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RESUMO

INTRODUCAO: A doenga renal cronica representa hoje uma comorbidade de alta
prevaléncia na populacdo e tem a anemia como uma das suas principais complicacbes. A
fisiopatologia dessa complicacéo é considerada multifatorial, tendo como principal fator a baixa
producédo de eritropoetina renal, porém com um forte componente inflamatdrio associado. O
tratamento da anemia nesses pacientes ainda ndo estda muito bem estabelecido, e deve ser
minuciosamente analisado para cada paciente, levando em consideragdo fatores como o risco
cardiovascular inerente de cada paciente. Nesse contexto, 0s principais representantes
farmacoldgicos para este tratamento sdo 0s agentes estimuladores da eritropoese (ESA) e 0s
estimuladores da enzima prolil-hidroxilase induzida por hipoxia (HIF-PHI). OBJETIVO:
Avaliar o risco cardiovascular envolvido no tratamento da anemia no paciente com doenca renal
crénica em uso de HIF-PHI. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo sistematica com
busca feita no PubMed, com esaios clinicos publicados entre 2017 e 2022 que avaliem o risco
cardiovascular envolvido no tratamento farmacoldgico da anemia no paciente com doenga renal
cronica. CONCLUSAO: O uso de HIF-PHI no tratamento da anemia no paciente com DRC se
mostrou, a principio, mais eficaz na correcao dos valores de hemoglobina e ndo inferior quanto
ao aumento do risco cardiovascular quando comparado ao uso dos ESA, no entanto, ainda

faltam estudos para a avaliacdo de outros efeitos colaterais envolvidos nesse medicamento.

Palavras-chave: Anemia, Doenca Renal Cronica, Risco Cardiovascular, ESA, HIF-PHI



ABSTRACT
INTRODUCTION: Chronic kidney disease currently represents a highly prevalent
comorbidity in the population and anemia is one of its main complications. The
pathophysiology of this complication is considered multifactorial, with the main factor being
the low production of renal erythropoietin, but it also has a strong inflammatory component
associated. The treatment of anemia in these patients is still not very well established, and
must be carefully analyzed for each patient, taking into consideration factors such as the
inherent cardiovascular risk of each patient. In this context, the main pharmacological
representatives for this treatment are erythropoiesis-stimulating agents (ESA) and Hypoxia-
inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors (HIF-PHI). OBJECTIVE: To assess the
cardiovascular risk involved in the treatment of anemia in patients with chronic kidney
disease using HIF-PHI. METHODOLOGY: This is a systematic review using a PubMed
search, with clinical trials published between 2017 and 2022 that evaluated the cardiovascular
risk involved in the pharmacological treatment of anemia in patients with chronic kidney
disease. CONCLUSION: The use of HIF-PHI in the treatment of anemia in patients with
CKD proved to be, at first, more effective in correcting hemoglobin values and not inferior in
terms of increased cardiovascular risk when compared to the use of ESAs, however, studies to
evaluate other side effects involved in this drug are still lacking.

Keywords: Anemia, chronic Kidney Disease, Cardiovascular Risk, ESA, HIF-PHI.
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1. INTRODUCAO
A doenca renal cronica é definida por alteragdes, sejam essas funcionais ou estruturais, dos
rins que persistam por mais de 3 meses(1). Apesar de ser extremamente presente a nivel global,
é dificil se obter uma real proporcao de sua prevaléncia, visto que, ela tende a ser assintomatica
até os estagios mais avangados(2).

A DRC cursa com diversas complicagdes, dentre elas, uma das mais prevalentes,
principalmente se referindo aos estagios mais tardios, & a anemia, que corresponde a uma baixa
concentragdo de hemoglobina no sangue(3,4). A anemia na DRC, em geral, tende a ser
normocitica, normocrdmica e hipoproliferativa, e tem como seu principal mecanismo a
deficiencia da producdo renal de eritropoietina além disso, por apresentar um mecanismo
inflamatorio importante na sua fisiopatologia, constantemente é associada também a uma

deficiéncia de ferro(5).

