produção de EPO e otimização do metabolismo do ferro). Esta via 

participa de forma crítica em mecanismos associados à angiogénese, proliferação e 

diferenciação celulares, inflamação e metabolismo celular. A modulação de algumas 

destas vias pode ter efeitos benéficos muito para além do controlo da anemia, 

contudo, o risco de importantes efeitos secundários também se levanta (Sanghani & 

Haase, 2019). 

1. Outcomes cardiovasculares 

Perante a experiência anterior com os AEE do aumento de eventos cardiovasculares 

para determinados valores de hemoglobina, as agências reguladoras demonstraram-se 

particularmente exigentes no estudo destes novos fármacos.  
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Os dados relativos a este campo diferem de acordo com a população estudada.  

Nos doentes com DRC-NDD a informação varia dependendo do ensaio e das margens 

de não inferioridade aplicadas.  

A análise de não inferioridade do roxadustat comparada a AEE ou placebo que 

inicialmente tinha demonstrado não inferioridade em relação ao risco de eventos 

adversos cardiovasculares major (MACE) não é clara quando se utilizam as margens 

aplicadas nos ensaios com o vadadustat e daprodustat (Ku et al., 2023; Provenzano et 

al., 2021). 

Relativamente ao vadadustat nos doentes com DRC-NDD a análise primária para MACE 

não cumpriu a não inferioridade para a margem pré-definida quando comparado com 

AEE. O primeiro MACE ocorreu em 382 de 1.739 doentes (22,0%) no grupo do 

vadadustat e em 344 de 1.732 pacientes (19,9%) no grupo da darbepoetina alfa 

(Hazard ratio (HR) 1,17; IC 95% 1,01–1,36), não cumprindo a margem de não 

inferioridade pré-estabelecida de 1.25. Uma subanálise demonstrou um aumento de 

risco para MACE regional, não comprovado nos EUA. (Chertow et al., 2021). 

Relativamente ao daprodustat os dados também não são robustos, baseando-se em 

subanálises (Singh, Carroll, Perkovic, et al., 2021). 

Desta forma, existe uma opinião generalista de que os estabilizadores falharam em 

demonstrar de forma robusta um nível de não inferioridade para MACE em doentes 

com DRC-NDD quando comparados a placebo e AEE. 

Uma avaliação distinta aparece no subgrupo de doentes com DRC-DD onde existe 

consenso entre os diversos ensaios em cumprirem a não inferioridade até ao primeiro 

MACE. 

No estudo ASCEND-D o primeiro MACE ocorreu em 374 de 1.487 pacientes (25,2%) no 

grupo sob daprodustat e em 394 de 1.477 pacientes (26,7%) no grupo que recebeu AEE 
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(HR 0.93, IC 95% 0,81–1,07) durante um acompanhamento médio de 2,5 anos tendo 

demonstrado não inferioridade (Singh, Carroll, Perkovic, et al., 2021) . 

Numa análise agrupada que comparou o roxadustat com AEE, o hazard ratio para o 

tempo até ao primeiro MACE foi de 1,09 (IC 95%, 0,95–1,26), consistente com não 

inferioridade de acordo com a margem de não inferioridade pré-especificada de 1.3 

(Barratt et al., 2021). 

Também o estudo INNO2VATE (Safety and Efficacy of Vadadustat for Anemia in 

Patients Undergoing Dialysis) que integrou 3923 doentes com DRC-DD concluiu que o 

vadadustat demonstrou não inferioridade comparativamente com a darbepoetina-alfa 

no que diz respeito à segurança cardiovascular (Eckardt et al., 2021). 

2. Eventos tromboembólicos, incluindo trombose do acesso vascular 

Os estabilizadores do HIF associaram-se a maior risco de eventos trombóticos 

comparativamente aos AEE e ao placebo. A sua presença foi mais notória com o 

roxadustat com análises posteriores a demonstrarem a sua associação à rápida subida 

dos valores de hemoglobina, no entanto, não se encontra esclarecido se a utilização de 

doses inferiores de fármaco e uma subida mais controlada destes valores pode 

reverter o efeito observado. Outra explicação para este aumento de risco é baseada na 

interferência do HIF na coagulação, em particular, com o aumento da expressão do 

inibidor do ativador do plasminogénio (Ku et al., 2023; Liu et al., 2023). 

