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RESUMO

Os rins sdo 6rgaos fundamentais para a manutengdo da homeostase do corpo
humano. Quando a queda da TFG atinge valores muito baixos, geralmente inferiores a
15 mL/min/1,73m2, estabelece-se o que tradicionalmente se chamava de “Insuficiéncia
Renal Cronica” (IRC) o estagio mais avancado da perda funcional progressiva dos rins
observado na Doenca Renal Cronica (DRC), denominacdo que tem sido adotada a
especificacdo de que se trata do estagio 5 da DRC. Durante sua progressao, a DRC
culmina por prejudicar varias funcfes renais, entre elas a de excre¢do. A associacéo
entre anemia e DRC é um fato conhecido ha mais de 150 anos e por se tratar de um
achado comum em pacientes portadores de DRC, a anemia neste grupo de pacientes
apresenta um determinado quadro hematolégico e a reducdo de concentracdo da
eritropoetina (EPO) desempenha papel primordial para seu desenvolvimento. Desse
modo, o objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia dos tipos de anemia em
pacientes com Doenca Renal Crénica que realizam hemodialise no Departamento de
Hemodialise PRORIM do Hospital Beneficente Portuguesa do Pard, buscando avaliar a
relacdo entre o tipo de tratamento utilizado para reversdo da anemia e a mudancga dos
parametros eritrocitarios do hemograma e investigar possiveis causas em que a anemia
pode ndo estar em fase de regressdo, caso algum paciente ndo apresente melhora no
quadro de anemia diante do tratamento administrado. Foram analisados dados de 60
prontuarios de pacientes com Doenca Renal Crdnica atendidos no Departamento de
Hemodialise PRORIM do Hospital Beneficente Portuguesa do Pard no periodo
compreendido entre outubro de 2013 e outubro de 2014. A prevaléncia de anemia
encontrada neste grupo de estudo foi de 100%, porém, de todos os pacientes avaliados,
apenas uma paciente do sexo feminino apresentou um padrdo de hemograma onde o
Volume Corpuscular Médio apresentou-se acima do valor de referéncia durante todo o
monitoramento. Nenhum dos pacientes apresentou perfil hematolégico de anemia por
caréncia de ferro. Conclui-se que esse grupo de pacientes apresenta uma reversao da
anemia, com boa aceitacdo pela administracdo da eritropoetina e do monitoramento dos
estoques de ferro ao longo do tratamento. Todavia, existe anecessidade quea populacédo
em geral seja informada sobre a Doenca Renal Crénica, relacionando suas causas, suas
diversas consequéncias e complicacBes como a prdpria anemia desenvolvida. Suas
medidas de prevencao devem ser difundidas para que desse modo haja uma mudanca no

perfil epidemioldgico desta doenga no cenario mundial.



1.  INTRODUCAO

1.1 A Doencga Renal Crénica: Aspectos Gerais

Os rins sdo 6rgaos fundamentais para a manutencdo da homeostase do corpo
humano. A principal fungédo dos rins a filtragdo do sangue, eliminando as toxinas ou
dejetos resultantes do metabolismo corporal como: uréia, creatinina, &cido Urico, entre
outros metabdlitos, devolvendo as substancias que sdo necessarias a corrente sanguinea.
Outra fungdo dos rins é o constante equilibrio hidrico do organismo, eliminando o
excesso de agua, sais e eletrélitos em forma de urina, mantendo assim o ambiente das
células estavel o suficiente para a realizacdo de suas varias funcdes. (Silva, 2013;
Guyton & Hall, 2011)

Assim, ndo e surpresa ser constatado que, com a queda progressiva da Taxa
de Filtragdo Glomerular (TFG) observada na DRC e consequente perda das funcdes
regulatorias, excretorias e enddcrinas, ocorram o comprometimento de essencialmente
todos os outros 6rgaos do organismo. Quando a queda da TFG atinge valores muito
baixos, geralmente inferiores a 15 mL/min/1,73m2, estabelece-se o0 que
tradicionalmente se chamava de “Insuficiéncia Renal Crdnica” (IRC), ou seja, o estagio
mais avancado da perda funcional progressiva dos rins observado na Doenca Renal
Cronica (DRC), denominacdo que tem sido adotada mais recentemente associada a
especificacdo de que se trata do estdgio 5 da DRC, conforme expbe o Quadro 1.
(Kirsztajn et. al., 2011a)

Quadrol. Estadiamento e classificacdo da doenca renal cronica.

Estagio  Filtracdo Glomerular (mL/min)  Grau de Insuficiéncia Renal

0 >90 Grupos de Risco para
DRC.Auséncia de Lesdo Renal

1 >90 Lesdo Renal com Funcdo Renal
Normal

2 60-89 IR Leve ou Funcional

3 30-59 IR Moderada ou Laboratorial

4 15-29 IR Severa ou Clinica

5 <15 IR Terminal ou Dialitica

IR = insuficiéncia renal; DRC = doenca renal cronica; Observacao:Para efeitos de tratamento,
s8o considerados nestas Diretrizes somente os Estagios de 2 a 5 da classificacdo da DRC.
Fonte: Romé&o Junior, 2004



Durante sua progressdo, a DRC culmina por prejudicar varias fungdes
renais, entre elas a de excrecdo. Consequentemente, varios constituintes do sangue
como agua, sodio e produtos nitrogenados como a ureia, por exemplo, acumulam-se no
organismo. Os sintomas mais comuns sdo: anemia, hipertensdo, edema, fraqueza,
tremores, cefaleia, sonoléncia, inapeténcia e até confusdo mental. Porém, a auséncia de
sintomas nos pacientes que se encontram nos estagios iniciais da DRC exige que 0s
médicos mantenham sempre um nivel adequado de suspeita clinica, especialmente
naqueles pacientes com fatores de risco para DRC. (Mariotti, 2009; Bastos & Kirsztajn,
2011)

Os recursos diagndsticos utilizados para identificar o paciente com DRC sédo
a TFG, a pesquisa de elementos anormais no sedimento (EAS) e um exame de imagem,
preferencialmente a ultrassonografia dos rins e vias urinarias (Figura 1). As alteracdes
em qualquer exame de imagem como raios-X simples de abdome, ultrassonografia dos rins
e vias urinarias ou tomografia, podem ser utilizadas para identificar pacientes com DRC,
podendo apresentar alteracfes como rins policisticos, hidronefrose, cicatrizes corticais ou

alteracGes da textura cortical, estenose da artéria renal. (Brasil, 2014)

Individuo

Grupo de risco?

Si Nao
TFG + Fi‘tas| de imersao TFG + Fitas de imersao
TFG Fitas de imersao TFG Fitas de imersao
(proteinuria) (proteinuria)
=< 60 > 60 i . > 60 < 60
Negativa Positiva Negativa Positiva
Reavaliar Reavaliar
>3 meses Micro- Reavaliar >3 meses Reavaliar
proteinuria > 3 meses > 3 meses
< 60 < 60
Negativa Positiva l Positiva
Avaliar para Reavaliar Reavaliar Avaliar para Interromper Avaliar para Interromper Avaliar para
DRC > 1ano >1ano DRC avaliacao DRC avaliacao DRC

Figura 1. Fluxograma para o diagndéstico de doenca renal cronica. Fonte: Bastos &
Kirsztajn, 2009

Apesar de a creatinina sérica representar uma estimativa grosseira da

filtracdo glomerular (FG), seu ritmo de excrecdo ndo € constante entre individuos e



através do tempo, e sua mensuragdo varia de acordo com o laborat6rio onde a creatinina
é dosada. Estes fatos mostram as razdes para sérias limitacbes no uso pratico como
estimativa da TFG. O uso da creatinina sérica é limitado na avaliacdo da FG, pois é
afetada por fatores independentes como idade, sexo, etnia, superficie corporal, dieta,
drogas e diferencas em métodos laboratoriais. (Pecoits-Filho, 2004)

No estagio terminal, a sobrevivéncia do individuo portador de DRC esta
condicionada a utilizacdo de métodos de filtragem artificial do sangue, tais como
hemodialise e dialise peritoneal, a qual se divide em ambulatorial continua (DPAC),
didlise peritoneal automatizada (DPA) e dialise peritoneal intermitente (DPI), ou a
realizacdo do transplante renal. Tais procedimentos sdo denominados Terapias Renais
Substitutivas (TRS) e, no Brasil, sdo autorizados, regulamentados e subsidiados pelo
Sistema Unico de Sadde (SUS). (Cherchiglia et. al., 2006; Moura et. al., 2009; Peres et.
al., 2010)