Ainda ndo se foi estabelecido um consenso sobre o tratamento da anemia para o paciente
com DRC. Apesar da anemia em si gerar uma queda na qualidade de vida e um aumento da
morbi-mortalidade desses pacientes, os tratamentos disponiveis hoje tendem a apresentar
efeitos adversos importantes, incluindo eventos cardiovasculares. Por isso, € necessaria uma

avaliacdo individual de risco beneficio antes de se iniciar qualquer terapia(6)

A reposicdo de ferro e o uso de agentes estimuladores da eritropoiese (ESA) sao hoje o carro
chefe do tratamento medicamentoso da anemia(6). No entanto, existe hoje uma nova classe de
medicamento conhecida como estabilizadores do fator induzivel por hipoxia e inibidores da
prolil-hidroxilase (HIF-PHI), que vem apresentado resultados promissores, porém com uma
ampla possibilidades de efeitos colaterais que ainda estdo em estudo(7). Sendo assim, visando
tornar o tratamento da anemia nesses pacientes cada vez mais seguro, € preciso que seja

avaliado, com cautela, o risco cardiovascular envolvido no uso dos HIF-PHI.



2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o risco cardiovascular do HIF-PHI no tratamento da anemia paciente com

doenca renal crénica

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS
1. Comparar o risco cardiovascular do HIF-PHI com as op¢des disponiveis de tratamento

para a anemia na doenca renal cronica
2. Compreender os efeitos adversos envolvidos no tratamento com HIF-PHI

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal cronica (DRC) é definida, de acordo com o kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) como alteragfes funcionais ou estruturais dos rins que estejam
presentes por um intervalo de pelo menos 3 meses(1). Dessa forma, devido a amplitude dessa
definicdo, e por muitas vezes se mostrar de forma assintomatica, principalmente em estagios
iniciais, é dificil termos uma real nocao da prevaléncia dessa doenca. No entanto, estima-se que
cerca de 15% da populacdo mundial seja portadora de DRC(2). Ademais, tem-se notado um
importante aumento nos ultimos anos dessa prevaléncia, principalmente ao que se refere a

paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento(2,8).

Além disso, a DRC ¢ considerada uma patologia multifatorial, tendo como principais
causa a hipertensdo arterial sistémica (HAS) e a diabete melito (DM). No entanto, é valido
destacar também a prevaléncia de glomerulopatias e de doencas genéticas (como a doenca renal

policistica) como importantes causadores da DRC em um contexto global(9).

A fim de garantir um melhor direcionamento no acompanhamento e tratamento desses
pacientes, 0 KDIGO propés, em 2012, uma nova classificacdo de DRC, levando em
consideracdo a taxa de filtracdo glomerular, em que o paciente pode ser classificado em 6
estagios (do G1 ao G5, com o G3 sendo dividido em 3a e 3b). Além disso, 0 KDIGO também
leva em consideracdo os niveis de albumindria (perda de albumina pela urina) do paciente,
sendo essa classificada em Al, A2, A3(1). A classificacdo KDIGO pode ser mais bem

visualizada na figura 1.



Figura 1 — classificagdo da DRC pelo KDIGO

Categoria dos niveis de albumindria
Descrigdo e intervalo

Al A2 A3
Normal para
ligeiro
aumentado

Aumento Aumento
moderado grave

<30 mg/g 30-300 mg/g ~ >300 mg/g
<3 mg/mmol  3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

G1 Normal ou alto =90
G2 Diminuigdo ligeira 60-89
G3a Diminuicdo moderada 45-59

G3b  Diminuicdo pouco severa  30-44

Descrigdo e intervalo

G4 Diminuigdo grave 15-29

Categorias de GFR (mL/min/1,73m2)

G5 Faléncia renal <15

Posto isso, é preciso ressaltar que a DRC ndo tem cura e 0 Seu manejo visa retardar a
sua progressao, garantindo uma melhor qualidade de vida para os pacientes(9,10). Dessa forma,
precisamos reconhecer quais sdo as principais complicagdes decorrentes da reducédo da fungéo
renal, bem como o seu manejo clinico e terapéutico. Assim, pacientes portadores de DRC,
tendem, com a progressao da doenca, a cursar com alteracbes no controle volémico, e
consequente descompensacdo da HAS, doenca mineral dssea, decorrente de alteracfes no
metabolismo do fosforo e do calcio, com consequente elevacdo dos niveis séricos de PTH; além
de um quadro muito caracteristico de anemia — a ser discutido neste projeto — relacionado

principalmente, com uma deficiéncia relativa de eritropoetina (EPO)(3,4,11).

