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RESUMO

A anemia na Insuficiéncia Renal Crbnica deve-se a redugdo da produgao de
eritropoetina, devido a diminuicdo da massa renal funcionante. A eritropoetina
tem sido preconizada para o tratamento da anemia, no entanto, cerca de 5%
dos pacientes sao resistentes a mesma. A resisténcia a eritropoetina é definida
como a necessidade do uso de uma dose maior que 12.000U/Kg por semana,
sem atingir o hematdcrito alvo de 33 a 36%. As citocinas pro-inflamatorias tém
uma associagao importante com a anemia resistente ao tratamento com
eritropoetina(EPO). A pentoxifiina tem sido usada para inibir a produgao
dessas citocinas pro-inflamatorias. Este estudo foi realizado com os pacientes
sob hemodialise no Instituto de Nefrologia Ribamar Vaz, do Hospital da Santa
Casa de Misericordia de Maceio-AL. Os pacientes com diagndstico de
resisténcia a eritropoetina receberam pentoxifilina na dose de 400mg VO, apds
hemodialise por seis meses. Avaliamos o hematdcrito e a proteina C reativa
(PCR) em 2 momentos: ao final de trés meses com 12 pacientes e, ao final de
seis meses, com 7 pacientes. A média de PCR dos 12 pacientes, no primeiro
més, foi de 5,65mg/l. No terceiro més, de 2,58mg/l. Porém, no sexto més,
considerando apenas os 7 que terminaram o projeto, foi de 4,55mg/l. Nao foi
observada diferenga significativa. A média final dos hematdcritos(Htc)
observada nos pacientes foi de 28,74 %. A média dos Htc na avaliagdo de seis
meses que precederam o inicio do projeto, foi de 26,22%. N&o foi observada

diferenga estatisticamente significante, quer nos 12 pacientes acompanhados



por trés meses ou nos 7 que conseguiram concluir o estudo. Nao observamos
correlacido entre os niveis de PCR e os de hematdcrito. No entanto, em nossa
amostragem, a média de PCR basal ndo estava elevada e este pode ter sido
um fator importante nos resultados dispares em relagao aos dados da literatura.
Sendo assim, concluimos que, em nossa amostra, ndo obtivemos beneficios
com o uso da pentoxifilina. Porém, certamente se fazem necessarios estudos
mais amplos e controlados para que se possa chegar a conclusdes que

norteiem a indicagao clinica desta droga como coadjuvante da EPO.

Descritores: Anemia , insuficiéncia renal crénica, hemodialise, eritropoetina



REFERENCIAL TEORICO

ANEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Richard Bright foi o primeiro a descrever a insuficiéncia renal crénica em
1836, deste entdo, a anemia vem sendo considerada uma importante
manifestacdo clinica da doenga renal progressiva. A anemia € uma
complicagdo comum na insuficiéncia renal crénica (IRC) e seu impacto na
morbidade e mortalidade € bem conhecido. Essa associagdo entre anemia e
maior risco de mortalidade parece ser mediado através de doencga

cardiovascular, desnutrigdo e inflamagao(Eschabach-1985; MA-1999).

Estudos vém mostrando que a anemia na IRC esta associada ao
aumento do risco de doenga coronariana, maior numero de hospitalizacéo por
doenga cardiaca, morte por insuficiéncia cardiaca congestiva e outras causas
de mortalidade (Toto-2003; MA-1999; McClellan-2002; Collins-2001; Keith-2002
e Jurkovitz-2002). A causa da anemia na insuficiéncia renal crbénica é
multifatorial, incluindo deficiéncia de eritropoetina, resisténcia a eritropoetina,
meia-vida curta das hemacias, deficiéncia de ferro e inflamacédo crénica

(Toto-2003).

A anemia crénica vai determinar condicbes cardiovasculares adversas
que, associadas a sobrecarga de pré-carga por aumento do volume sanguineo

devido hipervolemia, presenca de fistula arteriovenosa e aumento de pds—



carga pela hipertensdo, contribuem de forma decisiva para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, agravando-se com a reduzida oferta
de oxigénio(Douglas-2001). Assim, o tratamento bem sucedido da anemia na
insuficiéncia renal crénica pode trazer profundas melhoras das alteracoes

hemodinamicas e cardiovasculares dos pacientes (Cronin-2004).

A anemia inicia seu desenvolvimento quando o clearance de creatinina
cai para aproximadamente 30 ml por minuto. Caracteristicamente na
insuficiéncia renal ndo complicada, as hemacias sao normocrdmicas e
normociticas; a contagem de reticulécitos € menor que duas vezes o normal,
quando corrigido para o grau de anemia, e muitas hemacias circulantes sao de

forma irregular (Cronin-2004).

Trés mecanismos sao tradicionalmente atribuidos a fisiopatologia da

anemia na insuficiéncia renal cronica:

1- Deficiéncia de eritropoetina;

2-Menor sobrevida dos eritrocitos;

3-Inibidores de eritropoese na medula dssea.

Também existem outros fatores secundarios, tais como deficiéncia de
ferro ou outros déficits nutricionais, fibrose de medula 6ssea consequente ao

hiperparatireoidismo e intoxicagao aluminica (Besarab-1996).



A principal causa da anemia na insuficiéncia renal crdnica é a deficiéncia
relativa de eritropoetina. A elevagao do nivel sérico de eritropoetina em renais
cronicos, mediante o estimulo da anemia, € insuficiente, provavelmente devido
a destruicao de células produtoras de eritropoetina no rim doente, ja que 90%
da eritropoetina € normalmente produzida nele. Em condicdes normais, a

eritropoetina produzida no figado néo chega a 10% do total (Jelkmann-1992).

Embora a disponibilidade de eritropoetina recombinante humana seja
recente, o conhecimento da existéncia de uma substancia capaz de estimular a

producao de hemacias pela medula éssea, data de 1906 (Besarab-1996).

Ja, em 1968, descobriu-se que o mecanismo de controle da secregao
de eritropoetina € dependente da oxigenacgao do tecido renal. Depois, em 1974,
a intima relagéo entre o rim e o controle da eritropoese foi demonstrado com a
perfusdo de rim hipoxicos de coelho in vitro, resultando na produgdo de

eritropoetina (Adamson-1968; Erslev-1974).

Com o surgimento do radioimunoensaio (RIA) e a purificagdo de
proteinas, foi possivel realizar ensaios clinicos e estudos fisiolégicos que
proporcionaram maior entendimento sobre a forma de acdo desta proteina.
Atualmente sabemos que a eritropoetina regula o numero de sitios precursores

de eritréide e causa a maturacao de eritrocitos(Besarab-1996).

Os maiores problemas do uso clinico da eritropoetina estdo relacionados
a dose, ao custo e a resisténcia a esta medicacdo. Como resultado do alto

custo da medicagdo, a média de 225 U/kg/semana usada inicialmente foi
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reduzida na pratica clinica para menos de 120 U/kg/semana. Mais
recentemente, doses mais elevadas vém sendo necessarias devido a elevagao
do hematécrito alvo de 33 para 36 por cento. O uso da via subcutanea para a
aplicacdo da medicacado requer uma dose de 15 a 50% mais baixa do que
quando utilizamos a rota endovenosa, pois com a via subcutdnea obtém-se
niveis de eritropoetina, no periodo inter dialitico, que permitem uma eritropoese

sustentada(Cronin-2004).

