162 J.Bras. Nefrol. 1997; 19(2): 162-168

Efeitos da eritropoetina na hemodindmicarenal
AnaD.OPaxdoNestorSchor

Apesar das evidéncias indicarem que o tratamento com erifropoetina ndo altera a funcéo
renal de pacientes renais cronicos em pré-didlise ou didlise, os dados experimentais
provenientes de ratos insuficientes renais cronicos indicam que a eritropoetina induz perda
progressiva da funcdo renal, aumento no indice de esclerose e proteindria. Em ratos normais,
a erifropoetina induz vasodilatacdo arteriolar, hiperfiliracdo glomerular e outras alteracdes na
hemodiné&mica glomerular. Considerando os dados sobre os efeitos da policitemia na fungcdo
renal, parece mais evidente que os efeitos desta droga sejom de natureza reoldgica do que
de natureza diretq, j& que as concentracdes que determinam agdo direta sdo superiores as
concentracoes fisioldgicas ou terapéuticas.
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Infroducdo

Uma abordagem a respeito dos efeitos da
eritropoetina sobre a funcao renal deve ser baseada
em seus efeitos reoldgicos e em eventuais efeitos
diretos sobre a microvasculatura ou em células
mesangiais.

De acordo com a equagdo de Hagen-Poiseulle, a
viscosidade sanguinea elevada determina aumento da
resisténcia vascular e consequentemente da pressao
arterial sanguinea. Conceltualmente, a viscosidade
sainearepeseiaarcbciodo eardess 'esfo
sohreascamedesdolLico) pebo"sheartale (gadene

de velocidade entre as camadas do fluido).

elevacio da viscosidade induzida pela eriropoetina
(EPO) é devida ao aumento do "shear stress"
determinado pela elevacdo do hematderito (Hcf).
Estudos multicéntricos de Servicos de Didlise
revelam uma incidéncia de 30-35% de ocorréncia de
hipertensdo em pacientes que fazem uso de eitro-
poetina. 34 Emumaavaliagdio de 23 pacientes, os
quais apresentaram em média até 28% de aumento
no hematdcrito em quatro semanas, fol demonstrado
n&o ocorrer aumento da pressao arterial em nenhum
paciente, o que sugere que alteracdes no
hematdcrito de pequena magnitude ndo alteram a
pesstoaretel 5

Além do efeito do "shear stress" sobre a
ressténda periérica, oaumento dapressdo de ox-
génio transcutinea, determina o desenvolvimento de
Vasooonstiicao periférica consequente amehorada

oxigenacao tecidual. &7  Adicionalmente, a EPO

interfere comoutros Sistemas moduiadores dapressao
arterial, tais como reducdo na densidade de re-
ceptoresa  ,-adrenérgicos, 8 elevacdo dos niveis
plasméticos de endoieina 9 ereduciodaatividade do
Gxido nitrico 10 devido a sualigagdo a porcdo heme
ferosadaguaniatoddese, I omandoainatva.

Emfragmeniosisdadosdeaoria, B arériasrend

e mesentérica, 14 a EPO induz vasoespasticidade.
Nestas Uiimas, tal acio se apresenta dependerte de
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célcio no meio e ndo alterada por verapamil,
fenilamina.ou saralasing, sugerindo respecivamernte

a auséncia da participacao de canais de calcio
vollagem-dependente, dos receptores a 1-adrenérgicos

e daangiotensina ll, indicando portanto uma agéo

direta da eritropoetina. Em cultura de células

endoteliais de veiaumbilical a EPO induz mitose,

e em células da musculatura lisa 16 e células
mesangiais 7 em cultivo induz aumento da
concentragéo intracelular de célcio ((Ca+ 7). E

lisa. ¢ Tais concentragBes sdo superiores as que
ocorrem no plasma quando doses terapéuticas séo
adminsrades. 8 Atebela 1 umarizacselins dretos
da EPO.