Esses tratamentos ndo s@o curativos, mas substituem parcialmente a funcao
renal, tendo o papel de aliviar os sintomas provocados pela doenca, aumentando, assim,
a sobrevida do paciente. Perante isso, estes tratamentos devem ser vistos como uma
terapéutica capaz de proporcionar uma melhor qualidade de vida e maior longevidade

ao paciente. (Lydio & Gomes, 2013)

De acordo com a Associacio Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO),
o transplante é um procedimento cirdrgico que consiste na transferéncia de um 6rgéo ou
tecido de um individuo para outro, com o0 objetivo de substituir ou compensar uma
funcdo perdida. No transplante renal, implanta-se um rim saudavel em um paciente
portador de Doenca Renal Cronica Terminal (DRCT), sendo o tratamento de escolha
desde que ndo apresentem contra-indicac@es ao procedimento e, além de ser mais custo-
efetivo do que os tratamentos dialiticos e oferecer melhor sobrevida e qualidade de vida.
Duas modalidades de transplante de rim podem ser consideradas, de acordo com o tipo
de doador, em transplante com doador vivo ou doador falecido. (ABTO, 2012;
Machado, 2007)

O perfil das doencas no mundo esta mudando e as doencas cronicas sdo, em

nossos dias, responsaveis pela maior parte da morbimortalidade global, ultrapassando as



doencas infecciosas. As causas da DRC acompanham essa mudanca, de modo que,
diabetes e hipertensdo arterial passaram a ser as principais causas de doenca renal
crénica terminal no mundo. Um dos fatores que tem priorizado a questdo da DRC como
preocupacdo mundial de saude, é que a lesdo renal ndo representa apenas uma ameacga a
funcdo renal propriamente dita, mas ela é um determinante importante do
desenvolvimento de aterosclerose grave progressiva, doenga vascular isquémica e morte

cardiovascular. (Canziani, 2004; Kirsztajn et. al., 2011b)

As doencas crbnicas ndo transmissiveis sao responsaveis por cerca de 60%
das causas de mortes em todo mundo, afetando cerca de 35 milhdes de pessoas por ano
e, para a proxima década, espera-se que haja um aumento de 17% na taxa de
mortalidade causada por essas doengas. Dentre 0s varios problemas de saude que afetam
a sociedade mundial estd a doenca renal crénica onde estima-se que 13% das pessoas
tenham desenvolvido, em algum grau, estas patologias, uma vez que se manifestam
silenciosamente e que tornou-se um dos problemas de saude publica por suas crescentes
taxas de prevaléncia. Trata-se de um problema de salide publica que impacta tanto os
individuos acometidos como seus familiares, a sociedade e o sistema de saude.
(Junqueira, 2013; IBGE, 2013; UNA-SUS/UFMA, 2014; Barbosa et. al., 2010)

A DRC atinge 10% da populacdo mundial e afeta pessoas de todas as idades
e etnias. A estimativa é que a enfermidade afete um em cada cinco homens e uma em
cada quatro mulheres com idade entre 65 e 74 anos, sendo que metade da populagédo
com 75 anos ou mais sofre algum grau da doenca. Dados da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) indicam que em torno de 100 mil pessoas realizam dialise no Brasil.
Os numeros mostram ainda que 70% dos pacientes que realizam didlise descobrem a
doenca tardiamente. A taxa de mortalidade para quem enfrenta o tratamento é de
aproximadamente 15%. Somente no Estado do Pard no ano de 2014, mais de 9.000
pessoas foram hospitalizadas devido algum acometimento renal. (SBN, 2014;
DATASUS, 2015)

A despeito desse aumento consideravel, a prevaléncia de pacientes em TRS
no Brasil esta abaixo de na¢es com perfil semelhante, apontando para a necessidade de
identificacdo e tratamento adequado dos pacientes com fatores de risco para a DRC,

bem como seu diagnostico precoce e tratamento, visando ao cuidado integral desses



pacientes, tendo como principais objetivos a reducéo de desfechos desfavoraveis, como
a mortalidade cardiovascular e a progressdo para Doenga Renal Cronica Terminal, a
DRCT. (UNA-SUS/UFMA, 2014)

1.2 A Anemia na Doenga Renal Crénica

A associacdo entre anemia e DRC é um fato conhecido ha mais de 150 anos
e, dentre as alteracGes encontradas no paciente urémico, a anemia é a mais constante e
responsavel por grande parte da sintomatologia por ele referida, sendo uma complicacdo
muito comum associada a resultados adversos graves, como deterioracdo da funcéo
cardiaca, diminuicdo da cognicdo e acuidade mental, podendo piorar a fungéo renal e
adiantar o inicio da Terapia Renal Substitutiva por dialise. (Ozawa et. al., 2002; Ruiu et.
al., 2013)

A reducdo do numero de nefrons faz com que o processo de fibrose tabulo-
intersticial das nefropatias cronicas agrave devido o estresse oxidativo e a hipoxia. A
anemia provoca efeitos deletérios nas células tubulares pela reducdo do potencial
antioxidante do sangue, na vigéncia da geracdo aumentada de espécies reativas de
oxigénio, 0 que caracteriza a sintese diminuida de eritropoetina pelo parénquima renal,
levando a uma eritropoiese inadequada. Assim, a perda progressiva da capacidade de
sintese renal do hormdnio eritropoetina, o qual estimula a producdo dos eritrocitos pela
medula 0ssea, e a diminuicdo da sobrevida das hemacias, nos pacientes origina um
quadro de anemia. (Deferrari, 2002; Abensur, 2004; Fronza et. al., 2014)

A anemia da DRC é caracterizada por ser normocitica e normocrémica,
associada a contagem de reticulocitos normal ou discretamente diminuida,
caracterizando-a como uma anemia hiporregenerativa, sendo atribuida a um déficit
relativo da sintese de eritropoetina sintetizada pelos rins. Porém, pode ter como fatores
agravantes a deficiéncia de ferro, a presenca de fendmeno inflamatorio,
hiperparatireoidismo, intoxicacdo por aluminio da dialise e outras causas nao
relacionadas a DRC que podem alterar suas caracteristicas hematimétricas. Sendo

habitualmente assintomatica e de instalacdo lenta, este tipo de anemia permite a



adaptacdo do paciente aos niveis decrescentes de hemoglobina, ressaltando a grande
importancia do diagnostico preciso e a abordagem terapéutica precoce para que 0S
conhecidos agravos da anemia sobre os sistemas cardiovascular e nervoso e a possivel
progressdo da doenga renal possam ser prevenidos. (Zago et. al., 2004; Grotto et. al.,
2009; Ribeiro-Alves & Gordan, 2014)

Como pode decorrer de multiplas causas, a anemia € uma sindrome. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu-a, ha cerca de 30 anos como a
diminuicdo da taxa de hemoglobina sanguinea abaixo de 13g/dL para homens adultos,
12g/dL para mulheres adultas e 11g/dL para gestantes e criangas de seis meses a seis
anos. Estima-se que pacientes em hemodialise percam em média 2 g de ferro por ano
pelo método dialitico, alem de perdas por outras causas (gastrointestinais, coletas de
sangue frequentes, etc.), justificando-se a necessidade de avaliagdo sistemética e
reposicédo apropriada. Desse modo, 0 monitoramento da concentracdo de hemoglobina e
dos marcadores do metabolismo do ferro devera ser feita em todo paciente com DRC.
(Brasil, 2010; Failace et. al., 2009; Bevilacqua & Canziani, 2014)

Por se tratar de um achado comum em pacientes portadores de DRC, a
anemia neste grupo de pacientes apresenta um determinado quadro hematoldgico e a
reducdo de concentracdo da eritropoetina (EPO) desempenha papel primordial para seu
desenvolvimento. A eritropoetina recombinante humana (EPO-rHU) tem sido um
importante avango no tratamento da anemia que acomete esses individuos. Atualmente,
diversos estudos tém mostrado que a EPO-rHU ¢é eficaz em, virtualmente, todo paciente
anémico mantido em hemodialise, com boa tolerabilidade. Emprega-se na dose de
150ug/kg do paciente, uma vez por semana, por via subcutanea, onde observa-se que a
maioria dos pacientes conseguem atingir valores de hemoglobina préximos a
normalidade, determinando nitida melhora na qualidade de vida. (Zago et. al., 2004;
Bregman, 2009; Escorcio et. al., 2010; Ortega & Contreras, 2009)

