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Efeitos da eritropoetina na hemodinâmica renal
Ana D.O. Paixão, Nestor Schor

Apesar das evidências indicarem que o tratamento com eritropoetina não altera a função

renal de pacientes renais crônicos em pré-diálise ou diálise, os dados experimentais

provenientes de ratos insuficientes renais crônicos indicam que a eritropoetina induz perda

progressiva da função renal, aumento no índice de esclerose e proteinúria. Em ratos normais,

a eritropoetina induz vasodilatação arteriolar, hiperfiltração glomerular e outras alterações na

hemodinâmica glomerular. Considerando os dados sobre os efeitos da policitemia na função

renal, parece mais evidente que os efeitos desta droga sejam de natureza reológica do que

de natureza direta, já que as concentrações que determinam ação direta são superiores às

concentrações fisiológicas ou terapêuticas.

Introdução

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

De acordo com a equação de Hagen-Poiseulle, a
viscosidade sanguínea elevada determina aumento da
resistência vascular e consequentemente da pressão
arterial sanguínea. Conceitualmente, a viscosidade
sanguínea representa a relação do "shear stress" (tensão
sobre as camadas do fluído) pelo "shear rate" (gradiente
de velocidade entre as camadas do fluído). 1 A

elevação da viscosidade induzida pela eritropoetina
(EPO) é devida ao aumento do "shear stress"
determinado pela elevação do hematócrito (Hct). 2

Estudos multicêntricos de Serviços de Diálise
revelam uma incidência de 30-35% de ocorrência de
hipertensão em pacientes que fazem uso de eritro-
poetina. 3, 4  Em uma avaliação de 23 pacientes, os
quais apresentaram em média até 28% de aumento
no hematócrito em quatro semanas, foi demonstrado
não ocorrer aumento da pressão arterial em nenhum
paciente, o que sugere que alterações no
hematócrito de pequena magnitude não alteram a
pressão arterial. 5

Além  do efeito do "shear stress" sobre a
resistência periférica,  o aumento da pressão de oxi-
gênio transcutânea, determina o desenvolvimento de
vasoconstrição periférica consequente  à melhora da
oxigenação tecidual.  6, 7  Adicionalmente, a EPO
interfere com outros sistemas moduladores da pressão
arterial, tais como redução  na densidade de re-
ceptores a

2
-adrenérgicos, 8 elevação dos níveis

plasmáticos de endotelina 9 e redução da atividade do
óxido nítrico 10 devido a sua ligação à porção heme
ferrosa da guanilato ciclase, 11 tornando-a inativa. 12

Em fragmentos isolados de aorta, 13 artérias renal
e mesentérica, 14 a EPO induz vasoespasticidade.
Nestas últimas, tal ação se apresenta dependente de
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cálcio no meio e não alterada por verapamil,
fentolamina ou saralasina, sugerindo respectivamente
a ausência da participação de canais de cálcio
voltagem-dependente, dos receptores a1-adrenérgicos
e da angiotensina II, indicando portanto uma ação
direta da eritropoetina. Em cultura de células
endoteliais de veia umbilical a EPO induz mitose, 15

e em células da musculatura lisa 16 e células
mesangiais 17 em cultivo induz aumento da
concentração intracelular de cálcio ([Ca+ 2]i). É
importante ressaltar que as concentrações nas quais
se observam efeitos diretos é da ordem de 10U/ml
em vasos isolados, 14 15-70U/ml em células
mesangiais 17 e 100U/ml em células da musculatura

lisa. 16 Tais concentrações são superiores às que
ocorrem no plasma quando doses terapêuticas são
administradas. 18 A tabela 1 sumariza os efeitos diretos
da EPO.