Sabe-se também que a menor sobrevida dos eritrécitos € uma constante
em pacientes urémicos e que o tempo de vida normal de 120 dias nestes
pacientes encontra-se rebaixado para valores em torno de 80 dias. Observa-se
ainda que as hemacias de um paciente urémico, quando transfundidas em um
individuo saudavel, ndo tém o seu tempo de vida reduzido e que ha uma
normalizagdo do tempo de vida das hemacias em renais cronicos dialisados

intensivamente(Besarab- 1996).

Outras alteragdes sdo encontradas na insuficiéncia renal crénica, como
a redugcdao da atividade da hexose monofosfatase e adenosinatrifosfatase.
Estas proteinas suportam a bomba de sddio-potassio da membrana das
hemacias e o decréscimo na atividade destas bombas influencia na mudanga
de forma e rigidez da membrana celular, favorecendo a hemdélise. Também
existe a perda de sangue propiciada pelo procedimento dialitico, como
sangramento de acesso venoso, perda de sangue residual no dialisador e

coagulagao do dialisador. O uso da heparina associada a uma tendéncia ao



sangramento, devido a anormalidade na fungédo plaquetaria dos pacientes
urémicos, predispde a perdas por sangramento, tais como ecmoses, purpura,

epistaxe, sangramento gastrointestinal e etc (Besarab-1996).

Existe ainda a hipotese de que Inibidores de eritropoese parecem estar
presentes no plasma dos pacientes urémicos, pois este € capaz de inibir a
sintese de heme e a proliferacdo da “steen cell” eritréide in vitro. Outro fato que
sustenta a hipotese da presenca de substancias inibidoras da medula éssea no
soro do paciente urémico, € que a realizacdao de dialise intensa reduz a

severidade da anemia, sem modificar o nivel de eritropoetina (Besarab- 1996).

O uso de eritropoetina recombinante humana (EPO) na corre¢cdo da
anemia encontra-se disponivel ha 15 anos e vem demonstrando a capacidade
de reduzir, ainda que parcialmente, a hipertrofia ventricular esquerda e outras

complicagdes cardiovasculares de pacientes em dialise (Silveberg-2000).

Além do efeito direto sobre a anemia, o uso da eritropoetina tem outras
acdes benéficas através de mecanismos incertos, como: A melhora do risco de
sangramento por redugdo da disfungcéo plaquetaria; Melhora dos sintomas
urémicos, como a disfuncdo sexual no homem e metabolismo de carboidrato e
cortisol; Melhora dos parametros de qualidade de vida, vitalidade e sono;
Reducdo do edema nos pacientes diabéticos; Relhora da fungdo cognitiva e

fluxo sanguineo cerebral(Cronin-2004).

A resposta a eritropoetina € dose dependente, mas varia entre

pacientes. Depende da via e frequéncia de administragcdo, sendo que na
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administragdo subcutanea a frequéncia nao € tao importante quanto na
endovenosa. Contudo, uma minoria (5%) parece ser resistente ao uso da
droga. Entre as causas mais comuns de resisténcia estdo as infecgdes, que
tornam os pacientes temporariamente resistentes, porém outras condi¢des
crbnicas podem levar a resisténcia a eritropoetina. Essas sao bem
documentadas e incluem deficiéncia de ferro (real ou funcional),
hiperparatireoidismo, mielofibrose, malignidade, deficiéncia vitaminica,
talassemia, anemia falciforme, inflamacado crénica, intoxicagdao aluminica e,
muito raramente, anticorpos dirigidos contra eritropoetina (Greenwood-2003;

Cronin-2004; Ifudu-1996).

As causas para a resisténcia a eritropoetina, algumas citadas acima,

podem ser divididas em duas grandes classes, segundo Drleke:

Fatores Maiores - deficiéncia de ferro; perda crénica de sangue; infecgéo

e estado inflamatdrio ndo-infeccioso.

Fatores menores - hiperparatireoidismo; dialise inadequada; intoxicagao
por aluminio; deficiéncia de vitamina B 12 e Acido fdlico; deficiéncia de vitamina
C; malignidade; uso de drogas (IECA); hemdlise e alteragdes da medula éssea

(Kwack/2006; Priyadarshi/2006).

Como visto anteriormente, existem muitas causas possiveis para uma
resposta inadequada a terapia com eritropoetina, no paciente sob tratamento
dialitico. Algumas causas estdo bem estabelecidas, porém outras ainda séo

controversas (Drueke/2001).



A deficiéncia de ferro, seja ela absoluta ou funcional, € sem duvida a
principal causa de resisténcia a eritropoetina (Kwack/ 2006; Drueke/2001;
Priyadashi /2006).  Considera-se deficiéncia de ferro absoluta quando os
estoques de ferro corporal estdo baixos, representados por uma ferritina <
200mg/I e, funcional, quando a ferritina esta normal, todavia o ferro ndo esta
sendo disponibilizado pelo organismo para as necessidades da eritropoiese.
Assim, a adequada reposi¢cao de ferro endovenoso nos pacientes renais

cronicos aumenta a resposta a eritropoetina(Drieke/2001; EBPG/1999).

A reducdo dos estoques de ferro em pacientes sob hemodialise é
multifatorial. Sdo pacientes que apresentam perdas sanguineas constantes
através dos residuos de sangue presentes nas linhas de didlise e dialisadores,
exames laboratoriais frequentes, acidentes em acesso vascular, além do risco
mais alto que a populacdo geral de apresentar sangramento
gastrointestinal(Kwack/2006; Brewster/ 2006). Além disso um estado pré
inflamatdrio presente nestes pacientes reduz a absorcao de ferro pelo intestino
e dificulta a utilizacdo do ferro em estoque (déficit funcional de ferro)

(Kooistra/1998; Stenvinkel/2001).

As recomendagdes atuais do NKF-DOQI (National Kidney Foundation-
Clinical Pratic guidelines) , quanto aos indices de ferro a serem atingidos, séo

saturacéo de transferrina >20% e ferritina > 200mg/dI(NKF-DOQI/2001).

Outras Deficiéncias nutricionais como a de vitaminas do complexo B e

acido félico podem contribuir para a resisténcia a EPO. Ha evidéncias da



associacao entre deficiéncia de vitamina C e o decréscimo da disponibilidade
do Ferro em estoque e também relatos do envolvimento do déficit de L-
carnitina na anemia resistente a eritropoetina (Taji/2004; Kwack/2006; Labonia/

1995).

Quando a didlise ndo é eficaz (reducdo de ureia <65%) também pode
acarretar uma resposta inadequada ao uso de EPO, com possivel corregao

apos intensificagdo da terapia dialitica( Ifudu/1996)

O hiperparatireoidismo secundario pode exacerbar a anemia do paciente
sob hemodialise por efeito téxico direto do paratorménio sobre as células
progenitoras de eritrdide na medula 6ssea e pela indugao de fibrose na medula
Ossea dificultando a eritropoese. Com a realizagcdo da cirurgia de
paratireoidectomia ocorre reducdo na dose de Eritropoetina necessaria para

atingir o hematacrito alvo(Mandolfo/1998; Drieke/2001).