3.2 ANEMIA NA DRC

A anemia corresponde a um distdrbio sanguineo em que se apresenta uma baixa
concentracdo de hemoglobina (Hb) no sangue (inferior a 130g/L em homens e a 120g/L em
mulheres)(12), e corresponde a uma complicacdo extremamente prevalente da DRC, com sua
prevaléncia sendo estimada em mais de 50% quando nos referimos a pacientes em estagios mais

avancados da doenca.(13)

A anemia na DRC tem como principal mecanismo fisiopatologico os baixos niveis
relativos de EPO, que apesar de, em geral, estar em niveis séricos considerados normais, se
encontra de 10-100 vezes menor do que o esperado para 0 grau de anemia apresentado por
aquele paciente(5). No entanto, a anemia da DRC é considerada multifatorial, tendo com alguns
dos outros mecanismos colaboradores(5,6):

e O componente inflamatério da DRC, com aumento de interleucina-6 (IL-6) e

proteina C reativa (PCR)



e Maior predisposicdo a sangramentos (agregacdo plaquetéria deficiente)
e Menor sobrevida eritrocitéria nos pacientes com DRC

e Quadro de desnutricdo

Nesse contexto, analisando os fatores contribuintes, temos que o estado inflamatorio
produzido pela DRC leva a um aumento da producéo hepatica de hepcidina, que, por sua vez,
inibe a reabsorcao duodenal de ferro, bem como a mobilizacéo dos estoques de ferro do sistema
reticuloendotelial (SRE)(14,15). Dessa forma, podemos inferir que a deficiéncia de ferro (seja
essa relativa ou absoluta) também tem uma contribuicéo importante na sua fisiopatologia(6,14).
Além do mais, quando avaliada, a anemia na DRC é tipicamente caracterizada como uma
anemia normocitica, normocromica e hipoproliferativa, e € responsavel por uma reducdo na

qualidade de vida e aumento da morbi-mortalidade dos pacientes com DRC(5,16).

Nesse cenario, a anemia no paciente com DRC tem sido relacionada com diversas
complicagBes, como reducdo de capacidade cognitiva e/ou fisica, fadiga e alteracfes na
imunidade e disturbios do sono. No entanto, € preciso destacar também a relacdo prevalente
entre anemia e complica¢Oes cardiovasculares(3,4). Posto isso, esses pacientes, devido a menor
concentragcdo sanguinea de oxigénio, desenvolvem alguns mecanismos compensatorios para
que seja realizada uma oxigenacdo efetiva dos tecidos, dentre elas o aumento do debito
cardiaco, que a longo prazo, se associa a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e a doenca
isquémica, sendo relacionada ao aumento do risco cardiovascular dessa populagdo(17). Por fim,
também sdo relatados em alguns estudos uma correlagéo entre niveis mais baixos de Hb com
um maior risco de iniciar a dialise, devido, aparentemente, a uma maior hipdxia tubular, com

piora da doencga renal(18).

3.3 TRATAMENTO DA ANEMIA NA DRC

O tratamento da anemia no paciente com DRC ainda nédo esta bem estabelecido. Apesar
de dispormos de algumas opg¢des para esse tratamento, 0 manejo, bem como a analise
risco/beneficio, deve ser realizado de forma muito cautelosa e minuciosa para evitar o
surgimento de efeitos adversos e complicacGes, visando, principalmente minimizar e/ou evitar
transfusdes sanguineas(6). Dentre as opcOes existentes hoje em dia, temos 0s agentes
estimuladores da eritropoiese (ESA), e, mais recentemente os estabilizadores do fator indutor
de hipoxia (HIF) também conhecidos como estimuladores da enzima prolil-hidroxilase induzida

por hipdxia (HIF-PHI). Além disso, esses pacientes podem, em alguns casos, se beneficiar
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também da reposicéo de ferro, uma vez que ha, muitas vezes, deficiéncia de ferro associada ao

quadro clinico.

