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RESUMO - O objetivo do estudo foi avaliar comparativamente a evolucao do tratamento da anemia em pacientes com insuﬁciéncia\
renal cronica (IRC), em hemodialise, em uso de eritropoetina recombinante humana (EPO), tratados com ferro oral e ferro endovenoso
em Fortaleza, Ceard, no periodo de janeiro de 2004 a janeiro de 2005. Tratou-se de estudo observacional descritivo em duas clinicas
de hemodidlise em Fortaleza, Ceard. Os dados foram coletados a partir da consulta aos prontudrios e mapas de exames realizados
mensalmente pelos pacientes. De 165 casos selecionados, apenas 89 (54%) compuseram o banco de dados da pesquisa. Deste total 63
(71%) pacientes estavam usando exclusivamente sulfato ferroso oral, 09 (10%) faziam uso exclusivo do sacarato de hidréxido de ferro
III administrado por via endovenosa, e 17 (19%) faziam uso de ambos. Os parametros analisados durante o estudo foram: idade, sexo,
tempo de didlise, doenca de base, dosagem da hemoglobina, determinacao do hematécrito, dosagens séricas do ferro sérico, ferritina
sérica, indice de saturacao da transferrina, capacidade latente e total de ligacao do ferro. Analisando os parametros hematolégicos
conclui-se que a anemia encontra-se bem controlada e estabilizada. Porém, a maioria dos pacientes apresentou ferritina sérica <
400ng/mL e indice de saturacao da transferrina (IST) < 20%. Constatou-se que houve melhora da anemia nos pacientes com IRC em
hemodialise, tratados com EPO e ferro oral. Todavia, para otimizar o tratamento da anemia na IRC deve-se levar em consideracao as
complicacoes da doenca de base, o grau da anemia, os estoques de ferro e os efeitos adversos relacionados a ferroterapia.

PALAVRAS-CHAVE - anemia, didlise renal, insuficiéncia renal cronica /

/SUMMARY - Background: The aim of this study is to evaluate comparatively anemia treatment in patients with chronic kidney disease\
(CKD) under hemodialysis, with human recombinant erythropoietin (EPO), oral iron supplements and/or intravenous iron in Fortaleza,
Ceara, Brazil. Methods: It is an observational descriptive study. Data were gathered from medical records of patients followed in two
hemodialysis centers in Fortaleza, Ceard, Brazil from January 2004 to January 2005. From 165 selected cases only 89 (564%) were
included in the study due to available data. The majority of patients 62 (70%) were using exclusively oral ferrous sulfate, 9 (10%) were
using only ferric hydroxide saccharate III conducted by intravenous route, and 18 (20%) were using both. The analyzed variables dur-
ing the study were: age, sex, time of maintenance dialysis, morbidities, hemoglobin (Hb), hematocrit (Ht), determinations of plasma
iron level (FeS), serum ferritin (FS), transferrin saturation index (IST), total and latent capacity of iron binding (CTLFe). Results: the
results showed that the majority of patients presented diminished serum iron, normal serum ferritin and reduced transferrin satura-
tion index (IST). In the comparative analysis it was verified, through ANOVA test, that there were no statically significant differences
of Ht and Hb among the groups (p> 0.05). The chi-square test showed that there was no association of FS and IST between the groups
(p > 0.05). Conclusion: it was verified that there was an improvement of anemia in patients with CKD under hemodialysis treated with
EPO and oral iron supplements. However, to improve anemia treatment in CKD it is necessary to consider the complications of the

baseline disease, the anemia level, iron stores and the adverse effects linked to iron therapy.
\KEYWORDS - hemodialysis, chronic kidney disease, anemia treatment. /

INTRODUCAO

insuficiéncia renal cronica (IRC) denota um estado de

disfungdo com perda progressiva e irreversivel da fun-
cdo renal (glomerular, tubular e enddécrina). No estdgio
mais avancado, fase terminal da insuficiéncia renal créni-
ca, os rins ndo conseguem excretar os residuos nitrogena-
dos produzidos diariamente no organismo e/ou excretar ou
reter 4gua e eletrélitos necessarios a manutencao do equi-
librio, surgindo hiperazotemia, acidose e anemia'***.
A anemia da IRC é normocitica e normocroémica, segundo
a classificacdo morfolégica, que utiliza os indices hemati-
meétricos cldssicos, volume globular médio (VCM) e hemo-
globina globular média (HCM), além de ser hipoprolifera-
tiva de acordo com a classificacao fisiopatologica que utili-
za o indice de producao dos reticulécitos (IPR)*%7%.
A disponibilidade da eritropoetina recombinante humana
(EPO) para tratamento da anemia do renal créonico melhorou
substancialmente a qualidade de vida desses pacientes®. No
entanto, na maioria das vezes, a anemia € parcialmente corri-