A função renal global (Tabela 2) na vigência de
policitemia induzida por eritropoetina, hematócrito
em torno de 65%, exceto pelo aumento do fluxo
sanguíneo renal e da fração de filtração, não
apresenta alterações. Assim, a filtração glomerular
(FG), o fluxo plasmático renal (FPR) e a resistência
vascular renal total (RVRT) são mantidos inalterados,
apesar do aumento da pressão arterial média. No
entanto, alterações importantes são observadas na
hemodinâmica glomerular (Tabela 3). A filtração
glomerular por néfron (SNGFR), o fluxo plasmático
glomerular (Q

A
) e o coeficiente de ultrafiltração

glomerular (K
F
) apresentam-se elevados. Mais ainda,

as resistências arteriolares aferente (R
A
) e eferente

(R
E
) apresentam-se reduzidas, caracterizando

importante vasodilatação arteriolar. Apesar do
hematócrito apresentar-se mais elevado na arteríola
eferente, a resistência neste segmento apresenta-se
proporcionalmente menor do que na arteríola

Tabela 2
Efeitos da EPO sobre a função renal global em  ratos Munich-Wistar normais (MW), ratos Munich-Wistar com insuficiência renal crônica (MW-IRC)  e ratos

espontaneamente hipertensos com insuficiência renal crônica (SHR-IRC). 17

   PAM V' FG FPR FSR RVRT FF

M W - - ~ ~ - ~ -

MW-IRC - ~ ¯ ¯ ¯ - -

SHR-IRC ~ - ~ ~ ~ ~ ~

PAM = Pressão arterial média

V' = Diurese

FG = Filtração renal global

FPR = Fluxo plasmático renal

FSR = Fluxo sanguíneo renal

RVRT = Resistência vascular renal total

FF = Fração de filtração

 Tabela 3
Efeitos da EPO sobre a hemodinâmica glomerular em ratos Munich-Wistar normais (MW) 17 e em ratos Munich-Wistar com

insuficiência renal crônica (MW-IRC) 43

SNGFR QA RA RE Kf PCG

M W - - ¯ ¯ - ~

MW-IRC ¯ ¯ - - ¯ -

SNGFR = Filtração glomerular por néfron

Q
A
 = Fluxo plasmático glomerular

R
A
 = Resistência arteriolar aferente

R
E
 = Resistência arteriolar eferente

K
F
 = Coeficiente de ultrafiltração glomerular

P
CG
 = Pressão hidráulica do capilar glomerular

Tabela 1
Efeitos Diretos da EPO

Vasos isolados: aorta, 13 artérias renal e

mesentérica 14 vasoespasticidade

Células da musculatura lisa 16 aumenta [Ca+ 2]i

Células mesangiais 17 aumenta [Ca+ 2]i

Células endoteliais 15 mitose
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aferente. Este dado sugere a participação  de  agentes
vasodilatadores nesta manobra compensatória renal.
Corroborando com esta suposição, a administração de
um inibidor das prostaglandinas nestes animais, induz
vasoconstrição predominante na arteríola eferente. 17

Convém ressaltar que os dados sobre hemo-
dinâmica glomerular expressam apenas o estado
hemodinâmico de néfrons superficiais, dos quais são
obtidas amostras de fluído proximal, plasma e as
medidas diretas de pressão. Considerando que a
maior população de néfrons não se localiza na
superfície renal, é razoável supor heterogeneidade na
resposta hemodinâmica glomerular, já que a EPO
determina aumento de SNGFR sem no entanto alterar
a FG, determina aumento no Q

A
 sem determinar

paralelamente elevação no FPR, e reduz as
resistências arteriolares aferente e eferente sem
induzir  paralelamente redução na RVRT. Inferindo,
portanto, que a policitemia induzida por eritro-
poetina, assim como a policitemia induzida por
transfusão de eritrócitos, 19 parecem determinar
aumento da função de néfrons superficiais em
detrimento da função dos néfrons justamedulares. As
prostaglandinas vasodilatadoras são as principais
responsáveis pela vasodilatação arteriolar que ocorre
na policitemia induzida por eritropoetina. 17

Concomitante com as prostaglandinas, o óxido nítrico
também é responsável por este processo autore-
gulatório renal determinado pela EPO como foi
demonstrado por Wilcox e cols. (1993) 20 através do
aumento de GMPc urinário; em nosso Serviço, 17

através da utilização de L-NAME; e por Del Castillo e
cols. 1995, 21 através do aumento da excreção urinária
dos metabólitos NO

2
 e NO

3
.