A eritropoetina produzida por tecnologia de DNA recombinante € idéntica a
enddgena e tem os mesmos efeitos bioldgicos. A decisdo de uso de Medicamentos
Estimuladores da Eritropoese (MEE) para cada paciente deve se basear nos beneficios
potenciais deste tratamento (incluindo melhoria na qualidade de vida do paciente,

reducdo da morbidade e da mortalidade e reducéo da necessidade de transfusdes de
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sangue) e em seus riscos conhecidos. Na auséncia de outras causas de anemia na DRC,
0 uso de medicamentos estimuladores da eritropoese € essencial no controle da anemia
em todos o0s seus estdgios evolutivos, incluindo pacientes mantidos em tratamento
dialitico e aqueles transplantados renais. (Romdo Junior & Bastos, 2007; Brasileiro et.
al., 2010)

Quando diagnosticada a anemia em pacientes com DRC, todas as causas
passiveis de correcdo devem ser tratadas e o0s estoques de ferro devem estar adequados
antes de iniciar a terapia por MEE. Existem casos de pacientes onde a terapéutica
adjuvante torna-se necessaria para uma melhor resposta aos MEE como a adicdo da
vitamina B12 e 4cido félico, por exemplo. Os tratamentos adjuvantes visam diminuir o
uso ou reduzir a dose dos MEE nas situacbes onde sua deficiéncia é de fato
comprovada. Problemas hepaticos e deficiéncias de vitamina B12 e de &cido folico sdo
causas de anemia com macrocitose e suas avaliagdes sdo necessarias em pacientes com
resposta diminuida aos MEE. O incremento mensal da hemoglobina, na fase de
correcdo, deve ser de 1,0-2,0g/dL, sendo que a quantidade e a frequéncia da
administracdo de MEE deverdo ser ajustadas para manter a hemoglobina na faixa
desejavel, levando em consideracdo as caracteristicas clinicas de cada paciente, evitando
a suspensdo abrupta destes medicamentos. A utilizacdo de MEE deve ser interrompida
sempre que a hemoglobina for maior que 13g/dL. (Abreu et. al., 2014; Figueiredo &
Barros, 2014)

De acordo com Bregman & Pecoits-Filho (2014), a faixa ideal do valor da
hemoglobina para pacientes em tratamento com MEE deve se encontrar entre 10 e
12g/dL em qualquer estagio da DRC ndo sendo superior a 13g/dL. A definicdo da faixa
ideal de hemoglobina em pacientes com DRC deve levar em conta tanto os beneficios
como a reducdo da necessidade de transfusdo e a melhora na qualidade de vida, como
potenciais efeitos adversos, incluindo acidente vascular encefalico, presenca de doenca
maligna e aumento do risco de problemas com o acesso vascular. Estudos mostram que
a correcdo da anemia da DRC para valores acima de 10g/dL esta associada a melhora na
qualidade de vida e na capacidade fisica e cognitiva. Da mesma forma, uma
concentracdo de hemoglobina abaixo de 10g/dL se associa a maior prevaléncia de
alteracdes cardiovasculares (especialmente relacionadas a hipertrofia de ventriculo

esquerdo), a taxa de hospitalizagdo elevada e a maior mortalidade.
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Segundo Escécio et. al. (2010), a anemia acomete moderada ou gravemente
75% dos pacientes adultos e a quase totalidade das criangas. Ao longo destes Gltimos
anos, a EPO vem sendo amplamente utilizada, mostrando-se eficaz em
aproximadamente de 95% dos casos. Todavia, a deficiéncia de ferro é a principal causa
de resposta 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.

Pacientes com DRC em estagio 5 devem receber suplementacéo de ferro pa-
ra manter os niveis de ferritina sérica maior que 200 ng/mL , mas ser interrompida caso
a ferritina sérica atinja valores maiores que 800 ng/mL. A administracdo intravenosa de
ferro devera ser feita sob supervisdo médica e em ambiente adequado pela possibilidade
de reacOes adversas e deve ser evitada em pacientes com infeccéo sistémica ativa, dado
que diversas espécies de microorganismos utilizam o ferro no seu metabolismo.
(Bevilacqua & Canziani, 2014)

Em um estudo realizado por Ben-Shoshan et. al. (2012) a correcdo da
anemia por eritropoetina e administracdo de ferro em pacientes com insuficiéncia
cardiaca foi associada a melhora dos parametros da funcdo cardiaca, bem como a
inibicdo da deterioracdo renal. Por outro lado, a correcdo imediata da anemia em
pacientes com faléncia renal pode provocar grandes eventos adversos, incluindo infarto,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca aguda e morte. Eventualmente, no
caso de o nivel de hemoglobina ser menor que 10g/dL, a deficiéncia de ferro deve ser

excluida antes de aplicar a terapia de estimulacdo de eritropoiese.

Por outro lado, pacientes dialiticos comumente apresentam hemodiluicéo, o
que pode ocasionar em resultados falsamente diminuidos. A analise do volume
sanguineo em pacientes criticamente doentes pode ajudar na distin¢do da verdadeira
anemia da hemodilui¢do, como descrito por Van et al. (2011) que em seu estudo
utilizou valores do hematdcrito periférico e do hematocrito sanguineo real calculado
utilizando o volume total de sangue em 36 pacientes atendidos na unidade de terapia

intensiva da Universidade Saude e Ciéncia do Oregon, Estados Unidos, em que 0 uso do
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hematdcrito de sangue periférico sozinho pode superestimar a anemia, levando a

diversas intervengdes, como transfusfes sanguineas desnecesséarias.

Em situacOes de piora aguda da anemia, 0 emprego de transfusdes em
pacientes com DRC deve ser altamente criterioso e restrito, sendo indicada nas
situacOes de perda volémica maior que 30% a 40% do volume corporal, perda volémica
menor que 30%, porém com sinais de inadequada oxigenacao tecidual e na auséncia de
manifestacdes clinicas, se a concentracdo de hemoglobina for igual ou inferior a 7 g/dL.
A transfusdo sanguinea € um procedimento de custo elevado, além de estar associada a
Varios riscos de eventos adversos imunoldgicos. A decisdo de transfundir um paciente
com DRC e anemia aguda deve ser baseada ndo somente em um valor determinado da
concentracdo de hemoglobina, mas também principalmente no quadro clinico do
paciente onde todas as varidveis devem ser consideradas. Assim, pacientes que
apresentem hemoglobina menor que 10g/dL, por exemplo, podem ser transfundidos
apenas em decorréncia da dos sinais e sintomas de anemia. (Barretti & Delgado, 2014)

A anemia é uma das principais doencas que acometem individuos que
sofrem de DRC. O tratamento com eritropoetina recombinante humana é um dos
métodos que sdo utilizados hoje na busca de reverter este quadro nestes pacientes.
Porém, existe um numero considerdvel de pacientes que ndo respondem a este
tratamento e na tentativa de mostrarem melhor resultados, a dose deste horménio é
elevada para aumentar o estimulo nas células precursoras dos eritrocitos localizadas na
medula 6ssea vermelha. Contudo, ndo se pode descartar a ocorréncia de outro tipo de
anemia, como as do tipo carencial, cujas causas nao sdo investigadas, principalmente a
anemia ferropriva. Portanto, é de extrema importancia que a anemia neste grupo seja
bem caracterizada e monitorada adequadamente para que promova uma melhor

qualidade de vida aos portadores de DRC.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

Determinar a prevaléncia de anemia ferropriva em pacientes com Doenca
Renal Cronica que realizam hemodiélise no Departamento de Hemodialise PRORIM do
Hospital Beneficente Portuguesa do Para, observando sua evolucdo frente aos

tratamentos que sdo administrados.

1.3.2 Objetivos Especificos

e Descrever o perfil eritrocitario dos pacientes portadores de Doenca Renal

Crodnica que realizam hemodialise, correlacionando com a anemia ferropriva;

e Avaliar a relacdo entre o tipo de tratamento utilizado para reversao da

anemia e seus efeitos nos parametros eritrocitarios no hemograma.

e Investigar possiveis causas em que a anemia pode ndo estar em fase de
regressdo, caso algum paciente ndo apresente melhora no quadro de anemia diante do

tratamento administrado.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1 Coleta de Dados

O estudo caracteriza-se por ser do tipo transversal, retrospectivo e
prospectivo, onde foram analisados dados de 60 prontuérios de pacientes com Doenca
Renal Cronica atendidos no Departamento de Hemodialise PRORIM do Hospital
Beneficente Portuguesa do Pard no periodo compreendido entre outubro de 2013 e
outubro de 2014. O PRORIM ¢ o servigo de tratamento de hemodialise oferecido pelo
Hospital Beneficente Portuguesa do Pard a pacientes renais cronicos, atendendo
aproximadamente 25% dos pacientes renais cronicos da cidade de Belém. Atualmente,
existem 130 pacientes cadastrados no departamento (Beneficente Portuguesa do Pard,
2015).