A resisténcia a eritropoetina pode ser definida por uma hemoglobina <
10,7 por seis meses de tratamento com eritropoetina em dose > ou = a 12.000
unidades por semana (Cooper-2004). Conforme o European Best Guidelines
(EBPG), é a inadequada resposta a eritropoetina por mais que seis meses
numa dose >300 U/kg/sem. Ou ainda, segundo o DOQI uma resposta
continuadamente inadequada a eritropoetina na dose > 300 U/Kg por semana,
quando aplicada no subcutaneo ou >450 U/kg por semana via endovenosa por

pelo menos seis meses (NKF-DOQI/2001; EBPG/1999).



A correcdo da anemia tem profundas repercussdes nas condicdes
hemodindmicas e cardiovasculares dos pacientes, mas tais efeitos podem ser
suprimidos se nao houver controle da presséo arterial sistémica. A principal
complicacdo do uso de eritropoetina € a hipertensao arterial sistémica, que
ocorre principalmente se o hematécrito subir muito rapido. Outros efeitos
colaterais sao a cefaléia, que ocorre em 15% dos pacientes, e a sindrome de
influenza like, que acomete 5%. Ja o desenvolvimento de aplasia pura de
células vermelhas é uma complicacdo que apesar de temivel é rara e esta

relacionada a presencga de anticorpos anti-eritropoetina (Cronin-2004).

Indica-se o uso de eritropoetina para pacientes em hemodialise, quando
a hemoglobina (Hb) é menor que 11 mg/dl ou Hematécrito (Hct) menor que
33%, sem evidéncia de outras causas que nao o déficit de eritropoetina. Antes
do inicio do tratamento, os estoques de ferro devem ser avaliados e corrigidos
se necessario. O objetivo a ser atingido € um nivel de hemoglobina entre 11 e

12 mg/dl e hematécrito entre 33 e 36% (Cronin-2004).

A dose preconizada de eritropoetina varia de 50 a 100 U/kg endovenoso
(EV) ou subcutaneo (SC), 3 vezes por semana, apos a hemodialise. Com esta
dose, espera-se uma resposta favoravel em trés meses de tratamento. Ha
variagbes entre pacientes e algumas vezes sao necessarias doses maiores
para que se alcance o nivel pretendido de hemoglobina. Constata-se que cerca

de 96% dos paciente atingem o hematdcrito alvo com uma dose de 150 U/Kg 3



vezes por semana, 90% dos pacientes respondem bem a uma dose de 100
U/kg EV, 3 vezes por semana, comparado com 70 %, quando a dose utilizada
€ de 50 U/kg e 25% com a dose de 25Ukg/sem. No entanto, a via endovenosa
pode necessitar de uma dose de até 50% maior que na via subcutanea

(Cronin-2004; Eschabach-2002).

A perda de sangue é outra causa comum. Deve-se suspeitar sempre
que houver uma necessidade de aumentar a dose de eritropoetina para manter
o nivel de hemoglobina, em pacientes com hemoglobina em redugdo ou nos

que nao respondem a eritropoetina apds infusdo venosa de ferro(EBPG-1999).

A producao de eritropoetina na anemia da doenca cronica é reduzida por
fatores inflamatérios como: Interleucina-1, fator de necrose tumoral q,
interferons a e B e fator transformador de crescimento 3. Estes fatores ndo sé
suprimem a producdo de eritropoetina, como também inibem a acido do

horménio nas células eritréides progenitoras (Means-1992).

O envolvimento da inflamagdo e das citocinas pro-inflamatérias na
resisténcia a eritropoetina vém sendo bem definidos (Stenvinkel-2001;
Allen-1999). A eritropoese € inibida, conforme ja citado anteriormente, por
citocinas como TNF-q, IL-1 e interferon-Y. Estas citocinas estdo envolvidas nos
processos inflamatérios e podem ser diretamente produzidas por macréfagos
(TNF- a e IL-1) ou ter sua produgao em outra célula induzida por citocinas dos
macrofagos. Varios estudos tém evidenciado que marcadores de inflamagao

estdo associados ao decréscimo de resposta a eritropoetina, em particular a
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proteina C reativa (PCR), que tem se mostrado um preditor de resisténcia a

eritropoetina (Barany-1997).

Na insuficiéncia renal crénica terminal existe o aumento da atividade de
citocinas inflamatérias, que além de influenciar no metabolismo do ferro, como
citado acima, também inibe a eritropoese causando um decréscimo na

resposta a eritropoetina ( Drueke/ 2001;Stenvinkel/2001)

A resposta de fase aguda é um fendmeno fisiopatolégico que
acompanha inflamagdes em pacientes com ou sem Insuficiéncia renal crénica,
levando a alteragdes nos niveis séricos de proteinas de fase aguda , que sao
proteinas que tém sua concentragéo elevada (Ex.: proteina C reativa, ferritina)
ou reduzida (ex.:transferrina, albumina) pelo menos em 25% durante os
estados inflamatdrios. A dosagem destas proteinas séo geralmente utilizadas
para definir presenga e grau de inflamagao(Morley/1982; Kuschner/2007). Nao
existe consenso sobre qual é o melhor marcador de inflamagéo na Insuficiéncia
renal cronica, porém alguns altores tém demonstrado a Proteina C reativa

como um bom marcador nestes casos( Ducloux/2002; Yeun/2000).

Vérias sao as causas do desenvolvimento de um estado inflamatério nos
pacientes portadores de IRC: O decréscimo do clearance de citocinas proé
inflamatoérias com a redugdo da filtragdo glomerular; A congestao vascular
devido a hipervolemia, tao freqliente nos renais cronicos, pode acarretar
alteracdo da permeabilidade gastrointestinal com liberagdo de endotoxinas

estimulando a producdo de citocinas pré inflamatorias; presenca de
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comorbidades como doencgas periodontais; aumento do estresse oxidativo;

reducéo de agentes antioxidantes(Panichi/2001).

Naqueles paciente que estdo sob tratamento dialitico pode ser
acrescentado outros fatores capazes de estimular a producdo de citocinas
infamatdrias como: Exposigéo ao circuito de hemodialise composto por linhas e
hemodialisadores, principalmente se forem de membrana pouco
biocompativeis como por exemplo o cuprofane; exposicdo a endotoxinas
através da agua utilizada no tratamento; presenga de corpos estranhos com
cateteres duplo lumem ou préoteses de PTFE (politetrafluoretileno) utilizadas na
realizagdo dos acesso vasculares( Richard/ 2007;Schindler/2000;

Memoli/2002).