A elevação do K
F
 induzida pela EPO ocorre

provavelmente por aumento no coeficiente de
permeabilidade (k), pois estes animais apresentam
discreto aumento de proteinúria. 17 É possível que a
policitemia desencadeie alterações morfológicas nos
capilares glomerulares, pois a função renal global de
pacientes com doença cardíaca cianótica congênita e
policitemia secundária, pode não estar reduzida,
porém, os rins destes pacientes apresentam alterações
morfológicas do tipo hipercelularidade mesangial,
hialinização arteriolar e proteinúria. 22, 23, 24

Dentre os sistemas hormonais alterados pela
policitemia, as evidências indicam alterações
importantes no sistema renina-angiotensina (SRA). A
policitemia aguda induzida por transfusão de
eritrócitos em cão, foi correlacionada com
vasodilatação renal e aumento da atividade de renina
plasmática (PRA). 25 O tratamento crônico com EPO

aumenta a síntese de RNAm para renina no rim 26 e
a responsividade à angiotensina II em células
mesangiais com relação ao aumento da [Ca+2]i. 17

Estes dados aventam a possibilidade de que a
policitemia de diversas etiologias pode determinar
alterações no SRA.

Acerca da hiperresposividade à AII apresentada
pelas células mesangiais de ratos tratados com EPO,
é razoável supor que se trate de uma alteração
genômica, considerando que tal alteração se expressa
nas células em cultivo. Assim como as células
mesangiais de ratos policitêmicos, as células
mesangiais em cultivo de ratos espontaneamente
hipertensos (SHR)  apresentam também responsivi-
dade aumentada à angiotensina II com relação ao
aumento de [Ca+ 2]i. 27  A analogia entre estes dados
pode indicar modulação genômica inerente ao SRA,
nas células mesangiais, diante da policitemia e/ou
hipertensão sistêmica induzida pela EPO.

Em condições fisiopatológicas como Diabetes
Mellitus  e perda de massa renal, a angiotensina II
(AII) tem sido correlacionada aos distúrbios de
hiperfiltração e hipertensão glomerular que culminam
com o desenvolvimento de esclerose. 28, 29  O aumento
de tensão mecânica gerado por estes processos,
aliado aos vários fatores de crescimento são
causadores da deterioração glomerular. Nas células
mesangiais, a AII estimula a síntese protéica e
determina hipertrofia. E quando associada aos
estímulos de estiramento-relaxamento sobre as células
mesangiais, induz efeitos adicionais em relação a
estes estímulos, no sentido de incrementar a
hipertrofia. 30 Seria pertinente a investigação da
participação da AII na hipercelularidade mesangial
determinada por policitemia.

A policitemia torna a reatividade da arteríola
eferente especificamente importante, 22 pois nesta
porção glomerular o hematócrito é mais elevado do
que na arteríola aferente, tendo em vista a
considerável filtração do plasma ao longo do capilar.
Neste sítio, o "shear stress" apresenta-se dimen-
sionalmente elevado, ocorrendo maior dilatação
eferente  comparada à dilatação na arteríola aferente.

A reatividade endotelial às alterações de "shear
stress" tem despertado interesse nos fisiologistas,
especialmente após o implante das novas técnicas de
cultura destas células. Os resultados obtidos de
cultura de células endoteliais, somados aos estudos
de microvasculatura isolada 31, 32  que evidenciam
dilatação em resposta ao "shear stress", sugerem a
participação da prostaciclina, 33 do óxido nítrico, 34 a
ativação de canais de potássio, 35 a ativação de canais



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

A.D.O. Paixão / N. Schor - Efeitos da eritropoetina na hemodinâmica renal

165

de potássio seguida da liberação de nitrovasodilatador
36 e ativação de canais de cálcio mecanotransdutores.
37 A produção de NO em resposta às alterações
agudas de fluxo é dependente da ativação de
proteína G, 38 semelhante à ativação induzida por
agentes vasoativos como a bradicinina, a histamina e
a trombina, e de cálcio intracelular. 39 Portanto, tem
a participação da enzima constitutiva, a qual é
dependente da Ca +2-calmodulina. In vivo , o aumento
da viscosidade sanguínea em várias condições
experimentais determina a produção de fatores
vasodilatadores. 40 Em células mesangiais, o
estiramento mecânico aumenta a produção de
prostaglandinas e induz alterações no padrão de
crescimento e nos componentes colágenos, fibronec-
tina e laminina da matriz extracelular. 41

Aparentemente, o comportamento da hemodinâ-
mica glomerular diante da policitemia aguda é
distinto do apresentado  na policitemia crônica. Myers
e cols. (1975), 42 através de infusão isovolêmica de
eritrócito em ratos, elevaram o hematócrito para 62%,
e através de micropunção de néfrons superficiais
demonstraram redução de SNGFR, aumento de SNFF,
aumento da pressão transglomerular (DP), aumento
de R

E
 proporcionalmente maior que o aumento de R

A
,

e redução do K
F
.

