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RESUMO
O envelhecimento populacional tem-se traduzido no aumento de prevalência de doenças crónicas como a doença renal crónica. A 
anemia é uma das complicações mais frequentes da doença renal crónica, com impacto não só na qualidade de vida como no prog-
nóstico do doente e nos custos associados. O conhecimento nesta área terapêutica tem aumentado de forma significativa: desde o 
aparecimento da eritropoietina recombinante em 1989, passando pelo uso de doses crescentes de ferro parentérico e, mais recente-
mente, a novas moléculas como os inibidores do hypoxia-inducible factor. Os autores pretendem rever, de uma forma pragmática, o 
estado da arte da anemia associada à doença renal crónica, desde a epidemiologia, à fisiopatologia, ao diagnóstico e ao tratamento.
Palavras-chave: Anemia/diagnóstico; Anemia/tratamento farmacológico; Anemia Ferropénica; Doença Renal Crónica/complicações; 
Inibidores de Prolil-Hidrolase/uso terapêutico
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ABSTRACT
The aging of the population has led to an increased prevalence of chronic diseases such as chronic kidney disease. Anemia is one of 
the most frequent complications of chronic kidney disease, with an impact not only on the quality of life but also on the patient’s progno-
sis and associated costs. Knowledge in this therapeutic area has increased significantly: from the appearance of recombinant erythro-
poietin in 1989, through the use of increasing doses of parenteral iron and, more recently, to new molecules such as hypoxia-inducible 
factor inhibitors. The aim of this article is to present a pragmatic review of the state of the art in the epidemiology, pathophysiology, 
diagnosis and treatment of anemia associated with chronic kidney disease.
Keywords: Anemia/diagnosis; Anemia/drug therapy; Anemia, Iron-Deficiency; Prolyl-Hydroxylase Inhibitors/therapeutic use; Renal 
Insufficiency, Chronic/complications

INTRODUÇÃO
	 Em 1827, Bright mencionou pela primeira vez a relação 
entre a presença de anemia e a doença renal,1 mas o papel 
do rim na produção de eritropoietina (EPO)2 demorou mais 
de um século a ser descrito. Em 1985 surgiram as primeiras 
publicações sobre a clonagem do gene da eritropoietina3,4 e 
apenas quatro anos depois é aprovada pela Food and Drug 
Administration (FDA) e pela European Medicines Agency 
(EMA) a primeira eritropoietina recombinante (rEPO) para 
tratamento da anemia associada à doença renal crónica 
(DRC). Ainda que esta molécula tenha criado a expetativa 
de uma cura definitiva da anemia da DRC, estudos poste-
riores vieram mostrar que a esperança que se depositou 
foi defraudada por um aumento do número de eventos ad-
versos. Este artigo pretende rever, de forma prática, a fisio-
patologia da anemia associada à doença renal crónica, o 
diagnóstico diferencial, as atuais abordagens terapêuticas 
e perspetivas futuras. 

Definição de anemia da doença renal crónica
	 Define-se anemia como a diminuição de eritrócitos no 
sangue. Esta redução pode ser avaliada pela medição di-
reta dos eritrócitos ou pela redução da concentração de 
hemoglobina ou hematócrito (estes últimos mais frequente-

mente utilizados). A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
definiu anemia no homem e na mulher como valores de 
hemoglobina (Hb) inferiores a 13 e inferiores a 12 g/dL, 
respetivamente.5 Os mesmos valores são utilizados pelas 
recomendações da Kidney Disease Improving Global Out-
comes (KDIGO), as normas de orientação clínica mais utili-
zadas na Nefrologia em todo o mundo, para definir anemia 
associada à DRC.6 A anemia da DRC deve-se, sobretudo, 
à diminuição da produção de eritrócitos e à diminuição da 
sobrevida dos mesmos, sendo habitualmente normocítica e 
normocrómica. Outras causas podem contribuir para a sua 
presença ou agravamento, como a deficiência de ferro - 
também muito habitual na DRC - e, neste caso, pode haver 
microcitose associada. Estas características serão funda-
mentais no estudo e diagnóstico diferencial da anemia em 
doentes renais.

