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RESUMO

ANALISE DE SOBREVIDA DE PACIENTES RENAIS CRONICOS EM
HEMODIALISE. Autora: Fernanda das Gracas Costa Melo. Orientadora: Prof2
Dr? Helena Lutéscia Luna Coelho. Co-orientadora: Prof? Dr? Paula Frassinetti
Castelo Branco Fernandes Camurca. [Dissertacdo de Mestrado — Pds-
graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas — Area de Concentragéo: Farmacia
Clinica. Departamento de Farmacia da Universidade Federal do Ceara].

INTRODUCAO: O elevado numero de pacientes renais crénicos em
hemodialise no Brasil e a escassez de dados acerca de sua sobrevida
justificam a necessidade da realizagao de estudos nesse campo.
OBJETIVOS: Conhecer o perfil de morbidades dessa populacao e verificar as
taxas de sobrevivéncia desses individuos.

METODOLOGIA: Estudo observacional longitudinal retrospectivo, de
seguimento de pacientes renais cronicos em hemodialise por mais de trés
meses, em cinco unidades de dialise de Fortaleza (CE). Pacientes de 18-88
anos de idade foram incluidos no estudo no periodo de janeiro/1998 a
dezembro/2000 e acompanhados até dezembro/2004. Os dados foram
obtidos mediante registros em arquivos nos respectivos centros de
tratamento, através de formulario padronizado com informagdes acerca de
dados socio-demograficos, histéria clinica, uso de medicamentos e
parametros laboratoriais. Na analise estatistica foram utilizados o teste exato
de Fisher, Student (t) e Wilcoxon; considerando-se o nivel de significancia p <
0,05. As curvas de sobrevida foram construidas pelo método de Kaplan-meier
e com teste de diferencga por log rank.

RESULTADOS: Foram acompanhados 239 pacientes com uma média de
idade de 45 + 16,6 anos; a maioria pertencia ao sexo masculino e era casada
(56,9% e 54,0%, respectivamente). Os principais diagnésticos de base da
doenca renal cronica em fase terminal foram: o diabetes mellitus, a
hipertens&o arterial, as glomerulonefrites e as causas indeterminadas (19,7%,
19,2%, 13,4% e 28,0%). Dentre as comorbidades, as mais frequentes foram:
hipertenséo arterial (64,0%), infecgbes (55,2%), diabetes mellitus (20,1%) e
doenga cardiaca (20,1%). Ao término do estudo, 49 pacientes foram a oébito
(20,5%). Os medicamentos mais utilizados foram os relacionados ao sistema
cardiovascular (50,3%), sendo os agentes com agdo no sistema renina-
angiontensina (21,8%) e outros anti-hipertensivos (10,0%) os mais usados.
Dos pacientes acompanhados, 81,2% usaram ferro endovenoso e 89,1%,
eritropoetina recombinante humana. A sobrevida atuarial foi de 94,3%, 88,9%,
84,4%, 78,7% e 75,5%, aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses, respectivamente. Os
pacientes diabéticos apresentaram sobrevida significantemente inferior aos
nao-diabéticos (p<0,001). Pacientes brancos (p=0,004), aqueles com mais de
60 anos (p<0,001) e, os que usaram uma dose de ferro inferior a 8000mg
(p=0,002) também apresentaram sobrevida significantemente menor.
CONCLUSAO: A sobrevida atuarial foi de 94,3%, 88,9%, 84,4%, 78,7% e
75,5%, aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses, respectivamente.
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ABSTRACT

SURVIVAL ANALYSIS OF CHRONIC RENAL PATIENTS IN
HEMODIALYSIS. Author: Fernanda das Gragas Costa Melo. Supervisor: Dr.
Helena Lutéscia Luna Coelho. Co-supervisor: Dr. Paula Frasinetti C. B. C.
Fernandes. [Master degree’s dissertation. Post Graduation in Pharmaceutical
Science — Area: Clinical Pharmacy. Department of Pharmacy — Federal
University of Ceara].

INTRODUCTION: The large number of chronic renal patients on hemodialysis
in Brazil and the lack of studies concerning their survival, justify the necessity
of performing research in that field.

AIM: To know the profile of morbidity in that population and to calculate the
rates of those individuals' survival.

