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Terapéutica da anemia na doencga renal crénica — estado da arte

Resumo

A Doenga renal crénica (DRC) é uma patologia complexa e debilitante que afeta
milhGes de individuos em todo o mundo. Entre as vdrias complicagdes associadas a
DRC, a anemia é uma condicdo prevalente e clinicamente significativa com impacto

consideravel na qualidade de vida e no progndstico global dos doentes.

A anemia associada a DRC tem uma etiologia multifatorial surgindo de uma complexa
interacao de varios mecanismos fisiopatoldgicos. Destacam-se o défice de producdo de
eritropoetina e as alteracdes do metabolismo do ferro, levando a uma producdo
inadequada de eritrécitos e consequente reducdo da capacidade de fornecer oxigénio
aos tecidos. Entre as diversas consequéncias, exemplificam-se a fadiga e diminuicdo da
qualidade de vida, o comprometimento da funcdo cognitiva e as complica¢Ges

cardiovasculares.

O tratamento passou por avancos substanciais nos ultimos anos com a introducdo de
novas abordagens terapéuticas e uma compreensao mais profunda da fisiopatologia
subjacente. O objetivo do tratamento consiste ndo s6 em melhorar os niveis 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 suplementagdao com ferro
constituem a primeira linha de tratamento nestes doentes estimulando a producdo de

eritrocitos e otimizando a eritropoiese.

Novas opcdes terapéuticas, como os estabilizadores do HIF (hypoxia inducible factor),
demonstraram eficacia no tratamento da anemia através de mecanismos mais

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

Palavras-Chave: doenca renal crénica, 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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Introducgao
A Doenga renal crénica (DRC) esta associada a complicagBes graves que afetam a

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

A anemia associada a DRC desenvolve-se geralmente nos estadios pré-didlise, com
uma prevaléncia e gravidade que aumentam com o decréscimo da taxa de filtragao

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

A diminuicdo da entrega e utilizacdo de oxigénio subjacentes a anemia afeta a grande
maioria dos 6rgdos, contribuindo para muitos dos sintomas observados nos doentes
com DRC como fadiga, dispneia, reducdo da tolerdncia ao exercicio e reducdo da
funcdo cognitiva. Para além do importante impacto na qualidade de vida a anemia tem
consequéncias diretas a nivel cardiovascular estando associada a uma deterioracdo da
funcdo cardiaca, aumento do risco de eventos cardiovasculares e consequente

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

Apesar de a reducdo progressiva dos niveis 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 acido félico sdo alguns
dos fatores a ter em conta na avaliagdo dos mecanismos por detras da anemia nestes

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

Durante muito tempo a terapéutica da anemia na DRC baseou-se no suporte
transfusional. Contudo, isto conferia um maior risco de infe¢des, de sobrecarga de
ferro e alosensibilizacdo que poderia comprometer um futuro transplante renal. Ja os
andrégenios orais que prometiam aumentar a producdo de EPO tinham uma reduzida

eficacia e efeitos adversos importantes (Fishbane, 2021).

A grande mudanc¢a no tratamento da anemia na DRC ocorreu em 1989 com a
aprovacao da eritropoietina recombinante humana (r-HUEPQ). A crescente utilizacdo e
o desenvolvimento de diferentes tipologias de agentes estimuladores da eritropoiese
(AEE) veio reduzir a necessidade de transfusdes e as inerentes complicacGes 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 suplementacdo é um pilar do seu tratamento.

Mais recentemente, numa tentativa de aumentar a seguranca e eficdcia dos grupos
farmacoldgicos anteriormente referidos, surgiram os estabilizadores do hypoxia
inducible factor - HIF (do anglo-saxdnico: fator induzido pela hipdxia) - uma nova classe
de farmacos que estimulam a produg¢do enddgena de EPO no tecido renal e extrarrenal

(Fishbane, 2021).

Esta revisdo tem como objetivo uma sistematizacdo da informacdo publicada na
literatura médica relativa as atuais opc¢Oes terapéuticas da anemia da DRC. Foi feita
uma pesquisa abrangente utilizando a Pubmed. Apresenta-se a informacdo com uma
breve abordagem da epidemiologia e bases fisiopatoldgicas e culminando com uma

analise das diferentes op¢des terapéuticas disponiveis.

12
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Definicao e Epidemiologia

A anemia, definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como um valor de
hemoglobina (Hb) < 12g/dL em mulheres e <13g/dL nos homens é uma complicagdo
muito comum da DRC principalmente quando a TFG<60mL/min/1,73 m2. E rara
quando a TFG>80 mL/min mas a medida que a TFG diminui a gravidade e prevaléncia
da anemia aumentam sendo que quase 90% dos doentes com TFG<30 mL/min/1,73

m2 sdo anémicos (Nakhoul & Simon, 2016).

Vdrios estudos demonstraram esta relacdo inversa entre a prevaléncia da anemia e a
funcdo renal. Um dos maiores, o Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES Ill), observou 15.971 individuos da populacdo geral dos Estados
Unidos da América (EUA) entre 1988 e 1994 tendo verificado que a prevaléncia 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 prevaléncia da anemia e anemia
grave (hemoglobina <10 g/dL) em adultos com DRC ndo didlise 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 raga negra em comparagdo com outros grupos raciais e também em

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

No que diz respeito a realidade portuguesa, foi realizado um estudo descritivo e
retrospectivo que analisou 3008 doentes com DRC-NDD seguidos em consulta de
nefrologia no Hospital Beatriz Angelo ao longo de 6 anos (Janeiro 2012-Dezembro
2017). Verificou-se que a prevaléncia da anemia na amostra em estudo foi de 49.9%.
Nesta populagdo, a anemia estava associada a um maior risco de mortalidade,
hospitaliza¢des e eventos cardiovasculares para além de ter surgido como um fator de

risco independente para a progressdo da DRC (poster, Encontro renal 2021).

13
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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 nivel de hemoglobina afeta a qualidade de vida
independentemente de outros fatores (como o estadio da DRC). Observaram ainda
que niveis baixos de hemoglobina estavam associados a uma menor produtividade

laboral (Van Haalen et al., 2020).

Outros estudos tém demonstrado que o tratamento da anemia associada a DRC resulta
em melhorias significativas da qualidade de vida nos doentes em didlise e pré-didlise
com melhoria da energia e aumento da capacidade fisica, melhoria na capacidade de
realizacdo de atividades do dia-a-dia, da atividade social e da fun¢do cognitiva assim
como uma diminuicdo do numero e tempo de hospitalizacdes (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 complicacdes cardiovasculares graves, incluindo
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e insuficiéncia cardiaca congestiva, sendo
considerada pela American Heart Association um fator de risco cardiovascular nao

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

Doentes em todos os estadios de DRC tém risco elevado de doenca cardiovascular. A
grande maioria das pessoas com doenca renal crénica ird morrer devido a causas
cardiovasculares, em vez de progredir para doenca renal terminal (DRCT) (Menon et
al., 2005). No entanto, a presenca de anemia parece adicionar outra camada de
complexidade a relacdo entre a DRC e a doenca cardiovascular. Entre os doentes com
DRC, a anemia confere um mau progndstico e esta associada a uma maior mortalidade
em comparacdo com doentes com valores normais de hemoglobina (Astor et al.,

2006).

A hipdxia e diminuicdo da viscosidade sanguinea causada pela anemia crénica levam a
uma diminuicdo da resisténcia vascular periférica, vasodilatacdo arterial e ativacdo de

quimiorrecetores. Consequentemente, ocorre uma diminuicdo da pds-carga, aumento

14
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do retorno venoso e ativacao do sistema nervoso simpatico que levam a um aumento
do débito cardiaco e aumento do volume de eje¢do e trabalho do ventriculo esquerdo.
Com o tempo, estas alteracdes hemodinamicas levam a uma sobrecarga de volume do
ventriculo esquerdo com dilatagdo e posterior HVE de forma a normalizar a tensdo da

parede (Metivier et al., 2000).

Além disso, os doentes com DRC tém uma elevada prevaléncia de comorbilidades tais
como hiperparatiroidismo e um elevado produto calcio/fésforo, o que pode contribuir
para fibrose miocardica e deposicdo de calcio. Neste contexto, os efeitos da anemia na
remodelacdo do miocdrdio podem ser agravados, resultando em HVE mais grave e em
patologia menos reversivel. A HVE, por sua vez, pode predispor a insuficiéncia cardiaca

ou mesmo agravar a doenca cardiaca isquémica (Pereira & Sarnak, 2003).

No entanto, a associa¢do entre anemia e mortalidade cardiovascular em doentes com
doenca renal crénica é baseada principalmente em estudos observacionais e os
ensaios clinicos randomizados ainda ndo demonstraram uma reducdo no risco de
mortalidade com a corre¢dao da anemia (Astor et al., 2006; Awan et al., 2021; Toft et
al., 2020). Pelo contrario, os ensaios que visavam um aumento dos valores de
hemoglobina para alvos préximos do normal demonstraram um aumento da

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

A hipotese de que a anemia estd relacionada com a progressdo da DRC foi proposta a
partir de estudos experimentais. Como existe uma relacao direta entre a concentragao
de hemoglobina e a oxigenacdo dos tecidos a presenca de anemia pode levar a hipdxia
das células tubulares, contribuindo assim para a progressao da lesdo tubulointersticial
presente na DRC. Além disso, a diminuicdo de eritrdcitos, descritos como componentes
antioxidantes, também pode estar associada ao aumento do stress oxidativo (Rossert

& Froissart, 2006).

Uma andlise do estudo RENAAL (The risk of developing end-stage renal disease in
patients with type 2 diabetes and nephropathy) verificou que a concentracdo baixa de

hemoglobina era um fator de risco significativo e independente para DRCT, mesmo

15



Terapéutica da anemia na doencga renal crénica — estado da arte

valores ligeiramente diminuidos estavam relacionados com o risco de progressdo da

doenga (Keane et al., 2003).

Em oposicao ao estudo RENAAL, outros estudos n3ao encontraram uma relagao
significativa entre a progressdo da DRC e as concentracdes 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 ndo reduziu o risco de DRCT (Pfeffer et al., 2009).

Como resultado da elevada prevaléncia e das consequéncias potencialmente graves da

anemia na DRC, o reconhecimento precoce e a gestdo da anemia sdo imperativos.

Fisiopatologia

A patogénese da anemia no contexto da DRC é multifatorial, incluindo os seguintes
mecanismos que adiante exploramos: 1) Défice de EPO por diminuicdo das células
renais responsaveis pela sua producdo; 2) Défice absoluto e/ou relativo de ferro
condicionando uma resposta medular adequada por eritropoiese deficiente; 3)

Inflamagdo crénica e diminuigao da sobrevivéncia dos eritrdcitos.