Ratos Munich-Wistar submetidos a 5/6 de
nefrectomia, um modelo de insuficiência renal
crônica, e tratados com eritropoetina, quando
apresentam hematócrito em torno de 65%, exibem
aumento da pressão arterial média, proteinúria
elevada, redução do FPR, do FSR,  da FG e elevação
da RVRT e FF, e nenhuma alteração do fluxo urinário
17 (Tabela 2). Garcia e cols. (1989), 43 utilizando um
modelo experimental semelhante, demonstraram
elevação no hematócrito para cerca de 50%, induzida
por eritropoetina. Desencadeia  aumento do índice de
esclerose e proteinúria acompanhados de redução do
K

F
, do Q

A
, da SNGFR e elevação das resistências

arteriolares aferente e eferente (Tabela 2). É possível
supor que a policitemia contribua com o desenvol-
vimento da esclerose glomerular e com a perda
progressiva da função renal. Por outro lado, a anemia
induzida por dieta carente em ferro  reduz  a
proteinúria e retarda a progressão da glomeruloes-
clerose. 43, 44

Na insuficiência renal crônica, a estrutura e
função glomerular apresentam-se seriamente
comprometidas. Em condições fisiológicas normais, a
membrana basal glomerular (MBG) que apresenta
microporos de aproximadamente 3 nm retém  a
albumina, a qual tem dimensões de 1,5 por 3,8 nm.

Um fator importante na determinação da ultrafiltração
é a força eletrostática negativa, conferida à MBG
principalmente pelo proteoglican heparan sulfato . 45 A
filtração de albumina, um poliânion, é limitada pela
presença de cargas negativas na MBG. Experimentos
com dextran sulfato, útil na avaliação do diâmetro
dos poros da MBG, evidenciam aumento do clearance
de albumina quando há um deslocamento de
eletronegatividade da MBG no sentido de neu-
tralidade ou eletropositividade. 46 Nas glomeru-
loescleroses, de forma geral, mais especificamente
naquelas presentes no  Diabetes Mellitus  e na perda
de massa renal, as alterações nos componentes da
MBG, sobretudo de colágeno tipo IV e proteoglican
heparan sulfato  determinam proteinúria. 45 Alterações
são observadas também nas células mesangiais, as
quais apresentam proliferação e alteração nos seus
componentes de matriz extracelular, contribuindo
para esclerose glomerular. 46 Além das alterações na
matriz extracelular, foi observado em células
mesangiais de ratos renais crônicos em cultivo, um
aumento nos níveis basais da [Ca+ 2]i. 17 Outras
células, tais como os miócitos 47 e as células
pancreáticas, 48 apresentam cálcio intracelular basal
elevado, provavelmente devido ao hiperpara-
tiroidismo secundário instalado na insuficiência renal
crônica. O efeito direto da EPO sobre o aumento de
cálcio intracelular nas células de ratos renais crônicos
é de magnitude semelhante ao apresentado por
células de ratos normais. 17

Pacientes renais crônicos pré-dialíticos que
desenvolveram um aumento de 62% no hematócrito
em resposta à eritropoetina, ocorrido em cerca de 89
dias de tratamento, não apresentaram alterações na
FG, no FPR e na FF. 49 Duas outras avaliações clínicas
da função renal de pacientes tratados com EPO
demonstram não ocorrer qualquer alteração na FG,
FPR ou FF. 50, 51  Estes estudos ressaltam que apesar do
aumento de pressão arterial e do hematócrito, a
função renal não se altera.