gida, sendo responsavel por sintomas como fadiga, diminui-
¢ao da tolerancia ao exercicio e faléncia cardiovascular "'***,
Na IRC, a via subcutanea deve ser considerada a primeira
escolha para administracao da EPO durante a fase pré-dia-
lise, por apresentar melhor relagao custo/beneficio, reque-
rendo uma dose até 40% menor do farmaco. Por outro lado,
nos pacientes mantidos em hemodidlise pode-se optar
tanto pela via subcutdnea quanto pela intravenosa ">

A suplementacdo com o ferro oral tem sido recomendada a
todos os pacientes em uso de EPO, exceto para pacientes
com sobrecarga de ferro.

A disponibilidade de ferro é fundamental para o sucesso do
tratamento da anemia em pacientes com IRC em hemodia-
lise. Para otimizacao do tratamento, no entanto, torna-se
imprescindivel monitorar os estoques de ferro rotineira-
mente e tratar adequadamente sua deficiéncia®.

O objetivo do estudo foi de descrever e avaliar comparativa-
mente a evolucao do tratamento da anemia em pacientes com
IRC, em uso de EPO, tratados com ferro oral e ferro endove-
noso em duas clinicas de hemodialise em Fortaleza, Ceara.
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MATERIAIS E METODOS

Pacientes: no periodo de janeiro de 2004 a janeiro de 2005
foram estudados 89 pacientes atendidos em duas clinicas de
hemodialise, em Fortaleza, Ceard. Os critérios de inclusao
foram pacientes com insuficiéncia renal croénica, em hemo-
didlise, que faziam uso de eritropoetina recombinante huma-
na associada ao sacarato de hidréxido de ferro e/ou combina-
da com sulfato ferroso. Os critérios de exclusao foram pacien-
tes com dados incompletos ou quando se recusaram a parti-
cipar do estudo nao assinando o termo de consentimento. De
165 casos selecionados, apenas 89 (54%) compuseram o
banco de dados da pesquisa. Considerou-se como principal
fonte de dados o prontudrio. Quando o mesmo nao apresen-
tava todas as informacoes necessdrias a pesquisa, a consulta
estendia-se ao mapa mensal de resumo dos resultados dos
exames laboratoriais. As variaveis foram: idade, sexo, doen-
ca pré-existente, tempo de dialise, hemoglobina, hematécri-
to, ferro sérico (FeS), ferritina e indice de saturacao da trans-
ferrina (IST), capacidade latente de ligacao do ferro (CLLFe)
e capacidade total de ligacao do ferro (CTLFe):

Estudo da Anemia: a dosagem da hemoglobina e a deter-
minacao do hematdécrito foram obtidas por metodologia
automatizada, ABOTT modelo CELL_DYN 3000. O trata-
mento da anemia foi estabelecido de acordo com os proto-
colos clinicos e terapéuticos adotados pela Secretaria de
Satude do Estado do Ceard (SESA).

Estudo do ferro: ferro sérico (Goodwin modificado), ferriti-
na (Goodwin modificado), Capacidade latente de ligagao
do ferro (CLLFe) e capacidade total de ligacao do ferro
(CTLFe) e indice de saturacao da transferrina (IST). Os
valores de referéncia usados no estudo foram: ferro sérico
60-180 p/dL, ferritina 10 a 80 ng/dL, CTLFe de 250-
450p/dL CLLFe de 140 a 280 pg /dL e IST 20-50% *.
Aspecto Etico: a pesquisa foi aprovada pelo comite de
Etica em pesquisa da Universidade Federal do Cearé.
Anadlises Estatistica: os dados foram analisados em pro-
gramma SPSS versao 10.0 e planilha Excel 2000. Os resul-
tados foram expressos através de média = SD. A associa-
¢do dos testes de qui-quadrado com nivel de significancia
de 5% e ANOVA foram usados na andlise estatistica.

RESULTADOS

Um total de 89 pacientes com IRC em hemodialise foram
investigados em relacao ao relacao ao tratamento da ane-
mia, sendo 33 (37,1%) mulheres e 56 (62,9%) homens. A
maioria 62 (70%) foi tratada com suplementacao de ferro
oral (Grupo I), 9 (10%) com ferro endovenoso e 18 (20%)
pacientes com ferro oral e endovenoso (Grupo III).