1. Défice de Eritropoetina

EPO e sistema hypoxia inducible factor (HIF)

A EPO é uma glicoproteina constituida por 165 aminoacidos sendo produzida
predominantemente pelas células intersticiais (fibroblasto-like) peritubulares do rim e
em menor proporcdo (10-15%) nas células perisinusoidais do figado. O estudo da
resposta eritropoiética em ambiente de hipdxia levou a descoberta da EPO, com a
clonagem, em 1985 do respetivo gene, localizado no cromossoma 7 (gl1-g22)

(Fishbane & Spinowitz, 2018; Portolés et al., 2021).
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A acdo da EPO ocorre apds a ligacdo ao seu receptor presente em maiores quantidades
na superficie membranar das células progenitoras eritréides da medula &ssea
designadas BFU-E (Burst Forming Unit Erythroid) e CFU-E (Colony Forming Unit
Erythroid) (Portolés et al., 2021).

A ligacdo da EPO ao seu receptor (EPO-R) leva a ativag¢do da via de transdugao de sinal
JAK-2 (Janus Kinase 2) atuando como um estimulo para sobrevivéncia, proliferacédo e
diferenciacdao dos precursores dos eritrécitos prevenindo a apoptose mediada pelo
FAS. Portanto, na presenca de EPO esses progenitores eritrdides diferenciam-se em

reticuldcitos e eritrdcitos (Koury & Haase, 2015).

A producdo de EPO é controlada através da regulacdo da transcricdo do seu gene
sendo o sistema hypoxia inducible factor (HIF), cuja atividade depende do nivel de
oxigenag¢do dos tecidos, um dos intervenientes mais importantes. Este sistema é
constituido por 2 subunidades: HIF-B que é produzida constitutivamente e HIF-a que
tem duas formas principais, HIF-1a e HIF-2a, sensiveis aos niveis de oxigénio (Locatelli

et al.,, 2017).

HIF-1a é expressa em quase todos os tipos de células, parecendo ser a principal
molécula de resposta a hipdxia e isquémia tecidular regulando a transcricio de um
grande numero de genes, incluindo fatores angiogénicos [0 fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e a endotelina-1] e enzimas da via glicolitica. Por outro lado,
o HIF-2a, cuja expressao é mais restrita a tipos especificos de células, incluindo as
células fibroblasto-like intersticiais peritubulares renais e células endoteliais, parece
ser o principal regulador da produgao de EPO e assim a principal molécula na resposta

a anemia (Locatelli et al., 2017).

Embora HIF-B seja continuamente transcrita independentemente dos niveis de
oxigénio, a disponibilidade de HIF-a é altamente dependente dos niveis celulares de
oxigénio sendo por isso o fator limitante para a formacdo do dimero

funcional (Locatelli et al., 2017).
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Assim, em condicdes de normoéxia, o HIF-a é degradado. Para isso, o HIF-a é
hidroxilado em dois residuos de prolina por enzimas designadas prolyl hydroxylase
domain (PHD) que precisam da presenca de oxigénio, ferro e 2-oxoglutarato como
cofatores. Estdo descritas trés formas: PHD1, PHD2, PHD3 sendo a PHD2 a isoforma
principal na regulagdo da atividade do HIF. Apds a hidroxilagao o HIF-a é reconhecido
pelo complexo von Hippel-Lindau (pVHL) ubiquitina E3 ligase e é direcionado para

degradacdo proteossomal (Portolés et al., 2021).

Quando ocorre hipodxia tecidular, hd acumulacdo de HIF-a e a sua translocacdo para o
nucleo formando um heterodimero com a subunidade beta (HIF-B). Este heterodimero
liga-se a sequéncias de DNA designadas elementos de resposta a hipodxia (HRE),
regulando a expressao de varios genes sensiveis a hipdxia, diminuindo ou aumentando
a sua expressao. Entre esses genes estd o gene da EPO, que é ativado, levando a um

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

O HIF parece ter também um papel na regulacdo do metabolismo do ferro. A HIF-2a
parece ser a isoforma dominante na regula¢do dos genes do metabolismo de ferro,
com a HIF-1la desempenhando um papel menor. O HIF aumenta a transferrina, o
receptor da transferrina 1 e a ceruloplasmina, permitindo assim o transporte
plasmatico aumentado de ferro para os tecidos. Aumenta ainda a ferroquelatase (que
intervém na sintese do heme) assim como a absorc¢ado intestinal de ferro ao aumentar a
transcricdo dos genes que codificam o Dmtl (divalent metal transporter 1), Dcytb
(duodenal cytochrome b reductase 1) e ferroportina. Por fim, o HIF suprime ainda a

producdo hepatica de hepcidina (Koury & Haase, 2015; Muchnik & Kaplan, 2011).

Producdo de EPO na DRC

Embora a diminuicdo da hemoglobina observada na DRC seja causada por uma
complexa interacdo de fatores, a reduzida produgdo de EPO é considerada a principal
causa da anemia nestes doentes estando os seus niveis diminuidos 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 diminuicdo das células produtoras de EPO ou

por alteragdes no “sensing” do oxigénio.

Os pericitos renais estao incorporados na membrana basal microvascular e em contato
préoximo com células endoteliais para suportar a microvasculatura e regular o fluxo
sanguineo tendo sido considerados células renais produtoras de EPO através da
transcricdo genética HIF-2a dependente. Num rim normal, quando ocorre hipdxia, os
pericitos produzem EPO pela ligacdo do complexo HIF-2a /HIF-B ao HRE 5' do gene
EPO, o que leva a transcricdo do gene EPO. Na DRC, os pericitos diferenciam-se em
miofibroblastos, com deposicdo massiva de matriz extracelular e fibrose (Figura 1). O
HRE 5' do gene EPO nos miofibroblastos sofre silenciamento epigenético por metilacdo
do DNA, reduzindo a capacidade de ligacdo do complexo HIF e, portanto, a transcricao

da EPO (Shih et al., 2018).

Rim normal DRC
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Figura 1. Transicdo pericito-miofibroblasto e silenciamento epigenético da expressio de EPO em
miofibroblastos renais. Legenda: DRC- Doenga renal crénica; HIF- Sistema Hypoxia inducible factor (fator
induzido pela hipodxia) ; HRE: Elementos de resposta a hipdxia

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 alteragdes estruturais e funcionais decorrentes
do fluxo sanguineo renal reduzido associado a progressao da doenca. Como resultado,
os tecidos renais adaptam-se a consumir menos oxigénio com manutengdo de um
gradiente normal de oxigénio tecidual permitindo que as enzimas PHD permanecam
ativas. Consequentemente, o HIF-a ndo se acumula, o heterodimero HIF ndo se forma
e o gene da EPO e outros necessarios para a eritropoiese eficiente ndo sao transcritos

(Locatelli et al., 2017).

Um outro mecanismo proposto para a diminuicdo da produc¢ao de EPO foi a sua
inibicdo pelas citocinas pré-inflamatdrias, mais concretamente TNF-a (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 proliferacdo e maturacdo de progenitores BFU-E e CFU-E é dependente de
eritropoietina; a segunda que diz respeito ao processo de diferenciacdo de pré-
eritroblastos em eritrécitos é gradualmente menos responsivo a EPO, mas fortemente
dependente de ferro. Assim, o ferro é necessario para uma resposta eritropoiética

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

O controlo dos niveis de ferro e da sua disponibilidade é feito principalmente
ajustando a absor¢cdo uma vez que a capacidade do corpo de excretar ferro é
negligencidvel (perdas através da descamacdo de células epiteliais intestinais, células

da epiderme e perdas hematicas) (Gafter-Gvili et al., 2019; Portolés et al., 2021).
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Eritropoetina

0.2 .

Célula estaminal BFU-E Reticulécitos o
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Eritrécitos
Eritroblastos

Figura 2. Dependéncia 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., Horl, 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 proteina de fase aguda produzida pelo figado, a hepcidina, é considerada o
regulador chave do metabolismo do ferro tendo como objetivo manter os niveis
sistémicos de ferro adequados. A hepcidina afeta a homeostase do ferro através da
ligacdo a ferroportina. Esta é expressa na superficie dos enterécitos, macréfagos e
hepatdcitos sendo o seu papel bioldgico o transporte de ferro dessas células para o
sangue. A ligacdo da hepcidina a ferroportina desencadeia a fosforilagao,
internalizacdo, ubiquitinizacdo e degradacdo da ferroportina nos lisossomas (Babitt &

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

As consequéncias da degradac¢ao da ferroportina sdo a reducao do efluxo de ferro dos
enterdcitos duodenais para a circulacdo (diminuicdo da absorcao de ferro) e a reducao
da libertacdo de ferro pelos macréfagos do sistema reticuloendotelial. O resultado
destes processos é a hipoferremia (Babitt & Lin, 2010; Przybyszewska & Zekanowska,

2014; Yilmaz et al., 2011).

Trés factores principais regulam a producdo de hepcidina no figado: sobrecarga de
ferro, anemia/hipdxia e inflamacgdo (Babitt & Lin, 2010; Przybyszewska & Zekanowska,

2014; Yilmaz et al., 2011).
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O excesso de ferro aumenta a expressdo de hepcidina, fornecendo assim um
mecanismo de feedback para limitar a absorcao adicional de ferro enquanto a anemia
e a hipdxia inibem a expressao de hepcidina, de forma a aumentar a disponibilidade de
ferro para a eritropoiese. A expressao de hepcidina também é induzida pela
inflamacdo, que é considerada uma parte do mecanismo de defesa do hospedeiro para
combater a infe¢do limitando a disponibilidade de ferro. Considera-se que as citocinas
pré-inflamatdrias, principalmente a IL-6 sdo responsaveis pela indugdo da transcricao
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 deficiéncia de ferro é comum em doentes com DRC,
ocorrendo em > 50% de pacientes com DRC-NDD e numa percentagem maior dos

doentes em dialise (Fishbane & Spinowitz, 2018).

Os doentes com DRC tém multiplas alteragdes 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 diminuicdo dos
valores de ferritina sérica e da saturacdo da transferrina pode ter varias causas nestes
doentes. Primeiro os doentes sob terapéutica dialitica tém geralmente um balanco
negativo de ferro, perdendo cerca de 1-3 g de ferro por ano, causado em parte pelo
acumulo de sangue nos aparelhos de hemodialise. Segundo, muitos doentes realizam
terapéutica para a anemia com AEE, que pode depletar as reservas de ferro ao
estimular a produ¢ao aumentada de eritrdcitos. Por fim, reconhece-se que na DRC ha
uma limitacdo da absorcdo do ferro dietético (Babitt & Lin, 2010; Gafter-Guvili et al.,
2019).

