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Aplasia pura de células vermelhas e anticorpo antieritro-
poietina em pacientes de hemodiálise: relato de dois casos 
e revisão da literatura
Pure red cell aplasia and anti-erythropoietin antibodies in patients 
on hemodialysis: a report of two cases and a literature review
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Introdução: Anemia é complicação fre-
quente da Doença Renal Crônica (DRC) em 
pacientes dialíticos. Apresenta caráter mul-
tifatorial principalmente pela insuficiente 
produção de eritropoietina (EPO). Situação 
rara causadora de anemia na DRC é Apla-
sia Pura de Células Vermelhas (APCV), em 
decorrência da produção de anticorpos anti-
EPO. Objetivo: Descrever 2 casos de APCV 
com formação de anticorpos anti-EPO, 
sua abordagem clínica, evolução e revisão 
de literatura. Métodos: Dois pacientes em 
hemodiálise que desenvolveram anemia 
grave, necessitando investigação e manejo 
específico. Resultados: Paciente nº 1: femi-
nina, 75 anos, DRC secundária à hiperten-
são arterial. Após 7 meses com EPO de-
senvolveu queda persistente em valores de 
hemoglobina (Hb) mesmo com incremento 
em doses EPO SC, necessitando transfusões 
de sangue recorrentes. Extensa investigação 
laboratorial e de imagem resultou negativa 
para principais causas de anemia. Paciente 
nº 2: masculino, 66 anos, DRC secundária 
à DRPA, há 2 anos em uso de EPO. No 
mês de entrada em HD desenvolveu ane-
mia severa, também exigindo transfusões 
recorrentes para tratamento da anemia sin-
tomática. Extensa investigação laboratorial 
e por imagem, sem chegar a uma conclusão 
definitiva. Em ambos os casos a presença 
de anticorpos anti-EPO foi confirmada por 
exames laboratoriais específicos. Terapia 
imunossupressora resultou em estabilização 
do quadro e Hb > 9,0 g/dl em ambos os pa-
cientes, 6 meses após início do tratamento. 
Conclusão: APCV é condição rara entre 
pacientes dialíticos que recebem EPOHuR 
e deve ser lembrada como causa de anemia 
refratária. Seu manejo específico e diag-
nóstico laboratorial nem sempre acessível, 
tornando desafiadora a condução dos casos 
para o nefrologista.

Resumo

Palavras-chave: Anemia; Insuficiência Re-
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Introduction: Anemia is a frequent multi-
factorial complication of CKD seen in pa-
tients on dialysis derived mainly from im-
paired erythropoietin (EPO) production. A 
less common cause of anemia in individuals 
with CKD is pure red cell aplasia (PRCA) 
secondary to the production of anti-EPO 
antibodies. Objective: This paper aimed 
two describe two cases of PRCA secondary 
to the production of anti-EPO antibodies 
including choice of treatment, patient pro-
gression, and a literature review. Materials: 
This study included the cases of two patients 
with CKD on hemodialysis with severe ane-
mia in need of specific investigation and 
management. Results: Patient 1 with CKD 
secondary to hypertension treated with EPO 
for 7 months showed persistent decreases in 
hemoglobin (Hb) levels despite the subcuta-
neous administration of increasing doses of 
EPO; the patient required recurring blood 
transfusions. Workup and imaging tests 
were negative for the main causes of anemia 
in individuals with CKD on dialysis. Patient 
2 with CKD secondary to adult polycystic 
kidney disease had been taking EPO for 2 
years. The patient developed severe abrupt 
anemia the month he was started on HD, 
and required recurring transfusions to treat 
the symptoms of anemia. Workup and im-
aging findings were inconclusive. Specific 
laboratory tests confirmed the patients had 
anti-EPO antibodies. After six months of im-
munosuppressant therapy (corticosteroids + 
cyclosporine) the patients were stable with 
Hb > 9.0 g/dl. Conclusion: PRCA is a rare 
condition among patients on dialysis treated 
with rhEPO and should be considered as a 
possible cause of refractory anemia. Treat-
ing patients with PRCA may be challenging, 
since the specific management and diagnos-
tic procedures needed in this condition are 
not always readily available.
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Introdução

