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A utilizacao de IECAs numa populacao em
hemodialise parece induzir um aumento das
necessidades de eritropoietina
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RESUMO

E conhecido o papel dos inibidores da enzima
de conversado da angiotensina Il (IECAs) no
agravamento da anemia em doentes com
insuficiéncia renal crénica (IRC) nao submetidos
a tratamento com eritropoietina (EPO). No que
concerne a possibilidade dos IECAs induzirem
um aumento das necessidades de EPO nos
doentes com IRC em hemodialise (HD), os
dados publicados na literatura n&o sao con-
sensuais, sendo inclusivamente contraditorios.
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O presente estudo tem como objectivo
avaliar se a utilizacao de IECAs leva a um
aumento das necessidades de EPO para
manter niveis adequados de hemoglobina.

Efectuou-se um corte transversal numa
populacdo de 70 doentes submetidos a
tratamento regular de HD, ha pelo menos seis
meses, na nossa unidade. Estes doentes foram
divididos em dois grupos. O grupo 1, em que
os doentes efectuavam tratamento com IECAs
(G1) e o grupo 2, em que os doentes nao
utilizavam esta classe farmacolégica (G2).
Estes grupos foram avaliados no que se refere
aos seguintes parametros: idade, sexo, tempo
em HD, dose semanal de EPO, hemoglobina,
niveis séricos de ferritina, aluminio, paratormona
(iPTH), albumina, valor de taxa de catabolismo
proteico (nPCR), Kt/V, proteina C reactiva e
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existéncia de doenga renal poliquistica. Estes
dados foram comparados entre G1 e G2 com o
recurso a utilizacdo de testes estatisticos
(Mann-Whitney, t-Student, Qui-quadrado,
Fisher).

Verificou-se uma uniformidade entre os
diferentes parametros analisados, sem
variabilidade com significado estatistico, com
excepcao ao facto do G1 necessitar de dose
semanal de EPO superior ao G2 para obter
idénticos valores de hemoglobina (p = 0.005) —
no G1 a dose média de EPO foi de 97 U/Kg/
sem para obter uma Hb média de 12 g/dI,
enquanto que no G2 para obter uma Hb média
de 12.5 g/dl, foi necessaria a dose média de
EPO de 73 U/Kg/sem.

Face aos resultados obtidos, conclui-se que
a utilizacado de IECAs resulta num aumento das
necessidades de EPO em doentes com IRC
submetidos a regime regular de HD.

Palavras chave: IECAs; anemia; eritropoietina;
hemodialise.

SUMMARY

The use of angiotensin-converting enzyme
inhibitors in haemodialysis patients leads to
higher needs in erythropoietin

Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibi-
tors have been observed to exacerbate anemia
in patients with chronic renal failure. Despite
these findings, the hypothesis that these drugs
might increase the erythropoietin requirements
in patients undergoing haemodialysis remains
controversial.

The present study was made to test the hy-
pothesis that ACE inhibitors will lead to higher
needs in erythropoietin in dialysis patients.

In the same dialysis unit we made a cross-
sectional analysis in a population of 70 patients,
treated for at least 6 months and receiving
rHuEpo. The population was divided in two
groups: G1 (those patients under ACE inhibi-
tors) and G2 (with no ACE inhibitors). In both
groups, age, sex, length of dialysis, the dosage
of rHuEpo, hemoglobin, ferritin, serum alu-
minum, intact parathormone, serum albumin,
protein catabolic rate, Kt/V, C reactive protein,
presence or absence of polycystic kidney dis-
ease were analyzed. Data was expressed as
means and standard deviation. Statistical analy-
sis was performed using some tests (Mann-
Whitney, t-Student, Qui-square, Fisher).

Total weekly rHuEpo dose was 97 IU/Kg in
G1and 73 1U/Kg in G2 (p=0.005). The achieved
hemoglobin in G1 was 12 g/dl and 12.5 g/dl in
G2 (p=0.074). All the other analyzed parameters
were not statistically different.

In the present study the use of ACE inhibi-
tors impairs the response to erythropoietin treat-
ment in haemodialysis patients.

Key words: ACE inhibitors; anaemia; erythro-
poietin; haemodialysis.

