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Efeitos da pentoxifilina na anemia resistente a eritropoetina em

pacientes sob hemodialise

Pentoxifylline effects on the resistant anemia to erythropoietin in hemodialysis patients

Sandra A. Antunes’
Maria do Carmo B. Teixeira’

Alexandre Gabriel Junior’

A anemia na insuficiéncia renal cronica deve-se a redugdo da produgdo de eritropoetina,
devido a diminui¢dao da massa renal funcionante. A eritropoetina tem sido preconizada
para o tratamento da anemia, no entanto, cerca de 5% dos pacientes sdo resistentes a
mesma. A resisténcia a eritropoetina é definida como a necessidade do uso de uma dose
maior que 12.000U/kg por semana, sem atingir o hematocrito alvo de 33% a 36%. As
citocinas pro-inflamatorias tém uma associagdo importante com a anemia resistente
ao tratamento com eritropoetina (EPO). A pentoxifilina tem sido usada para inibir a
produgdo dessas citocinas pro-inflamatorias. Este estudo foi realizado com os pacien-
tes sob hemodidalise no Instituto de Nefrologia Ribamar Vaz, do Hospital da Santa Casa
de Misericordia de Maceio-Al. Os pacientes com diagnostico de resisténcia a eritro-
poetina receberam pentoxifilina na dose de 400 mg VO, apos hemodialise por seis
meses. Avaliamos o hematocrito e a proteina C reativa (PCR) em dois momentos: ao
final de trés meses com 12 pacientes e, ao final de seis meses, com sete pacientes. A
média de PCR dos 12 pacientes, no primeiro més, foi de 5,65 mg/Il. No terceiro més, de
2,58 mg/l. Porém, no sexto més, considerando apenas os sete que terminaram o proje-
to, foi de 4,55 mg/l. Nao foi observada diferenca significativa. A média final dos
hematocritos(Htc) observada nos pacientes foi de 28,74 %. A média dos Htc na
avaliagdo de seis meses que precederam o inicio do projeto, foi de 26,22%. Nao foi
observada diferenca estatisticamente significante, quer nos 12 pacientes acompanha-
dos por trés meses ou nos sete que conseguiram concluir o estudo. Ndo observamos
correlagdo entre os niveis de PCR e os de hematocrito. No entanto, em nossa amos-
tragem, a média de PCR basal ndo estava elevada e este pode ter sido um fator
importante nos resultados dispares em rela¢do aos dados da literatura. Sendo assim,
concluimos que, em nossa amostra, ndo obtivemos beneficios com o uso da pentoxifilina.
Porém, certamente se fazem necessarios estudos mais amplos e controlados para que
se possa chegar a conclusoes que norteiem a indicag¢do clinica desta droga como
coadjuvante da EPO. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(4):303-308.

Palavras-chave: Anemia; insuficiéncia renal cronica; hemodidlise; eritropoetina.

Introducgéo uma complicagdo comum na insuficiéncia renal cronica (IRC)
e seu impacto na morbidade e mortalidade ¢ bem conheci-

A principal causa da anemia na insuficiéncia renal cro- do."** O uso de eritropoetina recombinante humana (EPO)

nica ¢ a deficiéncia na produgao de eritropoetina, como refle- na corre¢ao da anemia encontra-se disponivel ha 15 anos ¢
xo0 da diminui¢do da massa renal funcionante. O rim ¢é o prin- vem demonstrando a capacidade de reduzir, ainda que par-
cipal sitio de produg@o de eritropoetina, por isso a anemia ¢ cialmente, a hipertrofia ventricular esquerda e outras com-
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plicagdes cardiovasculares de pacientes em dialise.* Uma mi-
noria (5%) parece ser resistente ao uso da eritropoetina
exogena. A causa mais comum de resisténcia sdo as infec-
¢des, que tornam os pacientes temporariamente resistentes,
sendo que outras condigdes cronicas também podem levar a
resisténcia a eritropoetina. Essas sdo bem documentadas e
incluem deficiéncia de ferro (real ou funcional), hiperpara-
tireoidismo, mielofibrose, malignidade, deficiéncia vitaminica,
talassemia, anemia falciforme, inflamag@o cronica, intoxica-
¢do aluminica e, muito raramente, anticorpos dirigidos contra
eritropoetina.>®’