Alem disso, para pacientes com DRC, é preciso saber que o tratamento a anemia
apresenta uma meta de valores para hemoglobina entre 10 e 12g/dl (recomendacéo da sociedade
brasileira de nefrologia — SBN) ou netdo mantidos em torno de 11,5g/dl de acordo com o
KDIGO. Essa determinagdo ocorre devido a um maior risco de eventos cardiovasculares e
maior velocidade de progressdo da DRC nessa populacdo quando os niveis séricos de Hb sdo
corrigidos para valores acima de 12,5g/d1(19,20)

3.3.1 ESA

O manejo da anemia nos pacientes com DRC mudou de rumo no final dos anos 80 com
0 advento da eritropoetina recombinante humana (epoetina-alfa). Antes dessa medicacdo 0s
pacientes tinham como Unica opgdo para correcdo da anemia grave a transfusdo sanguinea.
Nesse contexto, a epoetina-alfa revolucionou o tratamento da anemia nesses pacientes ao
permitir que a medula 6ssea dos pacientes voltasse a produzir a linhagem vermelha(9). A
medicacdo, no entanto, apresentava apenas administracdo por via subcutdnea ou intravenosa,
além de uma meia-vida curta (6-8 horas aproximadamente), com necessidade de aplicacdo de
2 a 3 vezes por semana(21). Nesse cenario, com intuito de aumentar a meia-vida da medicacao,
foram realizadas algumas alteracbes na molécula que geraram os ESA de segunda
(darbepoitina) e de terceira (Ativador Continuo do Receptor de Eritropoetina — CERA)
geracdo(22).

No entanto, é preciso destacar que o uso dos ESA deve ser resguardado para situacdes
especificas, com terapia individualizada para cada paciente e com acompanhamento constante,

a fim de evitar efeitos adversos. As recomendacdes para a terapia com ESA sdo(23):

e Paciente com diagnéstico de anemia em pacientes com DRC, com causas
corrigiveis tratadas e estoques de ferro adequados.

e Avaliacdo de risco/beneficio.

e Maior cautela em pacientes com neoplasias ativas, histéria prévia de AVE e
neoplasia prévia.

e Avaliacdo do peso e da Hb inicial para definicdo da posologia
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e O aumento mensal da Hb deve se manter em 1-2,0 g/dl. Caso se mantenha abaixo
de 1,0 g/dl aumentar a dose em 25%. Caso se mantenha superior a 2,0 g/dl,
reduzir a dose em 25-50%.

e Se Hb > 13 g/dl, interromper tratamento

Por outro lado, é importante destacar que, apesar dos potenciais beneficios com o
tratamento, existem evidéncias que o uso inadequado da medicacdo, principalmente para
correcdes completas da anemia (Hb > 13 g/dl) a 0 aumento do risco de HAS, trombose de acesso
vascular e AVE. Além disso, foi relatado um aumento da mortalidade em pacientes com

neoplasias ativas(24-27).

3.3.2 CORRECAO DE FERRO

O ferro corresponde a um importante ingrediente na producdo do componente heme,
logo para que tenhamos uma producdo efetiva de linhagem vermelha pela medula 0ssea,
precisamos de niveis adequados desse mineral. Sendo assim, como na anemia dos pacientes
com DRC, como supracitado, € comum uma deficiéncia de ferro associada, a reposicéo de ferro,
em geral, se faz necessaria (podendo ser, em alguns casos, a Unica terapia de escolha). Dessa
forma, a reposicao de ferro pode ser utilizada como uma forma de retardar ou evitar o inicio da
terapia com ESA(5,28).

Sendo assim, a reposicdo de ferro nessa populacdo pode ser feita por via de
administracdo oral ou IV. No entanto, a reposicdo oral deve ser resguardada para casos
especificos, uma vez que esses pacientes tendem a ter uma menor absor¢do de ferro pela

elevacdo da hepcidina. Essas condic@es sdo, segundo a SBN(28):

e DRC estagios 1 e 2 com ferritina e saturacdo de transferrina abaixo dos valores
de referéncia

e DRC estagios 3 a 5, ndo dialiticos ou em dialise peritoneal, com ferritina maior
que 100ng/mL e saturacao de transferrina inferior a 20% que ndo estejam em

terapia com ESA

No entanto, vale destacar que a reposicéo de ferro ndo corresponde a uma terapia livre
de efeitos adversos. Alguns estudos sugerem que reposicdo de ferro IV deve ser evitada em

pacientes com infeccdo sistémica ativa por risco de piora do quadro infeccioso(29). Além disso,
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h& também um risco de reacGes relacionadas a ferro livre na circulacdo sanguinea, como
deposicédo de ferro nos tecidos (principalmente figado) e dano tecidual por estresse oxidativo.
Esses efeitos adversos tém uma maior relagcdo com a reposigao por via 1V(30).