No entanto muitos doentes tém também um défice funcional de ferro caracterizado
por uma diminuicdo do ferro sérico e da saturacdo de transferrina mas com reservas
de ferro (ferritina) em valores adequados ou até aumentados, que ndo estdo
disponiveis para incorporacdao em precursores eritrdides limitando a eritropoiese. A

deficiéncia funcional de ferro é principalmente devido ao aumento dos niveis de
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hepcidina que por provocar a internalizacdo e degradacdo da ferroportina, reduz a
capacidade de recrutar as reservas de ferro das células reticuloendoteliais e

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

Dado ser uma hormona peptidica de pequeno tamanho, a hepcidina é filtrada e
degradada ao nivel do rim. Os seus niveis estdo aumentados na DRC e estdo
negativamente correlacionados com a TFG. Os mecanismos responsaveis por este
fendbmeno incluem uma depuracdao renal reduzida, o aumento das citocinas

inflamatadrias e a reducdo dos niveis de eritropoietina (Gafter-Guvili et al., 2019).
3. Toxinas urémicas e outras causas de anemia na DRC

Embora na DRC a produgdo insuficiente de EPO pelos rins e o défice absoluto e/ou
funcional de ferro sejam as causas principais da anemia existem factores adicionais

gue podem contribuir para a anemia nestes doentes.

As toxinas urémicas acumuladas e o stress oxidativo associado podem provocar
alteragbes nas membranas celulares dos eritrocitos que promovem hemolise e
diminuicdo do tempo de vida das células, com o tempo de sobrevivéncia dos
eritrocitos a diminuir até 50% em comparag¢do com controlos sauddaveis (Atkinson &

Warady, 2018; Nangaku & Eckardt, 2006).

O estado urémico pode ainda contribuir para a anemia através da anorexia, uma vez
qgue leva a uma ingestdo reduzida de substratos necessarios para a sintese de
hemoglobina, tais como vitaminas e ferro (Atkinson & Warady, 2018; Nangaku &

Eckardt, 2006).

O hiperparatiroidismo secunddrio que ocorre na DRC é uma causa pouco reconhecida,
mas potencialmente significativa podendo contribuir para a anemia e
hiporresponsividade aos AEE. A hormona paratiréide (PTH) tem sido considerada uma
toxina urémica que inibe a sintese da EPO, encurta a sobrevivéncia dos eritrécitos e

causa mielofibrose diminuindo assim a hematopoiese (M. Tanaka et al., 2018).
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Para além da deficiéncia de ferro, as deficiéncias nutricionais de vitamina B12, acido
folico e vitamina D também podem contribuir para a anemia na DRC (Panwar &

Gutiérrez, 2016).

Tratamento

O tratamento da anemia na DRC ja percorreu um longo caminho. Antes das opgdes
terapéuticas atuais, as transfusdes sanguineas regulares eram a principal arma
terapéutica. Contudo, traziam iniUmeras complica¢Bes associadas, incluindo: reagGes
transfusionais, transmissdo de infe¢Ges, hemossiderose, sobrecarga de volume e risco
de hiperimunizacdo (crucial em doentes a aguardar transplante). Seguiu-se em 1970, a
administracdao de androgénios como estratégia poupadora de transfusdes apesar de

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

Com o avancar da ciéncia e um melhor entendimento da fisiopatologia surgiram
opc¢Oes de tratamento mais préximas da fisiologia humana como a EPO recombinante
e mais recentemente os estabilizadores do HIF. A suplementacdo 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 farmacolégico é
mimetizar o efeito da EPO no seu receptor a nivel das células precursoras da
eritropoiese. A introducdo da primeira eritropoetina humana recombinante na pratica
clinica deu-se em 1989 permitindo um avanco 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 a e

posteriormente a epoetina B. Podem ambas ser administradas por via endovenosa ou
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por via subcutanea. Sdo considerados AEE com curto tempo de semivida, podendo este
variar de acordo com o modo de ministra¢ao. Posteriormente, e na tentativa de se
desenvolverem moléculas com maior tempo de a¢do surgiram AEE de 22 geracdao como
a darbepoetina a, apresentando uma semivida duas a trés vezes mais longa. A 32
geracdao apresenta uma forma peguilada da epoetina B, a metoxi-polietenolglicol
epoetina B [continuous erythropoiesis receptor activator (CERA)]. A principal diferenca
entre estes farmacos prende-se sobretudo com a frequéncia de administragdo (no
exemplo endovenoso: duas a trés vezes por semana com as epoetinas, semanalmente
com a darbepoetina e quinzenal com a CERA). Os niveis de hemoglobina atingiveis sdo

comparaveis se respeitadas as doses de conversao (Farinha et al., 2022).

A tabela 1 compara os diferentes tipo de AEE.

Nome Tempo de Dosagem inicial Frequéncia de Dose
comercial semi-vida administragdo equivalente
Epoetina-alfa Epogen IV:6.8 h
Procrit SC:19.4 h
20 a 50 Ul/kg 3x/semana 2.000 Ul
Sl ERJIERS NeoRecormon IV: 8.8 h
SC:24.2 h
Darbepoetina Aranesp IV: 25.3 h Semanal- 10 pg

SC:48.8h 0,45 ug/kg a 0,75 pg/kg Quinzenal

Metoxi- Mircera IV:130 h Quinzenal- 30 pg
polietenolglicol SC: 133 h 0,6 ug/kg a 1,2 ug/kg Mensal
epoetina 8

Tabela 1. Comparagao dos varios tipos de AEE. IV: intravenoso; SC: subcutaneo

Posteriormente foram desenvolvidos os biossimilares (apds o fim da patente dos AEE
iniciais). S3o exemplos a epoetina { (Retacrit®) a epoetina 6 (Biopoin®) e a epoetina a
biossimilar (Binocrit®). O seu desenvolvimento permitiu a reducdo de custos
associados a terapéutica com AEE (Farinha et al., 2022).
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Apds a introdugao dos AEE na pratica clinica, a sua utilizagao estava restrita a doentes
com DRC-DD com anemia grave. Progressivamente, o seu uso foi alargado a maioria
dos doentes com DRC-DD e, posteriormente, também aqueles com DRC-NDD (Kerry

Willis et al., 2012).

Apds o diagndstico de anemia num doente com DRC, deve-se tratar todas as causas
corrigiveis antes de considerar o tratamento com AEE. Nos doentes com défice de
ferro, geralmente administra-se ferro antes de iniciar tratamento com AEE, ndo sé
porque pode haver correcdo do valor de hemoglobina sem necessidade de outra
terapéutica mas também porque o défice de ferro pode condicionar uma

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

O tratamento com AEE estd geralmente indicado nos doentes que mantém 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 niveis de Hb >10 g/dL,
apos discutir os riscos e beneficios potenciais com cada doente (Treatment of Anemia

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

A concentragdo alvo de hemoglobina durante o tratamento com AEE é controversa. Ao
contrdrio do que se pensava inicialmente, a normalizacdo da hemoglobina em doentes
com DRC ndo é recomendada devido aos efeitos adversos observados em diversos
estudos que compararam a corregao parcial com a corre¢ao completa dos valores de

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

A tabela 2 resume os principais ensaios clinicos que comparam a corregao parcial com

a correcao 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 evidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva ou
cardiopatia isquémica a realizar hemodidlise com o objetivo de avaliar os riscos e

beneficios da normalizacdo do hematdcrito utilizando epoetina-alfa. Assim, 618
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doentes receberam doses crescentes de epoetina para atingir e manter um
hematdcrito de 42% e 615 receberam doses de epoetina suficientes para alcangar um
hematodcrito de 30%. Este estudo foi terminado antecipadamente pelo aumento dos
eventos cardiovasculares e de trombose do acesso vascular, nos doentes com
normalizacdo do hematécrito. O risco de um primeiro enfarte agudo do miocardio ndo
fatal ou morte (outcomes primarios) foi 30% mais elevado no grupo com normalizagao
do hematdcrito embora ndo 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 alcangar um valor alvo de hemoglobina de 13.5g/dL ou 11.3g/dL
através da utilizacdo de epoetina-alfa. Este estudo foi também suspenso
antecipadamente devido a maior taxa de eventos cardiovasculares (outcome primario
composto) no grupo com maior alvo de hemoglobina. Concluiram 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 comparagdo 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 normalizacdo dos valores da hemoglobina (valor alvo
entre 13-15 g/dL) com a sua corregdo parcial (valor alvo entre 10.5-11.5 g/dL). Neste
estudo verificou-se um beneficio ao nivel da qualidade de vida com uma melhoria
significativa no grupo com normalizacdo da hemoglobina comparativamente ao grupo
com correc¢ao parcial. Observaram que ndao houve uma diferenca significativa no risco
de outcomes cardiovasculares entre os dois grupos. No entanto houve uma tendéncia
(apesar de ndo estatisticamente significativa) para o aumento do risco de morte no

grupo com normalizacdo da hemoglobina (Drieke et al., 2006).

27



Terapéutica da anemia na doencga renal crénica — estado da arte

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 0 aumento dos niveis 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. Concluiram que o uso de
darbepoetina ndo reduziu o risco dos dois outcomes primarios 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 conclusdes destes estudos foram decepcionantes e levantaram varias preocupacodes
acerca do uso excessivo de AEE. Para além de ndo terem demonstrado beneficios em
alcancar 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 complicagGes associadas a normalizacdo da
hemoglobina com AEE ainda ndo estao totalmente definidas. Pensa-se que as
flutuacoes ciclicas de hemoglobina que foram observadas em doentes hemodialisados
possam levar a altera¢des patoldgicas em diversos tecidos. A nivel cardiaco estas
subidas e descidas dos valores de hemoglobina podem levar a uma ativacdo
desordenada e a redefinicao dos sinais de crescimento podendo resultar em alteragdes
patoldgicas na estrutura e funcdo cardiaca. Outros tecidos e érgaos também podem
ser sensiveis a lesOes devido a variacao dos niveis de hemoglobina e fornecimento de

oxigénio (Fishbane & Berns, 2005).

E também relevante destacar que a administracdo crénica de terapéutica com EPO tem
um efeito hipertensor que se pensa dever-se a acdo vasoconstritora da endotelina-1 e
outros prostandides vasoativos (Kirkpantur et al., n.d.). A maior viscosidade sanguinea

associada a maiores concentracdes 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 trombéticos pode
nao ser devido a maior concentra¢dao de hemoglobina alcangada, mas sim as elevadas
doses de AEE necessdrias para normalizar as concentragdes de hemoglobina (Fishbane

& Spinowitz, 2018).