METHODS: Observational longitudinal retrospective study, of chronic renal
patient in hemodialysis followed for more than three months, in five satellite
dialysis units in Fortaleza (Northeast of Brazil — Ceara State). Patients aged
from 18 to 88 years old were included in the study in the period of
january/1998 and december/2000 and accompanied up to dezembro/2004.
The data were obtained from registers in the files in the respective treatment
centers and in the medical records. A standardized form with information
concerning socio-demographic data, clinical history, use of medications and
laboratory parameters were also used. In the statistical analysis the exact Test
of Fisher, the Student t Test and Wilcoxon Test were used; considering the
significant level p <0,05. The survival curves were built using the method of
Kaplan-Meier and the log rank test.

RESULTS: 239 patients were followed with an average age of 45 + 16,6 years
old; 56,9% were male and 54,0% were married. The main primary diagnoses
of the end-stage chronic renal disease were: diabetes mellitus, essential
hypertension, primary glomerulonephritis and unknown causes (19,7%, 19,2%,
13,4% and 28,0%). The most frequent comorbidities conditions were:
hypertension (64,0%), infections (55,2%), diabetes mellitus (20,1%) and heart
disease (20,1%). There were 49 (20,5%) deaths during the study period. The
most common used medications were those related to the cardiovascular
system (50,3%), being the agents acting on the renin-angiotensin system
(21,8%) and other antihypertensives (10,0%) the more used. We found that
81,2% of the patients used IV iron and 89,1% used recombinant human
erythropoietin. The survival rates were: 94,3%, 88,9%, 84,4%, 78,7% and
75,5%, at the 12, 24, 36, 48 and 60 months of follow-up, respectively. The
diabetic patients showed a statistically significant survival rate lower than the
non-diabetics (p<0,001). White patients (p=0,004), those with more than 60
years old (p<0,001) and those that used a cumulative iron dosis lower than
8000mg (p=0,002) also presented survival rate significantly lower.
CONCLUSION: The survival rates were: 94,3%, 88,9%, 84,4%, 78,7% and
75,5%, at the 12, 24, 36, 48 and 60 months of follow-up, respectively.

KEY WORDS: hemodialysis; survival; end-stage renal failure.
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1. INTRODUCAO
1.1. Insuficiénciarenal crénica

A doenca renal crbnica consiste em lesao renal e perda progressiva e
irreversivel da funcdo dos rins (glomerular, tubular e enddcrina). Em seu estagio
mais avangado — conhecido como insuficiéncia renal cronica (IRC) em fase terminal
—, 0s rins ndo conseguem mais manter a normalidade do meio interno do paciente
(ROMAO JR, 2004).

Inicialmente, quando ha apenas um comprometimento modesto da fungao
renal, o paciente apresenta-se, geralmente, assintomatico. Hd uma elevagao da
uréia plasmatica, embora permanecendo ainda dentro da faixa de normalidade.
Deve-se salientar que a uréia plasmatica depende muito da ingesta protéica. Assim,
a creatinina plasmatica € um indicador mais fiel da fungdo renal residual, porém
também pode variar dependendo da massa muscular de cada individuo (RIELLA,
2003). A faléncia renal néo se instala abruptamente de tal forma que ha tempo de
ocorrerem adaptacdes sistémicas pelo tecido renal ainda nao lesado. Pode-se

caracterizar diversas fases na progresséo da insuficiéncia renal (ROMAO JR, 2004):

a) Fase de fungdo renal normal sem lesdo renal: inclui as pessoas
integrantes dos chamados grupos de risco para o desenvolvimento da doenga renal
cronica (hipertensos, diabéticos, parentes de hipertensos, diabéticos e portadores de

IRC, etc), que ainda ndo desenvolveram lesao renal.

b) Fase de lesdao com fungao renal normal: corresponde as fases iniciais
de leséo renal com filtragdo glomerular preservada, isto €, uma faixa de filtracdo

glomerular acima de 90mL/min/1,73m?.