A anemia é uma complicação frequentemente ob-
servada em pacientes portadores de Doença Renal 
Crônica (DRC), em especial quando em tratamento 
dialítico crônico.1,2 Conceitua-se anemia como a pre-
sença de valores de hemoglobina abaixo de 12 g/dl, 
em mulheres, e abaixo de 13 g/dl, em homens, e sua 
prevalência é crescente ao longo dos diversos estágios 
de DRC, atingindo percentuais acima de 50% para 
pacientes com taxa de filtração glomerular < 15 ml/
minuto/1,73m2.3 Sua presença no ambiente da DRC 
contribui para a redução na qualidade de vida, au-
mento do risco de hospitalizações e prejuízo cogni-
tivo, além de estar associada a graves complicações, 
especialmente cardiovasculares e maior mortalidade.4 

Embora a anemia da DRC seja primariamente 
causada por produção de Eritropoietina (EPO) defi-
ciente, diversas outras situações clínicas e patologias 
intercorrentes podem contribuir para a presença de 
anemia na DRC avançada, como deficiência funcio-
nal ou absoluta de ferro, infecções crônicas, inflama-
ção sistêmica, diálise inadequada, perdas sanguíneas 
digestivas, deficiências vitamínicas específicas (vita-
mina B12 e folatos), além de osteíte fibrosa e hemo-
globinopatias, concomitante à falta de resposta ade-
quada à estimulação com EPO.

A EPO é normalmente produzida pelos fibro-
blastos intersticiais da córtex renal, nas células 
epiteliais tubulares e nos capilares peritubulares.5 
Estruturalmente, a EPO é caracterizada por ser um 
hormônio glicoproteico, consistindo numa cadeia de 
165 aminoácidos carbo-hidratados - característica es-
sencial para suas funções biológicas in vivo, porque 
a EPO parcialmente ou completamente de-glicosilada 
é rapidamente degrada pelo organismo.5 A EPO es-
timula a produção de células vermelhas pela ligação 
aos seus receptores homodiméricos localizados nas 
células progenitoras eritroides primitivas e nas uni-
dades eritroides formadoras de colônias, prevenindo 
a apoptose desses mesmos tipos celulares e dos erito-
blastos inicialmente formados, permitindo a divisão 
celular e maturação em células vermelhas do sangue.5

A anemia da DRC é tipicamente normocrômica e 
normocítica, sem leucopenia ou trombocitopenia, e 
tanto a sobrevida média quanto a produção das célu-
las vermelhas estão reduzidas nesse ambiente da DRC, 
porém a última é mais importante.2 Os níveis séricos 
de EPO são em geral normais ou discretamente ele-
vados em pacientes portadores de DRC e anêmicos, 

porém considerados inapropriadamente baixos em 
relação ao grau de anemia, já que pacientes anêmicos 
com função renal preservada apresentam valores de 
EPO sérica 10 a 100 vezes maiores.6,7

Dentre as causas menos frequentes de anemia na 
população com DRC, a aplasia pura de células ver-
melhas (APCV), associada ao tratamento com EPO, 
começou a ser descrita na literatura médica a partir 
dos anos 1980 e 1990, e suas características clínicas, 
bem como peculiaridades de diagnóstico e tratamen-
to, podem se constituir em desafios ao nefrologista, 
tornando-a objeto de interesse.8 A APCV é uma con-
dição hematológica rara, caracterizada por anemia 
de início súbito, severa e progressiva, normocrômica 
e normocítica, redução na contagem sanguínea de 
reticulócitos (< 10.000/mm3) e uma quase completa 
ausência de células eritroides precursoras na medula 
óssea.9 Em pacientes sob diálise crônica e recebendo 
medicações estimuladoras da eritropoiese, a APCV 
pode ocorrer secundariamente à formação de anticor-
pos neutralizantes anti-EPO, bloqueando a interação 
da EPO e seus receptores10 ao neutralizar toda EPO 
exógena e reagir cruzadamente com a EPO endógena.

O objetivo deste trabalho é descrever dois casos 
de APCV induzidos pelo uso da alfaepoetina huma-
na recombinante (EPOHuR) em infusão subcutânea, 
em pacientes com doença renal crônica fazendo tra-
tamento por hemodiálise em uma clínica de terapia 
renal substitutiva em Curitiba, PR, além de realizar 
uma revisão sobre a patologia, objetivando auxiliar 
os nefrologistas no reconhecimento dessa entidade 
clínica e na condução terapêutica.