Uma analise secundaria 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 niveis alvo de hemoglobina
mais elevados, obtiveram melhores resultados (Nakhoul & Simon, 2016; Szczech et al.,

2008).

Outra andlise post hoc, do estudo TREAT demonstrou que o aumento da dose de
darbepoetina alfa em doentes com baixa resposta, de forma a atingir o nivel de
hemoglobina alvo, foi associado a um risco aumentado de morte ou eventos

cardiovasculares (Solomon et al., 2010).

Assim, colocou-se a hipdotese de as altas doses de AEE serem toéxicas e
correlacionarem-se com os efeitos adversos observados apesar de ndo 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 niveis de hemoglobina de 10-12 g/dL em
doentes com DRC e ndo 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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Follow-up

Valores alvo/ AEE
utilizado

Outcome primario

LEEL L

NHCT
CHOIR

CREATE
TREAT

Doentes com IC congestiva ou
doenga cardiaca isquémica com
DRCT sob hemodidlise

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

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

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

1233

1432

603

4038

Mediana= 14 meses

Mediana= 16 meses

Média= 3 anos

Mediana=29.1 meses

Hct 42% vs 30%

(epoetina-alfa)

Hb 13.5vs 11.3
g/dL
(epoetina-alfa)

Hb 13-15 vs 10.5-
11.5g/dL

(epoetina-beta)

Hb >13 vs 9g/dL

(darbepoetina-alfa
vs placebo)

Tempo até a morte ou primeiro
enfarte miocdrdico ndo fatal

Outcome composto: morte,
enfarte miocardico, AVC e
hospitalizagdo por IC crénica

Tempo até ao primeiro evento
cardiovascular

Tempo até outcome composto:
morte por qualquer causa ou
evento cardiovascular (enfarte
miocardico, AVC, ICC,
hospitalizagdo por isquémia
miocardica) ou até outcome
composto: morte ou DRCT

Ocorreram 183 mortes e 19 primeiros enfartes do
miocardio nos doentes do grupo do hematdcrito normal
versus 150 mortes e 14 enfartes do miocardio nos doentes
do grupo do baixo hematdcrito. (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 normalizagdo do
hematacrito.

Observou-se um risco aumentado do outcome primario
composto no grupo com maior alvo de hemoglobina em
comparagdo 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.

N&o houve diferenca 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
tendéncia para um aumento do risco de morte no grupo
com maior alvo de Hb (ndo estatisticamente significativo).

Observou-se uma melhoria significativa da qualidade de
vida no grupo com normalizagdo da Hb.

Ndo houve diferenca significativa entre grupos no que diz
respeito ao outcome primario composto (HR 1.05; 95% IC,
0.94- 1.17; P=0.41), mas observou-se um aumento da
incidéncia 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 niveis de Hb mais
elevados.

Tabela 2. Resumo dos principais ensaios clinicos sobre a corregdo 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: Doencga renal crdénica; DM: Diabetes

Mellitus; Hb: hemoglobina; Hct: hematdcrito; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; NHCT: Normal

Hematocrit trial; TREAT: Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy
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IndicagGes para tratamento Alvo de hemoglobina

DRC-NDD: Quando Hb < 10g/dL: Decis&o individualizada com base na taxa de  Hb <11.5 g/dI

diminui¢do da Hb, riscos e sintomas. - Se for previsto uma melhoria da qualidade de vida e
DRC-DD: Quando Hb 9-10 g/dL. doente aceitar os riscos pode-se ter como alvo
KDIGO 2012 Evitar Hb <9 g/dl. Hb>11.5 g/dI
Evitar Hb>13g/dL

Evitar Hb < 10 g/dL.
- Se doentes de baixo risco ou beneficio na qualidade de vida previsto pode-se
comegar AEE com niveis mais elevados de Hb (evitar Hb >12g/dL)
- Em doentes de alto risco incluindo aqueles com doenga cardiaca isquémica
ERBP 2013 assintomatica: inicio do tratamento quando Hb 9-10g/dL. Hb: 10-12 g/dL

Centrado no doente: discutir riscos e beneficios do tratamento, tendo em
consideragdo a preferéncia do doente bem como sintomas e comorbilidades.
NICE 2015
Evitar Hb < 10 g/dl. Hb: 10-12 g/dL

Tabela 3. Resumo das principais recomendacGes das guidelines para o tratamento com AEE nos doentes
com DRC e anemia. AEE: agentes estimuladores da eritropoiese; DRC: doenga renal crénica; DD: dialise
dependente; ERBP: European Renal Best Practice; Hb: hemoglobina; NDD: ndo didlise dependente;
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; NICE: National Institute for Health and Care

Excellence

Adicionalmente, estudos relatados na literatura oncoldgica também levantaram
preocupacdes sobre a seguranga dos AEE, salientando-se o possivel aumento do risco
de progressdao da neoplasia, o aumento da mortalidade e de eventos trombdticos

(Hazzan et al., 2014).

O estudo ENHANCE (Erythropoietin in Head and Neck Cancer) foi realizado em 351
doentes com neoplasia da cabeca e do pescoco que foram aleatorizados para receber

epoetina-beta ou placebo enquanto realizavam tratamento radioterapico. Concluiram
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gue a sobrevivéncia livre de progressao 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
diferenca a favor do grupo controlo que apresentava um melhor controlo locoregional
a 3 anos (Hazzan et al., 2014).Uma meta analise realizada por Aapro et al concluiu que
embora a avaliacdo e a definicdo de progressdao da doenca variem entre estudos, os
AEE tém pouco efeito na progressao da doenca em pacientes sob quimioterapia (Aapro

et al.,, 2012).

Para explicar o efeito na progressao tumoral foi colocada a hipétese de os AEE terem
efeitos diretos e/ou indiretos nas células neoplasicas. Como efeito direto, foi postulado
gue se as células tumorais expressassem EPO-R, os AEE podiam ativar esses recetores
induzindo a proliferacdo de células tumorais. Os mecanismos indiretos propostos vao
desde um efeito imunossupressor macrofagico até aos efeitos angiogénicos por

estimulacdo das células endoteliais dos vasos sanguineos (Aapro et al., 2012).

No entanto, os estudos pré-clinicos até ao momento ndo corroboram os efeitos
angiogénicos dos AEE nem os efeitos diretos nas células tumorais, sugerindo que estas
nao expressam EPO-R ou expressam baixos niveis de moléculas de EPO-R que nao sao

funcionais e/ou ndo estdo presentes na superficie celular (Aapro et al., 2012).

Assim, apesar de o impacto da terapéutica com AEE na progressao da neoplasia ser
guestionavel e ndo haver uma forte evidéncia que corrobore este efeito deve-se ter
uma atitude conservadora enquanto se aguardam novos desenvolvimentos nesta area

(Hazzan et al., 2014).

Quanto ao aumento da mortalidade, no estudo TREAT observaram que de entre os 348
doentes com histéria 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 doenga maligna ativa seja feito com precauc¢do principalmente nos doentes com
intuito curativo e naqueles com histéria de AVC prévio ou doenga maligna prévia (Kerry

Willis et al., 2012).

Mais recentemente, as guidelines da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO)
afirmaram que ndo existe evidéncia clinica que demonstre um efeito dos AEE na
estimulacdo da progressdo ou recaida da doenca quando usado de acordo com as
recomendacdes. Em doentes com neoplasias sdlidas e hematoldgicas recomendam um
nivel alvo de hemoglobina de 12 g/dL, iniciado quando <10 g/dL (anemia sintomatica)

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

Nos doentes com DRC-NDD e naqueles com DRC-DD sob didlise peritoneal a via de
administracdo recomendada é a subcutdnea uma vez que permite a auto-
administracdo assim como a preservacdo dos vasos para futuros acessos de
hemodidlise. J& nos doentes com hemodidlise tanto a via subcutanea como a
intravenosa podem ser utilizadas. No entanto, alguns estudos demonstraram que a
dose subcutanea de epoetina necessaria para atingir a meta de hemoglobina é menor
do que a necessdria para a administracdo intravenosa. Um estudo coorte retrospetivo
que avaliou 62.710 adultos hemodialisados tratados com epoetina subcutanea ou
intravenosa concluiu que as doses de epoetina necessarias para obter valores de
hemoglobina equivalentes nos doentes dos 2 grupos foram, em média, 25% maiores
guando a epoetina foi administrada por via intravenosa comparativamente com a via
subcutanea (Treatment of Iron Deficiency in Dialysis Patients - UpToDate, n.d.; Wright

et al.,, 2015).

Esta é uma consideracdo importante, uma vez que como referido previamente doses
mais altas de AEE podem estar associadas a piores outcomes cardiovasculares. No
entanto, a administracdo IV é frequentemente preferida nos doentes hemodialisados

porque a administracdo subcutdnea esta associada a um desconforto
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significativamente maior e o acesso IV esta facilmente disponivel durante o tratamento

de hemodialise (Wright et al., 2015).

Quanto a monitorizacdo, as guidelines da KDIGO recomendam que apds iniciar o
tratamento com um AEE, a concentragdao de hemoglobina deve ser medida pelo menos
mensalmente. Na fase de manutencdo, os doentes com DRC-NDD devem medir os
valores de hemoglobina pelo menos a cada 3 meses, jd nos doentes com DRC-DD

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

Nestes doentes é também importante avaliar os parametros de ferro pelo menos a
cada trés 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 ha perdas de sangue ou outras circunstancias que possam causar deple¢do de
ferro esta avaliacdo pode/deve ser feita mais frequentemente (Kerry Willis et al.,

2012).

Embora os AEE sejam geralmente eficazes no tratamento da anemia, em alguns casos
ndo 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 ndo atingem a concentracdo 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 concentracdo de hemoglobina (Wu & Chinnadurai,

2022).

Até a data ndo existe uma definicdo globalmente aceite de hiporresponsividade aos
AEE e, portanto, a sua prevaléncia varia de acordo com os critérios utilizados. As
guidelines da KDIGO distinguem entre hiporresponsividade inicial e adquirida. Definem
hiporresponsividade inicial quando ndo hd um aumento da concentracdo de
hemoglobina apds o primeiro més 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 estaveis de

forma a manter uma concentracdo estavel de hemoglobina (Kerry Willis et al., 2012).
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Ja as diretrizes da NICE definem resisténcia aos AEE quando o valor alvo de Hb ndo é
alcancado apesar do tratamento com: = 300 Ul/kg/semana de epoetina subcutanea, >
450 Ul/kg/semana de epoetina IV, 1.5 microgramas/kg/semana de darbepoetina ou se
ha uma necessidade continua de administragdo 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 responsaveis pela hiporresponsividade aos AEE sdo a
inflamacdo 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 inflamatdrias podem inibir diretamente a eritropoiese e promover a apoptose
de precursores eritréides. Existem ainda outros fatores que podem contribuir e que
devem ser investigados como o hiperparatiroidismo secundario, défice de folato e
vitamina B12, doencas primdrias da medula dssea, hemoglobinopatias, farmacos
(inibidores da enzima conversora de angiotensina/antagonistas dos receptores da
angiotensina Il) e uma condi¢do mais rara- aplasia eritréide pura. Esta ultima deve-se
ao desenvolvimento, por parte do doente, de anticorpos tanto contra os AEE como
contra a EPO enddgena. Assim, dado o pior progndstico associado a
hiporresponsividade aos AEE é importante avaliar cuidadosamente os doentes
resistentes de forma a identificar os fatores e tratar causas reversiveis (Wu &

Chinnadurai, 2022).