3.3.3 HIF-PHI

Para entendermos 0s mecanismos de acdo dessa nova classe medicamento, precisamos
revisitar o processo de resposta do nosso corpo em situacdes de hipdxia. Nesse sentido, em
situacBes em que hd uma reducdo da concentracdo de oxigénio no nosso sangue, ha uma
resposta adaptativa através da producdo de um fator de transcricdo conhecido como fator
induzido por hipoxia (HIF)(31,32). Os HIFs apresentam duas subunidades, uma subunidade
alfa (mediada por oxigénio) e uma subunidade beta (unidade constitutiva). Assim, nessas
situacOes, a maior producao desse fator gera algumas respostas adaptativas, como o estimulo a
eritropoiese e a angiogénese(7). No entanto, em situacGes de normoxia, ha a degradacédo da
subunidade alfa através da enzima HIF-prolil-hidroxilase. Dessa forma, os HIF-PHI atuam com
dois mecanismos principais: a estabilizacdo do HIF e a inibigcdo da prolil-hidroxilase, visando
principalmente o estimulo a producdo enddgena de EPO e, consequentemente, a

eritropoiese(33).

No entanto, & importante destacar que o HIF representa um mecanismo adaptativo com
diversas vias de acdo, e ndo exclusivamente na eritropoiese, por isso, hd uma certa preocupacao
com 0s possiveis efeitos colaterais apresentados(7). Dessa forma, algumas das possibilidades
de efeitos adversos cogitados incluem uma maior predisposicdo a retinopatia proliferativa e
ainda uma maior predisposicdo ou progressao de certos tipos de neoplasias pelo seu efeito
angiogeénico e progressao da doenca renal policistica autossbmica dominante (DRPAD)(34).
Além disso, € importante destacar que ndo se pode atestar a eficacia e seguranca desse
medicamento a longo prazo, por se tratar de uma medicacdo muito recente.

Por fim, os efeitos cardiovasculares da medicacdo ainda estdo em estudo e, portanto, ndo se
encontram dados concretos sobre isso. No entanto, alguns estudos preliminares baseados nos
mecanismos de acdo desses farmacos, levantam como possiveis efeitos adversos uma maior
propensdo de eventos tromboembdlicos, elevacdo ou episddios de descompensacédo da pressao

arterial sisttmica, além de quadros de hipertensdo pulmonar.(34,35).
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4. METODOLOGIA
4.1 DESENHO DE ESTUDO

O tipo de estudo a ser realizado nesse projeto € uma revisdo sistematica

4.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E PESQUISA

A busca dos artigos para esse estudo foi realizada pela plataforma PubMed, por meio da
combinacdo dos operadores boleanos “AND” e “OR”, com os termos dp Medical Subject
Headings (MeSH), sendo a estratégia final de busca: ((((anemia) AND (chronic kidney
disease)) AND (hypoxia-inducible factor)) OR (erythropoiesis stimulating agents)) AND (heart
disease risk)). Além disso, a fim de filtrar melhor os resultados encontrados, foram aplicados
os filtros “full text”; “clinical trial” e “randomized controlled trial”. Ademais, foram buscados

artigos publicados em lingua inglesa e publicados entre 2017 e 2022.

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos nessa pesquisa artigos resultantes de ensaios clinicos randomizados ou
ndo, em lingua inglesa publicados entre 2017 e 2022 que abordem o tratamento farmacologico
da anemia no paciente com doenca renal crénico com uso do fator indutor de hipdxia ou agentes
estimuladores da eritropoiese e que analisem o risco cardiovascular envolvidos nesse

tratamento. Como critério de exclusdo temos artigos que ndo apresentem resumo ou abstract

4.4 IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

A leitura do titulo e dos resumos da selecdo primaria de cada publicacdo pré selecionada
foi realizada por um pesquisador para a identificacdo daqueles que preencham os critérios de
incluséo. Posteriormente, o pesquisador realizou a selecdo secundaria dos artigos, realizando a

sua leitura integral com base nos critérios de elegibilidade supracitados.

A selecdo dos estudos foi realizada com auxilio da plataforma Rayyan — Intelligent

Systematic Review.