c) Fase de insuficiéncia renal funcional ou leve: os niveis plasmaticos de
uréia e creatinina ainda s&o normais, ndo ha sinais e sintomas clinicos importantes
de insuficiéncia renal. Compreende um ritmo de filtragdo glomerular entre 60 e
89mL/min/1,73m>,
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d) Fase de insuficiéncia renal laboratorial ou moderada: embora os sinais
e sintomas da uremia possam estar presentes de maneira discreta, o paciente
mantém-se clinicamente bem. A avaliagdo laboratorial simples mostra niveis
plasmaticos elevados de uréia e creatinina. Corresponde a uma faixa de filtracéo

glomerular entre 30 e 59mL/min/1,73m?.

e) Fase de insuficiéncia renal clinica ou severa: apresenta sinais e
sintomas de uremia, como anemia, hipertensao arterial, edema, fraqueza, mal-estar,
sintomas digestivos entre outros. Corresponde a faixa de filtragdo glomerular entre
15 a 29mL/min/1,73m?>.

f) Fase terminal da insuficiéncia renal crdnica: os rins perderam o controle
do meio interno. O paciente encontra-se intensamente sintomatico. Suas opcodes
terapéuticas sdo os meétodos de depuragdo extra-renal ou o transplante renal.

Corresponde a uma faixa de filtragdo glomerular inferior a 15mL/min/1 ,73m?.

1.2. Incidéncia, Prevaléncia e Etiologia

Ao término do ano de 2002, 54.523 pacientes estavam em terapia renal
substitutiva (TRS) no Brasil, distribuidos em 561 centros de dialise. Estimando-se
uma prevaléncia de 312 pacientes por milhdo da populagéo (pmp). Destes, 48.874
(89,6%) encontravam-se em hemodialise, 3.728 (6,8%) em dialise peritoneal
ambulatorial continua, 1.570 (2,9%) em dialise peritoneal automatizada e 351 (0,6%)
em dialise peritoneal intermitente. A incidéncia (numero de pacientes que iniciam
didlise) cresce cerca de 8% ao ano, tendo sido 18.000 pacientes em 2001 (ROMAO
JR et al., 2003; ROMAO JR, 2004).

De acordo com o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)
2002, 531 (94,8%) unidades de didlise do pais informaram tratarem pacientes pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), tendo as 29 restantes (apenas 5,2% dos servicos)
relatado que atendiam somente pacientes mantidos por empresas de saude

suplementar (convénios) ou particular. Portanto, dos pacientes mantidos em
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tratamento dialitico em 2002, apenas 4.149 (7,61%) ndo eram mantidos diretamente
pelo SUS. Segundo informagcbes do Ministério da Saude, sao gastos
aproximadamente 1,2 bilhdes de reais por ano com a TRS, sendo que em 2002
foram gastos 807 milhées de reais somente com o tratamento dialitico (ROMAO JR
et al., 2003).

Nado se tém dados precisos sobre as principais causas de insuficiéncia
renal crénica (IRC) no Brasil. Segundo o Registro Latino-Americano de Dialise e
Transplante Renal, em 1997, a principal causa de IRC era a glomerulonefrite crénica
(23,9%), seguida de nefroesclerose (22,1%) e diabetes mellitus (15,4%) (MAZZUCHI
et al.,, 1997). Dados do Registro Americano de 2001 mostram que nos Estados
Unidos a principal causa de IRC terminal € o diabetes mellitus (43%) seguida de
hipertenséo arterial (26%) e glomerulonefrites (10%) (RIELLA, 2003).

A maior incidéncia de glomerulonefrite crénica como causa de IRC
terminal é prépria de paises em desenvolvimento, afetando uma populagédo mais
jovem. Nos paises desenvolvidos observa-se que a média de idade dos diabéticos e

hipertensos em dialise é consideravelmente maior (RIELLA, 2003).

Qualquer que seja a causa da insuficiéncia renal crénica, o impacto
eventual de uma redugdo acentuada na massa de néfrons modifica a funcdo de
praticamente todos os sistemas organicos. Em geral, o termo uremia refere-se a
sindrome clinica observada em pacientes que sofrem perda consideravel da fungao
renal. Tal termo ndo tem qualquer significado fisiopatolégico, mas se refere, de
maneira geral, a uma série de sinais e sintomas associados a IRC, independente de
sua etiologia (BRENNER, 1998).