A resisténcia a eritropoetina pode ser definida por uma
hemoglobina menor que 10,7 por seis meses de tratamento,
com eritropoetina em dose maior ou igual a 12.000 unidades
por semana.® Conforme o European Best Guidelines (EBPG),
¢ a inadequada resposta a eritropoetina por mais que seis
meses numa dose maior que 300 U/kg/sem. Ou, ainda, segun-
do o DOQI, uma resposta continuadamente inadequada a
eritropoetina na dose maior que 300 U/kg por semana, quan-
do aplicada no subcutaneo, ou maior que 450 U/kg por se-
mana via endovenosa, por pelo menos seis meses.”!'°

A literatura médica, mais recente, conseguiu estabele-
cer o envolvimento da inflamag@o e das citocinas pro-infla-
matorias na resisténcia a eritropoetina.''* A eritropoese ¢
inibida por citocinas como TNF-a,, IL-1 e interferon-y. Estas
citocinas estdo envolvidas nos processos inflamatorios e
podem ser diretamente produzidas por macrofagos (TNF-cae
IL-1) ou ter sua produgdo em outra célula induzida por
citocinas dos macrofagos. Varios estudos tém evidenciado
que marcadores de inflamagao estio associados ao decrésci-
mo de resposta a eritropoetina, em particular a proteina C
reativa (PCR), que se tem mostrado um preditor de resistén-
cia a eritropoetina.'*!*

Em dois estudos recentes, observou-se que pacientes
renais cronicos, com anemia resistente a eritropoetina e ni-
veis adequados de estoque de ferro, melhoram sua resposta
a eritropoetina através do uso de pentoxifilina.*'> A pento-
xifilina ¢ um derivado da metilxantina, que atua classicamente
como agente redutor da viscosidade sangiiinea. O mecanis-
mo de agdo desta droga ainda ndo foi totalmente esclarecido,
porém sabe-se que ocorre uma diminui¢do da viscosidade
sangiiinea, melhorando o fluxo de sangue através da alteragdo
reologica das células vermelhas do sangue. Sabemos ainda
que ¢ capaz de inibir a producao de TNF-o por monocitos ¢
linfocitos T in vitro.'® Esta droga tem sido utilizada em outros
estudos, baseada na hipdtese de que a mesma ¢é capaz de inibir
a produgdo dessas citocinas pro-inflamatorias.®!7:!#

A partir desta informagdo, varias indicagdes para esta
substancia vém sendo estudadas em diversas areas da medici-
na, nas quais a presenga do TNF-o e de outras citocinas infla-
matorias estariam envolvidas na patogénese dos agravos.

No presente estudo, determinamos a incidéncia de ane-
mia resistente a eritropoetina, observando posteriormente o
efeito do uso da pentoxifilina na concentragdao de hemo-
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globina. Também correlacionamos o nivel de hematdcrito com
onivel sérico de PCR e com a dose utilizada de EPO.

Casuistica e Método

Este estudo foi realizado com os pacientes sob hemo-
dialise (HD) no Instituto de Nefrologia Ribamar Vaz, do Hos-
pital da Santa Casa de Misericordia de Maceid (INRV-SCMM),
no periodo de junho a novembro de 2005, apds aprovagao no
comité de ética e pesquisa da Universidade Estadual de Ci-
éncias da Saude de Alagoas (Uncisal).

Foram selecionados os pacientes que estavam em uso
de eritropoetina, com a dose intravenosa de 12.000 unida-
des/semana, nos seis meses antecedentes ao inicio da pes-
quisa e que apresentaram hematocrito menor ou igual a 31%.

Foram excluidos os pacientes que apresentaram déficit
nos estoques de ferro (saturagéo de transferrina <20% e/ou
ferritina < 100 p/1), infecgéo grave, PTH intacto maior ou igual
a 1.000 pg/dl, bem como hemoglobinopatias e sangramento
ativo durante os seis meses de acompanhamento. Também
foram excluidos os pacientes que, apds esclarecimentos, ma-
nifestaram interesse contrario a participacao na pesquisa.
Outros, que apresentaram sintomas sugestivos de efeito
colateral de pentoxifilina, foram também excluidos ao longo
da pesquisa.