Os niveis de ferro estavam abaixo dos limites normais na
maioria dos pacientes (Tabela 1), mas CLLFe aparece
acima dos valores de referéncia em 20,7% dos pacientes
(Tabela 2). Para dois pacientes do estudo foi impossivel
mensurar os valores para estes parametros clinicos, CLLFe
e CTLFe (Tabela 2 e 3). A maioria dos pacientes apresen-
tou valores de CTLFe no nivel normal. (Tabela 3).

TABELA |
Valores do Ferro sérico
Ne %
Ferro sérico (ug/dL) <60 68 76.4
60 - 180 21 23.6
TOTAL 89 100.0

Média: 49.11 + 19.66
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TABELA 11
Valores da capacidade latente de ligacao do ferro
n° %
CLLFe (ug/dL) <140 3 35
140 - 280 66 75.9
> 280 18 20.7
TOTAL 87 100.0

Média: 234.73 + 52.09

TABELA il
Valores da capacidade total de ligacao do ferro
n° %
CTLFe (ug/dL) <250 27 31.0
250 - 450 60 69.0
TOTAL 87 100.0

Média: 280. 1 + 56.49

Os dados laboratoriais de 62 pacientes em tratamento com
suplementacao de ferro oral mostraram valores médios de:
Hb = 10.7g/dL, Ht = 32,7%, ferritina = 206,1 ng/dL e IST =
18,0% (Tabela 4). A idade média no primeiro grupo foi
50.71 anos e o tempo de didlise de 49.58 meses. Os para-
metros laboratoriais de 9 pacientes em tratamento com
ferro endovenoso mostraram valores médios de: Hb = 10.3
g/dL, Ht = 31,5%, ferritina = 168.7 ng/dL e IST = 14.8%
(tabela 4). A idade média no segundo grupo foi 40.24 anos
e o tempo de didlise de 30.45 meses. Os parametros labo-
ratoriais de 18 pacientes em tratamento com suplementa-
cao de ferro oral e ferro intravenoso mostraram valores
médios de: Hb = 9. 9 g/dL, Ht = 30.6%, ferritina = 271.5
ng/dL e IST = 18.7% (tabela 4). A idade média no terceiro
grupo foi 53.56 anos e o tempo de didlise de 37.63 meses.

TABELA IV
Parametros laboratoriais dos 89 pacientes

VARIAVES GRUPO | GRUPO Il GRUPO Il Valor do p*
Hemoglobina (Hb)
10.7+1.54 10.3+1.45 9.9+1.37 >0.005
(g/dL)**
Hematocrito (Ht)
32.7+4.27 31.5+4.26 30.6+£3.72 >0.005
%)
Ferritina (ng/dL)* 206.1+218.73 168.7+179.43 271.5+184.89 >0.007
indice de Saturagéo
da Transferrina 18.0£7.12 14.8+5.57 18.7+#11.72 >0.006
(IST) (%)*
**ANOVA,; *qui- quadrado; Média (+ desvio padréo)
DISCUSSAO

O presente estudo é do tipo observacional descritivo de
abordagem quantitativa com o objetivo de descrever o tra-
tamento da anemia em pacientes com IRC, em hemodiéli-
se. A anemia é o principal fator limitante da capacidade
fisica, intelectual e profissional do paciente com IRC, em
hemodidlise. Acomete moderada ou gravemente 75% dos
pacientes adultos e a quase totalidade das criancas.
Embora a associacao entre anemia e IRC tenha sido descri-
ta por Richard Bright hd mais de 150 anos, somente com o
advento da EPO tornou-se possivel entender o papel do
rim e da EPO na sua fisiopatogenia. Ao longo destes ulti-
mos anos, a EPO vem sendo amplamente utilizada, mos-
trando-se eficaz em aproximadamente de 95% dos casos.
Todavia, a deficiéncia de ferro é a principal causa de res-
posta inadequada a terapia com EPO. Assim, o tratamento
com ferro tem sido recomendado para todos os pacientes
tratados com EPO, exceto aqueles que apresentarem
sobrecarga de ferro.
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Neste estudo pdéde-se constatar que as doencas de base
que apresentaram maior prevaléncia em ordem decrescen-
te foram: hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e
glomerulonefrite. A hipertensao arterial sistémica e o dia-
betes mellitus sao exemplos de doencas sistémicas que
direta ou indiretamente podem comprometer a funcao
renal. Por outro lado, a glomerulonefrite consiste em doen-
ca propria dos rins, podendo ter origem imunolégica, con-
génita ou infecciosa.