Casos clínicos

Caso 1

A.G., paciente do sexo feminino, 75 anos, branca, 
aposentada, procedente e domiciliada em Curitiba, 
PR. Histórico de DRC secundária à nefroesclerose 
hipertensiva. Fez tratamento conservador por quase 
2 anos. Dois meses antes do início da terapia renal 
substitutiva (janeiro de 2015), a paciente passou a 
receber tratamento com drogas estimuladoras da eri-
tropoiese (alfaepoetina), ocasião em que se observava 
hemoglobina (Hb) < 10 g/dl.

No início do tratamento hemodialítico (março de 
2015, Figura 1), a paciente estava anêmica (Hb = 8.5 
g/dl), com deficiência absoluta de ferro (ferritina sé-
rica de 10,1 ng/ml, ferro sérico 20,6 µg/dl e índice de 
saturação de transferrina 4,3%). Iniciou tratamento 
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Figura 1. Evolução temporal dos valores de hemoglobina (g/dl) e principais eventos clínicos - caso 1

com hidróxido de ferro endovenoso, e a dose de EPO 
foi escalonada para 12.000 UI SC semanais. Ocorreu 
assim melhora laboratorial, com hemoglobina atin-
gindo valor de 12,0 g/dl em maio de 2015, norma-
lização dos estoques de ferro (ferro sérico 156,1 µg/
dl, ferritina em 409 ng/ml e índice de saturação de 
transferrina 45,3%), além de adequacidade dialítica 
satisfatória (KT/V > 1.2). Entre os meses de julho e 
outubro de 2015, enquanto permanecia recebendo 
EPO, houve queda progressiva e significativa da he-
moglobina, atingindo valores abaixo de 8,0 g/dl, mes-
mo com novo escalonamento da dose de EPO, geran-
do necessidade de transfusão sanguínea pela anemia 
sintomática e internamento para investigação com-
plementar da causa da anemia não responsiva à EPO.

Durante o segundo semestre de 2015 e o primeiro 
semestre de 2016, foram realizados exames de endosco-
pia digestiva alta (EDA) e colonoscopia, que revelaram 
não haver fontes possíveis de sangramento digestivo, 
investigação para hemólise (coombs direito e indireto 
não reagentes), valores de reticulócitos baixos (< 10.000 
/ µL), além de bilirrubinas e desidrogenase lática em va-
lores normais e valores de paratormônio < 500 pg/ml 
(tabela 1). Apesar do tratamento com EPO em doses > 
50 UI/kg 3x/semana (12.000 UI semanais), a paciente 
apresentava sintomas persistentes de astenia e fraqueza 
associados à persistente queda no nível da hemoglobina, 
e necessidade de transfusão sanguínea mensal.

Em junho de 2016, após extensa avaliação hema-
tológica, optou-se pela realização de mielograma, e 
foi verificada na medula óssea hipoplasia de células 
da linhagem eritroide e normalidade na apresentação 
das demais séries (granulocítica, linfocítica e plaque-
tária), sem infiltração de células neoplásicas, sugerin-
do, após combinação de todas as informações dispo-
níveis, o diagnóstico de APCV associada a anticorpo 
anti-EPO. Em julho de 2016, foi realizada coleta para 
a pesquisa desse anticorpo e suspenso o uso de eritro-
poietina. No mês seguinte, o resultado do exame se 
mostrou positivo para a presença de anticorpos neu-
tralizantes anti-EPO. O uso de EPO foi suspenso e 
iniciou-se imunossupressão (prednisona 1 mg/kg/dia, 
com descalonamento posterior, e ciclosporina 4 mg/
kg/dia, dividida em duas doses) para tratamento da 
doença.