3. Hipertensão 

Estudos laboratoriais sugeriram um melhor controlo do perfil tensional com os 

estabilizadores do HIF (dose-dependente), no entanto nos ensaios realizados de fase 3 

não foram observadas variações relevantes no perfil tensional (Ku et al., 2023; T. 

Tanaka & Eckardt, 2018). 
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4. Metabolismo lipídico 

Outro potencial efeito dos HIF-PHI está relacionado com o metabolismo lipídico. 

Estudos de fase 3 mostraram que o tratamento com roxadustat foi associado a níveis 

mais baixos de colesterol LDL (Provenzano et al., n.d.; Shutov et al., 2021).  

O daprodustat também demonstrou diminuir os níveis de colesterol no estudo 

ASCEND-D e no estudo ASCEND-ND (Singh, Carroll, McMurray, et al., 2021; Singh, 

Carroll, Perkovic, et al., 2021). No entanto, nos doentes tratados com vadadustat e 

molidustat não foram observadas alterações óbvias nos valores de colesterol. Assim, o 

significado clínico do efeito de certos estabilizadores do HIF no metabolismo lipídico 

permanece por esclarecer  (Hu et al., 2021; J. Li et al., 2023b; Yamamoto et al., 2021). 

5. Progressão da doença renal 

A ativação do HIF apresenta efeitos vantajosos em estudos experimentais realizados 

em contexto de lesão renal aguda com necrose tubular. O seu efeito em modelos de 

DRC não parece ser tão consistente. Nos estudos de fase 3 com o daprodustat e 

vadadustat não se verificou benefício na progressão da doença renal. No ensaio com o 

roxadustat em DRC-NDD existiu uma tendência para um declínio mais acentuado da 

função renal. A informação apresentada é variada, contudo, os ensaios não foram 

desenhados para o estudo desta variável devendo prosseguir a investigação neste 

sentido (Ku et al., 2023). 

6. Risco de malignidade 

Tendo em conta o papel do HIF na adaptação à hipóxia, desde o início do seu estudo 

que surgiu a preocupação com a hipótese teórica da promoção no desenvolvimento de 

determinados tumores. 

Uma vez que os tumores têm um crescimento muito rápido com incapacidade de 

desenvolver um adequado suprimento sanguíneo, estão muitas vezes expostos à 

hipóxia. Alguns estudos sugerem que as células tumorais usam a sinalização HIF para 
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sobreviver em condições hipóxicas. Por exemplo, o HIF ativa a transcrição de VEGF, 

que é importante para a ativação e proliferação das células endoteliais, resultando 

num aumento da angiogénese e, consequentemente, num aumento da entrega de 

oxigénio às células tumorais (Hasegawa et al., 2018).  

No entanto, vários ensaios clínicos têm demonstrado não haver uma diferença 

significativa nos níveis de VEGF sérico entre os doentes que receberam estabilizadores 

do HIF e os do grupo controlo (placebo ou AEE) quer em doentes com DRC-NDD quer 

naqueles sob diálise (Akizawa, Nangaku, Yamaguchi, Arai, Koretomo, Maeda, et al., 

2019; Akizawa, Nangaku, Yamaguchi, Arai, Koretomo, Matsui, et al., 2019; Pergola et 

al., 2016). 

Nos ensaios de fase 3, nomeadamente no estudo ASCEND-ND a morte relacionada com 

neoplasias e a progressão tumoral ou recidiva foi mais comum nos doentes que 

realizaram daprodustat (3.7 vs 2.5%, RR 1.47; CI: 1.03-2.10) (Singh, Carroll, McMurray, 

et al., 2021). 

Análises posteriores atenuaram o risco encontrado.  Contudo, apesar de não existir um 

risco claro e concordante entre os diversos ensaios, a vigilância deverá ser mantida 

aguardando-se os efeitos da pós utilização em grande escala, sendo recomendável 

evitar esta classe farmacológica em doentes com história de neoplasia (Ku et al., 2023). 

7. Retinopatia diabética e degenerescência macular da idade 

A promoção da angiogénese através do aumento da transcrição do VEGF regulada pelo 

HIF, em teoria, agravaria a retinopatia diabética e a degenerescência macular da idade. 