Afunco renal giobal (Tabela 2) navigéndade
policiternia induzida por eritropoeting, hematdario
em torno de 65%, exceto pelo aumento do fluxo
sanguineo renal e da fracdo de filtracdo, ndo
apresenta alteragdes. Assim, afitracdo glomeruiar
(FG), ofuxo plasmético renal (FPR) e aresisttnca

vasouiar renaltoll (RVRT) séo mantidos inalerados,
apesar do aumento da presséo arterial média. No
entanto, alteragBes importantes s&o observadas na
hemodinamica glomerular (Tabela 3). A filracdo
glomerular por néfron (SNGFR), o fluxo plasmético
gomerular(Q ) e ocoeficiente de ultrafitracio

importante ressatar gue as concentragdes nas quais

se observam efeitos diretos € da ordem de 10U/ml

em vasos isolados, 14 15-70U/ml em células
mesangiais ¥ e 100U/mlem células da musculatura

Tabela 1 gomerdar(K ) apresentam:se elevados. Mais ainda,
Efeitos Diretos da EPO asressiéncas arteridares aferente (R ) e€ferente
———— B ygisEEe (Rp apresentam-se reduzidas, caracterizando
meseniéica % vasoespesicdede importante vasodilatagéo arteriolar. Apesar do
Cébscamusoburaka & aumena[Cat 7 hematdarito apreseniar-se mais elevado na arteriola
Calks i v aumenafCat SSENG
dbsmesangas s Car 3 eferente, aresisindanesie segmento apresenia-se

proporcionalmente menor do que na arteriola

Tabela 2
Efeitos da EPO sobre a fungdo renal global em ratos Munich-Wistar normais (MW), ratos Munich-Wistar com insuficiéncia renal cronica (MW-IRC) e ratos
espontaneamente hipertensos com insuficiéncia renal crénica (SHR-IRC). 7

PAM Vv FG FPR FSR RVRT FF

MW - - ~ ~ - ~
MW-IRC - ~ - - - -
SHR-IRC ~ - ~ ~ ~ ~ ~

PAM=Presstoarteridméda
V=Direse
FG=RragZoreralgaod
FPR=Fuxopasméticorenal

Tabela 3
Efeitos da EPO sobre a hemodindmica glomerular em ratos Munich-Wistar normais (MW) 17 e em ratos Munich-Wistar com
insuficiéncia renal crénica (MW-RC) 43

SNGFR QA RA RE Kf PCG
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alerente. Estedadosugere aparicpecso de agenes
vasodiatadores nesta manobra compensatoria renal.
Corroborando com esta suposicio, aadministragio de
vasooonsticao predominante na arteriola eferente,

Convém ressaltar que os dados sobre hemo-
dindmica glomerular expressam apenas o estado
hemodindmico de néfrons superficiais, dos quais S8o
obtidas amostras de fluido proximal, plasma e as
medidas diretas de pressdo. Considerando que a
maior populacdo de néfrons ndo se localiza na
superfice rendl, é razoével supor heterogeneidade na
resposta hemodin@mica glomerular, j& que a EPO
determina aumento de SNGFR sem no entarnto alterar
a FG, determina aumento no Q  Sem determinar
paralelamente elevacdo no FPR, e reduz as
resisténcias arteriolares aferente e eferente sem
induzir paralelamente reducdo na RVRT. Inferindo,
portanto, que a policitemia induzida por eritro-
poetina, assim como a policitemia induzida por
transfus&o de eritrécitos, 19 parecem determinar
aumento da funcao de néfrons superficiais em
detrimento da func&io dos néfrons justamedulares. As
prostaglandinas vasodiatadoras séo as principais
na policitemia induzida por eritropoetina.

Concomiante com as prostagiandinas, 0 &ddo nitico

também é responsavel por este processo autore-

gulatério renal determinado pela EPO como foi
demonstrado por Wiicox e cols. (1993)

aumento de GMPc urinério; em nosso Servico,
através dauiizacgo de L-NAVE; e por Del Castloe

00k, 1995, 2 gravesdoaumeni daexaeciouindia

dos metabdlitos NO ,eNO ..