1.3. Fisiopatologia da uremia

A comprovagao de que os soros de pacientes urémicos exercem
efeitos toxicos numa variedade de sistemas biolégicos de testes motivou uma
extensa pesquisa, objetivando identificar a(s) toxina(s) responsavel(s). Os
candidatos mais provaveis que podem ser qualificados como toxinas na uremia sao

os produtos derivados do metabolismo das proteinas e aminoacidos. Tais
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substancias dependem, em grande parte, dos rins para sua excregdo; ao contrario
das gorduras e carboidratos, que posteriormente sdo metabolizados em gas
carbbnico e agua, substancias facilmente excretadas pelos pulmdes e pela pele,
mesmo em pessoas urémicas. ldentificou-se um grande numero desses produtos,
dos quais a uréia € o mais importante em termos quantitativos. O papel dessas
substancias na patogenia das alteragdes clinicas e bioquimicas observadas na IRC
€ obscuro. Em geral, acredita-se que os sintomas urémicos correlacionem-se
apenas de modo aproximado com as concentragdes de uréia no sangue. Entretanto,
apesar de a uréia provavelmente ndo ser uma causa importante de toxicidade
urémica manifesta, pode ser responsavel por algumas das alteracbes clinicas,

incluindo anorexia, mal-estar, vomitos e cefaléia (BRENNER, 1998).

E provavel que a IRC resulte em concentracdes intracelulares
anormalmente elevadas de Na+ e, por conseguinte, em hiperhidratagdo das células
por indugdo osmatica, enquanto essas mesmas células apresentam uma suposta
deficiéncia relativa de K+. Com o aparecimento inevitavel de mal-estar, anorexia,
nauseas, vomitos e diarréia, os pacientes com IRC podem acabar desenvolvendo
desnutricao caldrica-protéica e equilibrio nitrogenado negativo, quase sempre com
perdas acentuadas da massa corporal magra e depdsitos de gordura. Devido a
tendéncia a retengdo concomitante de sal e agua, tais perdas costumam passar
despercebidas até as fases tardias da IRC (BRENNER, 1998).

1.4. Alteragdes clinicas na uremia

O diagndstico de IRC baseia-se no reconhecimento de uma série de
sinais e sintomas, com ou sem diminuigdo do deébito urinario, mas sempre com
elevacdo das concentragdes séricas de uréia e creatinina, que ocorre tardiamente na
evolugdo da insuficiéncia renal. A anamnese tem um papel fundamental na
elucidacao de muitos pontos; ja que os achados laboratoriais € 0 exame fisico
podem nao ser esclarecedores. Uma caracteristica freqliente da IRC consiste na
presenca de rins de menor tamanho a ultra-sonografia, a radiografia simples de
abdome ou a pielografia. Na auséncia de rins pequenos, pode ser necessaria uma

bidpsia renal para estabelecer o diagnéstico (BRENNER, 1998).
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A IRC acarreta, em ultima analise, disturbios na funcdo de todos os
sistemas do organismo: disturbios hidro-eletroliticos e acido-basicos, endocrino-
metabodlicos, neuromusculares, cardiovasculares e pulmonares, dermatoldgicos,
gastrintestinais, hematolégicos e imunolégicos. Com a evolugdo da didlise crénica
nas ultimas trés décadas, a incidéncia e a gravidade desses disturbios modificaram-
se bastante, de maneira que as manifestacbes tipicas da uremia praticamente
desapareceram. Entretanto, até mesmo o tratamento dialitico bem-sucedido nao é
uma panacéia para o paciente com IRC, uma vez que, algumas alteragbes
decorrentes do comprometimento da funcédo renal nao respondem por completo,
enquanto outras progridem, apesar da dialise. Ademais, como no caso de muitas
modalidades terapéuticas complexas, a dialise intermitente pode ser responsavel
pelo aparecimento de alteragdes peculiares, ndo observadas antes da instituicado do

tratamento, consideradas como complicagdes da dialise (BRENNER, 1998).

Tanto a hemodialise (HD) quanto a dialise peritoneal ambulatorial
continua (DPAC) constituem eficientes métodos substitutivos da fungédo renal
largamente utilizados. A didlise peritoneal intermitente (DPI), relacionada a maior
numero de complicagbes, em geral € empregada apenas como alternativa para
alguns pacientes impossibilitados de realizar outra modalidade dialitica (D’ AVILA et
al., 1999).

