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Resumo

Introdugéo: A doencga renal crénica (DRC) € uma comorbidade que provoca diversas
complicagdes nos pacientes, muitas vezes exigindo o uso de varias medicag¢des. Entre
elas, destaca-se a eritropoietina recombinante humana (rHUEPO), amplamente
utilizada para tratar anemia secundaria. No entanto, estudos sugerem que a rHUEPO
pode ter um papel além da eritropoiese, exercendo fung¢des locais no cérebro, atuando
como um fator neurotréfico e neuroprotetor. Discussao: A eritropoietina (EPO) € um
horménio glicoproteico produzido principalmente nos rins, cuja fungdo principal é
estimular a produgédo de células eritroides. Em pacientes com DRC, ocorre uma
diminui¢ao na sintese de EPO nos rins, o que explica os baixos niveis de hemoglobina
(Hb). Além de seu papel na hematopoiese, a EPO tem demonstrado acé&o
neuroprotetora, que inclui a redugcéo da morte neuronal, a diminui¢ao da inflamacao,
a diferenciagédo e maturagéo dos oligodendrécitos, além de preservar a integridade da
substancia branca do cérebro. Estudos recentes demonstraram os beneficios
terapéuticos da rHUEPO em varias doengas neurolégicas, incluindo o
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comprometimento cognitivo, frequente em pacientes com DRC. Testes cognitivos
realizados em pacientes renais crébnicos com anemia, antes e apos o uso de rHUEPO,
mostraram uma melhora nas fungbdes cognitivas quando comparados aos que nao
utilizaram a medicagao. Conclusao: Este artigo é relevante para atualizar as bases de
dados sobre o papel neuroprotetor da rHUEPO em pacientes com DRC, além de
contribuir para futuras pesquisas focadas no desenvolvimento de novas estratégias
farmacoldgicas que possam proporcionar neuroprotegao a esses pacientes.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Crénica. Hemodialise. Disfungdo Cognitiva.
Eritropoietina. Efeito Neuroprotetor.

Abstract

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a comorbidity that leads to several
complications in patients, often requiring the use of multiple medications. Among these
is recombinant human erythropoietin (rHUEPQO), commonly used to treat secondary
anemia. However, studies suggest that rHUEPO may play a role beyond
erythropoiesis, exerting local effects in the brain and acting as a neurotrophic and
neuroprotective factor. Discussion: Erythropoietin (EPO) is a glycoprotein hormone
primarily produced in the kidneys, with its main function being the stimulation of
erythroid cell production. In CKD patients, there is a reduction in renal EPO synthesis,
which explains the low hemoglobin (Hb) levels. In addition to its role in hematopoiesis,
EPO has demonstrated neuroprotective actions, including reduced neuronal death,
decreased inflammation, oligodendrocyte differentiation and maturation, and
enhanced white matter integrity. Several studies have shown the therapeutic benefits
of rHUEPO in a wide range of neurological diseases, including recent findings on its
effects on cognitive impairment, which is common among CKD patients. Cognitive
tests conducted on chronic kidney patients with anemia, both before and after rtHuEPO
use, revealed improvements in cognitive functions compared to those who did not
receive the medication. Conclusion: This article is important for updating databases on
the neuroprotective role of rHUEPO in CKD patients and can also aid future research
focused on developing new pharmacological strategies that offer neuroprotection to
patients with CKD.

Keywords: Chronic Renal Failure. Hemodialysis. Cognitive Dysfunction.
Erythropoietin. Neuroprotective Effect.

1. Introdugao

A Doenca Renal Crénica (DRC) é caracterizada por uma redugcido permanente
da taxa de filtragdo glomerular (TFG) (< 60 mL/min/1,73 m?), disfungdo renal
irreversivel, e/ou alteragdes estruturais ou anatdémicas, por um periodo superior a trés
meses (Barbieri, et al, 2024; Kirsztajn, et al, 2024; Kovesdy, et al, 2022). Estudos
indicam que pessoas com hipertensao arterial, diabetes mellitus ou histérico familiar
de DRC possuem maior risco de desenvolver a doenga (Junior, et al, 2004).

A DRC é uma condi¢ao que causa diversas complicacdes aos pacientes, como
anemia progressiva, osteodistrofia renal e comprometimento cognitivo, entre outras.
Para retardar ou minimizar essas complicagcbes, bem como controla-las quando ja
instaladas, os pacientes fazem uso de varias medica¢des. Entre os tratamentos
comuns estdo a eritropoietina (EPO), o cloridrato de sevelamer, o calcitriol, entre
outros. A EPO é uma glicoproteina e citocina hematopoiética produzida nos rins, cuja
funcdo principal € estimular a produgdo de células eritroides, aumentando a
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proliferagdo, sobrevivéncia e diferenciagdo das células progenitoras eritroides
(Barbieri, et al, 2024; Jelkmann , et al, 2013; Zhao , et al, 2024).