Observamos que pacientes com doenca renal cronica parecem ter uma
producdo supra desregulada de citocinas quando submetidos a estimulos
infecciosos ou inflamatérios, pois estas substancias funcionam como uma
central de um circulo vicioso de desnutricdo, inflamacdo e aterosclerose.
Recentes estudos sugerem que os niveis de citocinas pré-inflamatérias sao de
8 a 10 vezes mais elevados em renais cronicos, quando comparados a
controles saudaveis. As citocinas pro-inflamatérias tém uma associacao
importante com a anemia resistente ao tratamento com eritropoetina, pois
apresentam mecanismos variaveis capazes de dificultar a conquista e a
manutengdo do hematdcrito alvo. Estes mecanismos incluem: supressédo da

eritropoese na medula Ossea, redugdao de secrecdo de eritropoetina,
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sangramento intestinal e desregulagao do metabolismo do

ferro(Stenvinkel-2001; Kimmel -1998).

Provavelmente, o mais importante mecanismo das citocinas proé-
inflamatoérias em induzir anemia seja a supressédo da eritropoese na medula
O0ssea. TNF-a, IL-1 e interferon-y, todos, tém demonstrado seus efeitos
supressivos sobre a medula éssea. A IL-1 é capaz de antagonizar a habilidade
da eritropoetina em estimular a proliferacdo da medula em cultura

(Schooley-1987).

Outro importante mecanismo para anemia causada por citocinas é a
inducado de lesdo sangrante em parede intestinal. Existem evidéncias de que o
TNF-a seja mediador destas lesdes, estando envolvido na patogénese da
gastrite causada por antiinflamatérios nao esterdides (AINE). Observou-se que
a pentoxifilina, inibidor de TNF-a, era capaz de reduzir a gastrite induzida por
AINE. Logo, niveis elevados desta citocina pré-inflamatéria podem estar
relacionados com a alta prevaléncia de hemorragia digestiva observada entre

0s pacientes renais croénicos (Appleyard-1996).

Quando existe um estado inflamatério, ocorre uma desregulagdo do
metabolismo do ferro. Desta feita, as citocinas pré-inflamatérias sao capazes
de influenciar na resposta a eritropoetina, através de alteracdo do metabolismo
do ferro. A hipoferrinemia é geralmente observada na presenca de processo

infeccioso ou inflamatdrio, independente dos estoques de ferro estarem
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adequados. Isto provavelmente se da pela diminui¢cdo de liberagcdo de ferro

pelo sistema mondcito-macrofago (Casadevall-1995).

Este fato é claramente percebido quando observamos a relagao direta
que existe entre niveis elevados de proteina “C” reativa (que é um marcador de
inflamacgéao) e ferritina sérica. As citocinas podem induzir a sintese de ferritina,
bem como promover a assimilagdo de ferro pelos hepatécitos. Por sua vez, a
inflamacdo pode também reduzir a absorgdo intestinal deste mineral

(Stenvinkel-2001).

E importante conhecer as implicacdes do estado inflamatério sobre a
resposta terapéutica a eritropoetina, pois tal conhecimento possibilita algumas
consideragdes no sentido de minimizar o estimulo inflamatério nos pacientes
renais crénicos sob tratamento hemodialitico, como o uso de dialisato ultrapuro
e membranas biocompativeis (Sitter-2000). Muitos autores orientam o uso de
uma dose de eritropoetina de 30 a 70 % maior que a dose convencional em

pacientes com inflamagao e estoques de ferro normalizados (Sunder-1997).

A dose semanal de eritropoetina em pacientes renais crdnicos, com
proteina C reativa 220 mg/l, € em média 80% maior do que em pacientes com

PCR < 20mg/I ( Drueke-2001).

Agentes como anti TNF-a, receptores soluveis de TNF, antagonistas dos

receptores de IL-1 e IL-6, ja tém apresentado resultados em outras patologias
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inflamatdrias cronicas, como artrite reumatdide e insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). O conceito de imunonutricdo também tem recebido atencéo
por demonstrar que a suplementacado de vitamina E, em pacientes diabéticos
tipo 2, estd relacionada com niveis mais baixos de PCR e IL-6, quando

comparado a controles (Devaraj-2000).

Em estudo recente, observou-se que pacientes renais crbénicos, com
anemia resistente a eritropoetina e niveis adequados de estoque de ferro,
melhoram sua resposta a eritropoetina com uso de pentoxifilina. Esta droga
tem sido utilizada em outros estudos, baseada na hipotese de que a mesma é
capaz de inibir a produgdo dessas citocinas pro-inflamatérias (Cooper-2004;

Sliwa-1998; Macdonald-1994; Calderon-1993).
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APLICAGOES CLINICAS DA PENTOXIFILINA

A pentoxifilina € um derivado da metilxantina que atua classicamente
como agente redutor da viscosidade sanglinea. Vem sendo utilizada, na
pratica, no tratamento da claudicagéo intermitente cuja patologia de base seja
doenca arterial oclusiva crénica, podendo melhorar a sintomatologia, mas néo
sendo capaz de modificar a lesdo estabelecida (Uptodate/2004).

O mecanismo de acao desta droga nao é totalmente esclarecido, porém
sabe-se que ocorre uma diminuicdo da viscosidade sanguinea, melhorando o
fluxo de sangue através da alteracdo reoldgica das células vermelhas do
sangue (Uptodate/2004). Sabe-se ainda que é capaz de inibir a produgéo de
TNF-a por mondcitos e linfécitos T in vitro (Loprinzi /2004).

A partir desta informacéao, varias indicagdes para esta substancia vém
sendo estudadas, em varias areas da medicina nas quais a presenga do TNF-
a e de outras citocinas inflamatérias estariam envolvidas na patogénese dos
agravos.

Na area da oncologia, foi realizado um estudo randomizado (placebo e
controle) em pacientes com cancer avangado, com o objetivo de inibir a
producdo de TNF-a e consequentemente obter-se a melhora do apetite e
ganho de peso nestes pacientes. No entanto, nenhum efeito foi notado com o
uso da pentoxifilina (Loprinzi /2004).

Na reumatologia o uso da pentoxifilina foi avaliado no tratamento da

artrite reumatoéide, porém com limitada eficacia clinica ( Huizinga/1996).
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Na cardiologia foi observado que o uso de 400mg, a cada 8 horas, em
pacientes com miocardiopatia classe Il ou Il apresentaram melhora
significativa da classe funcional e da fracdo de ejec¢ao (Colucci-2004; Skudicky
- 2001). Outro ensaio realizado avaliou o uso da pentoxifilina na mesma dose
do estudo citado acima, em pacientes com miocardiopatia isquémica. Os
pacientes foram avaliados por 6 meses apos a terapia, através de exames de
sangue, ecocardiograma e ventriculografia. Os pacientes que fizeram o uso da
pentoxifilina apresentaram melhora da classe funcional, aumento da pressao
sistélica e da fracdo de ejecédo, quando comparado ao grupo placebo. Houve
reducdo da concentragdo plasmatica da proteina C reativa e TNF-a (Sliwa K-

2004).

Em terapia intensiva, foi realizado um estudo com 51 pacientes com
sepse grave, evidenciando melhora da disfungdo de multiplos 6rgaos nos
pacientes tratados com pentoxifilina. No entanto, ndo houve diferenca

significativa na mortalidade em 28 dias (Sibbald-2004).