Recentemente, a descoberta do HIF e o consequente aparecimento de uma nova
classe de farmacos- os estabilizadores do HIF- trouxeram esperanca de uma nova

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

Défice de ferro: definicao

Nos doentes com DRC, o défice de ferro € uma causa comum e reversivel de anemia e
resisténcia aos AEE. A administracdo de ferro é necessdria para o tratamento deste
défice e, em pacientes selecionados, pode permitir alcancar valores mais elevados de

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

O exame considerado gold standard para o diagndstico de deficiéncia de ferro é a
bidpsia medular que permite a avaliacdo das reservas de ferro. Contudo, raramente
sao realizadas de forma rotineira sendo as reservas de ferro tradicionalmente
estimadas através da medicdo do ferro sérico, ferritina, capacidade total de fixacdo do
ferro (CTFF) e cdlculo da taxa de saturagdo da transferrina (TSAT) (Diagnosis of Iron

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

Estes parametros, embora amplamente disponiveis, sdo facilmente influenciados por
diversos fatores acabando por ter uma sensibilidade e especificidade limitadas na
previsdo das reservas de ferro da medula 6ssea e da resposta eritropoética a
suplementacdo. Esta limitacdo pode ser atenuada pelo uso de outros marcadores
(menos acessiveis e mais caros), como a percentagem de eritrdcitos hipocrémicos e o
conteludo de hemoglobina nos reticulécitos (Cases et al., 2021; Kerry Willis et al.,

2012).

O défice de ferro pode ser absoluto ou funcional. O défice absoluto é caracterizado por
diminuicdo severa ou auséncia de reservas de ferro na medula dssea sendo definido
nos doentes com DRC por valores de TSAT<20% e valores de ferritina <100ng/mL em
doentes ndo hemodialisados e £200ng/mL em doentes hemodialisados (Gafter-Gvili et

al., 2019; Gutiérrez, 2021).

J4 o défice funcional é caracterizado por valores de TSAT<20% e niveis de ferritina
elevados. Neste caso ha reservas adequadas de ferro, mas a sua disponibilidade para

incorporacdo nos progenitores eritroides é insuficiente. Este défice funcional de ferro
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para além de poder ser causado pelo estado inflamatério subjacente a DRC com
aumento dos niveis de hepcidina, pode também ser causado pela administracao de
AEE. Nestes casos, as reservas totais de ferro corporal sdo adequadas, mas a libertacdo
de ferro dessas reservas para a circulagdo nao é suficientemente rapida para fornecer a
guantidade de ferro suficiente necessdria para suportar o aumento da taxa
eritropoiética que esta a ser impulsionada pela terapéutica com AEE (Batchelor et al.,

2020).

IndicacOes para tratamento

A decisao de iniciar terapéutica com ferro num doente implica que os potenciais
beneficios de evitar ou minimizar transfusGes de sangue, terapéutica com AEE e
sintomas relacionados com a anemia contrabalancem os potenciais riscos da

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

Ha no geral consenso que doentes com anemia e défice absoluto de ferro tém

indicacdo para suplementacado de ferro (Gafter-Gvili et al., 2019).

Contudo nos doentes com défice funcional de ferro, os valores de ferritina e TSAT para
inicio da terapéutica s3ao controversos variando de acordo com as diferentes
guidelines. Estes doentes podem ser candidatos a terapéutica se for pretendido um
aumento da concentragdao de hemoglobina ou uma diminuicdao da dose de AEE. Isto
porque embora tenham provavelmente reservas adequadas de ferro, podem ter
disponibilidade insuficiente para a eritropoiese e, portanto, muitos responderdo com
aumento na concentracdo de Hb ou diminuicdo 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 tém indicacao
para tratamento quer estejam ou ndo sob terapéutica com AEE se valores de TSAT
<30% e de ferritina <500 ng/mL e for desejado um aumento da concentracdo de Hb

e/ou uma diminui¢cdo 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 terapéutica com AEE (Locatelli et al., 2013).

A tabela 4 resume as principais indicagdes para a terapéutica com ferro de acordo com

as diferentes guidelines.

Indicagdes para inicio do tratamento Valores alvo de Ferro oral versus IV
Ferritina e TSAT

KDIGO 2012

ERBP 2013

NICE 2015

Défice absoluto de ferro Défice funcional de ferro
Parar suplementacdo DRC-NDD: Selecionar com base na
com ferro se FS > 500 @ gravidade do défice de ferro, resposta
ng/mL e TSAT> 30% prévia, efeitos adversos e custos. Um
FS < 100 ng/mL e TSAT < Se desejado um aumento da Hb e/ou reducdo teste de 1 a 3 meses com ferro oral ou
20%. da dose de AEE e SF< 500 ng/mL e TSAT < 30% ferro IV.
DRC-DD: Preferéncia por ferro IV
Nao exceder DRC-NDD e anemia leve-moderada:
FS < 100 ng/mL e TSAT <  AEE naive: FS<200 pg/| e TSAT<25% intencionalmente um = Ferro oral como tratamento de primeira
20%. valor de FS$>500ng/mL | linha por pelo menos 3 meses
Sob AEE: FS<300 pg/l e TSAT<30% e TSAT>30%
DRC-DD ou DRC-NDD e anemia
grave/ferro oral ineficaz/sob AEE: ferro
IV como primeira escolha.
Evitar FS > 800 ng/ml DRC-NDD: Teste de 3 meses com ferro
Sugerem terapéutica com ferro quando: Reavaliar dose de ferro = oral. Se falhar ou se sob tratamento com
% GV hipocrémicos > 6% se FS>500 ng/mL AEE oferecer ferro IV
Conteudo de Hb reticulocitaria <29 pg DRC- DD: Preferéncia por ferro IV
FS €100 ng/mL e TSAT < 20% (se testes anteriores ndo disponiveis ou doente Se ferro 1V, considerar formulagées de
com talassémia) alta dose e baixa frequéncia tanto em

doentes com DRC-DD como DRC-NDD

Tabela 4. Resumo das principais recomendacGes das guidelines acerca da terapéutica com ferro nos
doentes com DRC e anemia.

DRC-DD: Doenga renal crénica didlise dependente; DRC-NDD: Doenca renal crénica ndo didlise
dependente; ERBP: European Renal Best Practice; FS: Ferritina sérica; KDIGO: Kidney Disease: Improving
Global Outcomes; TSAT: taxa de saturagdo da transferrina, GV: gldbulos vermelhos, Hb: hemoglobina;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
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Objetivos/Alvos da terapéutica

O objetivo da terapéutica é corrigir o défice absoluto de ferro e/ou aumentar o nivel
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
seguranga, diminuicdo da dose de AEE e outcomes do doente sao desconhecidos

(Babitt et al., 2021).

Atualmente varios estudos avaliaram a eficacia e seguranca da terapéutica com ferro
IV de acordo com diferentes alvos de TSAT e ferritina em doentes com DRC

dependentes de didlise (tabela 2).

Os estudos DRIVE (Dialysis Patients Response to IV Iron with Elevated Ferritin) | e |l
investigaram a seguranca da administracdo de ferro em doentes com DRC-DD com
niveis 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
apos a conclusdo do tratamento. Houve uma maior melhoria nos parametros de ferro
no grupo que recebeu gluconato férrico, assim como uma diminuigdo significativa das
doses de EPO. Apéds o periodo 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 suplementacao de ferro como estratégia poupadora de AEE,
mesmo em doentes com niveis 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 més versus uma administracao
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 administragdo proativa. Apds um seguimento médio de 2,1 anos, o grupo que

foi randomizado para a estratégia proativa, de alta dose teve menor incidéncia de
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morte, eventos cardiovasculares ndo fatais, e hospitalizacdo, bem como menor uso de

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

Os resultados do PIVOTAL sdo consistentes com os resultados do DRIVE | e Il e indicam
gue uma abordagem mais liberal na suplementacdo 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/I foi superior ao ferro IV doseado
para atingir uma meta de ferritina de 100 a 200 mg/| para alcangar um aumento de

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

De acordo com as guidelines da KDIGO ndo deve ser administrado ferro de forma
rotineira em doentes com niveis séricos de ferritina consistentemente >500 ng/ml. No
entanto, em doentes com hemoglobina abaixo do nivel desejado apesar das doses
elevadas de AEE ou naqueles em que se pretende descontinuar esta terapéutica pode
ser considerada a administragdo de ferro IV apds a devida consideragdao 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 suplementac¢do com ferro para valores de ferritina <500 ng/ml e TSAT
<30% podem levar a sua subutilizacdo em muitos doentes que provavelmente
responderiam ao tratamento. Assim, tendo em conta as evidéncias mais recentes que
observaram que muitos doentes com DRC tém niveis de ferritina >500 ng/ml, as
guidelines da NICE aumentaram o teto de ferritina para 800 ng/ml durante a
suplementacdo 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 suplementacdo com ferro (Batchelor et al., 2020).
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Os indices de ferro devem ser reavaliados apds a terapéutica, geralmente um més apds
uma dose de ferro intravenoso ou apds a ultima dose de uma sequéncia de infusdes e
a cada trés meses nos doentes que recebem ferro oral. Nos doentes tratados com
ferro oral, se os valores de ferritina, TSAT e Hb ndo melhorarem e permanecerem
abaixo do alvo deve-se ponderar o tratamento com ferro intravenoso (Kerry Willis et

al.,, 2012).

Vias de administracao

Nos doentes com DRC-NDD a suplementac¢ao pode ser feita com ferro oral ou IV.

O ferro oral é barato, facilmente disponivel, e ndo requer acesso IV, uma preocupacgao
especial nestes doentes, uma vez que pode lesar vasos sanguineos necessarios mais
tarde para acesso vascular. Estd ainda associado a menos efeitos adversos, no entanto
os efeitos secundarios gastrointestinais sdo comuns e podem limitar a adesdo. Isto
juntamente com a absorgdo varidvel do trato gastrointestinal limita a eficdcia do ferro

oral (Kerry Willis et al., 2012).