Fisiopatologia da anemia da doença renal crónica
	 A eritropoiese ocorre na medula óssea em resposta à 
presença de EPO. Esta é sintetizada sobretudo nas células 
intersticiais peritubulares dos rins, e em pequena quanti-
dade no fígado. O estímulo para a sua produção é a hipó-
xia. A diminuição da oxigenação sanguínea induz inibição 
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da hidroxilação da subunidade alfa do fator de transcrição 
genética hypoxia inducible factor (HIF) que assim entra no 
núcleo celular, promovendo a transcrição de vários genes 
entre os quais os da EPO.7 Na DRC, o número de células 
renais produtoras de EPO está diminuído, o que resulta na 
produção inadequada de EPO em resposta a estímulos hi-
póxicos e dá origem ao desenvolvimento de anemia. Os 
valores de eritropoietina estão muitas vezes dentro da faixa 
considerada normal, mas inferiores ao expectável para o 
grau de anemia. No que diz respeito à semivida dos eritró-
citos, esta também está diminuída pelo ambiente urémico e 
inflamatório associado à DRC. O aumento de citocinas pro-
-inflamatórias, muito comum em doenças crónicas como a 
DRC, estimula a produção de hepcidina no fígado. A hepci-
dina é o principal regulador do metabolismo do ferro, atuan-
do através do bloqueio da absorção de ferro no intestino e 
promovendo o seu sequestro nos macrófagos, diminuindo 
assim a sua disponibilidade para a síntese do heme (Fig. 
1).8

Epidemiologia e impacto da anemia da doença renal 
crónica
	 A anemia é uma complicação muito frequente na pre-
sença de DRC, com grande impacto na sobrevida e qua-
lidade de vida do doente. O problema é mais frequente 
quanto mais grave é o estádio da DRC (Fig. 2), sendo que 
no estádio 5 afeta até 95% dos doentes.9

	 A presença de anemia associa-se à duplicação do risco 

de morte por todas as causas10 e ao aumento de eventos 
cardiovasculares, em comparação com doentes renais cró-
nicos sem anemia.11 Está ainda associada a maior progres-
são da DRC até ao estádio terminal.12 O mecanismo pelo 
qual isto ocorre não está completamente estabelecido, não 
se podendo inferir se a anemia contribui como fator inde-
pendente para a lesão renal ou se é apenas um marcador 
de gravidade da doença renal existente. 
	 Além de conferir pior prognóstico, a anemia associa-se 
a também a perda de qualidade de vida.13

	 Em termos sociais e económicos, a presença de ane-
mia associa-se ainda ao aumento dos custos globais com a 
doença renal, decorrentes dos tratamentos e das hospita-
lizações, que são muito mais frequentes nos doentes com 
anemia.14

Diagnóstico e diagnóstico diferencial
	 As manifestações clínicas da anemia da DRC são ines-
pecíficas e em tudo sobreponíveis às de outras causas de 
anemia: fadiga, fraqueza, toracalgia, alterações do padrão 
do sono, taquicardia ou dispneia. 
	 O diagnóstico passa pela confirmação laboratorial 
do valor diminuído de hemoglobina com volume globular 
médio e concentração globular de hemoglobina mantidas 
(anemia normocitica normocrómica). A abordagem diag-
nóstica é semelhante ao estudo de qualquer quadro de 
anemia (Fig. 3) porque o diagnóstico de anemia da doen-
ça renal crónica acaba por ser um diagnóstico que implica 
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Figura 1 – Fisiopatologia da anemia da DRC
EPO: eritropoietina endógena, ESA: estimulador da eritropoiese
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exclusão de outras causas.15 O doseamento dos valores 
de EPO é dispensável, uma vez que, conforme descrito na 
fisiopatologia, estes encontram-se frequentemente dentro 
dos limites da normalidade. A ferropénia é uma causa fre-
quente de agravamento de qualquer anemia, e, portanto, a 
avaliação dos parâmetros do metabolismo do ferro e a sua 
correção são fundamentais. No diagnóstico de anemia as-
sociada à DRC, é relevante atender à desproporção entre 
a disfunção renal ligeira (estádios iniciais) e gravidade da 
anemia, o que deve levar a equacionar outras causas que 

devem ser excluídas (perdas de sangue, défices de hema-
tínicos, patologia da medula óssea).15

Estado da arte no tratamento da anemia da doença re-
nal crónica
	 O tratamento da anemia associada à DRC tem evoluí-
do ao longo do último meio século. Desde a terapêutica 
de suporte com transfusões sanguíneas, passando pelos 
androgénios, a tecnologia avançou no sentido de encon-
trar soluções cada vez mais próximas da fisiologia humana. 