Na dermatologia, o uso da pentoxifilina tem sido estudado no tratamento

de psoriase (Rigoni - 2001) e de queldides (Iskandarian-1993).

Esta droga tem sido estudada, no campo da otorrinolaringologia, em
pacientes com surdez subita de etiologia ndo definida, bem como em

labirintopatias, com sucesso (Monteiro-2002; Gananga-2001).

Na reproducdo humana, tem sido utilizada para aumentar a motilidade

dos espermatozdéides de pacientes com oligoastenozoospermia e
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astenozoospermia na manipulagdo laboratorial dos espermatozoides para

fertilizagao in vitro (Maneta-1998; Azevedo-1998).

Na nefrologia, dois estudos demonstraram que o uso da pentoxifilina na
anemia resistente a eritropoetina teve um efeito positivo no aumento da

hemoglobina e do hematdcrito (Navarro-1999; Cooper-2004).

A anemia resistente a eritropoetina nos renais cronicos, apés afastado
deficiéncia absoluta ou relativa de ferro, tem relacdo com a producido de
citocinas inflamatérias, como o TNF-a. Os estudos basearam-se na capacidade
da Pentoxifilina de inibir a producédo de citocinas inflamatdrias, como TNF-a e
interferon-y. No primeiro estudo, foram tratados 7 pacientes com 400 mg VO
diariamente por 6 meses. Houve, ao final dos 6 meses, um aumento
significativo de Hb e Htc, bem como decréscimo da concentracédo de TNF-a.

Tais achados ndo foram encontrados no grupo controle (Navarro-1999).

No estudo mais recente, 12 pacientes foram tratados com 400 mg / dia
de pentoxifilina VO por 4 meses, evidenciando-se, ao final desse periodo, um
aumento de Hb / Htc e decréscimo de TNF-a e interferon-y. Observou-se,
portanto, que a pentoxifilina pode trazer uma significante melhora na resposta a
eritropoetina em pacientes renais crénicos previamente resistentes ao uso da
eritropoetina. Isso ocorre provavelmente em decorréncia da inibicdo da
producdo de citocinas pro-inflamatérias, as quais podem interferir na
efetividade da eritropoetina. No entanto, fazem-se necessarios novos estudos

com maior casuistica para que se indique rotineiramente a pentoxifilina como
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adjuvante da eritropoetina (Cooper-2004; Navarro-1999; Berns-2004;

uptodate-2004).

Diante do exposto, pacientes portadores de Insuficiéncia Renal Cronica
sob tratamento de hemodiadlise, que apresentam anemia resistente a
eritropoetina, poderiam respondem melhor ao uso da mesma, quando
associada ao uso de pentoxifilina. No presente estudo, determinamos a
incidéncia de anemia resistente a eritropoetina, observando posteriormente o
efeito do uso da pentoxifilina na concentracdo de hemoglobina. Também
correlacionamos o nivel de hematécrito com o nivel sérico de PCR e com a

dose utilizada de EPO.
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METODOLOGIA

Este estudo é do tipo intervencionista de coorte. Foi realizado com os
pacientes sob hemodidlise (HD) no Instituto de Nefrologia Ribamar Vaz, do
Hospital da Santa Casa de Misericordia de Maceio (INRV-SCMM). Foi antes
de sua execugdo avaliado e liberado por um comité de ética(vide parecer no

anexo ).

E importante destacar que a agua utilizada no tratamento dialitico do
referido instituto sofre processo de tratamento com deionizadores e osmose
reversa, sendo portanto considerada como agua ultrapura. Todos os paciente
sob hemodialise crénica no referido Instituto usam dialisadores de polissulfona
que apresentam melhor biocompatibilidade. Recebem um complexo vitaminico
de uso diario com a seguinte composi¢ao: Vitamina C 100mg; acido félico 1
mg; vitamina B1 1,5mg; vitamina B 2 1,7mg; vitamina B6 10mg; vitamina B12 6

mcg; biotina 0,15mg; nicotinamida 20mg; pantotenato de calcio 5mg.

Da amostra:

1. Critérios de inclusdo: Foram selecionados os pacientes que estavam em
uso de eritropoetina, com a dose intravenosa de 12.000 U/semana, nos
6 meses antecedentes ao inicio da pesquisa, e que apresentaram
hematdcrito < 31%. O uso deste critério foi baseado na definicdo de
resisténcia a eritropoetina de Cooper, na qual a resisténcia a
eritropoetina pode ser definida por uma hemoglobina < 10,7 por seis
meses de tratamento com eritropoetina em dose > ou = a 12.000
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unidades por semana (Cooper-2004). Diferente do European Best
Guidelines (EBPG), ou DOQI onde o uso de uma dose baseada em kg
de peso é utilizada com parametro. A secretaria Estadual de Alagoas
nao libera doses maiores que 12000 U/ semana, independente do peso
do individuo e quando o faz, de forma excepcional, a liberagao se da de
forma irregular, o que nos impossibilitaria de utilizar os critério do DOQI

ou EBPG.

. Critérios de exclusao: foram excluidos o0s pacientes que apresentaram
déficit nos estoques de ferro (saturagcdo de transferrina <20% e/ou
ferritina < 100 p/l), infecgdo grave, PTH intacto > ou = 1.000 pg/dl, bem
como hemoglobinopatias e sangramento ativo durante os 6 meses de
acompanhamento. Também foram excluidos os pacientes que, apods
esclarecimentos, manifestaram interesse contrario a participacdo na
pesquisa. Outros, que apresentaram sintomas sugestivos de efeito
colateral de pentoxifiina com necessidade de suspensdo do uso da

droga, foram também excluidos ao longo da pesquisa.

. Amostragem: Do total de 146 pacientes em Hemodialise, 18 pacientes
obedeceram aos critérios de inclusdo e nao-exclusao e foram integrados
a esta pesquisa. Os mesmos foram orientados quanto a necessidade da
utilizagao da medicagao (pentoxifilina) em dose menor que a permitida
para sua funcédo renal, 400mg VO apds hemodialise por seis meses,

com o objetivo de obter melhora da anemia persistente. No entanto, foi
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esclarecido quanto ao carater de pesquisa, cujos resultados ndo podem

ser assegurados.