Com o uso da imunossupressão, foi observada 
progressiva melhora dos valores de hemoglobina. 
Entre setembro e outubro de 2016 foram alcançados 
os melhores valores naquele ano (9,2 g/dl), sem ne-
cessidade de novas transfusões de concentrado de he-
mácias a partir desse momento. A paciente fez uso da 
imunossupressão por 4 meses, porém foi necessário 
interrupção da administração devido a efeitos cola-
terais (candidíase esofagiana e tremores persistentes 
nas mãos). Apesar disso, a paciente se mantém com 
hemoglobina estável e sem uso de alfaepoetina.
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Exames Resultados Valores de referência

Hemoglobina 5,8 g/dl 12,5-15,7 g/dl

Hematócrito 18,2% 36-46%

Ferro 219 µg/dl 5-170 µg/dl

Ferritina 1295,9 ng/ml 4,6-204 ng/ml

Índice de Saturação Transferrina 59,4% 15-50%

Contagem de reticulócitos 8.400 µL 22.500-147.000 / µL

Desidrogenase lática 130 U/L 125-220 U/L

Vitamina B12 1001 pg/ml 187-883 pg/ml

Ácido fólico 14,6 ng/ml 3,1-20,5 ng/ml

Bilirrubina total 0,47 mg/dl 0,1-1,2 mg/dl

Proteína C reativa 6,78 mg/dl < 0,50 mg/dl

Albumina sérica 3,2 g/dl 3,5-5,0g/dl

Paratormônio 412 pg/ml 15-68 pg/ml

TSH 2,17 µUI/ml 0,35-4,94 µUI/ml

Transaminase Glutâmico Pirúvica 11 U/L 0-55 U/L

Tabela 1	 Investigação clínica e laboratorial na época do diagnóstico da APCV - caso 1

Figura 2. Evolução temporal dos valores de hemoglobina (g/dl) e principais eventos clínicos - caso 2

Caso 2

J.W.S.A., paciente do sexo masculino, 66 anos, bran-
co, médico, procedente e domiciliado em Curitiba, 
PR. Apresentava DRC avançada secundária à doen-
ça renal policística do adulto, tendo feito tratamen-
to conservador por 5 anos e iniciado tratamento 

por hemodiálise (HD) em junho de 2014 (Figura 2). 
Naquela época, já fazia uso regular de alfaepoetina 
havia 2 anos, e no mês que sucedeu a entrada em HD 
ocorreu abrupta instalação de anemia severa (Hb < 
7,0 g/dl), com estoques de ferro normais (ferro sérico 
58,5 µg/dl, ferritina em 380 µg/L e índice de satura-
ção de transferrina 20,9%).
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Exames Resultados Valores de referência

Hemoglobina 7,0 g/dl 12,5-15,7 g/dl

Hematócrito 20,1% 36-46%

Ferro 226 µg/dl 5-170 µg/dl

Ferritina 1500 ng/ml 4,6-204 ng/ml

Índice de Saturação Transferrina 105% 15-50%

Contagem de reticulócitos 9.300 µL 22.500-147.000 / µL

Desidrogenase lática 311 U/L 125-220 U/L

Vitamina B12 308 pg/ml 187-883 pg/ml

Ácido fólico 13,0 ng/ml 3,1-20,5 ng/ml

Bilirrubina total 0,71 mg/dl 0,1-1,2 mg/dl

Proteína C reativa 5,45 mg/dl < 0,50 mg/dl

Albumina sérica 4,3 g/dl 3,5-5,0g/dl

Paratormônio 148 pg/ml 15-68 pg/ml

TSH 3,7 µUI/ml 0,35-4,94 µUI/ml

Transaminase Glutâmico Pirúvica 20 U/L 0-55 U/L

Tabela 2	 Investigação clínica e laboratorial na época do diagnóstico da APCV - caso 2

Exames endoscópicos (EDA e colonoscopia) não 
evidenciaram fonte de sangramento ativo. Entre julho 
e dezembro de 2014, o paciente necessitou de transfu-
sões mensais de concentrados de hemácias por causa 
de anemia sintomática, foi submetido à mesma inves-
tigação diagnóstica da paciente do caso 1 (Tabela 2), 
incluindo estudo da medula óssea, que evidenciou 
hipoplasia de células da linhagem eritroide e norma-
lidade na apresentação das demais séries (granulocí-
tica, linfocítica e plaquetária). Em outubro de 2014, 
foi aventada a possibilidade de APCV relacionada a 
anticorpo anti-EPO, e feita coleta de sangue para o 
diagnóstico, que se revelou positivo (anticorpos neu-
tralizantes anti-EPO presentes). Em novembro de 
2014, foi suspenso o uso de alfaepoetina, e o pacien-
te iniciou tratamento com ciclosporina e prednisona, 
com doses semelhantes às do caso anterior. A partir 
de janeiro de 2015, ocorreu progressiva melhora nos 
valores de hemoglobina, sem necessidade de novas 
transfusões, e o paciente manteve-se, por orientação 
da equipe de hematologia, em uso de ciclosporina até 
maio de 2015, quando foi submetido à transplante re-
nal (doador falecido), permanecendo bem até os dias 
atuais.