INTRODUGAO

A utilizacdo de inibidores da enzima de
conversao da angiotensina Il (IECAs) em
individuos voluntarios saudaveis ou com
hipertenséo essencial' e nos doentes subme-
tidos a transplante renal?, pode levar ao
aparecimento de anemia como efeito secun-
dario. Verificou-se também uma relacéo causal
entre esta classe farmacoldgica e o agra-
vamento da anemia em doentes com insufi-
ciéncia renal cronica (IRC) ndo submetidos a
tratamento com eritropoietina®“. Refira-se ainda
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que os IECAs tém sido utilizados com sucesso
no tratamento da eritrocitose pdés-transplante
renal®®. Apesar destes aspectos, no que diz
respeito a possibilidade dos IECAs induzirem
um aumento das necessidades de eritropoietina
(EPO) nos doentes com IRC em hemodialise,
os dados publicados na literatura ndo sao con-
sensuais, sendo inclusivamente contraditorios™
4, Esta questdo pareceu-nos relevante, uma
vez que os IECAs sao farmacos uteis e impor-
tantes na abordagem terapéutica, quer da
hipertensao, quer da hipertofia ventricular
esquerda’®.

O presente estudo tem como objectivo
avaliar se a utilizacao de IECAs leva a um au-
mento das necessidades de EPO para manter
niveis adequados de hemoglobina.

DOENTES E METODOS

Na Clinica de Doencgas Renais efectuou-se
um corte transversal numa populagcéo cons-
tituida por doentes submetidos a tratamento
regular de hemodialise, ha pelo menos seis
meses. Foram excluidos os doentes em que
se evidenciava a preseng¢a de hemorragia
aguda, neoplasia ou a realizagdo concomitante
de terapéutica imunossupressora. Assim
obtivémos uma populagdo de 70 doentes.
Seguidamente estes doentes foram divididos
em dois grupos distintos:

Grupo 1 (G1), em que os doentes efectua-
vam tratamento com IECA (Enalapril: 2.5 a 40
mg/dia; Captopril: 18.75 a 150 mg/dia; Lisinopril:
5 a 10 mg/dia).

Grupo 2 (G2), em que os doentes ndo eram
submetidos a tratamento com esta classe
farmacoldgica.

Todos os doentes incluidos faziam tratamento
com eritropoietina-alfa (Eprex ®) ministrada por
via sub-cutanea, no final da sessao de

hemodialise (de uma a trés vezes por semana).
Associadamente, todos os doentes estavam
medicados com complexo B (Dragavit ®,
Becozyme ®) e acido félico (Folicil ®). Por fim,
suplementos endovenosos com sacarato de
ferro (Venofer ®) eram fornecidos aos doentes,
de acordo com as necessidades, com o
objectivo de manter niveis séricos de ferritina
entre 100 ng/ml e 800 ng/ml (até 3 vezes por
semana).

Posteriormente, estes grupos foram
avaliados no que se refere a pardmetros que
assumidamente podem condicionar quer
anemia, quer resisténcia a EPO: Idade, sexo,
tempo em HD, dose semanal de EPO,
hemoglobina, niveis séricos de ferritina,
aluminio, paratormona (iPTH), albumina, valor
de taxa de catabolismo proteico (hPCR), Kt/V,
proteina C reactiva e existéncia de doencga re-
nal poliquistica.

Os dados obtidos, expressos em média *
desvio-padrao, foram comparados entre os dois
grupos. No estudo estatistico das variaveis
quantitativas normais foi utilizado o teste t-Stu-
dent para comparacdo de duas amostras
independentes. Na analise das variaveis
guantitativas ndo normais aplicou-se o teste de
Mann-Whitney e nas variaveis qualitativas usou-
se o teste do Qui-quadrado ou o teste exacto
de Fisher. Foi considerada uma diferenca
estatisticamente significativa quando p < 0,05.

RESULTADOS

Constatou-se uma diferenca estatistica-
mente significativa nas necessidades de EPO
observadas nos dois grupos: a dose média no
grupo 1 foi de 97 + 68 Ul/kg/semana e de 73 +
69 Ul/kg/semana no grupo 2 (p=0,005).

Nao se encontraram diferencas significativas
entre os dois grupos quanto a idade, sexo,
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Dados demograficos e analiticos dos dois grupos