Figura 2 – Prevalência da anemia por estadio da DRC
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Figura 3 – Diagnóstico diferencial da anemia da DRC
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intuito de atingir um valor de hemoglobina alvo de 13 g/dL 
ou uso de placebo, ambos os grupos apresentaram riscos 
semelhantes para os eventos compostos primários: mor-
te/evento cardiovascular (enfarte agudo do miocárdio não 
fatal, insuficiência cardíaca, acidente vascular cerebral e 
hospitalização por isquemia miocárdica) ou morte/doença 
renal terminal. No entanto, houve um risco aumentado de 
acidente vascular cerebral fatal ou não fatal.
	 Não foi possível estabelecer uma explicação convin-
cente para este aumento dos eventos cardiovasculares, 
embora várias hipóteses tenham sido levantadas20:
	 • A rapidez da subida da Hb, que levaria à hemoconcen-
tração e aumento da viscosidade sanguínea e lesão endo-
telial;
	 • Um eventual efeito tóxico direto da rEPO sobre o en-
dotélio.
	 Outros efeitos adversos devem ser ponderados na 
prescrição de rEPO. No estudo TREAT objetivou-se um 
aumento das mortes por causas neoplásicas - um efeito 
biologicamente plausível, uma vez que as células cancerí-
genas possuem recetores da EPO - que levou à introdução 
de uma advertência no seu uso em doentes com neoplasia 
ativa.21

	 Outra situação observada em utilizadores de epoetina 
α foi a aplasia eritróide pura, causada por anticorpos cir-
culantes que neutralizam tanto rEPO como a eritropoietina 
nativa, induzindo uma anemia severa, apenas controlável 
através de transfusões sanguíneas.22

	 Em 2012, as normas da KDIGO apresentavam reco-
mendações para apenas serem prescritas rEPO após uma 
abordagem individualizada, de acordo com a taxa de des-
cida de Hb, o risco da necessidade de transfusões e a res-
posta à terapêutica com ferro, nos seguintes cenários:
	 • Em DRC em pré-diálise, para valores de Hb inferiores 
a 10 g/dL.
	 • Em DRC em diálise para valores de Hb inferiores 9 g/
dL.
	 Enfatizou também a importância de não serem utiliza-
das rEPO para manter valores de Hb superiores a 11,5 g/
dL e contraindicou firmemente a sua utilização para valores 
acima de 13 g/dL.
	 Para garantir estes alvos, é fundamental avaliar o doen-
te sob rEPO até um mês após a sua introdução (subida 
prevísivel de Hb de 1 a 2 g/dL por mês) e ajustar a dose em 
conformidade. Se não se observar uma resposta adequa-
da, as normas de orientação clínica da KDIGO sugerem um 
teto terapêutico até ao dobro da dose adequada ao peso 
ou dose habitual nos doentes previamente estáveis (Tabela 
1).6

Assim, surgiu a eritropoietina recombinante e mais recente-
mente os inibidores das HIF. A ferropénia, cuja importância 
terá sido inicialmente descurada, também tem sido alvo do 
tratamento nos nossos dias.