Os pacientes foram divididos em:

e Sexo;

e Em faixas etarias nos seguintes intervalos: menos de 40 anos, entre
40 e 60 anos e mais de 60 anos, e;

e Tipo de tratamento administrado: se somente administracdo de

eritropoetina ou se eritropoetina com complementacéo de ferro.

As doses de EPO inicialmente prescritas variam entre 2.000 a 4.000 Ul, com
posologia também variavel, conforme critério médico. A suplementacdo com ferro,
quando administrada na forma injetavel, foi realizada utilizando-se sacarato de
hidroxido de ferro 111 100 mg (posologia variavel, conforme critério médico) e, quando

na forma oral, o sulfato ferroso foi utilizado, na dose inicial de 300 mg ao dia.

Os pacientes, e/ou responsaveis foram informados sobre o presente trabalho
e mediante sua concordancia na participacdo, foi aplicado um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), onde o paciente ou responsavel autoriza a obtencdo dos
dados disponiveis nos respectivos prontuarios. Além dos dados contidos nos

prontuarios, serdo analisados resultados dos exames de hemograma e dos testes
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bioquimicos relacionados ao estoque e transporte de ferro (ferro sérico, ferritina,

transferrina) (Tabela 1 e 2).

Tabela 1. Pardametros hematoldgicos avaliados nos pacientes com DRC com seus

respectivos valores de referéncia.

PARAMETROS HEMATOLOGICOS VALORAES DE
REFERENCIA
Contagem de Hemacias (10°/uL) 4,5 a 6,1 (Homens)
4,7 a 5,4 (Mulheres)
Hemoglobina (g/dL) 12,8 a 17,8 (Homens)
11,6 a 15,6 (Mulheres)
Hematocrito (%0) 39 a 53 (Homens)
34 a 48 (Mulheres)
Volume Corpuscular Médio - VCM (fL) 80 a 98
Hemoglobina Corpuscular Média - HCM (pg) 27a32
Concentracao da Hemoglobina Corpuscular 32 a 36
Média - CHCM (g%o)
Amplitude da Distribui¢cdo do Tamanho das 11,8a14,8

Hemacias - RDW (%)
* Red Blood Cell Distribution Width. Fonte: Failace et. al., 2009

Tabela 2. Parametros bioquimicos avaliados nos pacientes com DRC com seus

respectivos valores de referéncia.

PARAMETROS BIOQUIMICOS VALOR DE REFERENCIA

Ferro Sérico 49 a 181 mcg/dL (Homens)
37 a 170 mcg/dL (Mulheres)

Ferritina 10 a 64 mcg/L (Mulheres Ciclicas)
24 a 155 mcg/L (Mulheres Pds Menopausa)
33 a 262 (Homens)

Transferrina 200 a 360 mg/dL

Fonte: Johnson & Johnson, 2015

2.2 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Neste trabalho serdo incluidos pacientes portadores de DRC que realizam
hemodialise no departamento PRORIM do Hospital Beneficente Portuguesa do Para e

que realizam algum tipo tratamento para reversdo da anemia. Serdo excluidos pacientes
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que realizam hemodialise no referido departamento por alguma causa aguda de
insuficiéncia renal, portadores de DRC que nédo realizam nenhum tipo de tratamento
para anemia, e pacientes portadores de DRC que apesar de serem dialiticos no
departamento, realizaram transfusdo sanguinea para reversdao da anemia durante o

periodo de estudo.

2.3 Ordenacéo e Andlise Estatistica

Os dados obtidos foram agrupados e organizados em planilhas do programa
Microsoft Office Excel versdo 2010 e os célculos estatisticos pertinentes realizados no
programa Bioestat versdo 5.3 (Ayres et. al., 2010). Os dados de todas as variaveis foram
avaliados pelo teste Shapiro-Wilk. As varidveis que apresentaram normalidade foram
submetidas ao tratamento estatistico de diferencga teste t de Student. As variaveis que
ndo apresentaram normalidade foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney. O
intervalo de confianga considerado foi de 95% com nivel de significAncia menor que
0,05.

2.4 Aspectos Eticos

O presente trabalho ndo apresenta nenhum risco biolégico aos pacientes,
visto que serd analisado o banco de dados contido nos prontuarios dos pacientes com
DRC do Hospital Beneficente Portuguesa do Pard. Também ndo havera risco com
relacdo a exposicdo destes dados, uma vez que sera mantido o devido e total sigilo com
relacio a nomes de pacientes ou informacbes que possam identificar 0s
mesmos,conforme estabelecido no TCLE. Este trabalho foi submetido ao comité de
ética em pesquisa com seres humanos na Plataforma Brasil pertencente a Comissédo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), ligado ao Ministério da Satde, onde obteve
aprovacdo para sua execucdo, assim como também obteve aprovacdo pelo Comité de
Etica Médica do Hospital Beneficente Portuguesa do Para e do Laboratorio Beneficente

de Belém conforme documentos em anexo.
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3. RESULTADOS

Foram analisados 60 prontudrios, sendo 33 pertencentes a pacientes do sexo
masculino e 27 a pacientes do sexo feminino. Todos os pacientes estudados utilizam
eritropoetina sintética no tratamento para reversdo da anemia, porém em 28 pacientes é

utilizada a suplementag@o com ferro e 32 pacientes ndo a utilizam (Tabela 3).

Tabela 3. Distribui¢cdo dos pacientes quanto ao sexo e tratamento administrado

Sexo EPO EPO + Ferro TOTAL
Homens 21 12 33
Mulheres 11 16 27
TOTAL 32 28 60

A prevaléncia de anemia encontrada neste grupo de estudo foi de 100%, ou
seja, todos os pacientes apresentavam valores de hemoglobina inferiores aos

estabelecidos pela OMS.

Considerando os tipos de tratamento administrados, ndo houve diferenca
significativa nos parametros hematoldgicos e bioquimicos analisados para cada sexo,

conforme demonstra as Tabela 4 e Tabela 5.

De todos os pacientes avaliados, apenas uma paciente do sexo feminino
apresentou um padrdo de hemograma diferenciado, onde o Volume Corpuscular Médio
(VCM) apresentou-se acima do valor de referéncia (média de 101,85 fL) durante todo o
monitoramento. Além disso, nenhum dos pacientes apresentou perfil hematologico de
anemia por caréncia de ferro. Os valores das médias e desvios-padrbes dos parametros
do hemograma obtidos ao longo do monitoramento para cada sexo estdo dispostos na
Tabela 6 e Tabela 7.
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Parametro Tratamento P valor
Somente EPO + Fe
EPO
Média  Desvio- Média Desvio-
Padréo Padréo

Hemécias (Milhdes/pL) 3,23 1,06 3,24 1,05 0,6658
Hemoglobina (g/dL) 9,71 3,38 9,69 3,54 0,2944
Hematocrito (%) 29,07 9,49 29,07 9,39 0,6609
VCM(fL) 82,06 25,78 81,65 25,86 0,3035
HCM (pg) 28,61 10,81 28,77 11,51 0,6366
CHCM (g/dL) 30,11 9,07 30,04 9,05 0,5707
RDW (%) 13,96 4,44 14,02 4,49 0,125
Ferro Sérico (mcg/dL) 64,63 35,84 62,46 36,27 0,383
Transferrina (mg/dL) 131,26 69,40 132,79 69,75 0,3446
Ferritina (mcg/L) 527,06 349,10 494,23 348,64 0,5079

Tabela 5. Comparacgéo dos dados laboratoriais dos 33 pacientes do sexo masculino.

Parametro Tratamento P valor
Somente EPO + Fe
EPO
Média Desvio- Média Desvio-
Padrao Padrao

Hemacias 3,20 1,05 3,24 1,08 0,7274
(Milhdes/uL)
Hemoglobina 9,68 3,52 9,75 3,47 0,7274
(9/dL)
Hematdcrito (%) 28,76 9,39 29,13 9,66 0,3932
VCM(fL) 81,78 25,82 81,87 25,95 0,2865
HCM (pg) 28,82 11,40 28,71 11,16 0,4531
CHCM (g/dL) 30,11 9,05 30,10 9,11 0,3846
RDW (%) 14,00 4,48 14,10 451 0,2571
Ferro Sérico 64,55 36,07 64,54 36,03 0,7660
(mcg/dL)
Transferrina 130,50 69,28 131,71 71,41 0,9577
(mg/dL)
Ferritina (mcg/L) 520,32 345,39 514,70 350,86 0,1202
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Tabela 6. Médias e desvios-padrdes dos parametros do hemograma das 27 pacientes do
sexo feminino no periodo de outubro de 2013 a outubro de 2014.