4. Consentimento livre e esclarecido: Apesar de um trabalho semelhante ja
haver sido realizado com sucesso e sem descricdo de efeitos
colaterais(Cooper 2004), levamos ao conhecimento dos pacientes os
possiveis efeitos da droga em questédo: nausea, vomito, sonoléncia, dor
abdominal, visdo turva, cefaléia, tonturas e pirose (Uptodate 2005).
Informamos também que os exames necessarios seriam coletados no
mesmo momento da coleta de exame mensais (rotina em unidades de
hemodialise). O termo de consentimento livre e informado e o modelo de

ficha de acompanhamento encontram-se nos anexos Il e Il

5. Das variaveis a serem estudadas:

o Hematdcrito — foi feita a média dos 6 meses que antecedem a
pesquisa, a fim de definir o grupo de pacientes selecionados pelos
critérios de inclusdo. Efetuamos a coleta mensalmente, durante os 6
meses de observagdo (hemograma automatizado em aparelho

Pentra 120 ABX);

o Proteina C reativa — realizamos a coleta no inicio do trabalho, com 3

meses e com 6 meses de seguimento. A metodologia aplicada para
realizacdo deste exame foi de imunoturbidimetria, em aparelho
automatizado Cobas Mira Plus — Roche; Nesta metodologia valor

normal < 6,0 mg/l.
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o Leucdcitos/ neutréfilos — A coleta foi trimestral;

o Albumina /ferritina/ saturacdo de transferrina — os exames foram

realizados no inicio e a cada 3 meses de seguimento;

o Sinais e sintomas de anemia - astenia, taquicardia, palidez

cutdneomucosa;

o Outras - Peso, idade, sexo, tipo sanguineo, tipo de acesso vascular,

dose de EPO, uso de IECA.

. Da analise estatistica:

Os dados foram expressos em média e desvio padrao. As correlacdes
entre os dados foram feitas pela técnica de Pearson. Utilizando o

programa BrOffice. Org calc. da OpenOffice.org.

23



RESULTADOS

Foi avaliado o perfil laboratorial dos 146 pacientes em hemodialise
cronica no INRV da SCMM, no periodo de junho a novembro de 2005. Foram
evidenciados 35 pacientes com média de hematdcrito < ou = 31, gerando um

indice de resisténcia a eritropoetina em torno de 24%.

Dos 35 pacientes, 17 foram excluidos antes do inicio do tratamento com
pentoxifilina (TABELA 1). O projeto foi iniciado com 18 pacientes, sendo que 11
destes foram excluidos ao longo dos seis meses e, apenas 7, concluiram o
projeto. Realizamos a analise dos dados em 2 momentos: ao final de trés

meses com 12 pacientes e, ao final de seis meses, com 7 pacientes.

Dos 12 pacientes que concluiram os 3 primeiros meses de
acompanhamento, todos realizavam hemodialise por fistula arteriovenosa. Os
dados demograficos, laboratoriais, dose de EPO e uso de IECA estédo

dispostos na TABELA 2.

Tivemos 10 pacientes com efeitos colaterais da droga ( nauseas e
voémitos), sendo que em 5 destes o problema foi motivo de exclusdo. Na
TABELA 3, encontram-se expostas as causas de exclusdo em cada fase do
trabalho e, na TABELA 4, a distribuicdo de efeitos colaterais em todos os

pacientes que fizeram uso da pentoxifilina.
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TABELA 1

Motivo de exclusdo de pacientes
na selecdo da amostra.

Motivo | Déficit | Recusa | Infecgdio | Hemorragia | Crianga | Cancer | Obito | Transferéncia| Efeitos PTHi | Total
de colaterais | elevado
ferro
N°de 5 4 2 2 1 1 1 1 - 0 17
Pacientes

TABELA 2

Dados demograficos e laboratoriais dos pacientes que concluiriam os trés
primeiros meses do tratamento adjuvante com pentoxifilina

. PO Ihose EPOl . . I L . EC
Paciente | Sexo Peso [dade | eucdcito [Ferritina AlbuminalPTHi Kt/v
ang. u/ kg/sem/EV| transf.

JR. M 745 31 B+ 162,00 5200,00 530,00 22,90 3,00 132,0 140 S
J.L. M 439 37 A+ 272,00 5400,00 480,00 21,00 3,70 540 1,30 N
A P. F 40,8 26 B+ 300,00 7400,00 308,00 22,60 4,00 200,0 1,20 N
R.R. M 46,7 52 0+ 255,00 8700,00 112,00 25,80 3,70 76,0 140 S
J.S. M 672 23 0O+ 179,00 7400,00 179,00 22,90 3,00 90,0 1,30 S
E.A. F 51,1 24 A- 235,00 3400,00 590,00 30,50 4,40 480 1,20 N
J.E. M 77 51 A+ 156,00 6700,00 614,00 21,90 4,60 1340 1,20 S
G.G. M 67 65 AB+ 179,00 8900,00 158,00 28,90 3,40 178,0 1,20 S
D. A M 61,7 23 0+ 193,00 5900,00 260,00 21,60 4,00 252,0 1,30 S
AV. M 745 51 0+ 162,00 5200,00 224,00 20,00 4,30 258,0 1,20 N
AG. M 50 31 A+ 240,00 5400,00 878,00 44,90 3,90 420,0 1,50 N
R.J. F 68 55 0+ 176,00 7200,00 320,00 20,00 4,00 1250 1,80 S
Méd. - 60,2 39,08 - 209,08 6400,00 387,75 25,25 3,83 160,3 1,33 -

Desv. Pad. - 13,01 14,85 - 48,97 1606,80 231,14 7,03 0,51 111,8 0,18 -

25



TABELA 3

Motivo de excluséo de pacientes do inicio até o término do estudo

Motivo/ Déficit Recusa Infeccio Hemorragia Crianca Céncer Obito Transferéncia Efeitos PTHi Total

Més de ferro colaterais elevado
1° 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 3
3° 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 3
40 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2
5° 0 0 2 0 0 0 0 0 0 1 3
6° 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 0 0 3 2 0 0 0 0 5 1 11

TABELA 4
Distribuicdo de sintomas ao longo do uso de pentoxifilina
Pacientes 1° Més 2° Més 3° Més 4° Més 5° Més 6° Més

1 0 1 2 1 - -

2 1 1 2 1 - -

3 1 3 - - - -

4 1 2 - -

5 1 0 3 - - -

6 0 - - - - -

7 0 0 0 0 0 0

8 1 1 0 0 0 0

9 0 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 0 0

11 0 0 0 0 0 0

12 1 1 1 1 0 0

13 0 0 - - - -

14 1 2 2 1 - -

15 0 0 - - - -

16 3 - - - - -

17 3 - - - - -

18 1 0 0 0 0 0

» Legenda: Sem sintoma — 0; Nauseas eventuais — 1; Nauseas frequientes — 2; Vomitos — 3.
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A média geral de hematdcritos observada nos pacientes foi de 28,74 %.
Ja, a média de Htc obtida por esses pacientes, na avaliagdo de seis meses que
precederam o inicio do projeto, foi de 26,22%. Nao foi observada diferenca
estatisticamente significante, quer nos 12 pacientes acompanhados por trés

meses ou nos 7 que conseguiram concluir o estudo (vide GRAFICO 1).

GRAFICO 1

Distribuicdo dos Hematécritos dos Pacientes em Relagdo a Média
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A média de PCR dos 12 pacientes, no primeiro més, foi de 5,65mg/l. No
terceiro més, de 2,58mg/l. Porém, no sexto més, considerando apenas os 7
que terminaram o projeto, foi de 4,55mg/l. Ndo foi observada diferenca

significativa (vide GRAF. 2).

GRAFICO 2

Evolucédo do PCR ao Longo dos Seis Meses
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Nao houve correlagao entre a média de Proteina C Reativa e a média de
hematdcrito, como também nao houve correlacdo entre as médias de

hematdcrito e dose de eritropoetina (observem-se os graficos 3 e 4).