A eritropoietina humana recombinante (rHUEPO) é amplamente utilizada para
tratar anemia secundaria em pacientes com DRC. No entanto, estudos sugerem que,
além de sua fungdo na eritropoiese, a rHUEPO pode atuar no cérebro,
desempenhando um papel neurotrofico e Neuroprotetor (Barbieri, et al, 2024;
Jelkmann, et al, 2013). Por isso, o uso da EPO pode oferecer beneficios terapéuticos
adicionais em uma variedade de doengas neuroldgicas, incluindo Alzheimer,
deméncia, Parkinson, esquizofrenia e doengas cerebrovasculares (Barbieri, et al,
2024).

Dado o numero limitado de estudos que comprovem a agao neuroprotetora da
EPO em pacientes com fung¢ao renal comprometida, este estudo foi idealizado com o
objetivo de responder a seguinte pergunta: o uso da EPO possui uma fungao
neuroprotetora comprovada no comprometimento cognitivo comum em pacientes
renais crénicos? Assim, o objetivo deste trabalho é apresentar estudos que
comprovem a acgao neuroprotetora da eritropoetina na disfungdo cognitiva associada
a DRC.

2. Metodologia

Esta pesquisa adota uma revisao integrativa, que, conforme Souza (2010)
permite a coleta e analise de multiplos estudos, proporcionando uma compreensao
mais ampla e aprofundada do tema. Esse método facilita ao pesquisador a constru¢ao
de uma revisdo com diferentes propdsitos, exigindo uma analise rigorosa e ordenada
dos dados primarios. Segundo Mendes, Silveira e Galvao (2008), a construcédo de
uma revisdo integrativa segue seis etapas: ldentificacdo do tema ou questdo de
pesquisa; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos/amostragem e
busca na literatura; determinagdo das informagdes a serem extraidas dos estudos
selecionados — categorizacdo dos estudos; avaliagdo dos estudos incluidos;
interpretacéo dos resultados; apresentagéo da revisao e sintese do conhecimento.

Para a estruturacdo da questdo de pesquisa, utilizamos a estratégia PICO
(Participantes, Intervencdo, Contexto do estudo e Resultados). A coleta de dados
ocorreu de junho a outubro de 2024, nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual
de Saude (BVS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (PUBMED)
e Periodicos CAPES. A estratégia de busca consistiu no cruzamento de descritores
utilizando o operador booleano AND, com o objetivo de encontrar estudos
relacionados ao tema. Os descritores utilizados foram: Insuficiéncia Renal Crénica,
Eritropoietina e Farmacos Neuroprotetores.

Os critérios de inclus&o dos estudos foram: artigos cientificos em texto integral,
disponiveis gratuitamente online, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol,
publicados nos ultimos 10 anos (2014-2024), e que tratassem do tema deste estudo.
A escolha do periodo de 10 anos deveu-se a escassez de trabalhos encontrados ao
limitar a pesquisa aos ultimos 5 anos. Os critérios de exclusédo foram: artigos em outros
idiomas, com mais de 10 anos de publicagédo, sem acesso ao texto completo, pagos,
duplicados ou que continham informacdes irrelevantes para a elucidagao da questao
norteadora.

Na terceira etapa, a busca foi estratificada em diferentes momentos.
Inicialmente, foi feito o cruzamento dos descritores em cada base de dados
separadamente, resultando em um total de 10.363 artigos. Apds a aplicagao dos filtros
de inclus&o, esse numero foi reduzido para 939 artigos. Em seguida, os titulos foram
revisados, os artigos duplicados foram excluidos, e os resumos dos restantes foram

www.periodicoscapes.gov.br 3 Revista JRG de Estudos Académicos - 2024;15:e151586


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

O uso da eritropoetina e sua a¢gdo como agente neuroprotetor na disfungdo cognitiva comum ao paciente renal cronico: uma revisdo