Nangaku et al avaliou 299 doentes com DRC-NDD incluindo doentes com retinopatia 

diabética, edema macular e degeneração macular associada à idade que foram 

randomizados para receber daprodustat ou epoetina beta de forma a avaliar a 

segurança e eficácia do daprodustat. Concluíram que os efeitos adversos oculares 

ocorreram em 3% dos doentes em ambos os grupos de tratamento, não havendo, 

portanto, uma diferença significativa (Nangaku, Hamano, et al., 2021). 
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Um estudo de fase 3 que avaliou 323 doentes randomizados num rácio de 1:1 para 

receber vadadustat ou darbepoetina alfa mostrou que os episódios de hemorragia 

retiniana ocorreram mais frequentemente no grupo do vadadustat (9,9%) do que no 

grupo da darbepoetina alfa (6,2%). No entanto, não se verificaram alterações 

significativas nos valores de VEGF dos doentes com hemorragia retiniana e, portanto, 

os investigadores não consideraram que a maior incidência de hemorragia retiniana 

fosse causada pelos fármacos (Nangaku, Kondo, et al., 2021). 

Assim, nos ensaios realizados esta informação não se comprovou até ao momento. 

Contudo, como os dados são inconclusivos, recomenda-se que quando um doente 

refere alterações durante o tratamento com estabilizadores do HIF, seja realizada uma 

avaliação oftalmológica precoce (J. Li et al., 2023). 

Em conclusão, os estabilizadores do HIF surgem como uma classe recente, ainda em 

estudo, com potenciais vantagens como por exemplo:  

- Apresentação por via oral, que pode ser conveniente em alguns grupos de doentes; 

- Melhoria da cinética do ferro e da sua utilização na eritropoiese, particularmente do 

ferro oral que poderá ser mais eficaz nos contextos em que existe maior estado 

inflamatório;  

- Ausência de efeito hipertensivo; 

- Melhoria do perfil lipídico.  

Contudo, potenciais desvantagens deverão ser tidas em conta, nomeadamente: 

dificuldade em monitorizar a adesão numa terapêutica oral, experiência clínica 

francamente inferior às restantes terapêuticas, potencial de agravamento de neoplasia 

e de retinopatia.  Desta forma torna-se necessário continuar uma investigação mais 

aprofundada da sua segurança a longo prazo. 
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Tabela 8: Resumo dos principais estudos clínicos com estabilizadores do HIF. 

AEE: agentes estimuladores da eritropoiese; ; ALPS:Roxadustat in the Treatment of Anemia in Chronic 

Kidney Disease Patients Not Requiring Dialysis; ANDES:Roxadustat for CKD-related Anemia in Non-

dialysis Patients; OLYMPUS: Roxadustat for Treating Anemia in Patients with CKD Not on Dialysis; 

ASCEND-D: Anemia Studies in Chronic Kidney Disease: Erythropoiesis Via a Novel Prolyl Hydroxylase 
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Inhibitor Daprodustat–Dialysis; ASCEND-ND: Anemia Studies in Chronic Kidney Disease: Erythropoiesis 

Via a Novel Prolyl Hydroxylase Inhibitor Daprodustat-Non-Dialysis; Hb: Hemoglobina; HIMALAYAS: 

Roxadustat for anemia in patients with end-stage renal disease incident to dialysis; HR: hazard ratio; IC: 

intervalo de confiança ;INNO2VATE: Safety and Efficacy of Vadadustat for Anemia in Patients 

Undergoing Dialysis; PRO2TECT: Vadadustat in Patients with Anemia and Non–Dialysis-Dependent CKD; 

MACE: Major adverse cardiovascular event ; PYRENEES: Roxadustat for the Maintenance Treatment of 

Anemia in Patients with End-Stage Kidney Disease on Stable Dialysis ; ROCKIES: Roxadustat Versus 

Epoetin Alfa for Treating Anemia in Patients with Chronic Kidney Disease on Dialysis ; SIERRAS: A 

Randomized Trial of Roxadustat in Anemia of Kidney Failure 

4. Novas estratégias terapêuticas 

Várias novas estratégias para o tratamento da anemia associada à DRC estão 

atualmente sob investigação em ensaios clínicos, incluindo moduladores da atividade 

da hepcidina, inibição do GATA-2, terapia génica com a EPO e também os conhecidos 

inibidores do SGLT2 (Sodium-glucose co-transporter-2). 