Do total de 146 pacientes em hemodialise, 18 obedece-
ram aos critérios de inclusdo e ndo-exclusdo e foram integra-
dos a esta pesquisa. Os mesmos foram orientados quanto a
necessidade da utilizagdo da medicagdo (pentoxifilina) em
dose menor que a permitida para sua fungao renal (400 mg
VO apds hemodidlise por seis meses) com o objetivo de ob-
ter melhora da anemia persistente. No entanto, foram esclare-
cidos quanto ao carater de pesquisa, cujos resultados ndo
podem ser assegurados.

Variaveis a serem estudadas:

* Hematdcrito — foi feita a média dos seis meses que
antecederam a pesquisa, a fim de se definir o grupo de paci-
entes selecionados pelos critérios de inclusdo. Efetuamos a
coleta mensalmente, durante os seis meses de observacio
(hemograma automatizado em aparelho Pentra 120 ABX);

* Proteina C reativa — realizamos a coleta no inicio da
pesquisa, com trés meses € com seis meses de seguimento. A
metodologia aplicada para realizacdo deste exame foi de
imunoturbidimetria, em aparelho automatizado Cobas Mira
Plus - Roche.

Os dados estatisticos foram expressos em média e des-
vio padrdo. As correlagdes entre os dados foram feitas pela
técnica de Pearson.

Resultados
Foi avaliado o perfil laboratorial dos 146 pacientes em

hemodialise cronica no INRV da SCMM, no periodo de ju-
nho a novembro de 2005. Foram evidenciados 35 pacientes
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com média de hematécrito menor ou igual a 31%, gerando um
indice de resisténcia a eritropoetina em torno de 24%.

Dos 35 pacientes, 17 foram excluidos antes do inicio do
tratamento com pentoxifilina (Tabela 1). O projeto foi iniciado

Tabela 1. Motivo de excluséo de pacientes
na selegado da amostra

Motivo N° de Pacientes

[¢)]

Déficit de ferro
Recusa
Infecgao

Hemorragia
Crianga
Cancer

Obito
Transferéncia
Efeitos colaterais
PTHi elevado
Total
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-
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com 18 pacientes, sendo que 11 destes foram excluidos ao
longo dos seis meses, e apenas sete concluiram o projeto.
Realizamos a analise dos dados em dois momentos: ao final
de trés meses com 12 pacientes e, ao final de seis meses, com
sete pacientes.

Os 12 pacientes que concluiram os trés primeiros me-
ses de acompanhamento realizavam hemodialise por fistula
arteriovenosa. Os dados demograficos, laboratoriais, dose
de EPO e uso de IECA estdo dispostos na Tabela 2.

Dez pacientes apresentaram efeitos colaterais ao uso
da droga (nauseas ¢ vomitos), sendo que, em cinco destes, 0
problema foi motivo de exclusao. Na Tabela 3, encontram-se
expostas as causas de exclusdo em cada fase do trabalho e,
na Tabela 4, a distribui¢do de efeitos colaterais em todos os
pacientes que fizeram uso da pentoxifilina.

A média geral de hematocritos observada nos pacien-
tes foi de 28,74 %. Ja amédia de Htc obtida por esses pacien-
tes, na avaliacdo de seis meses que precederam o inicio do
projeto, foi de 26,22%. Nao foi observada diferencga estatisti-

Tabela 2. Dados demograficos e laboratoriais dos pacientes que concluiriam os trés primeiros meses
do tratamento adjuvante com pentoxifilina

Paciente Sexo Peso Idade :;?Z. u?l?gs/ZeErrI?/gV Leucécito  Ferritina ?:,;ﬁ:: Albumina  PTHi Kt/iv IECA
JR. M 74,5 31 B+ 162,00 5200,00 530,00 22,90 3,00 132,0 1,40 S
J.L. M 43,9 37 A+ 272,00 5400,00 480,00 21,00 3,70 54,0 1,30 N
A P F 40,8 26 B+ 300,00 7400,00 308,00 22,60 4,00 200,0 1,20 N
R.R. M 46,7 52 0+ 255,00 8700,00 112,00 25,80 3,70 76,0 1,40 S
J.S. M 67,2 23 0+ 179,00 7400,00 179,00 22,90 3,00 90,0 1,30 S
E.A. F 51,1 24 A- 235,00 3400,00 590,00 30,50 4,40 4,80 1,20 N
J.E. M 77 51 A+ 156,00 6700,00 614,00 21,90 4,60 134,0 1,20 S
G.G. M 67 65 AB+ 179,00 8900,00 158,00 28,90 3,40 178,0 1,20 S
D.A. M 61,7 23 0+ 193,00 5900,00 260,00 21,60 4,00 252,0 1,30 S
AV. M 74,5 51 0+ 162,00 5200,00 224,00 20,00 4,30 258,0 1,20 N
A.G. M 50 31 A+ 240,00 5400,00 878,00 44,90 3,90 420,0 1,50 N
R.J. F 68 55 0+ 176,00 7200,00 320,00 20,00 4,00 125,0 1,80 S
Méd. - 60,2 39,08 - 209,08 6400,00 387,75 25,25 3,83 160,3 1,33 -