Aproximadamente 70% dos pacientes avaliados faziam uso
de sulfato ferroso oral. Alguns estudos sugerem que no
renal cronico a absorcao do ferro oral poderd estar normal
ou diminuida. De fato, a suplementacdao oral apresenta
absorcao limitada em decorréncia de determinados fatores
gastrintestinais, tais como: azia, nduseas e diarréia, cuja
incidéncia é 25% '°. Apenas 10% dos pacientes avaliados
faziam uso do sacarato de hidréxido de ferro III. Estudo
comparativo com ferro oral e endovenoso mostrou que ape-
nas o ferro endovenoso foi capaz de fornecer quantidades
adequadas de ferro durante o tratamento com EPO. Singh
et al. (2002) mostraram que mais de 30% do ferro endove-
noso administrado ao paciente com IRC fica estocado nas
células do sistema reticuloendotelial, tornando-o indisponi-
vel para a eritropoese. Assim, o paciente tratado com ferro
endovenoso pode apresentar durante avaliacao laboratorial
deficiéncia de ferro, apesar de possuir ferro em estoque.
Em adicao, cerca de 20% dos integrantes do estudo usaram
ambas as formas de tratamento com ferro. Os pacientes
deste grupo comecaram tomando ferro oral e depois houve
necessidade de substituicao para o tratamento com ferro
endovenoso. A intolerancia gastrintestinal foi referida em
cerca de 30% destes pacientes. Enquanto que 70% muda-
ram o tratamento devido ao fato de serem hiporresponsivos
ao ferro oral, tendo que receber terapia endovenosa.

De uma forma geral, os pacientes apresentaram Ht de
32,23 + 4,23% e Hb de 10,57 = 1,52 g/dL. Diante destes
valores observa-se que estes pacientes responderam satis-
fatoriamente ao tratamento com ferro e EPO, conseguindo
atingir o alvo estabelecido pelo protocolo clinico e diretri-
zes terapéuticas para tratamento de reposicao e manuten-
cao dos estoques de ferro em IRC da Secretaria Estadual de
Saude do Ceara (SESA-CE). Por conseguinte, sabe-se que
valores de Ht acima de 30% e Hb de 12 g/dL estdo estrita-
mente relacionados com a remissao dos sintomas da ane-
mia, com notdvel melhora da qualidade de vida do pacien-
te com IRC, em hemodidlise.

Os parametros utilizados para avaliar os estoques de ferro
foram Os seguintes: FeS, CLLFe, CTLFe, FS e o IST.

O FeS representa o ferro quelado a transferrina biologica-
mente disponivel para ser fixado pelo tecido eritropoético
e incorporado ao heme. Na IRC nédo é um parametro con-
fidvel, pois a interleucina-1 diminui a sintese de transferri-
na, reduzindo seus niveis. Neste estudo, 76,4 % dos pacien-
tes apresentaram FeS baixo e 23,6% normal.

A CLLFe consiste na capacidade residual da transferrina de
ligar-se ao ferro, ou seja, é a capacidade total da transferri-
na de ligar-se ao ferro, subtraida do ferro ja a ela quelado.
Em geral, 3,45% dos integrantes da pesquisa apresentaram
CLLFe diminuida, 75,86% normal e 20,69% aumentada.
Em adicédo, a CTLFe refere-se ao somatério do ferro quelado
a transferrina e da capacidade residual da transferrina de
ligar-se ao ferro. Assim, nesta pesquisa 31,03% dos partici-
pantes apresentaram CTLFe diminuida e 68,97 % aumentada.
Dois pardmetros comumente utilizados para avaliar os esto-
ques de ferro na IRC sdo a FS e o IST. Como a ferritina é
uma proteina de fase aguda do estado inflamatério, seus
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niveis podem aumentar diante uma infeccao e/ou inflama-
¢do e na uremia. Niveis de ferritina abaixo de 100 ng/mL
representam deficiéncia absoluta de ferro em pacientes
com IRC em hemodialise. Todavia, alguns estudos demons-
traram valores de Fs acima de 300 ng/mL coexistindo com
deficiéncia de ferro. Em adicéo, o IST ndo necessariamente
reflete os estoques de ferro, uma vez que estd sujeito as
grandes flutuacoes do FeS e da transferrina plasmatica.
Dos 89 participantes do estudo, 62 tomaram exclusivamen-
te ferro oral. A média do Ht foi de 32,66 + 4,27% e da Hb
foi 10,74 + 1,54 g/dL. Observa-se que estes pacientes
alcancaram os valores de Ht e Hb estabelecidos pelo pro-
tocolo da SESA-CE para o tratamento da anemia em
pacientes com IRC. Assim, pode-se constatar que para o
tratamento da anemia da IRC o ferro oral pode ser tao efe-
tivo quanto o endovenoso. Além disso, o tratamento por via
oral apresenta vantagens como baixo custo, facilidade de
administracdo e a ndo ocorréncia de reacoes adversas de
hipersensibilidade. No entanto, alguns pacientes podem
apresentar intolerdncia géstrica ao ferro oral, o que pode
limitar seu uso no renal crénico. E importante destacar
ainda que, durante a ferroterapia na IRC é imprescindivel
avaliar o custo/beneficio em cada paciente. Diante do
exposto, fica claro que o ferro oral deve ser o tratamento de
escolha para os pacientes renais em hemodidlise, devendo-
se optar pela via parenteral somente na vigéncia de intole-
rancia gastrica ou diante de deficiéncia absoluta ou funcgao
de ferro confirmada através da avaliacao do ferro medular.
Metade dos pacientes do grupo I apresentaram niveis de
ferritina sérica entre 100 e 800 ng/mL. Em contraste, a
grande maioria dos pacientes deste grupo (67,21%) apre-
sentaram IST < 20%, nao satisfazendo o objetivo da ferro-
terapia, que é manter este parametro entre 20 e 50%.
Assim, observa-se que apesar dos integrantes deste grupo
terem apresentado niveis 6timos de Ht e Hb, a avaliacao
dos estoques de ferro nao revelou bons resultados.