EPO recombinante 
	 Até 1989, o tratamento da anemia na DRC consistia 
na administração periódica de transfusões de concentrado 
eritrocitário e terapêutica com androgénios. A descoberta 
e clonagem da rEPO criou a ilusão de que se conseguiria 
substituir o fator ‘em falta’ para uma eritropoiese eficaz e 
deste modo se curaria a anemia da DRC. A primeira mo-
lécula aprovada pela FDA e pela EMA foi a epoetina α e, 
um ano mais tarde, a epoetina β. A via de administração é 
parentérica - via intravenosa (IV) ou subcutânea (SC) - com 
necessidade de administração duas a três vezes por se-
mana, sendo a semivida mais prolongada na via SC. Ainda 
assim, o incómodo desta prescrição levou ao desenvolvi-
mento de rEPO com semividas mais longas: as de segunda 
geração - darbepoietina α - exigindo apenas administração 
semanal ou quinzenal e as de terceira geração - metoxi-
-polietenolglicol epoitina β [Continuous erythropoiesis re-
ceptor activator (CERA)] - com administração mensal, es-
tas últimas sem diferença de semivida em relação à via 
parentérica de administração. Surgiram ainda no mercado 
moléculas biossimilares como a epoetina ζ a epoetina e a 
epoetina α biossimilar. 
	 O facto é que a fisiopatologia desta situação clínica é 
complexa e os estudos que avaliaram o efeito da eritro-
poietina recombinante vieram reforçá-lo. Após a aprovação 
e introdução da rEPO no mercado, Besarab et al16 publica-
ram o primeiro estudo aleatorizado que avaliava os efeitos 
da correção da anemia da DRC em doentes em diálise com 
insuficiência cardíaca ou cardiopatia isquémica. O estudo 
foi precocemente suspenso pelo aumento de eventos car-
diovasculares (aumento da mortalidade e enfarte agudo do 
miocárdio) e de trombose do acesso vascular, nos doentes 
do braço de normalização da hemoglobina. Em 2006 foram 
publicados mais dois estudos aleatorizados que aponta-
vam o mesmo cenário em doentes em pré-diálise: o estudo 
CHOIR (também precocemente suspenso pelo aumento de 
eventos cardiovasculares)17 e o estudo CREATE.18 Corrigir 
a hemoglobina com epoietina para valores acima de 11 g/
dL associava-se a aumento de eventos cardiovasculares. 
Estes resultados foram definitivamente re-confirmados em 
2009 quando foi publicado o estudo TREAT,19 que avaliava 
os efeitos da correção da anemia em doentes diabéticos 
em pré-diálise com uma rEPO de segunda geração (dar-
bepoietina alfa). Numa avaliação de mais de 4000 doen-
tes aleatorizados para receber darbepoietina alfa com o 
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Tabela 1 – Dose inicial das diferentes rEPO por via parentérica

rEPO Dose/peso Frequência de administração
  Epoetina 20 a 50 UI/kg (~2000 UI) três vezes/semana

  Darbepoetina 0,45 μg/kg (~20 a 30 μg) a 0,75 μg/kg semanal - quinzenal

  CERA 0,6 μg/kg (~30 a 60 μg) a 1,2 μg/kg quinzenal - mensal
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A era do ferro
	 A desilusão com o uso de rEPO focou as atenções em 
outros fatores fundamentais para a síntese de hemoglobi-
na, entre os quais o ferro. As normas de orientação clínica 
da KDIGO definiram ferropénia com alvos em contexto in-
flamatório, ou seja, para valores de ferritina inferiores a 500 
pg/dL e/ou taxa de saturação de transferrina inferior a 30% 
tanto para doentes em diálise como em pré-diálise.6 Surgi-
ram estudos a comparar formulações orais e parentéricas, 
doses crescentes de ferro IV.23 Tornou-se evidente que a 
suplementação com ferro, sobretudo por via IV, contornan-
do o aumento da hepcidina inerente à condição inflamatória 
da DRC, permitia usar menores doses de rEPO.24 Em 2016 
houve mesmo a necessidade de esclarecer melhor as re-
comendações acerca da utilização de ferro, à luz da nova 
evidência científica nesta área.25

	 Alguns dos riscos classicamente associados ao uso de 
doses crescentes de ferro, como a estimulação do cres-
cimento bacteriano, o aumento do risco de infeção e to-
xicidade celular direta, o aumento do risco de progressão 
de doença aterosclerótica, de insulinorresistência por toxi-
cidade das células ß pancreáticas ou de hemocromatose 
secundária26 foram sendo apaziguados por estudos como o 
PIVOTAL.27 
	 Assim, na prática clínica, um défice absoluto ou funcio-
nal de ferro deve ser corrigido. A escolha de uma formula-
ção oral ou IV dependerá de várias condições (doente em 
pré-diálise/diálise peritoneal ou hemodiálise; valor de Hb, 
custos e recursos, etc.). É importante reconhecer que o fer-
ro desempenha um papel essencial no metabolismo ener-
gético global do organismo pelo que, mesmo na ausência 
de anemia, deve ser corrigido.28

Falência terapêutica
	 Apesar da utilização de doses crescentes de ferro e de 
rEPO, existem muitas situações em que a resposta à tera-
pêutica não é a esperada. As causas são múltiplas e devem 
ser investigadas, pois a sua correção poderá resolver a fa-
lência terapêutica (Tabela 2).