O ferro IV limita as preocupacbes sobre a adesdo e eficacia no tratamento da
deficiéncia de ferro, mas requer acesso vascular e pode estar associado a efeitos

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

Atualmente, varios estudos tém sido realizados de forma a comparar a eficacia e

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

Uma meta-andlise feita por Shepshelovich et al, avaliou dados de 24 ensaios clinicos
randomizados - 13 de doentes com DRC-NDD e 11 de doentes com DRC-DD e concluiu
gue aqueles tratados com ferro IV eram mais propensos a atingir um aumento do nivel
de hemoglobina >1 g/dL em comparacdo 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
administracdo de ferro IV tenha sido associada a um maior risco de hipotensao, mas

menos efeitos adversos gastrointestinais (Shepshelovich et al., 2016).
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Dois ensaios clinicos randomizados recentes- FIND-CKD e REVOKE- foram realizados
com o objetivo de avaliar a seguranca e eficacia 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 primario definido foi alteracdo da TFG.
Ndo foi observada diferenca na taxa de declinio da TFG entre os 2 grupos, tendo
concluido que o ferro IV nao acelera o declinio 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 infecdo 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 eficacia da administragao de ferro oral ou IV
(carboximaltose férrica) para atrasar o inicio ou reduzir o uso de AEE ou outras
terapéuticas de controlo da anemia em doentes com DRC e anemia por deficiéncia 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
primdrio era o inicio de outros tratamentos para a anemia (AEE, transfusdes) ou duas
medi¢cdes consecutivas de hemoglobina <10 g/dL durante as semanas 8-52.
Observaram que o outcome primario ocorria menos nos doentes sob terapéutica com
carboximaltose férrica de alta dose e que a diferenca para o grupo de doentes com
ferro oral era estatisticamente significativa. O aumento do nivel médio de
hemoglobina foi significativamente maior para o grupo sob carboximaltose férrica de
alta dose versus o grupo sob ferro oral, e a resposta hematoldgica também foi mais

rapida. A qualidade de vida ndo apresentou diferencas 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 deficiéncia de ferro, pela
capacidade de tolerar o ferro oral e pela resposta a terapéutica prévia, pelos
antecedentes de reac¢des adversas ao ferro intravenoso e também pela preferéncia do

doente (Kerry Willis et al., 2012).

As diretrizes da NICE sugerem o uso de ferro oral em individuos que ndo estdo sob
terapéutica com AEE e o uso de ferro intravenoso para os doentes tratados com AEE e
para aqueles que ndo toleram a terapéutica oral ou ndo atingem os valores alvo em
trés meses. Recomendam ainda que nos doentes sob ferro IV que ndo realizam
hemodidlise seja considerada uma estratégia de administracdo de ferro de alta dose-
baixa frequéncia 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 periodo minimo de 3 meses. A terapéutica com ferro IV estard

indicada se:

- Os valores alvo dos parametros do ferro ndo forem alcancados ou se houver

intolerancia ou ma absorcdo do ferro oral.

- Doentes com anemia grave e deficiéncia de ferro que requeiram uma subida rapida

da Hb.

- Doentes com processos inflamatoérios crénicos com défice relativo de ferro (TSAT <
20% e ferritina normal/alta), especialmente se sob tratamento com AEE (Locatelli et

al.,, 2013).

Ja nos doentes com DRC sob hemodialise ndo ha muito debate sobre o uso de ferro

oral ou IV, dada a abundancia 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 administragdo de ferro IV levou a um maior aumento da concentragdo de
Hb e/ou o uso de uma dose mais baixa de AEE. Para além disso nos doentes com DRC
hemodialisados, o facil acesso IV e a conveniéncia de poder administrar ferro IV
durante os tratamentos de hemodidlise suporta a preferéncia pela via IV na

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

A literatura a respeito da terapéutica com ferro nos doentes sob didlise peritoneal é
menos abundante, mas geralmente apoia a nocao de que o ferro IV é mais eficaz no
aumento da hemoglobina do que o ferro oral em adultos em didlise peritoneal (Kerry

Willis et al., 2012).
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Tabela 5. Resumo dos principais ensaios clinicos de suplementagdo de ferro nos doentes com DRC. CMF:
Carboximaltose férrica; DRC: Doenca renal crénica; DRIVE: The Dialysis Patients Response to IV Iron with
Elevated Ferritin NDD: ndo didlise dependente; FIND-CKD: Ferinject assessment in patients with Iron
deficiency anaemia and Non-Dialysis-dependent Chronic Kidney Disease; Hb: hemoglobina; HD:
hemodialise, 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

Formulacdes de ferro

O ferro encontra-se disponivel para administracao 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 apresentacdo mais frequente sao as formas

soltveis (Fernanda Aguas et al., 2019).

Os sais de ferro (sulfato ferroso, gluconato ferroso) tém sido o tratamento oral de
primeira linha sendo o sulfato ferroso o mais comumente usado na pratica clinica. 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 administracdo de doses elevadas de

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

A frequéncia e intensidade dos sintomas podem ser atenuadas pela reducdo da dose
de cada fracdo ou pela ingestdo apds as refeicdes (apesar de condicionar a sua
absorcdo). Foi ainda recentemente estudada a hipdtese da ingestdo de ferro em dias
alternados tendo-se revelado uma opc¢ao valida, aumentando os niveis de absorcao
pela reducdo dos picos de hepcidina e ao mesmo tempo reduzindo os efeitos

secundarios (Fernanda Aguas et al., 2019).

Outros agentes orais convencionais incluem o complexo de ferro polimaltosado e o
proteinosuccinilato de ferro. A tabela 6 resume as principais formulacdes de ferro oral

disponiveis em Portugal.
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Dadas as limitacdes das terapéuticas tradicionais, nos ultimos anos tém surgido novas
formulagbes (citrato férrico, maltol férrico, polipéptido de ferro heme e ferro
sucrosomial) que parecem estar associadas a maior eficacia e menos efeitos adversos

em comparacgao as preparacgdes de ferro tradicionais (Lee et al., 2021).

Destes, o citrato férrico (CF) demonstrou eficdcia na replecdo das reservas de ferro e
corregao parcial da anemia tendo também sido observada uma redugao do fésforo,
hormona paratirdide (PTH) e FGF-23 (fibroblast growth factor) (Fishbane et al., 2017).
Pensa-se que a melhor tolerabilidade gastrointestinal resulte da menor geracdo 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 numero de formula¢cdes aumentou de forma constante nos
ultimos 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, preocupag¢des com o stress oxidativo induzido pela libertagao
rapida 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 formula¢cdes de ferro endovenoso disponiveis em

Portugal.

47



Terapéutica da anemia na doencga renal crénica — estado da arte

Formulagao Nome Ferro elementar Dosagem recomendada
comercial (por comprimido/ampola)  (comprimido/ampola)
Ferro- 247.25 mg 75 mg
Tardyferon 1
Sulfato Ferroso
Ferro- 329.7 mg 100 mg
Gradumet
Gluconato ferroso Hemototal 300 mg/10mL 35 mg 2
Legofer
Proteinosuccilinato Fervit 800 mg/15mL 40 mg 2
de ferro
Fetrival
Maltofer 375 mg/5 mL 100 mg 1
Complexo de ferro
polimaltosado 357 mg 100 mg 1
Ferrum
Hausmann 178.6 mg/ mL 50 mg 2

Tabela 6. Principais formulagdes de ferro oral usadas no tratamento

Formulagao Ferro elementar Dosagem Standard Maximo por
(por dose) administracdo
Ferro sacarosado 20 mg/mL 100-400 mg/2-90 min 300 mg/2h
Formulagoes
.. § . Ferro dextrano de 50 mg/mL 100 mg/2 min 1000 mg/1-4h
tradicionais .
baixo peso
molecular
Carboximaltose 30 mg/mL 500-1000 mg/6-15min ~ 500-1000 mg/6-15 min
férrica
Novas
formulagdes Ferro isomaltosido 100 mg/mL 20 mg/kg/15 min 20 mg/kg/15 min

Tabela 7. Principais formulagdes de ferro intravenoso usadas no tratamento
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Efeitos adversos das diferentes formulacoes de ferro

O principal efeito adverso do ferro oral sdo os sintomas gastrointestinais (nduseas,
vomitos, diarreia, obstipacdo e alteracdo da cor das fezes) que associados ao défice de
absorcdo pelos niveis elevados de hepcidina na DRC levam a diminui¢ao da tolerancia e
eficacia desta via de administracdo (Treatment of Iron Deficiency in Patients with

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

Os efeitos adversos relacionados com o ferro IV incluem reagdes alérgicas (incluindo
anafilaxia) e rea¢Ges ndo alérgicas, como urticdria autolimitada, palpitacdes, tonturas e
espasmos no pescoco e costas (Treatment of Iron Deficiency in Dialysis Patients -

UpToDate, n.d.).

A causa destas reac¢des ndo esta totalmente descrita, mas pode envolver mecanismos
imunitarios e/ou estar relacionada com a libertacdo de ferro livre e reativo para a

circulagao com indugao de stress oxidativo (Kerry Willis et al., 2012).

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

molecular — uma das primeiras preparag¢des de ferro disponiveis na pratica clinica.

Com a introdugdo de formulagGes IV mais seguras de nova geragao (ferumoxitol, ferro
isomaltosido e carboximaltose férrica) as preparacdes de ferro dextrano foram
amplamente substituidas. O melhor perfil de seguran¢a destas formula¢des deve-se a
existéncia de um complexo ferro-hidrato de carbono que previne a libertacao répida
de ferro livre para a circulagdo. Para além disto, o uso de porc¢des de hidratos de
carbono com menor atividade imunogénica reduz o risco de reagbes de

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

Contudo, apesar de estas reacdes nao serem frequentes, as guidelines da KDIGO
recomendam atencdo para a existéncia de possiveis rea¢des a infusdo com
monitorizacdo do doente durante 60 minutos apds a infusdo IV (Kerry Willis et al.,

2012).
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Estas novas formulacGes tém taxas reduzidas de anafilaxia em comparacdao com o ferro

dextrano, no entanto continuam a existir outras preocupagoes:

1- Sobrecarga de ferro;
2- Risco infeccioso;
3- Stress oxidativo (Blumenstein et al., 2021).