1.5. Hemodialise

A HD utiliza o processo de difusdo através de uma membrana
semipermeavel para fazer a remocgdo de substancias indesejaveis do sangue,
adicionando ao mesmo tempo componentes necessarios. Um fluxo constante de
sangue de um lado da membrana e uma solugdo-dialisada purificada no outro
permitem a remocdo das excretas em um padrdo grosseiramente similar ao da
filtracdo glomerular (CARPENTER et al., 1998).

A maioria dos pacientes requer de 09 a 12 horas de dialise por semana,
divididas em varias sessdes. O tempo depende do tamanho corporal, fungao renal
residual, ingesta alimentar, co-morbidades e grau de anabolismo ou catabolismo
(CARPENTER et al., 1998).
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O ponto critico da HD é o acesso a circulagdo. O desenvolvimento do
shunt arteriovenoso tornou possivel a didlise cronica. Todavia, esse dispositivo
obteve um alto indice de fracasso devido a ocorréncia de infeccbes e trombose, o
que levou ao desenvolvimento da fistula arteriovenosa (FAV) em 1966. A fistula é
produzida preferencialmente através de uma veia nativa, e caso ndo seja possivel,
podera ser utilizado um conduto protético interposto entre uma artéria e uma veia
préximas do espaco subcutaneo. Lamentavelmente, infeccdo, trombose e formacao
de aneurisma também ocorrem na FAV, especialmente nos dispositivos protéticos
(CARPENTER et al., 1998).

A hipotensao € um problema comum durante a hemodialise, e deve-se a
varias causas — tamanho da circulagdo extracorpérea, alteracdo da osmolaridade
plasmatica, presenga de neuropatia autbnoma, uso simultdneo de agentes anti-
hipertensivos, remocado de catecolaminas ou infusdo de acetato (utilizado como
tampao do dialisado), que & um depressor cardiaco e vasodilatador. A heparina,
necessaria durante a HD, pode levar a complicacbes como hematoma subdural e
hemorragias retroperitoneal, digestiva, pericardica e pleural (CARPENTER et al.,
1998).

As sindromes de deméncia por diadlise e osteomalacia podem ser
secundarias a contaminagao por aluminio do fluido dialisado ou através da ingestéao
de hidréxido de aluminio. O que tem sido reduzido apdés o tratamento da agua
utilizada para hemodialise com osmose reversa e o uso de quelantes de fésforo
como carbonato de calcio e sevelamer. A diminuigdo da integridade imunoldgica esta
associada a um aumento da incidéncia de antigenemia HBsAg (antigeno de
superficie do virus da hepatite B). Uma das principais preocupagdes nos pacientes
em didlise crbnica € a alta incidéncia da mortalidade relacionada a infarto do
miocardio e acidentes vasculares cerebrais, devidos provavelmente a presenca de
fatores de risco no paciente urémico, como hipertensao, hiperlipidemia, calcificagao
vascular por conta do hiperparatireoidismo e débito cardiaco elevado devido a
anemia ou a outros fatores. O tempo de tratamento relativamente curto e o minimo
de alteragdo no estilo de vida sdo algumas das vantagens da HD. Além disso, € mais
eficiente do que a didlise peritoneal, permitindo alteragdes rapidas nos valores
séricos anormais (CARPENTER et al., 1998).
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1.6. Anemia na IRC

A anemia afeta a maioria dos pacientes com IRC, sendo observada em
90% desses pacientes (TSAKIRIS, 2000). A causa primaria dessa anemia,
caracteristicamente normocistica e normocrémica, € a deficiéncia na producido de
eritropoetina pelos rins. Os fatores contribuintes incluem o encurtamento do tempo
de vida das células vermelhas do sangue e uma possivel inibicdo da medula dssea,
secundarios a uremia e a perda de sangue associada a hemodialise, devido a
freqUentes testes laboratoriais, hemorragia gastrointestinal e retengdo de sangue no
dialisador (HUDSON et al., 2001).

Dentre as alteracbes mais relevantes na insuficiéncia renal cronica
terminal (IRCT) relacionadas a anemia, estdo as complicagdes cardiovasculares,
como aumento do débito cardiaco, hipertrofia ventricular, angina e insuficiéncia
cardiaca (FOLEY et al.,, 1996; PARFREY, 2001; LONDON, 2002). A anemia induz
alteragdes estruturais e funcionais no sistema cardiovascular com o intuito de
aumentar a oferta de oxigénio para os tecidos (MANN, 1999; METIVIER et al., 2000).