Conforme discutido anteriormente, o metabolismo do ferro está desregulado em 

doentes com DRC e sendo a hepcidina um regulador chave do metabolismo do ferro, a 

estratégia de diminuir a hepcidina foi recentemente proposta como uma opção 

terapêutica promissora. Essas descobertas levaram à exploração de terapêuticas 

direcionadas ao metabolismo do ferro, como inibidores da hepcidina, anticorpos anti-

IL-6 e outros anti-inflamatórios biológicos [inibição de BMP6 (Bone Morphogenetic 

Protein 6), SMAD (Suppressor of Mothers against Decapentaplegic] (Macdougall, 2008). 

O GATA-2 é um fator de transcrição que inibe a expressão da EPO no fígado e nos rins, 

que é estimulado por algumas das conhecidas citocinas pró-inflamatórias, como IL-1, 

IL-6 ou TNF-α. Assim, tal como os fármacos que estabilizam o HIF causam um aumento 

na síntese de EPO, aqueles capazes de bloquear o sistema GATA podem agir de forma 

semelhante (Macdougall, 2008). 

A terapia génica com EPO tem a vantagem teórica de libertar uma quantidade 

pequena, mas contínua de EPO na circulação, no entanto tem ainda uma série de 

problemas, como a imunogenicidade e a dificuldade de ajustar a quantidade exata de 
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EPO necessária para corrigir a anemia e manter um nível de expressão de EPO 

adequado para promover a eritropoiese a longo prazo (Locatelli & Del Vecchio, 2008). 

Quanto aos inibidores do SGLT2, o seu efeito no aumento do hematócrito pode ser 

decorrente da diminuição do volume plasmático causada pelo seu efeito diurético ou 

pode ser devido ao aumento eritropoiese (por aumento da produção de EPO e/ou 

ativação do HIF-2α) (Qu et al., 2021). 

Estas novas moléculas que têm sido desenvolvidas com a capacidade de estimular a 

eritropoiese por mecanismos diferentes dos AEE atuais têm demonstrado resultados 

promissores, no entanto são necessários ensaios clínicos mais avançados para avaliar o 

seu papel na prática clínica. 
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Conclusão  

A anemia é uma das principais complicações da DRC, impactando negativamente a 

qualidade de vida dos doentes. 

A etiologia da anemia nestes doentes é multifatorial, resultando principalmente de 

uma combinação da diminuição da produção de EPO, diminuição do tempo de vida dos 

eritrócitos e deficiência de ferro. 

Atualmente, o standard de tratamento são os AEE e a suplementação com ferro, que 

têm demonstrado eficácia em aumentar os níveis de hemoglobina e reduzir a 

necessidade de transfusões de sangue. No entanto, o uso de AEE acarreta certos 

riscos, como hipertensão, trombose e aumento da mortalidade e, portanto, o seu uso 

deve ter em conta os potenciais riscos e efeitos colaterais requerendo uma 

monitorização cuidadosa. 

Com a progressão do conhecimento, têm surgido novas terapêuticas como os 

estabilizadores do HIF que demonstraram um perfil de segurança e eficácia favorável 

com potencial para redução do uso de AEE, o que pode ser particularmente benéfico 

para doentes com resistência. No entanto, são necessárias investigações adicionais 

para entender a sua segurança e a eficácia a longo prazo, bem como a sua dosagem 

ideal e uso em combinação com as terapêuticas atualmente existentes. 

Assim, apesar da disponibilidade de várias opções terapêuticas, o controlo ideal da 

anemia associada à DRC requer uma abordagem individualizada tendo em 

consideração o estado geral de saúde do doente, comorbilidades e a função renal. 

Além disso, a monitorização dos níveis de hemoglobina e o ajuste regular dos planos 

de tratamento são cruciais para um tratamento bem-sucedido. 

É então importante que a investigação continue no sentido de descobrir as abordagens 

de tratamento mais seguras e eficazes assim como terapêuticas inovadoras que 

possam melhorar os resultados para este grupo de doentes. 
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