RBC HGB HCT VCM HCM CHCM RDW
MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP
3,47 0,54 10,72 1,60 32,20 4,92 93,03 2,37 30,93 1,06 33,06 1,19 15,41 1,18
3,62 0,25 11,70 0,85 34,75 2,71 96,46 2,28 32,38 1,11 33,74 091 15,03 1,08
3,35 0,70 9,56 1,95 28,67 5,98 85,19 4,06 28,57 0,92 33,58 1,31 15,42 1,35
2,68 0,43 8,16 1,36 25,22 4,41 93,49 5,02 30,39 1,89 32,47 1,09 15,93 1,35
3,79 0,42 10,82 1,28 33,22 4,02 87,33 1,85 28,51 0,76 32,67 0,86 14,99 0,87
3,75 0,52 10,70 1,50 32,44 4,80 86,38 2,58 28,54 1,04 33,03 0,83 13,87 1,52
3,87 0,39 11,19 0,98 33,67 3,16 79,38 24,48 35,43 19,01 32,67 1,92 16,16 6,33
3,17 0,58 11,55 7,02 27,00 7,96 91,12 1,56 29,85 0,65 32,67 0,72 15,34 1,37
2,90 0,46 8,60 1,19 26,78 4,10 82,48 27,04 36,58 21,70 32,27 1,53 16,30 6,21
3,34 0,63 11,61 5,63 28,19 8,81 89,74 3,21 29,03 1,54 32,26 1,22 15,92 1,27
2,88 0,59 9,68 2,24 29,11 7,06 100,79 3,48 33,42 1,36 33,24 1,07 14,63 0,92
3,63 0,55 12,24 1,95 37,20 5,59 101,85 1,86 33,73 0,89 33,00 0,93 15,41 1,54
3,46 0,37 11,24 1,06 33,50 3,50 90,37 20,09 39,00 20,37 33,59 1,00 14,52 0,68
3,42 0,86 9,80 2,13 30,10 6,51 88,95 5,22 28,92 2,06 32,62 0,69 15,82 2,18
3,60 0,30 11,29 0,87 34,60 3,03 95,71 1,52 31,41 0,71 32,69 0,64 15,20 1,53
3,48 0,77 10,42 2,18 31,44 6,95 82,34 25,86 36,54 19,61 32,77 1,26 16,08 6,63
3,41 0,40 10,12 1,19 31,80 3,65 84,87 25,07 35,89 19,56 31,68 1,20 15,56 5,94
2,92 0,32 8,59 1,10 26,00 3,40 88,92 2,49 29,27 0,98 32,94 0,61 15,77 2,12
3,59 0,26 10,36 1,18 31,55 3,11 87,28 3,18 28,87 1,53 33,05 0,85 14,65 1,29
2,92 0,77 9,15 2,24 27,50 7,34 94,25 2,03 31,48 1,12 33,41 1,05 13,21 0,81
3,24 0,56 10,00 1,86 30,60 5,44 93,92 1,62 30,76 0,81 32,72 104 15,14 1,01
3,62 0,30 10,49 1,03 32,44 2,96 89,46 3,27 28,98 1,35 32,39 0,60 14,72 0,65
3,72 0,50 10,70 1,47 32,30 4,67 86,98 331 28,78 1,40 33,10 0,54 14,17 1,30
3,26 0,48 9,68 1,39 30,30 4,40 92,52 1,35 29,75 1,00 32,18 0,98 13,78 0,90
3,47 0,67 10,21 2,12 31,00 6,45 88,87 191 29,35 0,82 33,03 0,70 14,14 1,16
3,43 0,57 9,72 1,56 29,70 4,95 86,53 1,68 28,37 0,70 32,74 0,76 15,82 0,76
3,33 0,66 12,66 9,07 27,72 7,67 83,39 23,85 42,64 25,99 33,08 0,96 15,72 5,81
Tabela 7. Médias e desvios-padrbes dos parametros do hemograma dos 33 pacientes do
sexo masculino no periodo de outubro de 2013 a outubro de 2014.
RBC HGB HCT VCM HCM CHCM RDW

MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP
4,08 0,33 12,60 0,96 38,40 2,59 94,14 2,01 30,95 1,01 32,87 0,49 14,90 1,19
3,47 0,70 10,62 2,15 32,11 6,79 91,46 2,82 30,59 1,01 33,19 0,65 15,63 1,38
4,60 0,19 13,74 0,95 41,44 2,01 89,93 1,75 29,82 1,01 33,16 1,02 14,89 1,00
1.70 0,38 5,14 0,99 15,80 3,31 92,66 3,61 30,29 1,50 32,56 1,17 14,99 0,93
3,80 0,33 11,01 0,92 33,70 2,79 81,06 23,42 35,01 18,66 32,35 1,83 16,48 5,38
3,76 0,22 11,05 0,75 33,20 1,87 88,61 1,58 29,40 0,77 33,16 0,77 13,26 0,95




20

Tabela 7. Médias e desvios-padrdes dos parametros do hemograma dos 33 pacientes do

sexo masculino no periodo de outubro de 2013 a outubro de 2014. (continuagao).

RBC HGB HCT VCM HCM CHCM RDW
MEDIA  DP MEDIA DP MEDIA DP MEDIA  DP MEDIA  DP MEDIA  DP MEDIA DP
331 0,38 11,08 1,30 32,91 3,58 99,19 1,66 33,54 1,01 33,78 0,84 15,78 1,23
3,45 0,61 10,04 1,92 30,60 572 88,69 2,15 29,00 0,98 32,70 0,77 15,14 1,16
4,28 0,27 11,53 0,65 35,78 1,92 83,11 1,41 26,96 0,74 32,44 0,43 13,98 0,69
3,49 0,23 10,87 0,83 32,56 2,70 92,96 1,93 31,17 0,68 33,53 0,43 14,72 1,07
3,26 0,29 10,36 0,67 31,10 2,02 95,39 3,13 31,79 1,24 33,36 0,79 14,25 0,97
3,29 0,33 10,46 1,38 31,40 3,92 95,02 3,08 31,71 1,55 33,35 0,84 14,85 2,20
2,57 0,34 7,74 1,07 23,40 3,66 90,65 2,74 30,06 1,32 33,20 1,09 14,64 1,08
3,50 0,21 11,69 0,62 35,10 1,76 100,14 2,74 33,39 1,63 33,25 0,97 14,73 1,33
3,69 0,52 13,04 7,17 30,19 7,93 80,68 23,31 35,27 18,44 33,01 1,72 16,39 5,90
3,39 0,19 10,46 0,64 32,10 2,23 94,17 2,81 30,91 1,43 32,75 0,81 15,54 1,31
3,47 0,67 10,21 2,12 31,00 6,45 88,87 1,91 29,35 0,82 33,03 0,70 14,14 1,16
3,96 0,36 11,57 1,08 35,50 3,21 89,86 1,35 29,22 0,85 32,56 0,63 14,45 0,85
3,75 0,21 10,92 0,59 32,89 1,96 87,48 2,95 29,12 1,00 33,22 0,38 14,64 0,87
321 0,35 8,43 1,17 26,22 3,27 81,57 2,23 26,13 0,84 32,07 091 15,50 1,11
3,78 0,32 11,40 1,02 34,78 2,99 92,01 1,92 30,20 1,01 32,78 091 14,61 1,46
3,67 0,38 10,99 1,05 33,33 3,28 82,49 25,70 36,90 20,57 32,62 1,69 16,19 6,04
3,74 0.46 10,54 1,45 33,00 4,06 79,74 24,44 35,08 21,21 31,59 1,30 16,58 5,87
3,07 0,68 8,95 2,01 26,80 6,11 87,01 2,05 29,19 0,80 33,58 0,77 14,60 0,88
4,44 0,20 12,73 0,35 39,40 1,26 88,91 2,04 28,74 1,26 32,32 0,88 16,34 0,87
3,34 0,68 10,33 2,20 31,22 6,78 93,26 4,18 30,86 1,72 33,09 0,93 14,53 1,26
4,19 0,21 11,77 0,44 35,40 1,58 84,96 1,58 28,15 0,84 33,15 0,53 15,14 1,20
3,78 0,82 10,70 2,39 33,00 7,13 87,39 3,78 28,35 1,47 32,47 0,71 15,73 1,55
2,76 0,45 8,01 1,22 24,22 3,90 87,77 1,13 29,07 1,02 33,21 0,99 14,82 131
4,02 0,39 12,02 1,28 36,78 4,02 91,27 1,80 29,87 0,86 32,73 0,76 14,61 0,91
4,68 0,29 10,07 0,77 31,78 2,11 67,97 1,75 21,50 0,68 31,61 0,81 18,03 0,96
3,07 0,27 10,02 0,65 29,70 2,36 96,85 1,90 32,73 1,06 33,84 0,62 14,22 0,75
2,91 0,26 7,91 0,49 24,30 1,70 78,26 18,91 27,32 191 32,51 0,75 16,05 1,72

Considerando os valores de dosagem de ferro sérico, ficou evidente que

23/60 pacientes apresentaram valores inferiores ao valor de referéncia, sendo 5/60

pacientes pertencentes ao sexo feminino e 18/60 pertencentes ao sexo masculino. Por

outro lado, nenhum dos pacientes em estudo revelou concentracGes de ferro sérico

maior que a faixa de referéncia. A melhora do quadro clinico se deve a EPO, a

suplementacdo de ferro esta muito relacionada com a perda também pela hemodialise,

mas ajuda a reduzir o quadro anémico.
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Quanto a ferritina, 3/33 pacientes do sexo masculino e apenas 1/27 paciente
do sexo feminino apresentaram valores inferiores ao valor de referéncia. Por outro lado,
0s 56 pacientes restantes apresentaram valores de ferritina acima dos valores de

referéncia.