Desv. pad. - 13,01 14,85 - 48,97 1606,80 231,14 7,03 0,51 111,8 0,18 -
Tabela 3. Motivo de exclusado de pacientes do inicio até o término do estudo
MOtiVO/ Déficit Recusa Infecgdo Hemorragia Criangca Cancer Obito Transferéncia Efeitos_ PTHI Total
Més de ferro colaterais elevado
1° 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2° 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 3
3° 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 3
4° 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2
5° 0 0 2 0 0 0 0 0 0 1 3
6° 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 0 0 3 2 0 0 0 0 5 1 1
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Tabela 4. Distribui¢géo de sintomas ao longo do uso de pentoxifilina

Pacientes 1°Més 2°Més 3°Més 4°Més 5°Més 6°Més
1 0 1 2 1 - -
2 1 1 2 1 - -
3 1 3 - - - -
4 1 2 - - - -
5 1 0 3 - - -
6 0 - - - - -
7 0 0 0 0 0 0
8 1 1 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0 0
12 1 1 1 1 0 0
13 0 0 - - - -
14 1 2 2 1 - -
15 0 0 - - - -
16 3 - - - - -
17 3 - - - - -
18 1 0 0 0 0 0

Sem sintoma - 0; Nauseas eventuais - 1; Nauseas freqlentes - 2;
Vémitos - 3
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Grafico 1. Distribuicao dos hematdcritos dos pacientes em relagéao
amédia

camente significante, quer nos 12 pacientes acompanhados
por trés meses, quer nos sete que conseguiram concluir o
estudo (Grafico 1).

A média de PCR dos 12 pacientes, no primeiro més, foi
de 5,65 mg/l. No terceiro més, de 2,58mg/1. Porém, no sexto
m¢és, considerando apenas os sete que terminaram o projeto,
foi de 4,55 mg/1. Nao foi observada diferenca significativa
(Grafico 2).

Nao houve correlagdo relevante entre a média de Prote-
ina C Reativa ¢ a média de hematdcrito, como também néo
houve correlagao significativa entre as médias de hematdcrito
e dose de eritropoetina (observem-se os Graficos 3 e 4), visto
que o r de Pearson calculado ndo se aproximou substancial-
mente de +1 (correlagdo direta) ou -1 (correlago inversa).
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1° Més

Média dos pacientes:

Grafico 2. Evolugéo do PCR ao longo dos seis meses
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Grafico 3. Correlacdo da dose de eritropoetina com nivel de
hematocrito
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Grafico 4. Correlagéo do nivel de PCR com nivel de hematdécrito

Discussao e conclusao

Observamos, em nosso estudo, um indice relevante de
resisténcia a eritropoetina, na ordem de 24%, contra 5% des-
crito na literatura.> Mesmo apds a exclus@o de pacientes com
motivos clinicos claros de resisténcia, o indice permaneceu
elevado (16% — 24 pacientes). Tal nivel de incidéncia pode
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ter tido como causa um agravamento de um possivel proces-
so inflamatério, oriundo de condi¢des dentdrias precarias
dos pacientes de baixo nivel socioeconémico. Também ¢ pos-
sivel que os hematocritos tenham sido subestimados devido
ao excessivo ganho de peso interdialitico que gerou hemo-
diluigdo.