Ee==

integrativa

lidos. Na sequéncia, foram analisados os textos completos, resultando na exclusao de
artigos nao relevantes para a pesquisa. Ao final desse processo, restaram 9 artigos.
ApoOs a eliminagdo dos duplicados entre as bases de dados, 2 artigos foram
considerados elegiveis para analise final. Detalhes sobre os critérios de elegibilidade
dos artigos estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Selecado dos artigos segundo as estratégias de busca, no ano de 2024
8 8 Q Q 82| © S
288 | eS8 (84|88 | 0S| <Ss| 9%
Estratéali Basesde | SEE | SC€EF | oo | wE|BO | S| &<
stratégias de buscas D= 2 ESS | 85| 352|538 | 26
dados ESE|EGE| 32 | 3a|25|2€|E5
<8g|<8g|5*|58|35 25 |<38
o o | - wo | - 0
Renal Insufficiency, BVS 1.473 47 0 0 0 0 0
Chronic AND
Erythropoietin PUBMED | 5.093 122 2 1 1 1 1
(Insuficiéncia Renal Periddicos
Cronica E Eritropoietina) CAPES 729 87 1 0 0 0 0
Neuroprotective Effect
AND Renal Insufficiency, BVS 21 15 ! ! ! ! !
Chronic (Efeito PUBMED | 318 5 1 1 1 1 1
Neuroprotetor E
Insuficiéncia Renal Periddicos
Crénica) caPes | %° 6 A A L L
Neuroprotective Effect BVS 447 402 2 2 2 2 2
AND Erythropoietin (Efeito PUBMED | 1.070 26 y y y y y
Neuroprotetor E
Eritropoietina) PgIA\OFEjllngS 1172 313 4 3 3 2 >
Renal Insufficiency,
Chronic AND BVS 3 1 1 1 1 1 1
Neuroprotective Effect
AND Erythropoietin PUBMED ! ! ! ! ! ! !
(Insuficiéncia Renal
Cronica E Efeito Periddicos
Neuroprotetor E CAPES 4 1 0 0 0 0 0
Eritropoietina)
TOTAL 10.363 939 14 11 11 10 9

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2024.

3. Resultados e Discussao

Para responder a questdo norteadora da pesquisa, foram selecionados os
artigos apos rigorosa analise conforme os critérios de inclusdo e excluséo, seguida
pela leitura dos titulos, resumos e, posteriormente, dos textos completos. Esses
artigos passaram por um processo de triagem detalhado, e seus principais dados
foram sintetizados na tabela 2. Nele, sdo apresentados a revista de publicagcado, ano,
idioma, titulo, autores, objetivo, método de estudo e principais resultados de cada
artigo selecionado.
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Tabela 2: sintese dos artigos selecionados nas bases de dados.
Periédicos/ -
. Objetivo/
Ano/ Titulo/ autores Método de estudos Resultados
Idioma

Pharmacological

Efficacy of erythropoietin as
a neuroprotective agent in
CKD-associated cognitive

dysfunction: A literature
systematic review (Eficacia

Analisar os potenciais
beneficios do

Vaérios estudos
usando EEG
quantitativo e

mapeamento cerebral

comprometimento cognitivo
em modelos de ratos com

R rch : o tratamento com
esearc da eritropoietina como = demonstraram
rHUEPO na fungao ~ .
agente neuroprotetor na " . funcdes cerebrais
2024 : ~ " cognitiva em pacientes
disfungéo cognitiva melhoradas em
: . . com DRC :
Inalés associada a DRC: uma pacientes tratados
9 revisdo sistematica da Ca - com rHUEPO em
. Revisdo sistematica ~
literatura) comparagao aos
controles
Barbieri M., et al
A indugao de danos
La eritropoyetina humana renais com adenina
recombinante reduce la causou alteragdes
disfuncién sensoriomotora sensoério-motoras
y el deterioro cognitivo en avaliar o efeito do progressivas nestes
Neurologia ratas con enfermedad renal tratamento com animais. O tratamento
9 cronica (A eritropoetina rHUEPO nas fungdes simultdneo com
2020 recombinante humana sensorio-motoras e rHUEPO corrigiu a
reduz a disfungéo sensorio- cognitivas em um anemia e reduziu a
motora e o modelo de DRC uremia e os danos
Espanhol

Pesquisa experimental

renais; o que pode
estar associado a

doenga renal cronica) diminuicido da
disfungao sensorio-

motora observada em
animais com DRC

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2024.

Reza-Zaldivar E. E., et al

Durante a busca nas bases de dados, diversos estudos foram encontrados
confirmando os beneficios terapéuticos da rHUEPO em uma ampla gama de doencas
neuroldgicas, incluindo Alzheimer, deméncia, doenga de Parkinson, esquizofrenia e
doencas cerebrovasculares (1,9,12-13). No entanto, ao focar a busca em
“Insuficiéncia Renal Crdnica”, poucos estudos abordaram sua eficacia no
comprometimento cognitivo frequente em pacientes com DRC. Os resultados dos 2
estudos distintos identificados, que atenderam a critérios rigorosamente definidos,
fornecem evidéncias de que o tratamento com EPO melhora a fungédo cerebral,
sugerindo que a rHUEPO pode ser considerada um potente agente neuroprotetor no
comprometimento cognitivo associado a DRC.