Com relagdo a transferrina sérica, este parametro mostrou-se abaixo dos
valores de referéncia em todos os participantes do estudo, em que foram considerados
o0s valores deste pardmetro de cada paciente obtidos ao longo do estudo e comparados

com os valores referenciais.

Outro fato também verificado esta na faixa etaria mais acometida. O
intervalo de idades entre 40 e 60 anos tanto para homens quanto para mulheres. Dos 33
pacientes do sexo masculino analisados, 52% (17) sdo acometidos por DRC enquanto
que nas mulheres 48% (13) apresentam esta doenca. As distribuicdes das faixas etarias

estdo dispostas na Figura 3.

Quanto aos fatores de risco desencadeantes da DRC verificou-se que dos 60
pacientes analisados 31% (19) apresentavam hipertensdo arterial e diabetes, 28% (16)
apresentavam somente hipertensdo arterial, 25% (15) apresentavam somente diabetes
mellitus, 13% (8) apresentavam rins policisticos e apenas 3% (2) paciente apresentava

causa idiopatica. (Figura 4)



® HOMENS MAIS DE 60 ANOS

® HOMENS 40 A 60 ANOS

m HOMENS MENOS 40 ANOS

® MULHERES MAIS DE 60 ANOS

B MULHERES 40 A 60 ANOS

= MULHERES MENOS 40 ANOS

Figura 2. Distribuicdo amostral por sexo e faixa etaria.

0,
2 (3%) = RINS POLICISTICOS

® HIPERTENSAO ARTERIAL
® DIABETES MELLITUS
®m HIPERTENSAO /

DIABETES MELLITUS
B OUTRAS CAUSAS

Figura 3. Distribuicdo da amostra quanto aos fatores de risco.
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4. DISCUSSAO

A prevaléncia de anemia encontrada neste grupo de estudo foi de 100%, o
que reforca a presenca desta doenca neste grupo de individuos. Estes valores estdo
diferentes aos encontrados na analise realizada por Bueno & Frizzo (2013), onde a
prevaléncia de anemia no setor de hemodiélise em um hospital da regido noroeste do
Rio Grande do Sul foi de 97,5%, fato este podendo ser atribuido ao diagnostico precoce
da DRC e intervencgédo imediata.

O maior nimero de homens com DRC pode-se dever ao fato de que, de
acordo com os estudos de Gutierrez et. al. (2012), geralmente, as mulheres se
preocupam mais com cuidados a saude, realizando o tratamento de HAS e DM de
maneira mais rigida, o que evita ou prolonga o tempo para surgimento de possiveis
consequéncias, dentre as quais a DRC. Além disso, o desenvolvimento da HAS e DM
em muitos casos estdo fortemente associados a fatores modificaveis (excesso de peso e
obesidade, ingestdo de sal, ingestdo de alcool, sedentarismo, fatores socioeconémicos,
fatores ambientais) e ndo modificaveis (idade, sexo e etnia, genética), como apontados
nos trabalhos de Draczevski & Teixeira (2011), Santos & Moreira (2012), Trindade et
al. (2013) e Lima et al. (2014).

Comparando com o estudo realizado por Escorcio et. al. (2010) com
pacientes portadores de DRC atendidos em duas clinicas de hemodialise de Fortaleza,
Ceara, a taxa de pacientes que utilizam ferroterapia foi de 80%, enquanto que no
presente trabalho a taxa de ferroterapia foi de 42%. O constante monitoramento do ferro
ganha ainda maior importancia, visto que podem existir no mesmo paciente vias de
escape do ferro. No proprio processo de hemodialise, existe a possibilidade que uma
pequena quantidade deste mineral fique retida na maquina, o que acaba por diminuir sua
concentracdo no plasma dos pacientes, podendo desencadear uma anemia ferropénica

progressiva. (Brasil, 2010)

Durante o monitoramento, foi encontrado que apenas uma paciente do sexo
feminino apresentou um padrdo de hemograma diferenciado, onde o Volume
Corpuscular Médio (VCM) apresentou-se acima do valor de referéncia durante todo o

monitoramento, sugerindo uma possivel instalacdo da anemia megaloblastica.
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Entretanto, ndo foi possivel realizar a dosagem de vitamina B12 e folato para
concretizar a presenca deste tipo de anemia nesta paciente.

Um fendbmeno comumente observado nas doencgas cronicas € o desvio do
ferro da medula para outros depdsitos reticuloendoteliais, como descrito no trabalho de
Nanas et al. (2006), onde foi encontrada uma deplecdo medular de ferro nos doentes
estudados, apesar de o0s niveis séricos de ferro, ferritina e eritropoetina estarem normais.
De acordo com os estudos de Gil & Ferreira (2014), este processo se deve a acdo de um
peptideo chamado hepcidina que interrompe a absor¢cdo duodenal de ferro, além de
impedir que o ferro contido nos macréfagos seja mobilizado para sintese da
hemoglobina na medula 6ssea. A hepcidina é um peptideo produzido no figado e é

sintetizado em presenga de estagios inflamatorios no individuo.

A anemia na DRC resulta na ativacdo dos sistemas imune e inflamatdrio,
levando a uma excessiva liberacdo de citocinas e proteinas de fase-aguda. Citocinas
liberadas em processos inflamatorios, principalmente interleucina 6, sdo capazes de
aumentar a producdo de hepcidina com consequente diminuicdo no ferro circulante.
Neste estado inflamatdrio, ocorre um aumento na libertacdo hepatica de hepcidina, com
aumento da ferritina sérica, diminuicdo do ferro sérico e da saturacdo de transferrina,
com consequente restricdo na disponibilidade de ferro para a eritropoese. A deteccao de
niveis elevados de hepcidina nestes pacientes deve ser um ponto de partida para a
discussdo sobre o fato da associacdo de suplemento de ferro com estimulantes de
eritropoese induzirem respostas satisfatorias dos pacientes com DRC a este tratamento
associativo. Assim, 0s objetivos da terapia com ferro sdo para evitar o esgotamento do
armazenamento de ferro, prevenir a eritropoese deficiente e alcancar niveis desejaveis
de hemoglobina. (Rosa, 2011; Calabrich & Katz, 2010; Costa, 2014; Almeida, 2014)

Segundo recomendacdo de Bregman & Pecoits-Filho (2014), a faixa ideal
de hemoglobina para pacientes portadores de DRC deve se encontrar entre 10 e 12g/dL,
ndo estando acima de 13g/dL. Portanto, comparando as meédias dos valores de
hemoglobina de cada paciente analisadas no periodo considerado com esta faixa de
hemoglobina, obteve-se que dos 60 pacientes analisados, 15 apresentaram valores
menores que a faixa recomendada sendo seis do sexo masculino e nove do sexo

feminino, enquanto que sete pacientes apresentaram média de valores de hemoglobina
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acima desta faixa. Desse modo, considera-se resisténcia ao tratamento com MEE a
necessidade de doses elevadas da medicacdo sem alcancar o alvo desejado. Como
descrito por Abreu et. al. (2014), antes de se firmar o diagnostico de resisténcia aos

MEE, deve-se descartar outras causas de anemia com testes diagnosticos auxiliares.