4.5 EXTRACAO E ANALISE DE DADOS

Os dados foram extraidos mediante leitura integral dos estudos, incluindo registro de
(autores, pais, ano de estudo, tamanho da amostra). As varidveis analisadas foram: (pais,
tratamento farmacoldgico, tamanho da amostra, estadiamento do quadro de DRC dos pacientes,
presenca de eventos cardiovasculares e valores inicias dos niveis de hemoglobina). Os dados
foram distribuidos e apresentados em tabelas de acordo com as variaveis previamente definidas,
sendo utilizado, para isso, o software Microsoft Office Excel 2016. Para avaliacdo da qualidade

dos artigos, foi utilizado o CONSORT(36), a ser aplicado pelos dois autores e, caso haja
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discordancia, por um terceiro avaliador. A avaliagdo de qualidade dos artigos selecionados esta

exposta abaixo (quadro 1)

Quadro 1 - Avaliagdo de qualidade pelo CONSORT

Critério CONSORT|[SINGH ET AL [EISENGA ET AL [MARK ET AL |MC CAUSLAND ET AL
la
1b
2a
2b
3a
3b
4a
4b

6a
6b
7a
7b
8a
8b

10
11a
11b
12a
12b
13a
13b
14a
14b

15

16
17a
17b

18

19

20

21

22

23

24

25

LEGENDA

- SIM NAO - Nao se
aplica
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4.6 CONSIDERACOES ETICAS

Por se tratar de uma revisao sistematica, ndo foi necessaria a submissao ao CEP.

5. RESULTADOS
5.1 EXTRACAO E ANALISE DE DADOS
Apos encontrar 21 resultados no PubMed de acordo com a estratégia de busca previamente

estabelecitada na metodologia, 15 foram excluidos na selecdo primaria apés leitura de titulos e
resumos, sendo assim, 6 artigos foram selecionados para leitura na integra, dos quais 2 foram
excluidos por ndo se encaixarem nos critérios de inclusdo. Portanto, foram selecionados 4
artigos para esta revisao sistematica. O fluxograma que demosntra essa selecdo esta exposto na
figura 2.

Figura 2 — fluxograma de selecdo dos artigos

Numero de estudos
identificados no PubMed
(n=21)

!

Numero de estudos localizados
com texto completo
(n=21)

E—

Numero de estudos excluidos
na selecdo primaria
(n=15)

!

!

Numero de estudos excluidos na
sele¢do secundaria
(n=2)

l

Numero de estudos
selecionados para leitura na
integra
(n=6)

Justificativas:
* Tratamento de anemia em
paciente com IC
» Naio avalia risco cardiovascular

Numero de estudos
selecionados apds leitura na
integra
(n=4)

Justificativas:
¢ 5 Se referiam ao tratamento
da anemia em pacientes sem
DRC
* 10 ndo avaliavam o
tratamento da anemia

5.2 AVALIACAO METODOLOGICA DOS ARTIGOS

SELECIONADOS
Os 4 artigos incluidos nessa revisdo passaram por uma avaliacdo de qualidade através do

questionario CONSORT. Os resultados dessa avaliacao estdo expostos no quadro 1.
Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

Dos 4 estudos selecionados, 3 foram produzidos nos EUA (sendo um desses
multicentrico com dados extraidos em 35 paises) e o artigo restante na Franca. Os estudos foram

publicados entre 2018 e 2021. Todos 0s artigos representam ensaios clinicos randomizados,
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sendo dois deles uma subanélise de dois projetos maiores. Quanto ao tamanho das amostras, 0s
estudos apresentam uma média de amostra aproximada em 1.438 pacientes, sendo que a menor
amostra era de 56 pacientes e a maior 2964 pacientes. Os dados podem ser melhor observados
no tabela 1.

Tabela 1 — Dados gerais dos artigos estudados

Titulo Autores Ano Pais Amostra Randomizagdo Pontuagdo CONSORT
Daprodustat for the Treatment of Anemia in Patients Undergoing , X i X
Dialysis SINGH ET AL 2021 EUA (31paises) 2964 Sim Vide planilha 2

Epoetin Beta and C-Terminal Fibroblast Growth Factor 23 in Patients
With Chronic Heart Failure and Chronic Kidney Disease
Stroke in Hemodialysis Patients Randomized to

Different Intravenous Iron Strategies: A Prespecified MARK ET AL 2021 EUA 2141 Sim Vide planilha 2
Analysis from the PIVOTAL Trial
Treatment of Anemia With Darbepoetin Prior to Dialysis
Initiation and Clinical Outcomes: Analyses From the Trial
to Reduce Cardiovascular Events With Aranesp Therapy
(TREAT)

EISENGA ET AL 2019 Holanda 56 Sim Vide planilha 2

MC CAUSLAND ETAL 2018 EUA 590 Sim Vide planilha 2

Caracteristicas especificas dos estudos selecionados

Na analise especifica dos artigos selecionados foram extraidos dados como: tratamento de
escolha; perfil amostral; estadiamento da DRC; niveis iniciais de Hb; melhora da anemia;

presenca de eventos cardiovasculares.