Contudo, o critério utilizado para defini¢ao de resistén-
cia a EPO parece ser o fator mais importante na discrepancia
encontrada. Utilizamos o mesmo critério adotado por Cooper,
que ndo leva em consideragdo o peso do paciente, apenas a
dose semanal de 12.000 U de EPO por semana. A nossa dose
média de EPO foi de 69,9 U/kg, trés vezes por semana. Talvez
por este motivo, nossa incidéncia de resisténcia a EPO seja
elevada em relag@o ao encontrado nos dados da literatura
consultada. Portanto, a dose de EPO oferecida foi menor do
que a considerada adequada, principalmente porque todos
os pacientes envolvidos fizeram uso de EPO endovenoso.

O maior problema do uso clinico da eritropoetina ¢ o
alto custo da medicagdo. No estado de Alagoas, as doses
superiores a 12.000 U/semana dificilmente sdo liberadas para
os pacientes e, quando o sdo, apresentam distribui¢ao irre-
gular. Por este motivo, optamos por usar a definigdo de resis-
téncia a eritropoetina utilizada no trabalho de Cooper/2004,
ou seja, pacientes utilizando EPO por mais de seis meses,
com dose de 12.000 U/semana e ndo a definigao dos
guidelines. Conforme o European Best Guidelines (EBPG),
resisténcia ¢ quando ocorre uma resposta inadequada ao
uso da eritropoetina numa dose maior que 300 U/kg/por se-
mana, por mais de seis meses. Ou, ainda, segundo o DOQ)I,
uma resposta continuadamente inadequada a eritropoetina
em uma dose maior que 300 U/kg por semana, quando aplica-
da no subcutaneo, ou maior que 450 U/kg por semana via
endovenosa por, pelo menos, seis meses.”!? Portanto, doses
muito maiores de EPO sdo utilizadas sem resposta antes que
se possa determinar o diagndstico de anemia resistente a
EPO, se tomarmos por base os guidelines.

Eshabach constata que cerca de 96% dos pacientes
atingem o hematdcrito alvo com uma dose de 150 U/kg trés
vezes por semana, 90% dos pacientes respondem bem a uma
dose de 100 U/kg EV, trés vezes por semana, comparado com
70%, quando a dose utilizada ¢ de 50 U/kg, € 25% com a dose
de 25U/kg/semana.' No entanto, ao observamos nossos re-
sultados, ndo percebemos uma correlagio direta entre maior
dose de EPO por kg/sem ¢ os niveis de hematocrito.

Muitos autores orientam o uso de uma dose de eritro-
poetina, de 30% a 70% maior que a dose convencional de 50
a 100 U/kg/sem., em pacientes com inflamagao e estoques de
ferro normalizados.!” Portanto, acreditamos que a necessida-
de de doses mais elevadas que as previstas na defini¢do
utilizada por Cooper ja poderia ser classificada como resis-
téncia. Sendo assim, os trabalhos que utilizam as defini-
¢oes dos guidelines poderiam, na verdade, estar subdiag-
nosticando os casos de resisténcia. No entanto, como as
defini¢des mais aceitas sdo, sem duvida, as dos guidelines,
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temos que admitir que superestimamos o nosso indice de
resisténcia.

A eritropoese € inibida por citocinas como TNF alfa, IL
1 e interferon; portanto, pacientes com niveis elevados des-
tas substancias, ou seja, pacientes inflamados estariam mais
suscetiveis a desenvolver resisténcia a eritropoetina. Utiliza-
mos a PCR como marcador de inflamagao, pois varios estu-
dos tém evidenciado que marcadores inflamatorios, em parti-
cular a proteina C reativa (PCR), t€ém se mostrado bons
preditores de resisténcia a eritropoetina.''?

A pentoxifilina tem como uma de suas propriedades a
capacidade de inibir a produgdo de TNF alfa e linfocitos T in
vitro; a partir deste conhecimento, esta propriedade tem sido
explorada, em carater experimental, em diversas especialida-
des, inclusive na nefrologia como possivel coadjuvante da
EPO em pacientes com anemia resistente, que apresentem
marcadores positivos de inflamagao.

A média inicial de PCR dos pacientes selecionados ndo
foi elevada e, portanto, talvez o fator determinante de resis-
téncia em nossa amostra ndo fosse a inflamagao. Utilizamos
critérios de exclusido bastantes rigorosos, o que afastou as
demais causas conhecidas de resisténcia. E possivel que
nossos pacientes precisassem somente aumentar a dose de
EPO, por uma questdo apenas individual na resposta a esta
droga, sem necessariamente ter um fator de resisténcia asso-
ciado.