Dos 89 participantes do estudo apenas nove fizeram uso
exclusivo de ferro endovenoso. O sacarato de hidréxido de
ferro III distribuido pelo Laboratério Althana Farma é a
Unica apresentacao de ferro endovenoso registrado e apro-
vada para uso no Brasil. As reacoes anafildticas com o uso
do sacarato ocorrem raramente e estima-se que a freqiién-
cia seja proporcional a dose administrada e dependa da
velocidade de infusao (DEFERRARI ef al. 2002).

Os valores de Ht e Hb encontrados neste grupo foram, res-
pectivamente: 31,49 + 4,26% e 10,27 = 1,45 g/dL.
Analisando-se estes parametros pode-se observar que esta
modalidade de tratamento alcancou os objetivos propostos
no protocolo clinico para o tratamento da anemia da IRC.
Por outro lado, os parametros utilizados para avaliar os
estoques de ferro nao apresentaram bons resultados, uma
vez que, o IST em cerca de 80% dos integrantes deste
grupo foi menor que 20%, ficando aquém dos valores esta-
belecidos pela SESA-CE.

Dezoito participantes desta pesquisa tomaram ferro oral e
endovenoso. Estes pacientes iniciaram o tratamento da ane-
mia com ferro oral e depois passaram a fazer uso de suple-
mentacao endovenosa. Os integrantes deste grupo apre-
sentaram 30,62 + 3,72% de Ht e 9,92 + 1,37 g/dL de Hb.
Entao, diante destas observacoes, pode-se concluir que o
ferro endovenoso foi decisivo para otimizar o tratamento da
anemia. Sabe-se, no entanto, que o ferro endovenoso é o
tratamento mais efetivo para correcao da anemia associada
a IRC em pacientes em hemodidlise. Porém, as reacoes
adversas de hipersensibilidade podem ocorrer com o uso do
ferro endovenoso, o que nao se aplica ao ferro oral.
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Por ocasidao do estudo, fez-se uma andlise comparativa e
constatou-se pelo teste ANOVA que nao houve diferencas
estatisticamente significantes do Ht e da Hb entre os gru-
pos (p>0,05). Pelo teste qui-quadrado verificou-se que nao
houve associacao do IST e da FS entre os grupos (p>0,095).
Os resultados deste estudo indicam que o uso do ferro para
a correcao da anemia em pacientes com IRC em Fortaleza,
Cearéd estd sendo efetivo independentemente da formula-
cao farmacéutica empregada. Porém, para otimizar o trata-
mento é necessdrio monitorar rotineiramente os estoques
de ferro e tratar adequadamente sua deficiéncia.
Constatou-se que o tratamento da anemia em pacientes com
IRC em hemodialise obedece aos critérios clinicos estabele-
cidos pela SESA-CE para estes pacientes. Assim, o trata-
mento da anemia vem sendo feito de maneira racional e sis-
temadtica, priorizando manter niveis adequados de Ht e Hb.
Analisando-se os grupos pode-se concluir que a anemia
encontra-se bem controlada e estabilizada independente
da via de administracao do ferro.

Com este estudo descritivo péde-se observar que a grande
maioria dos pacientes foi responsiva ao tratamento com
ferro oral, contrariando um grande numero de pesquisas
que apontam esta forma de tratamento como ineficaz para
o paciente renal créonico em hemodiéalise.
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