Com relacdo a hipotransferrinemia, pode-se inferir que se deve a um
mecanismo de defesa do organismo, onde ocorre a reducdo da concentracdo de ferro
disponivel, o que justifica o fato de esse parametro apresentar-se abaixo dos valores
referenciais. Segundo Cancado & Chiattone, (2002), acrescenta-se a esse processo 0
aumento da sintese da lactoferrina secretada pelos neutréfilos, promovido por estimulo
da interleucina 1, que € uma proteina semelhante a transferrina, na qual compete pelos
atomos de ferro com a transferrina verdadeira. A lactoferrina difere funcionalmente da
transferrina por ter maior afinidade pelo ferro, especialmente em pH mais baixos, ndo
transferir o ferro as células eritropoéticas onde é “seqiiestrado” e armazenado pelos
macrofagos. Portanto, dificulta a mobilizacdo do ferro de deposito e, consequentemente,
a eritropoese. Em resumo, todo processo inflamatorio crénico € capaz de aumentar a
sintese e a liberacdo de citocinas enddgenas que induzem alteracées do metabolismo do

ferro, mantendo-o0 em estoque, diminuindo a sintese da hemoglobina.

Apesar de ndo haver diferenca estatistica no parametro RDW entre 0s
pacientes do sexo masculino e feminino, pode atribuir-se a presenca dos precursores das
hemécias na circulacdo naqueles que utilizam a EPO mais suplementacdo de ferro.
Nesta modalidade de tratamento, 0 aumento dos reticuldcitos favorece no aumento do
RDW, pois estas células possuem tamanho médio maior do que o das hemaécias

maduras, mostrando que existe uma tentativa do organismo de tentar reverter a anemia.

Entretanto, ndo se tem estudos concretos que expliguem o motivo de 0s
pacientes ndo apresentarem a mesma resposta. Infere-se que haja uma influéncia
hormonal como explica o estudo realizado por Molina et al. (2011) em que 0s
androgenos estimulam a eritropoese de uma maneira mais uniforme, onde o0s
reticulocitos e as hemacias sintetizadas apresentam aproximadamente o0 mesmo

diametro, o que deixa os valores do parametro RDW dentro da faixa de normalidade.
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A maior parte da ferritina no organismo encontra-se no figado e nas células
do sistema reticulo endotelial do figado, bago e medula 6ssea. Porém, por fazer parte do
grupo de proteinas de fase aguda, a ferritina se eleva em resposta a infeccoes,
traumatismos e inflamagfes agudas, mascarando uma falsa sobrecarga de ferro, ndo
verificado no grupo de estudo. (Reis et. al., 2014). Diante desse motivo, este fato deve
ser verificado pelo corpo clinico, devido ao risco do desenvolvimento e potencializacdo

de alguma provavel infecgdo bacteriana subclinica.

A deteccdo precoce da doenca renal e condutas terapéuticas apropriadas
para o retardamento de sua progressdo pode reduzir o sofrimento dos pacientes e 0s
custos financeiros associados a DRC. Como as duas principais causas de insuficiéncia
renal cronica séo a hipertenséo arterial e o diabetes, sdo os médicos clinicos gerais que
trabalham na area de atencéo bésica a satde que cuidam destes pacientes. Pinho (2013)
observou que no Brasil o niUmero de pacientes em terapia renal substitutiva € inferior ao
de paises desenvolvidos. Uma explicacdo para tal discrepancia pode ser a baixa
participacdo dos centros de dialise no censo. Pacientes tratados por transplantes tambem

ndo sdo contabilizados pelo censo brasileiro.

A Doenga Renal Crénica é cada vez mais reconhecida como um problema
global de saide publica e um fator determinante para desfechos negativos. Fortes
evidéncias indicam que as comunidades desfavorecidas cuja composicdo € por
individuos com poucos recursos, pertencentes a minoria sem situacdo de risco social,
sofrem com elevadas taxas de DRC ndo diagnosticada e ndo tratada. Como descrito por
Garcia e Jha (2015), o percentual desproporcionalmente elevado de ocorréncia de DRC
e piores desfechos entre as minorias étnicas, raciais e sociais que moram em diversos
paises, por si sO, sugere que ha muito a descobrir para além dos fatores de risco

tradicionais que contribuem para as complicac6es associadas a DRC.

Como encontrado nos estudos de Frizzo e Bueno (2014), Santos (2014) e
Ammirati et. al. (2010), mais da metade dos pacientes apresentavam HAS e DM.
Destaca-se, assim, a importancia do diagnéstico e controle desses fatores de risco, na
tentativa de evitar o desenvolvimento e evolucdo da DRC e suas consequéncias,
considerando que os pacientes portadores das doencas cronicas estdo em grupo de risco,

0 que acaba por facilitar a lesdo renal e suas complicacgdes, entre elas a anemia.
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Segundo Romao Junior (2004), os portadores de disfuncdo renal leve
apresentam quase sempre evolugdo progressiva, insidiosa e assintomatica, dificultando
o diagndstico precoce da disfuncdo renal. Assim, a capacitacdo, a conscientizacdo e
vigilancia do médico de cuidados primérios a salde sdo essenciais para o diagnéstico e
encaminhamento precoce ao nefrologista e a instituicdo de diretrizes apropriadas para
retardar a progressdo da DRC, prevenir suas complicacdes, modificar comorbidades
presentes e preparo adequado a uma Terapia Renal Substitutiva.

Embora a anemia esteja controlada e bem estabilizada nesses pacientes, o
monitoramento do metabolismo do ferro é digno de importancia como também o
acompanhamento de outros analitos como aluminio, vitaminas B12 e folato, além da
observacdo do desenvolvimento de possiveis infeccOes bacterianas, visto que muitas

espécies utilizam o ferro em seu metabolismo, 0 que pode também acarretar em anemia.
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5. CONCLUSOES

Diante das andlises obtidas, conclui-se que esse grupo de pacientes
apresenta uma reversdo da anemia, com boa aceitacdo pela administracdo da
eritropoetina, além do constante monitoramento dos estoques de ferro ao longo do

tratamento.

Todos os pacientes apresentaram valores de hemoglobina inferiores aos
estabelecidos pela OMS, ou seja, todos 0s pacientes estdo com anemia sendo que apenas
uma paciente do sexo feminino apresentou um padrdo de hemograma sugestivo de
anemia megaloblastica durante todo o monitoramento. Todavia, nenhum dos pacientes

apresentou perfil hematologico de anemia por caréncia de ferro.

O fato de que uma pequena quantidade de ferro fique retida na maquina,
diminuindo sua concentracdo no plasma dos pacientes, pode configurar como forte
candidato a causa de baixa de ferro encontrada em alguns pacientes, apesar de nao ter
sido evidenciado nenhum paciente com anemia ferropriva. Somado a esse fato, a
presenca de estagios inflamatorios também podem causar este tipo de anemia devido a

acdo do peptideo hepcidina.

Portanto, torna-se necessario que a populacdo em geral seja informada sobre
a doenca renal crénica, relacionando suas causas, suas diversas consequéncias e
complicacbes como a propria anemia desenvolvida. Sua incidéncia vem aumentando
ndo somente no Brasil, mas em todo o mundo, e por se tratar de um grande problema de
salde publica, suas medidas de prevencdo devem ser difundidas para que desse modo

haja uma mudanca no perfil epidemiol6gico desta doenca no cenario mundial.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS ;
MESTRADO EM ANALISES CLINICAS PROFISSIONAL AU AL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) Senhor(a):

Gostarfamos de convida-lo (a) a participar da pesquisa “ANALISE DA EVOLUCAO
LABORATORIAL DA ANEMIA EM PACIENTES COM DOENCA RENAL
CRONICA”.0O objetivo da pesquisa € avaliar o grau de anemia nos pacientes com
Doenca Renal Cronica que realizam hemodialise, observando sua evolucéo frente aos
tratamentos que sdo administrados.A sua participagdo é muito importante e ela se daria da
seguinte forma: Mediante sua concordancia em participar do projeto, seus dados serdo
analisados juntamente com os demais pacientes que concordarem em participar da pesquisa.
Gostariamos de esclarecer que sua participacao é totalmente voluntaria, podendo vocé: recusar-
se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto acarrete qualquer énus ou
prejuizo a sua pessoa. Informamos, ainda, que as informagdes serdo utilizadas somente para os
fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a
preservar a sua identidade.

Os beneficios esperados sd@o de que a partir da analise dos dados obtidos, serd possivel
ter um maior conhecimento sobre a real situacdo de cada paciente e também do grupo
relacionado, e deste modo, estabelecer medidas de condutas ndo apenas para cada caso,
como também de um modo geral para toda a amostragem.Informamos que o(a)
senhor(a) ndo pagard, nem serd remunerado por sua participacdo. Garantimos, no
entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas, quando
devidas e decorrentes especificamente de sua participacdo na pesquisa.