Ao observamos a evolugao dos valores de PCR, ao
longo dos seis meses, houve uma redugdo significativa apos
trés meses do uso continuo da pentoxifilina, com retorno aos
limites basais apoOs os seis meses. Ndo consideramos que
esta redugdo tenha se dado pelo efeito antiinflamatorio da
pentoxifilina, mas apenas nos parece que tenha havido vari-
abilidade dentro do limite normal da PCR.

Além de n3o observarmos a redu¢do sustentada da
PCR, também ndo tivemos aumento significativo da média de
HTC ao longo dos seis meses, tampouco melhora nos primei-
ros trés meses. Poderiamos também cogitar que a dose de
pentoxifilina utilizada tenha sido insuficiente, visto que usa-
mos doses mais baixas que as utilizadas em outros trabalhos.
Entretanto, o numero de efeitos colaterais, inclusive com ne-
cessidade de exclusdo de alguns pacientes, mostra-nos que
aumentar a dose poderia inviabilizar o trabalho.

O nuimero de pacientes excluidos por efeitos colaterais
da droga chamou-nos bastante a atengdo. Primeiro, pelo fato
de ndo observamos este relato nos trabalhos de Cooper e
Navarro e, segundo, pelo fato de utilizarmos uma dose bem
menor que a utilizada nos trabalhos ja citados. E possivel
que, apesar de nao haver relatos nos artigos publicados dos
autores ja citados, tenha havido também exclusdes por este
motivo, pois o numero final pequeno de pacientes foi um
ponto em comum entre os estudos.

Nao observamos correlagdo entre os niveis de PCR e
os de hematocrito. No entanto, em nossa amostragem, a mé-
dia de PCR basal ndo estava elevada, o que pode ter sido um




Rev. bras. hematol. hemoter. 2008,30(4):303-308

Antunes SA et al

fator importante nos resultados dispares em relacdo aos da-
dos da literatura. Todavia, se a PCR realmente é um bom
marcador de inflamagao e a média do basal de nossos pacien-
tes foi normal, mais uma vez podemos imaginar que outras
causas estavam sendo responsaveis pela resisténcia a EPO
deste grupo. Sendo assim, concluimos que nio houve bene-
ficios com o uso da pentoxifilina em nossa amostra. Certa-
mente, fazem-se necessarios estudos mais amplos e contro-
lados para que se possa chegar a conclusdes que norteiem a
indica¢do clinica desta droga como coadjuvante da EPO.

Abstract

Anemia in end stage renal disease occurs due to the reduction in the
production of erythropoietin caused by the decrease in functional
renal mass. Erythropoietin has been indicated in the treatment of
anemia however, about 5% of patients are resistant to this treatment.

In erythropoietin resistance, it is necessary to increase the dosage to

more than 12000 U/Kg/weekly, but even so the hematocrit target,

which should remain between 33 and 36%, is not reached. Pro-

inflammatory cytokines are significantly associated to resistance to

erythropoietin treatment and so pentoxifylline is used to inhibit the
production of these pro-inflammatory cytokines. This study was

carried out with hemodialysis patients at the Ribamar Vaz Institute
of Nephrology - in the Santa Casa de Misericordia Hospital of
Maceio. Patients with diagnoses of resistance to erythropoietin

received 400mg VO pentoxifylline after hemodialysis over a period
of six months. The hematocrit and C-reactive protein (CRP)

concentrations were analyzed three times: in the first month, at the
end of three months (12 patients) and at the end of six months (7
patients). The mean CRP of the 12 patients in the first month was

5.65 and in the third month it was 2.58. However; in the sixth month,

with the 7 patients remaining in the protocol, it was 4.55. No

significant differences were observed. The final average hematocrit
concentration of the patients was 28.74%. The average hematocrit
concentration, in the six-month evaluation that preceded the project,

was 26.22%. Statistically-relevant differences were not observed in

the 12 patients followed up for 3 months or in the 7 that concluded
the study. No correlations between the levels of CRP and hematocrit
concentration were observed. However, in our sampling, the mean

basal CRP was not high and this might have been an important
factor to explain the difference between our results and other
published reports. Thus, we conclude that there are no benefits with

the use of pentoxifylline. However, further, more comprehensive
studies are necessary in order to investigate the use of this drug as

support in erythropoietin resistanc. Rev. bras. hematol. hemoter.
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Key words: Anemia; end stage renal disease; renal dialysis;
erythropoietin.