AelevagdodoK  _induzida pela EPO ocorre
provavelmente por aumento no coeficiente de
permeabiidade (K), pois estes animais apresentam
discreto aumento de proteindiia. 7 E possivel quea
policitemia.desencadeie alteragdes morfoldgicas nos
caplares gomerulares, posafuncdorenalgobelde
padentes com doenca cardiaca candiicacongénita.e
policitemia secundéria, pode néo estar reduzida,
porém, asins destes pacientes apreserniam alieragdes
morfoldgicas do tipo hipercelularidade mesangial,
heinzacgoareiderepoeniia

Dentre os sistemas hormonais alterados pela
policitemia, as evidéncias indicam alteracfes
importantes no sistema renina-angiotensina (SRA). A
policitemia aguda induzida por transfusdo de
eritrocitos em cao, foi correlacionada com
vasodiatacao renal e aumento daatividade de renina
plasmética (PRA). % QO tratamento cronico com EPO

2 gravésdo
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aumenta a sintese de RNAmM para reninano im %e
a responsividade a angiotensina Il em células
mesangiais com relacdo ao aumento da [Ca+2]i. e
Estes dados aventam a possibilidade de que a
policitermia de diversas efiologias pode determinar
aleragBesno SRA

Acerca da hiperesposividade & All apresentada
pelas células mesangiais de ratos tratados com EPO,
€ razoavel supor que se trate de uma alteracéo
gendmica, considerando que tal alteragio se expressa
nas células em cultivo. Assim como as células
mesangiais de ratos policittmicos, as células
mesangiais em cultivo de ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) apresentam também responsivi-
dade aumentada a angiotensina Il com relacéo ao
aumeniode[Cat+ 2. % Aandogiaentreestesdados
pode indicar modulag&io gendmica inerente ao SRA,
nas células mesangiais, diante da policitemia e/ou
hipertens3o sisttrmica induzida pela EPO.

Em condi¢Bes fisiopatoldgicas como
Melitis e perdade massarenal, aangiotensinalll
(All) tem sido correlacionada aos distlirbios de
hiperfitracdo e hipertensdo gomerular que cuiminam
com o desenvolvimento de esclerose. 22 Oaumento
de tens@o mecanica gerado por estes processos,
aliado aos vérios fatores de crescimento séo
causadores da deterioragdio gomerular. Nas células
mesangiais, a All estimula a sintese protéica e
determina hipertrofia. E quando associada aos
estimuios de esramentorelaxamento sohre as célules
mesangiais, induz efeltos adicionais emrelacéo a
estes estimulos, no sentido de incrementar a
hipertrofia. % Seria pertinente a investigacio da
participacdo da All na hipercelularidade mesangial
determinada por policiemia.

A policitermia toma a reatividade da arteriola
eferente especificamente importante,
porcao glomerular o hematdcrito € mais elevado do
gue na arteriola aferente, tendo em vista a
consderavel firagiio do plasmaaolongo do capiar.
Neste sftio, 0 “shear stress" apresenta-se dimen-
sionalmente elevado, ocorrendo maior dilatacio
eererte comparadad disiacio naarterioaaierene.

Areatividade endotelial &s alteragbes de "shear
especamente apds o implante das novas técnicas de
cultura destas células. Os resuliados obtidos de
culiurade células endoteliais, somadas aos estudas
de microvasculatura isolada .32 que evidenciam
diatacio em resposta ao “shear stress’, sugerema
peridpagiodaprosaddne, = doGiborition, #a
ativacio de canaisde poiassio, % advacdodecanes