A sobrecarga de ferro representa uma condicdo de alto teor de ferro corporal
associada a sinais de disfungdo organica presumivelmente causada por excesso de
ferro. De forma a avaliar se a suplementacdo crénica de ferro leva a um aumento da
deposicdo de ferro nos tecidos, foram avaliados 119 doentes com DRC-DD usando a
ressonancia magnética para quantificar a sobrecarga de ferro de forma ndo invasiva.
Verificou-se que ndo houve nenhuma correlacdo significativa entre a dosagem de ferro
e a deposi¢do hepatica. E ainda importante ressaltar que a cessacdo da suplementagdo
IV de ferro resultou numa diminuicdo da deposicao de ferro no figado, sugerindo que a
administracdo de ferro IV ndo resulta na sobrecarga de ferro a longo prazo (Rostoker et

al., 2012).

Embora alguns estudos tenham mostrado um aumento dos depésitos de ferro ao nivel
do figado, a sua relevancia clinica é desconhecida e ndao foram observados depdsitos
noutros territérios. 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 proliferagao
da maioria dos microrganismos infeciosos, existe a preocupacdo de que a
administracdo de ferro possa aumentar o risco de infecdo. Assim, tem-se posto a
hipotese de a administracdo de ferro IV ser um fator de risco potencial para o aumento
do risco de infeccdao na DRC. Embora haja uma conexdo plausivel entre uso de ferro e
infeccdo, os dados clinicos disponiveis em grande parte falham em demonstrar uma
associacdo entre o uso de ferro IV e o risco de infec¢do entre pacientes com DRC (Ganz

et al., 2020).
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O estudo PIVOTAL, como ja explicado anteriormente, foi projetado para comparar a
seguranca e eficicia de duas estratégias de dosagem de ferro em doentes em
hemodidlise: um regime proativo de alta dosagem e um reativo de baixa dosagem.
Embora o outcome primdrio fosse cardiovascular, os outcomes relacionados com
infecdo foram incluidos como endpoints de seguranca. Concluiram que a administracao
de uma elevada dosagem de ferro de forma proativa ndo estd associada a maior risco
de eventos cardiovasculares major, morte e infecdo quando comparada com um
regime de baixa dosagem. Verificaram ainda que as taxas de infecdo 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 administracdo de ferro IV em regimes mais intensos esta associada a

um maior risco de mortalidade e infe¢do (X. Li et al., 2019).

Assim, até que haja mais evidéncia disponivel é necessaria precaucdo na utilizacdo de

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

Consistente com as recomendag¢des da KDIGO, continua prudente evitar o ferro IV
guando perante uma infecdo sistémica ativa. A necessidade de administrar ferro IV
raramente é urgente e pode ser adiada até a infecdo diminuir, evitando o risco

hipotético de exacerbacdo da infeccdo aguda (Ganz et al., 2020).

No que diz respeito ao stress oxidativo, apesar de o ferro IV poder causar oxidacdo de
proteinas, oxidacdo lipidica e em alguns estudos elevadas doses de ferro IV serem
associadas a uma maior taxa de mortalidade na populagdao em dialise ainda n3ao ha
evidéncia que a administracdo de ferro promova aterosclerose, remodelling arterial ou

doenca 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 farmacolégica para o
tratamento de anemia. Como referido anteriormente, o HIF é um heterodimero
composto por 2 subunidades: HIF-a sensivel ao oxigénio e subunidade HIF-B expressa
constitutivamente. Em condigdes normais, a subunidade HIF-a é rapidamente

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

A semelhanca do que acontece em condigdes de hipdxia, estes farmacos vio
estabilizar o HIF-a inibindo reversivelmente a atividade catalitica da enzima PHD.
Assim, a subunidade HIF-a transloca-se para o nucleo e forma um heterodimero com
HIF-B. O heterodimero liga-se a elementos de resposta a hipdxia e induz a expressao
de genes-alvo especificos, incluindo o da EPO e outros genes relacionados com a
absorcdo e transporte do ferro. Distinguem-se dos classicos AEE, uma vez que nao
ativam diretamente o receptor de eritropoetina, mas estimulam a producdo de
eritropoetina enddgena a partir dos rins e, em menor grau, do figado (Vecchio &

Minutolo, 2021).

Os estabilizadores do HIF ndo sé estimulam a producdo de EPO, como também
optimizam o metabolismo do ferro através da regulacdo da expressdao de proteinas
como Dmt1 e Dcytb- duas proteinas essenciais para a absorc¢do de ferro no duodeno-
transferrina, receptor da transferrina, ceruloplasmina e heme-oxigenase 1, que é
critica para a reciclagem de ferro dos eritrdcitos fagocitados (Sakashita et al., 2019).
Além disso, os estabilizadores do HIF estdao associados a niveis reduzidos de hepcidina
e, assim, aumentam a absor¢do e utilizacdo de ferro. O mecanismo pelo qual inibem a
hepcidina ndo é completamente compreendido, mas pensa-se que esteja relacionado
com a libertacdo de eritroferrona pelas células eritrdides durante a eritropoiese.
Alguns estudos também sugeriram que o aumento da expressao da transferrina pode

inibir a expressdao da hepcidina. Este efeito no metabolismo do ferro traduz-se nos
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parametros analiticos conforme observado em diversos ensaios clinicos (Hasegawa et

al., 2018; Srole & Ganz, 2021).

Até ao presente momento foram desenvolvidas e testadas em humanos seis moléculas
deste grupo farmacoldgico: daprodustat, desidustat, enarodustat, molidustat,
roxadustat e vadadustat. Todos estes farmacos se administram por via oral
apresentando tempos de semi-vida distintos o que condiciona esquemas posoldgicos
proprios (variam de didrios a trés ministracdes semanais). Recentemente, a Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) autorizou a utilizacdo do roxadustat para o
tratamento de adultos com anemia sintomatica associada a DRC na Unido Europeia e a
FDA aprovou a utilizacdo do daprodustat nos doentes com DRC-DD. Outras moléculas
foram ja aprovadas nos EUA estando a China e o Japdo na vanguarda com autoriza¢do
para a utilizacdo clinica de um maior nimero de farmacos da classe (J. Li et al., 2023;

Ogawa et al., 2023).

Eficacia na correcdo da anemia

A avaliacdo global dos ensaios publicados demonstrou que os estabilizadores do HIF
sdo superiores ao placebo e ndo inferiores aos AEE no incremento dos valores de
hemoglobina e na capacidade de manter a sua concentracdo quer em doentes com

DRC-DD quer em doentes com DRC-NDD.

Entre os farmacos estudados, destacam-se trés moléculas pela dimensdo dos ensaios
assim como pela exigéncia metodoldgica imposta para se aferir a seguranga

cardiovascular.

A tabela 7 resume os principais ensaios clinicos com estabilizadores do HIF.

Roxadustat: uma analise 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 ndo inferior aos AEE nos endpoints de eficécia
(alteracdo da hemoglobina em relacdo ao valor basal e proporcdo de doentes que

atingiram resposta da hemoglobina). Uma outra analise realizada por Provenzano et al
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englobou trés estudos que compararam o roxadustat com placebo em doentes com
DRC-NDD. Concluiram que o roxadustat foi mais eficaz que o placebo no aumento da
hemoglobina nestes doentes, assim como diminuiu a taxa de transfusGes (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 incluido 3.872 e 1487 doentes,
respetivamente. Demonstraram que o daprodustat foi tdo eficaz quanto a
darbepoetina alfa no aumento e manutencdo dos niveis 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
farmaco demonstrou nao inferioridade comparativamente com a darbepoetina-alfa no
gue diz respeito a correcdo e manutencdo das concentracdes de hemoglobina. No
estudo PRO2TECT (Vadadustat in Patients with Anemia and Non-Dialysis-Dependent
CKD) realizado em doentes com DRC-NDD, o vadadustat demonstrou ndo inferioridade
no que diz respeito a resposta hematoldgica (Chertow et al.,, 2021; Eckardt et al.,

2021).

A destacar que os valores de hemoglobina alvo para correcdo foram balizados pela
experiéncia anterior com os AEE ndo se procurando a sua normalizacao. Neste sentido,

os objetivos atuais do valor de hemoglobina sdo os mesmos ja definidos para os AEE.

Impacto no metabolismo do ferro

De acordo com o referido anteriormente, experimentalmente, a estabilizacdo do HIF

demonstrava impacto no metabolismo do ferro. Os resultados dos ensaios clinicos vao
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de encontro a este efeito (com a ressalva que o estudo da cinética do ferro ndo foi um

outcome primario em nenhum dos ensaios).

Uma metanalise que incluiu 12 estudos, envolvendo 1.382 doentes mostrou que, em
compara¢dao com placebo, os estabilizadores do HIF diminuiram os valores da TSAT,
ferritina e hepcidina e aumentaram a CTFF sem alterar os niveis de ferro sérico apesar
do aumento da eritropoiese. Esses resultados sugerem que os estabilizadores do HIF
podem promover a utilizacdo 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 clinicos 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
exposicao aos efeitos adversos e sugerindo um melhor controlo do processo

inflamatdrio (Besarab et al., 2016).

Seguranca e efeitos pleiotropicos

A ativacao farmacolégica do HIF tem implicacdo fisiolégica para |d da estimulacdo da
eritropoiese (com a producdo de EPO e otimizacdo do metabolismo do ferro). Esta via
participa de forma critica em mecanismos associados a angiogénese, proliferacdo e
diferenciacdo celulares, inflamacdo e metabolismo celular. A modulacdo de algumas
destas vias pode ter efeitos benéficos muito para além do controlo da anemia,
contudo, o risco de importantes efeitos secunddrios também se levanta (Sanghani &

Haase, 2019).

1. Outcomes cardiovasculares

Perante a experiéncia anterior com os AEE do aumento de eventos cardiovasculares
para determinados valores de hemoglobina, as agéncias reguladoras demonstraram-se

particularmente exigentes no estudo destes novos farmacos.
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Os dados relativos a este campo diferem de acordo com a populagdo estudada.

Nos doentes com DRC-NDD a informacgao varia dependendo do ensaio e das margens

de nado inferioridade aplicadas.

A anadlise de ndo inferioridade do roxadustat comparada a AEE ou placebo que
inicialmente tinha demonstrado ndo inferioridade em relacdo ao risco de eventos
adversos cardiovasculares major (MACE) nao 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 anadlise primdria para MACE
ndo cumpriu a ndo 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), ndo cumprindo a margem de nao
inferioridade pré-estabelecida de 1.25. Uma subanalise demonstrou um aumento de

risco para MACE regional, ndo comprovado nos EUA. (Chertow et al., 2021).

Relativamente ao daprodustat os dados também ndo sdo robustos, baseando-se em

subanalises (Singh, Carroll, Perkovic, et al., 2021).

Desta forma, existe uma opinido generalista de que os estabilizadores falharam em
demonstrar de forma robusta um nivel de ndo inferioridade para MACE em doentes

com DRC-NDD quando comparados a placebo e AEE.