Discussão

A APCV é uma condição hematológica rara que pode 
ocorrer por razões desconhecidas (idiopática, desor-
dem autoimune primária) ou estar associada a ou-
tras doenças imunológicas, como lúpus eritematoso 

sistêmico, diabetes mellitus tipo I, infecções virais 
(parvovírus B19, HIV), leucemias linfocíticas, uso 
de determinadas medicações (EPO, Carbamazepina, 
Rifampicina, Rituximab, ácido micofenólico), gesta-
ção e insuficiência renal.11

O uso da EPO humana recombinante (EPOHuR) 
para o tratamento da anemia relacionada à DRC se 
iniciou no ano de 1986, minimizando a partir daquele 
momento os riscos inerentes às transfusões sanguíne-
as repetidas, como sobrecarga de ferro, transmissão 
de hepatites virais e sensibilização HLA. A despeito 
de um grande número de pacientes em uso regular da 
droga, nos primeiros anos após seu início, apenas três 
casos de APCV associadas ao tratamento foram apre-
sentados.12 Contudo, o número de casos descritos gra-
dualmente aumentou até 1998, atingindo incidência 
máxima no ano de 2001 para, a seguir, declinar até 
o ano de 2003.13-15 Todos os casos durante o período 
de maior incidência estiveram associados ao uso de 
EPO por infusão subcutânea, e quase todos os pacien-
tes haviam recebido alfaepoetina (Eprex), explicado, 
provavelmente, pelo uso do polisorbato-80 (PS-80) 
em substituição à albumina humana como estabiliza-
dor da molécula.16

Entre os anos de 2001-2003, foram documenta-
das taxas de 46,1/100.000 pacientes-ano de eventos 
de APCV relacionadas ao uso de EPOHuR, especifi-
camente da alfaepoetina Eprex em seringas pré-pre-
enchidas utilizando PS-80 como estabilizador e com a 
borracha do êmbolo não revestida. Essas taxas foram 
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consideravelmente maiores quando comparadas a ou-
tras formulações disponíveis na época.16 Achados se-
melhantes foram confirmados em outro levantamen-
to organizado pela agência regulatória americana de 
alimentos e medicamentos (FDA-US), publicado em 
2004, comparando diferentes formulações de alfae-
poetina com a betaepoetina (NeoRecormon).8 Esse 
compêndio de informações determinou que Eprex pa-
ra infusão subcutânea fosse temporariamente retirada 
do mercado entre os anos de 2004-2006, sendo pos-
teriormente reintroduzido, com êmbolo de borracha 
revestido, tendo sido atribuído ao PS-80 o provável 
aumento observado na imunogenicidade, já que a es-
trutura molecular das diversas epoetinas e as carac-
terísticas dos pacientes estudados não se mostraram 
com papel significativo na geração dos eventos.17 Os 
mecanismos de formação dos anticorpos anti-EPO 
têm sido cada vez mais estudados, e postula-se que 
compostos adjuvantes como PS-80 obtido de plásti-
cos e materiais de êmbolos não revestidos sejam as 
fontes mais importantes, não sendo possível, contu-
do, excluir a participação da desnaturação de prote-
ínas e agregação de outros contaminantes a partir de 
formulações contendo PS-80 com baixa estabilida-
de,18 além da quebra de refrigeração do medicamento.

A incidência dessa condição clínica varia de acor-
do com o produto, via de administração e até o país 
de origem. A maioria dos casos descritos, 92% até 
2004, esteve relaciona à administração subcutânea 
da EPO e ao tipo mais frequentemente relacionado, 
a alfa eritropoietina,19 porém existem casos descritos 
na literatura de associação da APCV ao uso da beta-
epoetina, zetaepoetina20 e darbepoetina alfa,21 porém, 
em nosso país, o acesso regular limita-se apenas à uti-
lização de alfaepoetina.