VARIAVEL GRUPO 1 GRUPO 2 ESTATISTICA: GRUPO
ESTUDADA 1 VS. GRUPO 2
EPO (UI/Kg/sem.) 97.29 £ 68.40 72.69 £69.21 P=0.005
Idade (anos) 49.63 +14.79 56.03 +£13.34 n.s.
Sexo: M/F (n°) 22/13 18/17 n.s.
Hemoglobina (g/dl) 12.03 £1.06 12.53 £1.20 n.s.
Ferritina (ng/ml) 493.46 +205.47 419.51 £217.25 n.s.
Aluminio (mcg/l) 4.86+3.16 5.43 +£6.62 n.s.
iPTH (pg/ml) 296.69 £ 367.88 361.66 £357.55 n.s.
Albumina (g/dl) 3.93+£0.38 3.98+£0.26 n.s.
PCR (mg/dl) 0.75+£0.81 0.90 + 1.44 n.s.
Tempo HD (dias) 1976.06 £ 1827.88 1944.71 £1912.68 n.s.
Kt/V 1.45+0.28 1.42+£0.23 n.s.
nPCR (g/24 h) 1.27+0.26 1.24+£0.22 n.s.
Doenca renal 0 4 n.s.
poliquistica (n°)

tempo em HD, dose semanal de EPO,
hemoglobina, niveis séricos de ferritina, de
aluminio, de paratormona (iPTH), de albumina,
valor de taxa de catabolismo proteico (nPCR),
Kt/V, proteina C reactiva e existéncia de doenga
renal poliquistica (Quadro I).

DISCUSSAO

Neste estudo verificou-se que a utilizagao de
IECAs esta associada a um aumento das
necessidades de EPO em doentes com IRC
submetidos a regime regular de hemodialise.
Para a obtencédo de valores semelhantes de
hemoglobina foi necessario utilizar doses de

EPO superiores (p=0,005) no grupo de doentes
medicados com IECAs (G2), em comparagao
com os doentes ndo medicados com esta
classe terapéutica (G1). Os multiplos factores
reconhecidamente envolvidos na inducédo de
resisténcia a EPO foram também avaliados,
verificando-se uma homogeneidade dos
mesmos em ambas as populagdes.
Consideram-se a anemia e a hipertensao
como dois factores importantes para o
desenvolvimento de doencga cardiovascular na
IRC'®-'8_ Por outro lado, os IECAs sao farmacos
eficazes no tratamento da hipertensao arterial
e na reducdo da hipertrofia ventricular
esquerda'. No entanto, apesar de ndo haver
consenso, existem dados que apontam para o
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impacto negativo destes farmacos na eritro-
poiese, facto que podera induzir secunda-
riamente uma maior necessidade de EPO™".
Nao parece existir um mecanismo unificador
que justifique o processo pelo qual estes
farmacos induzem essa alteracdo hemato-
I6gica. Todavia, desde ha algum tempo que se
determinou a existéncia de uma relagao entre
0 sistema renina-angiotensina e a producao
endogena, peritubular renal, de EPO. Assim, a
activacado deste sistema aumenta a producéao
de EPO, tal como se verifica nos individuos com
estenose da artéria renal'®. Por outro lado,
suportando a tese que os IECAs induzem um
aumento de necessidades de EPO nos doentes
com IRC em hemodialise, varios mecanismos
tém sido sugeridos. Entre estes refira-se:

e Observou-se, em estudos efectuados in
vitro, que existe uma acgéao directa da angio-
tensina Il na proliferacao das células da série
eritréide?°. Este mecanismo ocorre essen-
cialmente nas células com menor diferen-
ciacao (stem-cells ou células pluripotentes).
Assim, qualquer agente que diminua os
niveis de angiotensina Il podera condicionar
uma reducgao na eritropoiese.

e Foi identificado um agente fisiolégico
supressor da eritropoiese, que inibe o recru-
tamento e consequente proliferacdo das
células pluripotentes hematopoiéticas (stem-
cells). Este péptido, identificado como
AcSDKP (N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina) &
degradado pela enzima de convers&o da
angiotensina 11" e € mantido em niveis
estabilizados no individuo saudavel. Foi
demonstrada a existéncia de niveis plas-
maticos elevados deste péptido em individuos
hipertensos tratados com IECAs?. Por outro
lado, ha estudos que também descrevem a
existéncia de niveis significativamente
elevados na insuficiéncia renal créonica?.

e Determinadas citocinas intervém no
processo hematopoético. De referir que o
IGF-1 (insulin-like growth factor-1) é um
estimulador da eritropoiese?*. Estudos
recentes demonstraram que a inibicao de
IGF-1 através dos IECAs justificaria o
mecanismo de acg¢édo destes ultimos no
tratamento da eritrocitose pos-transplante
renal26,

e A interleucina-12 (IL-12) é uma citoquina
estimuladora da eritropoiese que, segundo
dados recentes, € inibida pelos IECAs?.

Como tal, de acordo com os dados obtidos
no presente estudo e face ao suporte tedrico
existente, podemos referir que a utilizagao de
IECAs numa populagdo em hemodialise parece
induzir um aumento das necessidades de
eritropoietina.
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