Referéncias Bibliograficas
1. Eschbach JW, Adamson JW. Anemia of end-stage renal disease
(ESRD). Kidney Int. 1985;28(1):1-5.

2. Ma JZ, Ebben J, Xia H, Collins AJ. Hematocrit level and associated
mortality in hemodialysis patients. ] Am Soc Nephrol. 1999; 10
(3):610-9

308

3. Jelkmann W. Erythropoietin: structure, control of production,
and function. Physiol Rev. 1992;72(2):449-89.

. Silverberg DS, Wexler D, Blum M et al. The use of subcutaneous
erythropoietin and intravenous iron for the treatment of the
anemia of severe, resistant congestive heart failure improves cardiac
and renal function and functional cardiac class, and markedly
reduces hospitalizations. J] Am Coll Cardiol. 2000;35(7):1737-44.

. Greenwood RN, Ronco C, Gastaldon F et al. Erythropoeitin dose
variation in different facilities in different countries and its
relationship to drug resistance. Kidney Int Suppl. 2003; (87):S78-86.

. Cronin R, Henrich W. Erythropoietin for the anemia of chronic
renal failure. Uptodate 12.2, 2004. Available from Internet:
www.uptodate.com,16 aug. 2004.

. Ifudu O, Feldman J, Friedman EA. The intensity of hemodialysis
and the response to erythropoietin in patients with end-stage
renal disease. N Engl J Med. 1996;334(7):420-5.

8.Cooper A, Mikhail A, Lethbridge MW, Kemeny DM, Macdougall
IC. Pentoxifylline improves hemoglobin levels in patients with
erythropoietin-resistant anemia in renal failure. J Am Soc Nephrol.
2004;15(7):1877-82.

. European best practice guidelines for the management of anaemia
in patients with chronic renal failure. Working Party for European
Best Practice Guidelines for the Management of Anaemia in Patients
with Chronic Renal Failure. Nephrol Dial Transplant. 1999;14
Suppl 5:1-50.

NKF-DOQI Clinical Practice Guidelines for Anemia of Chronic
Renal Failure. Am J Kidney Dis. 2001;37(Suppl 1).

. Stenvinkel P. The role of inflammation in the anaemia of end-stage
renal disease. Nephrol Dial Transplant. 2001;16 Suppl 7:36-40.

Allen D, Breen C Yaqoob M, Macdougall I. Inhibition of CFU-E
colony formation in uremic patients with inflammatory disease:
role of IFN-y and IFN-o.. J Investing Med. 1999;47:204-11.

Barany P, Divino Filho JC, Bergstréom J. High C-reactive protein
is a strong predictor of resistance to erythropoietin in hemodialysis
patients. Am J Kidney Dis. 1997;29(4):565-8.

Driieke T. Hyporesponsiveness to recombinant human
erythropoietin. Nephrol Dial Transplant. 2001;16 Suppl 7:25-8.

Navarro JF, Mora C, Garcia J, Rivero A, Macia M, et al. Effects
of pentoxifylline on the haematologic status in anaemic patients
with advanced renal failure. Scand J Urol Nephrol. 1999; 33(2):
121-5.

Loprinzi LC, Jatoi A. Pharmacologic management of cancer
anorexia/cachexia. Uptodate versdo 13.1,2004. Available from
internet:www.upodate.com,16 aug. 2004.

MacDonald MJ, Shahidi NT, Allen DB, Lustig RH, Mitchell TL,
Cornwell ST. Pentoxifylline in the treatment of children with
new-onset type I diabetes mellitus. JAMA. 1994;271(1):27-8.

Sliwa K, Skudicky D, Candy G, Wisenbaugh T, Sareli P. Randomised
investigation of effects of pentoxifylline on left-ventricular
performance in idiopathic dilated cardiomyopathy. Lancet.
1998;351(9109):1091-3.

Sunder-Plassmann G, Hérl WH. Erythropoietin and iron.
Nephrol. 1997;47(3):141-57

~

W

(=)

~

Ne)

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19. Clin

Avaliagao: Editor e dois revisores externos
Conflito de interesse: ndo declarado

Recebido: 04/10/2007
Aceito apdés modifica¢des: 01/02/2008





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