Diabetes

2 poisnesta
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depotésso seguicadalbberacio de nirovesodiaiador
% eaivacio de canais de CACo mecanotransauiores.
%7 A producéo de NO em resposta as alteractes
agudas de fluxo é dependente da ativagéo de
proteina G, % semelhante & ativacao induzida por
agentes vasoativos como abradicining, ahisaminae
atombina, e de cAlcointraceliar.
a participagéo da enzima constitutiva, a qual é
dependentedaCa  *2-camoduliina. Invvo ,0aumento
da viscosidade sanguinea em varias condi¢des
experimentais determina a producéo de fatores
vasodilatadores. 40 Em células mesangiais, 0
estiramento mecanico aumenta a produgéo de
prostaglandinas e induz alteragBes no padréo de
crescimento e nos componentes coldgenas, fioronec-
traelbminnadamatizextraceliar. a
Aparentemente, 0 comportamento da hemodina-
mica glomerular diante da policitemia aguda é
detinindoapreseniado napaidemiaatnca Myers
ecos. (1975), “ gravés deinfusdo isovolémicade
eiraio em ratos, elevaram o hermetdaio para 629,
e afravés de micropuncao de néfrons superficiais
demonstraram reducdo de SNGFR, aumento de SNFF,
aumento da presséo transglomerular (DP), aumento
de R _ proporcionalmente maior que 0 aumento de R
ereducdodoK
Ratos Munich-Wistar submetidos a 5/6 de
nefrectomia, um modelo de insuficiéncia renal
cronica, e tratados com eritropoetina, quando
apresentam hematdcrito em tomo de 65%, exibem
aumento da presséo arterial média, proteintria
elevada, reducgo do FPR, do FSR, daFG e elevacdo
daRVRT e FF, e nenhumaatteracdo do fluxo urin&rio
17 (Tabela 2). Gardae coks. (1939), “8 uizandoum
modelo experimental semelhante, demonstraram
elevacio no hematiaito para cerca de 50%, induzida
por eriropoetina. Desencadeia aumenio do indice de
esderose e proteiniia acompanhados de reducgo do
K.,doQ ,daSNGFRe eIevagéo das resisténcias
ateitbres sieeneedeene(Tabeh2). E possivel
supor que a policitemia contribua com o desenvol
vimento da esclerose glomerular e com a perda
progressivadafuncéo renal. Porouroledo, aanemia
induzida por dieta carente em ferro reduz a
proteindina e retarda a progressao da glomeruloes-
deoe A%
Na insuficiéncia renal cronica, a estrutura.e
funcdo glomerular apresentam-se seriamente
comprometidas. Em condigdes fisioldgicas nomais, a
membrana basal glomerular (MBG) que apresenta
microporos de aproximadamente 3 nm retém a
albumina, a qual tem dimensdes de 1,5 por 38 nm.

® Portanto,tem

Umfaiorimpoartante nadeterminacgo daulrafitacso

€ aforca eletrostatica negativa, conferidaa MBG

princpaimente pelo jproeogican heparan sulaio . ®BA
firagGo de albumina, um pokénion, é imitada pela

presenca de cargas negativas na MBG. Experimentos

com dextran sulfato, Util na avaliagdo do démetro

dos poros da MBG, evidenciam aumento do clearance

de albumina quando h& um deslocamento de
eletronegatividade da MBG no sentido de neu-

tralidade ou eletropositividade. “ Nas glomeru-
loesderoses, de forma geral, mais especiicamente

naguelas presentes no Diabetes Melitis enaperda
de massa renal, as alteragbes nos componentes da

MBG, sobretuido de colagenotipo Ve proteoglican
heparansufaio determinam proteindria. “ AteragBes

séo observadas também nas células mesangiais, as
quais apresentam proliferacdo e alteracdo nos seus
componentes de matriz extracelular, contribuindo
para esderose gomeruar. “ Aém das alteragbes na
matriz extracelular, foi observado em células
mesangjiais de ratos renais cronicos em culivo, um
aumento nos niveis basais da [Ca+ Zi. Y Qutras
células, tais como os midcitos 47 e as células
pancreéicas, “8 gpresentam caldointraoelular basal
elevado, provavelmente devido ao hiperpara-
cronica. O efeito direto da EPO sobre o aumento de
cAoinraodrnes 08 s ceratos renais atnoos
€ de magnitude semelhante ao apresentado por
cAulasde ratos nommais. o

Pacientes renais cronicos pré-dialiticos que
desenvolveram um aumento de 62% no hematdcrito
emrespostaa erropoeting, ocomdo emcercade 89
dias de tratamento, ndo apresentaram alteragbes na
FG,noFPRenaH- “ Duas ouras avaliagbes dincas
da funcéo renal de pacientes tratados com EPO
demonstram n&o ocorrer qualquer alteracio na FG,
FPRouF-. %% Esesestudosressalamaueapesardo
aumento de press&o arterial e do hematdcrito, a
funcBorenalnfosealera.

Ainsuficéncia renal ardnicalinduzida.em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) representa um
modelo experimental semehanie ainsuficéncarend
crdnica humana. %25 0Os SHR apresentam hipertensdo
severa acompanhada de les&o renal progressiva. O
desenvolvimento da hipertenséo nesta raga esta
associada a anormalidades geneticamente relacio-
nadasaorim. > AlteragOes na resistencia vascuiar,
fluxo sanguineo renal e retencéo de agua e sodio
foram descritas em SHR com 4-6 semanas de idade
comparados a sua raga controle, WKY,
nesiaidade aindandofoiesiabeledda a hpertensdo.