Novos tratamentos na anemia da DRC
	 Apesar da exclusão das causas acima referidas de au-
sência de resposta (ou resposta inadequada) às terapêuti-
cas atuais, existem situações em que se mantém a anemia 
não controlada. Este fenómeno traduz-se no aumento da 
mortalidade destes doentes e no aumento dos custos do 
tratamento. Assim, a pesquisa de novas moléculas levou 
à descoberta de agentes estabilizadores do HIF. Estes fár-
macos atuam inibindo a hidroxilação da subunidade α da 
HIF que transloca assim para o núcleo, induzindo a trans-
crição da EPO (Fig. 4).29 O aumento da EPO induzida pelo 
HIF leva à diminuição da produção de hepcidina, libertando 
ferro para uma eritropoiese eficaz.30 Por outro lado, os ini-
bidores da HIF parecem ter também um efeito direto na ab-
sorção de ferro no intestino,31 aumentando assim a sua bio-
disponibilidade por dois mecanismos distintos. O aumento 
da eritropoiese endógena e promoção da biodisponibilidade 

de ferro, contornando os efeitos da inflamação, constituem 
a maior esperança deste novo grupo de fármacos. Existem 
ainda outras vantagens, tais como a administração por via 
oral, potencialmente benéfica não só em fase pré-dialítica 
ou em programa de diálise peritoneal, mas também pela 
maior facilidade de armazenamento e distribuição já que 
não requer refrigeração. No entanto, a maior expetativa diz 
respeito ao impacto na mortalidade cardiovascular. Apesar 
dos estudos preliminares não mostrarem variação no perfil 
tensional e se associarem a uma melhoria do perfil lipídico, 
não houve diferenças estatisticamente significativas nos 
eventos cardiovasculares.33 Além disso, desconhecem-se 
ainda efeitos a longo prazo como o efeito na progressão da 
DRC, na promoção da carcinogénese (ou outras patologias 
dependentes da angiogénese, como a retinopatia diabéti-
ca) e o efeito no tónus vascular.33

	 Apesar de já estarem comercializadas em alguns paí-
ses como o Japão,32 estas moléculas aguardam ainda 
aprovação pela FDA e pela EMA.

Tabela 2 – Causas de não resposta à terapêutica

Causas relacionadas com o doente
   Idade

   Raça

   Genética

   Hipotiroidismo

   Comorbilidades

   Diabetes mellitus ou insulinoresistência

   Hospitalização recente

Causas relacionadas com a doença renal crónica
   Perdas no circuito de hemodiálise

   Síndrome inflamação-malnutrição

   Doença mineral óssea

   Diálise sub-ótima

   Tempo em diálise

   Função renal residual

   Alumínio

Causas relacionadas com medicação
   Não adesão à terapêutica

   Bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona (IECAs)

   Citotóxicos

   Imunossupressores

   Aplasia eritróide pura mediada por anticorpo

Causas hematológicas
   Ferropénia

   Perdas de sangue

   Hemólise

   Hemoglobinopatia

   Déficit de vitamina B12 ou ácido fólico

   Déficit de carnitina

   Síndromes mielodisplásicos
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CONCLUSÃO 
	 O aumento da prevalência de DRC traduzir-se-á inevi-
tavelmente num aumento da prevalência de anemia. Fazer 
o diagnóstico diferencial da causa da anemia é fundamen-
tal para tratar adequadamente o doente. O maior reconhe-
cimento da fisiopatologia da anemia da DRC tem permiti-
do o desenvolvimento de novas soluções terapêuticas. É 
muito relevante que todos os médicos que acompanham 
doentes renais, conheçam as indicações e recomendações 
de cada opção, uma vez que nenhum fármaco é isento de 
riscos. O estado da arte do tratamento desta condição tão 
comum deve começar pela correção da ferropénia, definida 
à luz da doença renal crónica e só depois se devem iniciar 
rEPO. O papel de novos fármacos como os inibidores das 
HIF ainda estão por definir, mas poderão vir a responder a 
algumas lacunas do tratamento atual, entre as quais a po-
sologia de administração, o bypass ao mecanismo inibitório 
da inflamação crónica ou à associação entre a correção da 
anemia e o aumento dos eventos cardiovasculares trombó-
ticos.
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