Também garantimos TOTAL SIGILO a respeito dos seus dados pessoais que serdo de
conhecimento apenas do pesquisador responsavel pela coleta de dados. Os resultados da
presente pesquisa deverdo ser apresentados em congressos e similares, MAS SEUS
DADOS PESSOAIS SERAO OMITIDOS, pois sera avaliado o conjunto de pacientes.
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Caso vocé tenha ddvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos contactar

pelo e-mail jdteixeirajr@gmail.com. Este termo devera ser preenchido em duas vias de

igual teor, sendo uma delas, devidamente preenchida e assinada entregue a voce.

Belém, de de

Pesquisador Responséavel
JOAO DE DEUS TEIXEIRA JUNIOR
BIOMEDICO
CRBM/PA 1382

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer hora, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido. A minha assinatura neste
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE daré autorizagdo ao patrocinador
do estudo, ao Comité de Etica, e a organizacdo governamental de satde de utilizarem os
dados obtidos quando se fizer necessario, incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre

preservando minha privacidade.

“Assino o presente documento em duas vias de igual teor e forma, ficando uma em

minha posse.”

Belém, de de

Assinatura do Participante ou Responsavel Legal


mailto:jdteixeirajr@gmail.com

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
MESTRADO EM ANALISES CLINICAS PROFISSIONAL

Ao Diretor Dr. Roberto Porpino de Oliveira

Belém, 31 de janeiro de 2014

FEu, JOAO DE DEUS TEIXEIRA JUNIOR, portador da identidade miimero 5840816,
CPF 963.678.572-49, Biomédico do Laboratorio Beneficente de Belém, discente do Mestrado
em Analises Clinicas Profissional, Matricula 201326570011, tendo como orientadora Prof* Dr*
Rita de Cassia Mousinho Ribeiro, venho por meio deste solicitar acesso aos dados dos pacientes
atendidos no Departamento de Hemodialise PRORIM do Hospital Beneficente Portuguesa para
elaboracdo da dissertacio de mestrado “ANALISE DA EVOLUCAO CLINICA E
LABORATORIAL DA ANEMIA EM PACIENTES ATENDIDOS NO DEPARTAMENTO
DE HEMODIALISE PRORIM DO HOSPITAL BENEFICENTE PORTUGUESA DO PARA
ENTRE OUTUBRO DE 2013 E OUTUBRO DE 2014”, considerando seus aspectos clinicos,
bioquimicos ¢ hematoldgicos desenvolvidos mediante o procedimento de hemodialise e
tratamento em situagio de anemia ¢ outras enfermidades. O trabalho tem por objetivo avaliar o
grau de anemia nesses pacientes, observando sua évolugéo frente aos tratamentos existentes nos

dias atuais.
Por ser verdade, firmo o presente.

Grato pela colaboragéo

?ﬂ&’» o T >}M‘@»
/ -
Jodo de Deus Teixeira Junior

BIOMEDICO
CRBM/PA 1382

QL=

Dr. Roberto Porpino de Oliveira




UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
- MESTRADO EM ANALISES CLINICAS PROFISSIONAL

Belém, 22 de janeiro de 2014

Eu, JOAO DE DEUS TEIXEIRA JUNIOR, portador da identidade nimero 5840816,
CPF 963.678.572-49, Biomédico do Laboratério Beneficente de Belém, discente do Mestrado
em Analises Clinicas Profissional, Matricula 201326570011, tendo como orientadora Prof* Dr*
Rita de Céassia Mousinho Ribeiro, venho por meio deste solicitar acesso aos dados dos pacientes
atendidos no Departamento de Hemodialise PRORIM do Hospital Beneficente Portuguesa para
claboragio da dissertagio de mestrado “ANALISE DA EVOLUCAO CLINICA E
LABORATORIAL DA ANEMIA EM PACIENTES ATENDIDOS NO DEPARTAMENTO
DE HEMODIALISE PRORIM DO HOSPITAL BENEFICENTE PORTUGUESA DO PARA
ENTRE OUTUBRO DE 2013 E OUTUBRO DE 2014”, considerando seus aspectos clinicos,
bioquimicos e hematoldgicos desenvolvidos mediante o procedimento de hemodialise e
tratamento em situagio de anemia ¢ outras enfermidades. O trabalho tem por objetivo avaliar o
grau de anemia nesses pacientes, observando sua evolucdo frente aos tratamentos existentes nos

dias atuais.
Por ser verdade, firmo o presente.

Grato pela colaboragéo

Jodo de Deus Teixeira Junior
BIOMEDICO
CRBM/PA 1382

E-mail: jdteixeirajr@gmail.com
Telefones: (91) 81062647
(91) 84484972
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DA EVOLUGAO CLINICA E LABORATORIAL DA ANEMIA EM PACIENTES
COM DOENCA RENAL

Pesquisador: JOAO DE DEUS TEIXEIRA JUNIOR
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Verséo: 2

CAAE: 35521614.7.0000.0018

Instituicdo Proponente: Instituto de Ciencias Bioldgicas
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
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Data da Relatoria: 30/09/2014

Apresentacéo do Projeto:

Os rins sdo orgaos fundamentais para a manutencéo da homeostase do corpo humano. Quando a queda da
taxa de filtracdo glomerular atinge valores inferiores a 15 mL/min/1,73m2, estabelece-se o que se chama de
“Insuficiéncia Renal Crbnica”, o estagio mais avan¢ado da perda progressiva da funcao renal observado na
doenca renal cronica (DRC). A anemia é uma complicagao muito comum de DRC e esta associada a
resultados adversos graves, como deterioracdo da fun¢cdo cardiaca, diminuicdo da cognicédo e acuidade
mental, além de piorar a funcao renal e reduzir o tempo para iniciar a terapia de substituicdo renal por
didlise. Esse quadro hematoldgico é multifatorial e a reducao de secre¢do de eritropoetina desempenha
papel primordial. Existe um nimero consideravel de pacientes que nao respondem ao tratamento de
reposicdo deste hormdnio onde a dose é elevada para aumentar o estimulo nas células precursoras dos
eritrécitos. Contudo, ndo se pode descartar a ocorréncia de

outros tipos de anemia, como a anemia ferropriva. Este trabalho tem como objetivo determinar a prevaléncia
e o tipo de anemia em pacientes com doencga renal crénica que realizam hemodiélise, observando sua
evolucdo frente aos tratamentos administrados. Serdo analisados dados dos pacientes com atendidos no
departamento de hemodidlise PRORIM do Hospital Beneficente Portuguesa do Para entre outubro de 2013
e outubro de
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2014, analisando resultados dos exames de hemograma e testes bioquimicos relacionados ao estoque e
transporte de ferro, quando disponiveis.Este trabalho néo apresenta nenhum risco biolégico aos pacientes,
visto que sera analisado o banco de dados contido no sistema do hospital, além de manter o devido sigilo
com relacé@o a qualquer informacao sobre os pacientes. Mediante a andlise dos dados obtidos sera possivel
ter um maior conhecimento sobre a real situagdo de cada paciente e também do grupo relacionado,
possibilitando estabelecer condutas cada caso e toda a amostragem.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Determinar a prevaléncia e o tipo de anemia em pacientes com Doenca Renal Crbnica que realizam
hemodidlise, observando sua evolucédo frente aos tratamentos que sdo administrados.

Objetivo Secundario:

Descrever o perfil eritrocitario dos pacientes portadores Doenca Renal Crdnica que realizam hemodialise,
correlacionando com o tipo de anemia apresentada;Avaliar a relacdo entre o tipo de tratamento utilizado
para reversdo da anemia e a elevacao dos parametros eritrocitarios no hemograma.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O presente trabalho ndo apresenta nenhum risco biolégico aos pacientes, visto que sera analisado o banco
de dados contido no sistema do Hospital Beneficente Portuguesa do Para. Também nao haverda risco com
relacdo a exposigdo destes dados, uma vez que serd mantido o devido sigilo,conforme estabelecido no
TCLE com relacdo a nomes de pacientes ou informac¢des que possam identificar os mesmos.
Beneficios:

Mediante a analise dos dados obtidos, sera possivel ter um maior conhecimento sobre a real situacédo de
cada paciente e também do grupo relacionando, e deste modo, estabelecer medidas de condutas nao
apenas para cada caso, como também de um modo geral para toda a amostragem.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O protocolo apresentado nesta 22 versdo dispde de metodologia e critérios definidos conforme resolugéo
466/12 do CNS/MS.
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Os termos apresentados contemplam os sugeridos pelo Sistema CEP/CONEP.

Recomendacdes:

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto somos pela aprovagao do protocolo. Este é nosso parecer, SMJ.

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

BELEM, 31 de Outubro de 2014

Assinado por:

Wallace Raimundo Araujo dos Santos
(Coordenador)
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