O artigo SINGH ET AL apresenta o uso do daprodustat (HIF-PHI) em comparacdo com
epoetina alfa ou com darboetina (ESA). Os pacientes eram majoritariamente homens brancos,
e todos estavam em algum tipo de terapia de substituicdo renal (hemodialise ou dialise
peritoneal). Quanto aos nivies séricos de Hb, foram incluidos pacientes que apresentavam Hb
entre 8.0 e 11.5 g/dL. No que se refere a melhora da anemia, foi relatado um maior aumento
dos niveis de Hb no grupo HIF-PHI em relacdo ao ESA, indicando, possivelmente, um
tratamento mais eficiente. No entanto, ao que se refere ao acontecimento de eventos
cardiovasculares adversos maiores, (como infarto agudo do miocardio ou acidente vascular
encefalico) durante o seguimento do estudo, no entanto, ndo foi percebido uma diferenca

relevante de prevaléncia entre grupos.(37)

No estudo realizado por EISENGA ET AL foram selecionados pacientes com DRC com
uma TFG estimada em 20 — 70 mL/min/1.73m? e insuficiéncia cardiaca com anemia, sendo
estes, em sua maioria, homens com uma média de idade de 74 anos. O tratamento da anemia
foi realizado com uma ESA (epoetina beta). Os niveis iniciais de Hb incluidos no estudo
estavam entre 10.2 e 12.7 g/dL para homens e entre 10.2 e 12.0 g/dL para mulheres. Durante o

seguimento do estudo foi relatada uma melhora dos niveis de Hb nos grupos com a terapia
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medicamentosa, no entanto, ndo foi observada melhora no grupo controle. O estudo visava
analisar, através de um biomarcador, o aumento da mortalidade nesse perfil de paciente através
do uso de ESA. Foram relatados 6 6bitos durante o seguimento do estudo, sendo desses 5 por
causas cardiovasculares (1 secundario a sepse abdominal), sendo 3 desses 6bitos no grupo
controle.(38)

O estudo descrito por MARK ET AL analisou retrospectivamente o ensaio clinico
randomizado PIVOTAL e avaliou a prevaléncia de acidente vascular enceféalico em pacientes
com DRC tratando anemia. O estudo em questdo inclui pacientes dialiticos, em uso de ESA
(niveis de Hb entre 10 e 12 g/dL), e uma concentracao sérica de ferritina inferior a 400 mg/L e
saturacdo de transferrina inferior a 30%. A terapia analisada foi a infusdo venosa de ferro, sendo
que em um dos grupos foi realizada uma infusdo em altas doses de ferro, a medida em que no
outro grupo foram infundidas baixas doses de ferro. Quanto ao acontecimento de AVE, foi
concluido que o uso da infusdo de ferro para o tratamento da anemia nédo foi responsavel por

aumentar o risco inerente desse perfil de paciente.(39)

Por fim, o estudo de MC CAUSLAND ET AL realizou a analise retrospectiva do estudo
TREAT, selecionando pacientes deste estudo com diabetes melitos tipo Il e DRC, com uma
taxa de filtracio estimada entre 20 e 60 mL/min/1.73 m? e niveis séricos de Hb inferiores a 11
g/dL, e que iniciaram alguma TSR (hemodialise ou dialise peritoneal) durante o seguimento do
estudo, totalizando 590 pacientes dos 4038 pacientes do estudo original. A intervengdo nesse
estudo foi realizada com a darbopoetina. No que se refere a eventos cardiovasculares, o estudo
ndo demonstrou diferenca significativa em relacdo a IAM e insuficiéncia cardiaca entre o grupo
darbopoetina e o placebo, no entanto, o grupo que recebeu darboepoetina apresentou um maior

indice de AVE nesse perfil de pacientes.(40)

A presenca de eventos cardiovasculares em resposta ao tratamento da anemia descrita nos

artigos analisados esta sumarizada na tabela 2
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Tabela 2 — eventos cardiovasculares relatados em cada estudo