% guando
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As alteragBes na hemodinamica e fungéo renal se
tornam menos pronunciadas na idade de 10-12
semanas, % quando a hipertensao ja foi totalmente
desenvolida. O aumento naresisEncavasouiarrendl

em SHR adultos é proporcional ao aumento de
pressao arterial e representa um mecanismo
autoregulatorio. % Na idade adulta, esta raca
apresenta maior atvidade de PGs sintefase e menor
atividade das dehidrogenases que fazem o
metabolismo das PGs, na fragdo microsomal da
medula renal comparadas a raca Wistar-Kyoto (WKY).

% No entanto, as racas SHR e WKY apresentam a
mesma densidade de receptores no glomérulo para

PGs vasodiiatadoras, 5 bem como araga SHR parece
produzir mais TXA , que araca WKY. 8 Por outro
bdo, ofuxosanguineorerdleafiracgogomendar

reduzidas em SHR jovens, com discreta elevacio na
press2o arterial, € conssiente coma paricpeciode

fatores vasoconstitores. Com umano de vida, estes
animais apresentam proteindria e esclerose
domeruar, imiadaaos goméruos ustagomenares.

% Se estes animais s80 submetidos a uninefrectomia,

a proteintiria e esclerose gomerular superficial e
justagiomerular, se estabelecem mais precocemente.
05258 No nosso Senigo, foi deservolvido ummodelo
expetimental que propicou analisar ratos do primeto
cruzamento entre SHR com MW, os quais foram
denominados EPM e apresentavam glomérulos
superficiais, e foi observado que a elevada P
apresentada por estes animais podeserr%ponsavel

pela esderose glomeruiar precoce.

Diferente da raga Munich-Wistar, os SHR com
insuficéndia renal cronica, quando policittmicos,
apresentam aumento adicional do fluxo urinario e
nenhuma alteragdo nos demais parametros de
hemodindmica renal global (Tabela 2). Este aumento
acidonal de fuxo undro néo poderia ser atrbuido
aumincremento na pressao arterial média, jaque a
policitermia nestes animais ndo induz elevacio da
presstoarterial médi, diereniedoque se dsenara
raca Munich¥Wistar nomal ou cominsuficéncarrenal
conica. ¥ O perfl de hemodindmica renal em SHR,
navigéndia de policitemia, parece compativel coma
presenca de mediadores vasodilatadores e com a
auséndade agentes vasooonstiores, especaimentea
All, tendo em vista n&o ocorrer aumento da F+. Néo
ha dados sobre proteindria e progresséo da
glomeruloesclerose em SHR, em condi¢cfes de
polcitemia associada ainsuicéncarenal adnica.
Assimcomo néo hainvestigagdes em padentes renais
crdnicos sobre os efeitos da EPO na proteindnia e
progressao da gomeruloesclerase.

CG

Em resumo, a policitemia desencadeia mecanis-
mos compensatarios renais, caracterizados por
vasodilatac&o superficial, em ratos normais. N&o
afeta a funcéo renal global em pacientes renais
cronicos e em SHR com insuficéncia renal cronica.
Porém, em ratos MW com insuficiéndia renal cronica,
0s estudos de hemodindmica global, glomerular, e
morfoldgico sugerem aceleragdo de perda da funcao
renal. N&o séo conclusivas, no entanto, a
importancia dos efeitos diretos da eritropoetina
sobre a microvasculatura e células mesangiais,
considerando gue os nivess plasméticos fisidldgico e
terapéutico so menores do que as concentragdes
gue induzem efeito direto nviro

Summary

Athough thas been reported thet erythropoiein
trestmentdd notalerreraliundionafidronicrerdl
failure patients during pre-dialysis or dialysis,
experimental data in chronic renal failure rats
indicates that erythropoietin induces: worsening of
renal function, increasing the glomerular sderosis
leveland proieinuia. In nommal rats, erythropoietin
induces arteriolar vasodilation,glomerular
hyperfitration and ather alterations in glomerular
hemodynarmic. Based on data of polycythemia effects
nreralundion tsearsevdentthettpredomineies
the rheologic component in the erythropoietin
treatment, since its direct effect occurs in
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