A insuficiência renal crônica induzida em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) representa um
modelo experimental semelhante à insuficiência renal
crônica humana. 52, 53  Os SHR apresentam hipertensão
severa acompanhada de lesão renal progressiva. O
desenvolvimento da hipertensão nesta raça está
associada a anormalidades geneticamente relacio-
nadas ao rim. 54 Alterações na resistência vascular,
fluxo sanguíneo renal e retenção de água e sódio
foram descritas em SHR com 4-6 semanas de idade
comparados à sua raça controle, WKY, 54 quando
nesta idade ainda não foi estabelecida a hipertensão.
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As alterações na hemodinâmica e função renal se
tornam menos pronunciadas na idade de 10-12
semanas, 55 quando a hipertensão já foi totalmente
desenvolvida. O aumento na resistência vascular renal
em SHR adultos é proporcional ao aumento de
pressão arterial e representa um mecanismo
autoregulatório. 55 Na idade adulta, esta raça
apresenta maior atividade de PGs sintetase  e menor
atividade das dehidrogenases que fazem o
metabolismo das PGs, na fração microsomal da
medula renal comparadas à raça Wistar-Kyoto (WKY).
56 No entanto, as raças SHR e WKY apresentam a
mesma densidade de receptores no glomérulo para
PGs vasodilatadoras, 57 bem como a raça SHR parece
produzir mais TXA

2
 que a raça WKY. 58 Por outro

lado, o fluxo sanguíneo renal e a filtração glomerular
reduzidas em SHR jovens, com discreta elevação na
pressão arterial, é consistente com a participação de
fatores vasoconstritores. Com um ano de vida, estes
animais apresentam proteinúria e esclerose
glomerular, limitada aos glomérulos justaglomerulares.
59 Se estes animais são submetidos a uninefrectomia,
a proteinúria e esclerose glomerular superficial e
justaglomerular, se estabelecem mais precocemente.
60, 52, 53  No nosso Serviço, foi desenvolvido um modelo
experimental que propiciou analisar ratos do primeiro
cruzamento entre SHR com MW, os quais foram
denominados EPM e apresentavam glomérulos
superficiais, e foi observado que a elevada P

CG

apresentada por estes animais pode ser responsável
pela esclerose glomerular precoce. 61

Diferente da raça Munich-Wistar, os SHR com
insuficiência renal crônica, quando policitêmicos,
apresentam aumento adicional do fluxo urinário e
nenhuma alteração nos demais parâmetros de
hemodinâmica renal global (Tabela 2). Este aumento
adicional de fluxo urinário não poderia ser atribuído
a um incremento na pressão arterial média, já que a
policitemia nestes animais não induz elevação da
pressão arterial média, diferente do que se observa na
raça Munich-Wistar normal ou com insuficiência renal
crônica. 17 O perfil de hemodinâmica renal em SHR,
na vigência de policitemia, parece compatível com a
presença de mediadores vasodilatadores e com a
ausência de agentes vasoconstritores, especialmente a
AII, tendo em vista não ocorrer aumento da FF. Não
há dados sobre proteinúria e progressão da
glomeruloesclerose em SHR, em condições de
policitemia associada à insuficiência renal crônica.
Assim como não há investigações em pacientes renais
crônicos sobre os efeitos da EPO na proteinúria e
progressão da glomeruloesclerose.

Em resumo, a policitemia desencadeia mecanis-
mos compensatórios renais, caracterizados por
vasodilatação superficial, em ratos normais. Não
afeta a função renal global em pacientes renais
crônicos e em SHR com insuficiência renal crônica.
Porém, em ratos MW com insuficiência renal crônica,
os estudos de hemodinâmica global, glomerular, e
morfológico sugerem aceleração de perda da função
renal. Não são conclusivas, no entanto, a
importância dos efeitos diretos da eritropoetina
sobre a microvasculatura e células mesangiais,
considerando que os níveis plasmáticos fisiológico e
terapêutico são menores do que as concentrações
que induzem efeito direto in vitro .

Summary

Although it has been reported that erythropoietin
treatment did not alter renal function of chronic renal
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 sclerosis
level and proteinuria. In normal rats, erythropoietin
induces arteriolar vasodilation,glomerular
hyperfiltration and other alterations in glomerular
hemodynamic. Based on data of polycythemia effects
in renal function, it seems evident that it predominates
the rheologic component in the erythropoietin
treatment, since its direct effect occurs in
concentrations higher than physiologic and therapeutic
levels.
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