Os critérios diagnósticos APCV induzida pelo uso 
de EPOHuR descritos são: tratamento prévio com 
EPOHuR por várias semanas, queda semanal da he-
moglobina de 1g/dl ou necessidade de transfusão de 
uma unidade de concentrado de hemácias por sema-
na, contagem de reticulócitos abaixo de 1%, plaque-
tas e leucócitos normais no sangue periférico, análise 
de medula óssea evidenciando < 5% de eritoblastos, 
presença de anticorpos neutralizantes antieritropoie-
tina circulantes e índice de saturação de transferrina e 
ferritina em valores normais ou elevados.22

Com relação à abordagem terapêutica, algu-
mas medidas iniciais devem ser realizadas em caso 
de APCV relacionada ao uso de EPOHuR, como 

transfusão sanguínea para correção da anemia sinto-
mática e interrupção do uso do medicamento. Tendo 
em vista que a APCV é uma doença autoimune, a re-
missão espontânea não costuma ocorrer, embora já 
tenha sido relatada na literatura médica.23 Dessa for-
ma, existe habitualmente a necessidade do uso de dro-
gas imunossupressoras para o seu tratamento. Em um 
estudo retrospectivo realizado com 47 pacientes que 
desenvolveram anticorpos neutralizantes anti-EPO, 
observou-se que 9 pacientes não receberam qual-
quer tratamento específico com imunossupressores e 
nenhum deles se recuperou da APCV. Dos pacientes 
que receberam drogas imunossupressoras, 78% (29 
pacientes) recuperaram-se da doença após terem re-
cebido esquemas variados que incluíam corticoide, 
corticoide e ciclofosfamida ou ciclosporina.24

Em nosso trabalho, apresentamos dois casos de 
pacientes que desenvolveram APCV enquanto rece-
biam tratamento da anemia com alfaepoetina bio-
-similar Manguinhos (Fiocruz), a medicação que era 
disponibilizada na época pelo Ministério da Saúde. 
Embora, no início da terapia com EPO, ambos os pa-
cientes tenham obtido uma resposta satisfatória, pos-
teriormente desenvolveram anemia profunda, com 
necessidade de transfusões recorrentes, concomitan-
temente ao uso de doses elevadas de EPO. Em ambos 
os casos, foram detectados anticorpos neutralizantes 
antieritropoietina no soro.

No primeiro caso, a paciente apresentou efeitos 
colaterais relacionados ao uso da imunossupressão 
e, por se tratar de uma paciente idosa, optou-se pela 
suspensão do esquema imunossupressor. A paciente se 
manteve fora do alvo preconizado para os valores de 
hemoglobina, porém encontra-se assintomática e não 
necessitou receber outras transfusões de hemácias. O 
paciente do caso 2 recebeu tratamento imunossupres-
sor semelhante, com prednisona e ciclosporina, e foi 
posteriormente submetido a transplante renal, quando 
já se apresentava em remissão da APCV, permanecen-
do sem recidiva da condição no período pós-transplan-
te. É importante ressaltar que, devido à inexistência de 
apoio laboratorial específico no Brasil que identifique 
o anticorpo antieritropoietina, o sangue dos pacientes 
foi enviado à Espanha para diagnóstico. Assim, embo-
ra o quadro da paciente do caso 1 não possa ser clas-
sificado como remissão da patologia, não foi possível 
fazer o seguimento com a quantificação dos títulos de 
anticorpos, pois a sua quantificação periódica se mos-
tra inviável devido aos altos custos.
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É recomendado que pacientes renais crônicos em 
uso de EPOHuR e que apresentem anemia refratária 
ao uso do medicamento, na ausência de outras cau-
sas, sejam testados para a presença de anticorpos 
antieritropoietina no soro, caso em que, se positivo, 
a EPO deve ser imediatamente suspensa e não subs-
tituída por outro tipo de EPO, assim como se utilize 
agentes imunossupressores (combinação de corticoide 
e ciclosporina), desde que não existam contraindica-
ções para o uso.

Concluímos que a APCV, embora se constitua 
evento clínico raro em pacientes renais crônicos em 
tratamento com EPOHuR, deve ser lembrada como 
causa de anemia refratária ao uso de altas doses de 
EPO, após as causas mais frequentes de anemia nes-
sa população de pacientes portadores de DRC terem 
sido excluídas. Seu manejo específico e diagnóstico 
laboratorial nem sempre acessível podem tornar de-
safiadora a condução dos casos na prática diária do 
nefrologista.
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