Em uma revisao integrativa realizada em 2024, foram analisados 24 artigos que
avaliaram o estado cognitivo de pacientes com DRC em tratamento dialitico que
faziam uso de rHUEPO, com o objetivo de avaliar seus potenciais beneficios. Os
achados indicam que o uso de rHUEPO impactou favoravelmente varios testes
neurocognitivos, incluindo o Mini Exame do Estado Mental (MMSE), a Escala de
Karnofsky e a Escala de Memodria de Wechsler, entre outros. Além disso, diversos
estudos utilizando eletroencefalografia (EEG) quantitativa e mapeamento cerebral
demonstraram melhorias nas funcdes cerebrais de pacientes tratados com rHUEPO
em comparagao aos grupos controle.

Considerando a alta heterogeneidade e as diferentes metodologias dos
estudos incluidos nesta revisdo sistematica, destaca-se a necessidade de ensaios
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clinicos randomizados que adotem medidas de resultados validadas e consistentes,
a fim de determinar a eficacia e a seguranca da EPO. Essa abordagem € considerada
uma prioridade de saude publica.

Estudos epidemioldgicos revelam que mais de 60% dos individuos com doencga
renal crénica (DRC) estdo em risco elevado de desenvolver disturbios
cerebrovasculares, que podem agravar a deterioracdo cognitiva e levar a deméncia
(ARNOLD, 2016). Em uma pesquisa experimental, ratos machos da linhagem Wistar
foram induzidos a DRC por meio da administragdo de adenina na dose de 100
mg/kg/dia durante 28 dias, via orogastrica. Os animais foram divididos em quatro
grupos: controle com placebo (solugao salina), controle com eritropoietina (EPO),
casos com placebo e casos tratados com EPO.

Os resultados demonstraram uma redugéo significativa na disfung&o cognitiva
e uma melhora nas capacidades motoras dos ratos que receberam rHUEPO em
comparagao com os grupos controle e placebo. O estudo sugere que a rHUEPO pode
funcionar como um agente neuroprotetor, promovendo angiogénese e neurogénese,
0 que pode ser benéfico no tratamento de déficits cognitivos associados a DRC. Os
autores ressaltam a necessidade de mais estudos para validar esses efeitos em
humanos, especialmente na prevencao da progressao da disfungcdo cognitiva em
pacientes com DRC (Reza-Zaldivar, 2020).

Dos dois artigos selecionados, um foi publicado no idioma inglés e o outro no
espanhol, ambos em revistas internacionais, e nenhum foi encontrado no idioma
portugués ou em revistas brasileiras. Isso destaca a importancia do estudo em
questao, pois é o pioneiro no Brasil detalhar o efeito da eritropoietina (EPO) como
agente neuroprotetor na disfungcédo cognitiva associada a doenca renal crénica. Além
disso, apenas um dos artigos € uma revisao integrativa, a qual ressalta a escassez
desse tipo de metodologia nessa area.

Durante a busca, foi observado um numero maior de publicacbes nos anos
anteriores aos critérios de inclusdo estabelecidos para este trabalho, o que indica que
artigos recentes sobre o tema s&o raros. Essa falta de pesquisa recente valoriza ainda
mais o estudo em questao, ressaltando a necessidade de investigacao adicional sobre
a EPO e sua relagdo com a fung&o cognitiva em pacientes com DRC. Esses achados
enfatizam a importancia de ampliar a pesquisa nesta area para entender melhor os
efeitos da EPO e contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas.

4. Consideragoes Finais

Estudos demonstram que a EPO exerce efeitos neuroprotetores por meio da
ativacao de seu receptor, indicando que a rHUEPO pode ser utilizada para melhorar a
atividade cerebral. Essa eficacia € amplamente documentada na literatura em relagéo
a doencas neuroldgicas. Alguns artigos tém relatado que a rHUEPO pode ser benéfica
para pacientes com doencga renal cronica (DRC), ndo apenas no tratamento da
anemia, mas também na melhoria de suas fungdes cognitivas. Assim, o artigo em
questao é relevante, pois analisou as bases de dados sobre a fungao da rHUEPO em
pacientes renais, mostrando a escassez de estudos sobre esta tematica. Além disso,
ele pode servir como base para futuras pesquisas que busquem desenvolver novas
estratégias farmacologicas com potencial neuroprotetor para pacientes com DRC.
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