Autores Terapia medicamentosa em estudo Eventos cardiovasculares relatados
Evento cardiovascular adverso
SINGH ET AL HIF-PHI X ESA maior: HIF-PHI se mostrou ndo

inferiro em relagdo a ESA

O uso de ESA, alongo prazo, em
pacientes com ICC estd relacionado
EISENGA ET AL ESA a uma maior mortalidade,
evidenciada pelos nives do
biomarcador C-terminal FGF23

N A infusdo venosa de ferro em altas
Infusdo venosa de ferro em altas x N
MARK ET AL doses ndo se mostrou com um fator

em baixas doses .
gue predisponha a AVE
O uso de ESA nao demonstrou um
aumento da prevaléncia de IAM e
MC CAUSLAND ET AL ESA ICC em pacientes com DM2, no
entanto apresentou uma maior
prevaléncia quanto a AVE

6- DISCUSSAO

Como supracitado nesta revisdo, o tratamento da anemia no paciente com DRC ainda
ndo estd completamente estabelecido e deve ser analisado minuciosamente para cada paciente.
Fatores como custo-beneficio, melhora da qualidade de vida, devem ser levados em
consideracdo antes de se iniciar qualquer terapia medicamentosa disponivel(6). E preciso
também que seja levado em consideracao o alto risco cardiovascular inerente a esse perfil de
pacientes — uma vez que, além da prépria nefropatia e da anemia, que por si SO ja predispdem a
uma maior prevaléncia de eventos cardiovasculares,(17,18) em geral, cursam com outras
doencas associadas, como HAS e DM(1,2). Também deve ser considerado aumento do risco
cardiovascular, caso o tratamento seja mal administrado, promovendo, por exemplo um

aumento muito expressivo nos valores de hemoglobina(19,20).

Considerando os fatores acima, e visando reduzir esse risco cardiovascular inerente, 0s
estudos selecionados para esta revisao ndao demonstram uma diferenca expressiva nesse sentido;

porém alguns fatores podem ser levados em consideragdo como:

e Os HIF-PHI sdo medicamentos novos, que apresentaram, aparentemente, uma
melhor eficacia na correcdo dos valores de hemoglobina desses pacientes, de acordo

com o estudo SINGH ET AL, sem ultrapassar o limite pré-estabelecido, e foram
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considerados ndo inferiores em relagdo ao risco cardiovascular quando comparados
com ESA. Nesse sentido, o estudo evidenciou que o grupo daprodustate apresentou
um aumento médio nos valores de hemoglobina de 0,28 g/dL em um intervalo de 28
semanas contra 0,18 g/DI no grupo controle no mesmo intervalo de tempo. (37)

e Por ser uma nova classe de medicamentos, apesar de promissores, os HIF-PHI ainda
ndo apresentam um perfil de efeitos colaterais e pleiotrépicos bem estabelecidos,
com efeitos a longo prazo desconhecidos(34,35); havendo necessidade de mais
estudos quanto a isso. Além disso, o Unico representante dos HIF-PHI investigado
nessa revisdo foi o daprodustate, ndo tendo sido encontrados dados sobre os outros

farmacos representantes do grupo quanto ao risco cardiovascular.

e Apesar de ser um medicamento ja utilizado ha muito tempo, os ESA néo estéao livres
de risco, e como evidenciado no estudo MC CAUSLAND ET AL pode ocasionar
um aumento na prevaléncia de AVE em pacientes portadores de DM 2, devendo ser

prescrito, portanto, com ainda mais cautela nesse perfil de paciente. (40)

e A reposicao de ferro, como ja preconizado, sempre deve ser considerada em casos
de anemia ferropriva associada, como uma tentativa de adiar ou evitar o tratamento
com ESA ou HIF-PHI.(5,28,30)

7- CONCLUSAO

E possivel concluir com base nesta revisdo que, apesar dos HIF-PHI apresentarem uma
relacdo de nédo inferioridade quanto ao aumento do risco cardiovascular e serem drogas também
eficazes no tratamento da anemia no paciente com DRC, ainda faltam dados quanto a outros

efeitos colaterais envolvidos nesse tratamento, suscitando novos estudos.

Dessa forma, o tratamento deve continuar sendo feito de forma minuciosa com um

acompanhamento préximo e individualizado para cada paciente.
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