GRAFICO 3
Correlacao da Dose de Eritropoetina com Nivel de Hematdcrito
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GRAFICO 4

Correlagao do Nivel de PCR com Nivel de Hematécrito
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DISCUSSAO

Observamos, em nosso estudo, um indice relevante de resisténcia a
eritropoetina, na ordem de 24%, contra 5% descrito na literatura®>. Mesmo apds
a exclusdo de pacientes com motivos clinicos claros de resisténcia, o indice
permaneceu elevado (16% - 24 pacientes). Tal nivel de incidéncia pode ter tido
como causa um agravamento de um possivel processo inflamatério, oriundo de
condi¢cbes dentarias precarias dos pacientes de baixo nivel sécio-econémico.
Também é possivel que os hematdcritos tenham sido subestimados devido o

excessivo ganho de peso interdialitico que gerou hemodiluigao.

Contudo, o critério utilizado para definicdo de resisténcia a EPO parece
ser o fator mais importante na discrepancia encontrada. Utilizamos o mesmo
critério adotado por Cooper, que nio leva em consideragao o peso do paciente,
apenas a dose semanal de 12.000 U de EPO por semana. A nossa dose média
de EPO foi de 69,9 U/Kg, 3 vezes por semana. Talvez por este motivo, nossa
incidéncia de resisténcia a EPO seja elevada em relagdo ao encontrado nos
dados da literatura consultada. Portanto, a dose de EPO oferecida foi menor
do que a considerada adequada, principalmente porque todos os pacientes

envolvidos fizeram uso de EPO endovenoso.

O maior problema do uso clinico da eritropoetina € o alto custo da
medicacdo. No Estado de Alagoas, as doses superiores a 12.000 U/semana
dificilmente sdo liberadas para os pacientes e, quando o s&o, apresentam

distribuicdo irregular. Por este motivo, optamos por usar a definicdo de
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resisténcia a eritropoetina utilizada no trabalho de Cooper/2004, ou seja,
pacientes utilizando EPO por mais de seis meses, com dose de 12.000
U/semana e nédo a definicdo dos guidelines. Conforme o European Best
Guidelines (EBPG), resisténcia € quando ocorre uma resposta inadequada ao
uso da eritropoetina numa dose maior que 300 U/kg/sem, por mais que seis
meses . Ou ainda, segundo o DOQI uma resposta continuadamente
inadequada a eritropoetina em uma dose maior que 300 U/Kg por semana,
quando aplicada no subcutaneo ou maior que 450 U/kg por semana via
endovenosa por, pelo menos, seis meses (NKF-DOQI/2001; EBPG/1999).
Portanto, doses muito maiores de EPO sao utilizadas sem resposta antes que
se possa determinar o diagnéstico de anemia resistente a EPO, se tomarmos

por base os guidelines.

Eschabach constata que cerca de 96% dos pacientes atingem o
hematdcrito alvo com uma dose de 150 U/Kg 3 vezes por semana, 90% dos
pacientes respondem bem a uma dose de 100 U/kg EV, 3 vezes por semana,
comparado com 70 %, quando a dose utilizada é de 50 U/kg e 25% com a dose
de 25Ukg/sem (Eschabach-1985). No entanto, ao observamos nossos
resultados, ndo percebemos uma correlacédo direta entre maior dose de EPO

por Kg/sem e os niveis de hematdcrito.

Muitos autores orientam o uso de uma dose de eritropoetina, de 30 a 70
% maior que a dose convencional de 50 a 100U/Kg/sem, em pacientes com

inflamacédo e estoques de ferro normalizados (Sunder-1997). Portanto,
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acreditamos que a necessidade de doses mais elevadas que as previstas na
definigdo utilizada por Cooper ja poderia ser classificada como resisténcia.
Sendo assim, os trabalhos que utilizam as definigdes dos guidelines poderiam,
na verdade, estar subdiagnosticando os casos de resisténcia. No entanto,
como as definigdes mais aceitas sao, sem duvida, as dos guidelines, temos

que admitir que superestimamos 0 nosso indice de resisténcia.

A eritropoese € inibida por citocinas como TNF alfa, IL 1 e interferon,
portanto pacientes com niveis elevados destas substancias, ou seja, pacientes
inflamados estariam mais suscetiveis a desenvolverem resisténcia a
eritropoetina. Utilizamos a PCR como marcador de inflamacao, pois varios
estudos tém evidenciado que marcadores inflamatérios, em particular a
proteina C reativa(PCR), tém se mostrado bons preditores de resisténcia a

eritropoetina ( Stenvinkel/2001; Allen-1999).

A pentoxifilina tem como uma de suas propriedades a capacidade de
inibir a produgao de TNF alfa e linfocitos T in vitro, a partir deste conhecimento
esta propriedade tem sido explorada, em carater experimental, em diversas
especialidades, inclusive na nefrologia como possivel coadjuvante da EPO em
pacientes com anemia resistente, que apresentem marcadores positivos de

inflamacao.

A média inicial de PCR dos pacientes selecionados nao foi elevada e,
portanto, talvez o fator determinante de resisténcia em nossa amostra nao

fosse a inflamacgéao. Utilizamos critérios de exclusdo bastantes rigorosos, o que
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afastou as demais causas conhecidas de resisténcia. E possivel que nossos
pacientes precisassem somente aumentar a dose de EPO, por uma questao
apenas individual na resposta a esta droga, sem necessariamente ter um fator

de resisténcia associado.

Ao observamos a evolugdo dos valores de PCR, ao longo dos seis
meses, houve uma reducgdo significativa apés 3 meses do uso continuo da
pentoxifilina, com retorno aos limites basais apdés os 6 meses. Nao
consideramos que esta reducio tenha se dado pelo efeito antiinflamatério da
pentoxifilina mas apenas nos parece que tenha havido variabilidade dentro do

limite normal da PCR.

Além de ndo observarmos a reducao sustentada da PCR, também nao
tivemos aumento significativo da média de HTC ao longo dos 6 meses, téo
pouco melhora nos primeiros 3 meses. Poderiamos também cogitar que a
dose de pentoxifilina utilizada tenha sido insuficiente, visto que usamos doses
mais baixas que as utilizadas em outros trabalhos. Entretanto, o numero de
efeitos colaterais, inclusive com necessidade de exclusdo de alguns pacientes,

mostra-nos que aumentar a dose poderia inviabilizar o trabalho.

O numero de pacientes excluidos por efeitos colaterais da droga
chamou-nos bastante a atencdo. Primeiro, pelo fato de ndo observamos este
relato nos trabalhos de Cooper e Navarro e, segundo, pelo fato de utilizarmos
uma dose bem menor que a utilizada nos trabalhos ja citados. E possivel que,

apesar de nao haver relatos nos artigos publicados dos autores ja citados,

33



tenha havido também exclusdes por este motivo, pois o numero final pequeno

de pacientes foi um ponto em comum entre os estudos.