Uma avaliacdo distinta aparece no subgrupo de doentes com DRC-DD onde existe
consenso entre os diversos ensaios em cumprirem a nao 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 ndo inferioridade (Singh, Carroll, Perkovic, et al., 2021) .

Numa andlise 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 nao
inferioridade de acordo com a margem de nao 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 nao inferioridade comparativamente com a darbepoetina-alfa

no que diz respeito a seguranca cardiovascular (Eckardt et al., 2021).

2. Eventos tromboembdlicos, incluindo trombose do acesso vascular

Os estabilizadores do HIF associaram-se a maior risco de eventos trombdticos
comparativamente aos AEE e ao placebo. A sua presenca foi mais notdria com o
roxadustat com andlises posteriores a demonstrarem a sua associacao a rapida subida
dos valores de hemoglobina, no entanto, ndo se encontra esclarecido se a utilizagao de
doses inferiores de farmaco e uma subida mais controlada destes valores pode
reverter o efeito observado. Outra explicacdo para este aumento de risco é baseada na
interferéncia do HIF na coagulagdo, em particular, com o aumento da expressao do

inibidor do ativador do plasminogénio (Ku et al., 2023; Liu et al., 2023).

3. Hipertensdo

Estudos laboratoriais sugeriram um melhor controlo do perfil tensional com os
estabilizadores do HIF (dose-dependente), no entanto nos ensaios realizados de fase 3
ndo foram observadas variacOes relevantes no perfil tensional (Ku et al.,, 2023; T.

Tanaka & Eckardt, 2018).
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4. Metabolismo lipidico

Outro potencial efeito dos HIF-PHI estd relacionado com o metabolismo lipidico.
Estudos de fase 3 mostraram que o tratamento com roxadustat foi associado a niveis

mais baixos de colesterol LDL (Provenzano et al., n.d.; Shutov et al., 2021).

O daprodustat também demonstrou diminuir os niveis 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 ndo foram observadas alteracdes ébvias nos valores de colesterol. Assim, o
significado clinico do efeito de certos estabilizadores do HIF no metabolismo lipidico

permanece por esclarecer (Hu et al., 2021; J. Li et al., 2023b; Yamamoto et al., 2021).

5. Progressdo da doenga renal

A ativacdo do HIF apresenta efeitos vantajosos em estudos experimentais realizados
em contexto de lesdo renal aguda com necrose tubular. O seu efeito em modelos de
DRC ndo parece ser tdo consistente. Nos estudos de fase 3 com o daprodustat e
vadadustat ndo se verificou beneficio na progressao da doenca renal. No ensaio com o
roxadustat em DRC-NDD existiu uma tendéncia para um declinio mais acentuado da
funcdo renal. A informacdo apresentada é variada, contudo, os ensaios ndo foram
desenhados para o estudo desta varidvel devendo prosseguir a investigacdo neste

sentido (Ku et al., 2023).

6. Risco de malignidade

Tendo em conta o papel do HIF na adaptacdo a hipdxia, desde o inicio do seu estudo
gue surgiu a preocupacao com a hipétese tedrica da promocao no desenvolvimento de

determinados tumores.

Uma vez que os tumores tém um crescimento muito rdpido com incapacidade de
desenvolver um adequado suprimento sanguineo, estdo muitas vezes expostos a

hipdxia. Alguns estudos sugerem que as células tumorais usam a sinalizacdo HIF para
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sobreviver em condicdes hipdxicas. Por exemplo, o HIF ativa a transcricio de VEGF,
que é importante para a ativacdao e proliferacdo das células endoteliais, resultando
num aumento da angiogénese e, consequentemente, num aumento da entrega de

oxigénio as células tumorais (Hasegawa et al., 2018).

No entanto, vdrios ensaios clinicos tém demonstrado ndo haver uma diferenca
significativa nos niveis 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 didlise (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 progressao tumoral ou recidiva foi mais comum nos doentes que
realizaram daprodustat (3.7 vs 2.5%, RR 1.47; Cl: 1.03-2.10) (Singh, Carroll, McMurray,
et al.,, 2021).

Andlises posteriores atenuaram o risco encontrado. Contudo, apesar de nao existir um
risco claro e concordante entre os diversos ensaios, a vigilancia deverd ser mantida
aguardando-se os efeitos da po6s utilizacdo em grande escala, sendo recomendavel

evitar esta classe farmacolégica em doentes com histdria de neoplasia (Ku et al., 2023).

7. Retinopatia diabética e degenerescéncia macular da idade

A promocao da angiogénese através do aumento da transcricao do VEGF regulada pelo

HIF, em teoria, agravaria a retinopatia diabética e a degenerescéncia macular da idade.

Nangaku et al avaliou 299 doentes com DRC-NDD incluindo doentes com retinopatia
diabética, edema macular e degeneracdo macular associada a idade que foram
randomizados para receber daprodustat ou epoetina beta de forma a avaliar a
seguranca e eficacia do daprodustat. Concluiram que os efeitos adversos oculares
ocorreram em 3% dos doentes em ambos os grupos de tratamento, nao havendo,

portanto, uma diferenca significativa (Nangaku, Hamano, et al., 2021).
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Um estudo de fase 3 que avaliou 323 doentes randomizados num racio de 1:1 para
receber vadadustat ou darbepoetina alfa mostrou que os episédios de hemorragia
retiniana ocorreram mais frequentemente no grupo do vadadustat (9,9%) do que no
grupo da darbepoetina alfa (6,2%). No entanto, ndao se verificaram alteragGes
significativas nos valores de VEGF dos doentes com hemorragia retiniana e, portanto,
os investigadores ndo consideraram que a maior incidéncia de hemorragia retiniana

fosse causada pelos farmacos (Nangaku, Kondo, et al., 2021).

Assim, nos ensaios realizados esta informacdo ndo se comprovou até ao momento.
Contudo, como os dados s3ao inconclusivos, recomenda-se que quando um doente
refere altera¢des durante o tratamento com estabilizadores do HIF, seja realizada uma

avaliacdo oftalmoldgica precoce (J. Li et al., 2023).

Em conclusdo, os estabilizadores do HIF surgem como uma classe recente, ainda em

estudo, com potenciais vantagens como por exemplo:

- Apresentacdo por via oral, que pode ser conveniente em alguns grupos de doentes;

- Melhoria da cinética do ferro e da sua utilizacdo na eritropoiese, particularmente do
ferro oral que poderd ser mais eficaz nos contextos em que existe maior estado

inflamatério;

- Auséncia de efeito hipertensivo;

- Melhoria do perfil lipidico.

Contudo, potenciais desvantagens deverdo ser tidas em conta, nomeadamente:
dificuldade em monitorizar a adesdo numa terapéutica oral, experiéncia clinica
francamente inferior as restantes terapéuticas, potencial de agravamento de neoplasia
e de retinopatia. Desta forma torna-se necessario continuar uma investigacdo mais

aprofundada da sua seguranca a longo prazo.
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Tabela 8

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 confianca ;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 terapéuticas

Vdrias novas estratégias para o tratamento da anemia associada a DRC estdo
atualmente sob investigacdo em ensaios clinicos, incluindo moduladores da atividade
da hepcidina, inibigdo 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 estd 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 opg¢ao
terapéutica promissora. Essas descobertas levaram a exploracdo de terapéuticas
direcionadas ao metabolismo do ferro, como inibidores da hepcidina, anticorpos anti-
IL-6 e outros anti-inflamatdrios biolégicos [inibicdo de BMP6 (Bone Morphogenetic

Protein 6), SMAD (Suppressor of Mothers against Decapentaplegic] (Macdougall, 2008).

O GATA-2 é um fator de transcricdo que inibe a expressdo da EPO no figado e nos rins,
gue é estimulado por algumas das conhecidas citocinas pré-inflamatérias, como IL-1,
IL-6 ou TNF-a. Assim, tal como os fdrmacos que estabilizam o HIF causam um aumento
na sintese de EPO, aqueles capazes de bloquear o sistema GATA podem agir de forma

semelhante (Macdougall, 2008).

A terapia génica com EPO tem a vantagem tedrica de libertar uma quantidade
pequena, mas continua de EPO na circulagdo, 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 necessdria para corrigir a anemia e manter um nivel de expressdo 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 hematdcrito pode ser
decorrente da diminuicdo do volume plasmatico causada pelo seu efeito diurético ou
pode ser devido ao aumento eritropoiese (por aumento da produg¢do de EPO e/ou

ativacao do HIF-2a) (Qu et al., 2021).

Estas novas moléculas que tém sido desenvolvidas com a capacidade de estimular a
eritropoiese por mecanismos diferentes dos AEE atuais tém demonstrado resultados
promissores, no entanto sdo necessarios ensaios clinicos mais avancados para avaliar o

seu papel na préatica clinica.
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Conclusao

A anemia é uma das principais complicacdes da DRC, impactando negativamente a

qualidade de vida dos doentes.

A etiologia da anemia nestes doentes é multifatorial, resultando principalmente de
uma combinacdo da diminuicdo da producdo de EPO, diminui¢cdo do tempo de vida dos

eritrocitos e deficiéncia de ferro.

Atualmente, o standard de tratamento sdo os AEE e a suplementacdo com ferro, que
tém demonstrado eficicia em aumentar os niveis de hemoglobina e reduzir a
necessidade de transfusdes de sangue. No entanto, o uso de AEE acarreta certos
riscos, como hipertensao, trombose e aumento da mortalidade e, portanto, o seu uso
deve ter em conta os potenciais riscos e efeitos colaterais requerendo uma

monitorizagao cuidadosa.

Com a progressao do conhecimento, tém surgido novas terapéuticas como os
estabilizadores do HIF que demonstraram um perfil de seguranca e eficdcia favoravel
com potencial para reducao do uso de AEE, o que pode ser particularmente benéfico
para doentes com resisténcia. No entanto, sdo necessarias investigacoes adicionais
para entender a sua seguranca e a eficacia a longo prazo, bem como a sua dosagem

ideal e uso em combinacdo com as terapéuticas atualmente existentes.

Assim, apesar da disponibilidade de varias op¢Oes terapéuticas, o controlo ideal da
anemia associada a DRC requer uma abordagem individualizada tendo em
consideracao o estado geral de saude do doente, comorbilidades e a fun¢dao renal.
Além disso, a monitorizacdo dos niveis de hemoglobina e o ajuste regular dos planos

de tratamento sdo cruciais para um tratamento bem-sucedido.

E ent3o importante que a investigacdo continue no sentido de descobrir as abordagens
de tratamento mais seguras e eficazes assim como terapéuticas inovadoras que

possam melhorar os resultados para este grupo de doentes.
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