Ndo observamos correlacdo entre os niveis de PCR e os de
hematdcrito. No entanto, em nossa amostragem, a média de PCR basal néo
estava elevada, o que pode ter sido um fator importante nos resultados
dispares em relagdo aos dados da literatura. Todavia, se a PCR realmente é
um bom marcador de inflamacdo e a média do basal de nossos pacientes foi
normal, mais uma vez podemos imaginar que outras causas estavam sendo

responsaveis pela resisténcia a EPO deste grupo.
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CONCLUSAO

A elevada incidéncia da anemia resistente a EPO, encontrada em nosso
estudo, parece-nos relacionada com os diferente critérios utilizados na literatura
como definicdo para este diagndstico. Concluimos portanto, que € necessario
uniformizar as definicbes utilizando, sempre que possivel, os guidelines para

possibilitar comparacao entre os estudos.

Quanto a indicacdo do uso clinico da pentoxifilina no tratamento da
anemia resistente a EPO, ndo observamos beneficios na sua utilizagcdo em
nosso grupo de pacientes, porém, certamente, fazem-se necessarios estudos
mais amplos e controlados para que se possa chegar a conclusdes que

norteiem a indicacgdo clinica desta droga como coadjuvante da EPO.
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ABSTRACTS

Anemia in End Stage Renal Disease occurs due to the reduction in the
production of erythropoietin, caused by the decrease of the remaining renal
mass. Erythropoietin has been indicated for the treatment of anemia; however,
about 5% of the patients are resistant to it. Erythropoietin resistance makes it
necessary to increase the dosage to more than 12000U/Kg/ per week, but
without reaching the hematocrit target which should remain between 33 to 36%.
The pro-inflammatory cytokines have an important association with the anemia
resistant to erythropoietin treatment. Pentoxifylline has been used to inhibit the
production of these pro-inflammatory cytokines. This study was carried out with
patients on hemodialysis at the Ribamar Vaz Institute of Nephrology — at the
Santa Casa de Misericérdia Hospital of Maceié. The patients with diagnosis of
resistance to erythropoietin received pentoxifylline in the dosage of 400mg VO,
after hemodialysis for six months. The hematocrit and protein C reactive (PCR)
were analyzed twice: first at the end of three months with 12 patients and later
at the end of six months, with 7 patients. The PCR average of the 12 patients in
the first month was 5.65. In the third month it was 2.58. However, in the sixth
month, just considering the 7 that finished the project, it was 4.55. No significant
differences were observed. The final average of hematocrits observed in the
patients was 28.74%. The HTC average, in the six-months evaluation that
preceded the project, was 26.22%. No statistically-relevant differences were
observed neither in the 12 patients followed for 3 months, nor in the 7 that had
concluded the study. No correlations between the levels of PCR and HTC were
observed. However, in our sampling, the average of basal PCR was not high
and this might have been an important factor to explain the difference between
our results and current literature. Therefore, we have concluded there were no
benefits with the use of pentoxifylline. However, further studies, more
comprehensive and accurate, are necessary in order to investigate the use of
this drug as a support to EPO.

Keywords: Anemia, End Stage Renal Disease, renal dialysis, erythropoietin.
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FUNDACAO UNIVERSITARIA DE CIENCIAS DA SAUDE DE ALAGOAS
GOVERNADOR LAMANHA FILHO - UNCISAL
Transformada pela Lei N° 6.145 de 13/01/2000
Rua Jorge de Lima 113, Trapiche - Macei6 - Alagoas.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

Protocolo N° 372
Titulo: Uso da Pentoxifilina no tratamento de anemia resistente a eritropoetina na

insuficiéncia Renal Cronica

Macei6, 15 de junho de 2005
Sr. Pesquisador,
O Comité de Etica em Pesquisa - CEP, em reunido plendria ocorrida no dia 15/06/05 e
com base no parecer emitido pelos relatores do protocolo n® 372 intitulado “Uso da
Pentoxifilina no tratamento de anemia resistente a eritropoetina na insuficiéncia Renal
Cronica”, de sua autoria, foi avaliado e aprovado, podende a pesquisa ser iniciada.
Nesta oportunidade, lembramos que o pesquisador tem o dever de durante a execugao do
experimento, manter o CEP informado através do envio a cada seis meses, de relatorio
consubstanciado acerca da pesquisa, seu desenvolvimento, bem como qualquer alteragao,
problema ou interrupcdo da mesma.

Atenciosamente,

Profa. Maria A: (das Souto
Co

IImo. Sr.
Prof. Sandra Azevedo Anfunes
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TERMO DE CONSCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

identificado(a) e firmado(a), CPF n® ..., portador de
Insuficiéncia Renal Crbnica, em hemodialise, declaro ter sido informado(a) de
estar participando de uma pesquisa cientifica em que serdo colhidas
amostras de sangue para realizagdo de exames para saber a causa da
anemia de dificil tratamento.

Os exames realizados estdao em conformidade com a portaria n°® 154 da
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), datada de 15 de julho de
2004; sdo de amplo conhecimento médico e que nao ha riscos adicionais
para minha saude. A coleta de exames ja faz parte da rotina exigida pelo
Ministério da saude e, portanto nao havera riscos adicionais como
decorréncia desta simples coleta de sangue.

Fui informado que receberei um comprimido de 400mg de pentoxifilina
3 vezes por semana apos hemodialise durante o periodo de 6 meses, com
objetivo de melhorar a anemia . Sei que este resultado apesar de esperado
nao pode ser garantido pelo pesquisador. Tenho consciéncia de que os
efeitos colaterais desta medicacdo sao: vontade de vomitar, voémito,
sonoléncia, dor abdominal, visao turva, dor de cabeca, tonturas, azia. Devo
informar ao pesquisador do aparecimento de tais sintomas e serei retirado da

pesquisa se tiver qualquer desses efeitos colaterais.
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Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram

esclarecidas pelo(a) Dr(a). , CRM

, e-mail: , celular

Expresso minha concordancia e espontanea vontade de submeter-me a
este projeto de pesquisa e autorizo o pesquisador, a fazer uso dos resultados
destes exames, para fins de pesquisa, desde que assegurado o anonimato.
Fui também informado de que nao receberei nenhuma recompensa financeira
e que nao terei custos nesta pesquisa. Sei que posso interromper a qualquer
momento minha participacdo nesta pesquisa e que tenho direito de buscar os
meios legais disponiveis da lei em vigor.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste
consentimento livre e informado.

Maceidé, _ /  /2005.
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Formulario Individual

Nome Numero:
Idade:_ Turno: Tempo de HD:

Tipo sang:
Tipo de acesso:

Media de htc ultimos seis meses:
Endereco:

Telefone: CPF:

HTC |PCR |LEUC |NEUT |Ferritina | SAT.Transf. |albumina |PTH Dose por

Kg de
EPO

Més 1

Més 2

Més 3

Més 4

Més 5

Més 6

Clinicade anemia Sim( ) Nao()

HAS descontrolada Sim( ) N&ao( ) emque més ?

Trombose Sim() Nao()
Infecgao Sim() Nao()
Hemorragias Sim() Nao()
Efeito colateral da Pentoxifilina Sim ( ) N&o ( ) Quais?
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