Varios estudos tém demonstrado a associacdo entre anemia e
mortalidade em pacientes renais crénicos (FOLEY et al.,, 1996; MADORE et al.,
1997; MA et al.,, 1999; TSAKIRIS, 2000). Observou-se maior risco de morte em
pacientes com indices reduzidos de hematdcrito e hemoglobina (FOLEY et al., 1996;
MADORE et al., 1997; MA et al., 1999; TSAKIRIS, 2000).

A correcdo da anemia em pacientes portadores de IRCT € um importante
fator de melhoria da capacidade fisica, qualidade de vida e prevencao de
complicagbdes cardiacas (MORENO et al., 2000; TSAKIRIS, 2000). A eritropoetina
recombinante humana (rHuEpo) é uma opg¢ao de tratamento mais promissora do que
as transfusdes de sangue, que implicam em risco de sobrecarga de ferro e infecgéo
e do que a terapia androgena, que esta associada a efeitos metabdlicos, enddécrinos
e dermatoldgicos adversos (HUDSON et al., 2001).

Em decorréncia do aumento na demanda de ferro durante a intensa

eritropoese secundaria ao uso de rHuEpo e as perdas de sangue associadas ao
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tratamento dialitico, chegando a dois gramas anualmente, € evidente a grande
necessidade de reposicao desse mineral em pacientes renais crénicos em terapia
hemodialitica (CASTRO, 2000; RUZANY, 2000). Estima-se que para cada aumento
de 1g/dL nos niveis de hemoglobina (aumento de 3% no hematdcrito), séo
requeridos 150mg do ferro armazenado. Assim, a corregdo da anemia e a
manutencdo da hemoglobina e hematdcrito, em niveis aceitaveis, ndo tém sido
alcangcados com o uso de rHuEpo sozinha. A deplecédo das reservas de ferro e a
deficiéncia absoluta ou funcional de ferro representam as mais importantes causas
de resisténcia a terapia com a rHuEpo (SUNDER-PLASSMANN et al.,, 1997). A
deficiéncia absoluta é caracterizada por uma saturagéo da transferrina inferior a 20%
e uma ferritina menor que 100ug/L. Ja na funcional, esses indices podem nao estar
baixos, mas se houver uma aumento na oferta de ferro, h4 um aumento na
hemoglobina (CASTRO, 2000; RUZANY, 2000).

Ha uma série de exames laboratoriais disponiveis para avaliar o
metabolismo do ferro; contudo, a baixa sensibilidade e especificidade de tais testes
no diagndstico da deficiéncia desse mineral tém limitado seu uso clinico (SUNDER-
PLASSMANN et al., 1997; HUDSON et al., 2001).

Calcula-se a saturacdo da transferrina através da razao entre ferro sérico
e capacidade total de ligagao da transferrina multiplicada por 100. Recentemente,
tem sido utilizado também a porcentagem de hemacias hipocrémicas maior que
10%. Outros testes como a determinagdo da zinco-protoporfirina, da ferritina
eritrocitaria e dos receptores soluveis da transferrina também podem ser usados
para diagnosticar a ferroprivagdo. Contudo, tais exames, assim como a porcentagem
de hemacias hipocrdbmicas, nao sdo acessiveis para a maioria dos nefrologistas
brasileiros. Mesmo a bidépsia de medula 6ssea sendo um dos melhores métodos
para avaliar os estoques de ferro, seu uso frequente ndo se justifica (CASTRO,
2000).

Em relagdo ao tipo de reposicdo de ferro adequada, se oral ou
endovenosa, alguns estudos clinicos tém demonstrado que a deficiéncia absoluta ou
funcional de ferro ndo pode ser suprida por formulagcdes orais, em pacientes sob
tratamento dialitico (AHSAN, 1998; JOHNSON et al., 2001; KOSCH et al., 2001).
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Alguns ensaios clinicos tém mostrado que a terapia com o ferro administrado por via
endovenosa (EV) ndo somente mantém suas reservas corporais, mas também pode
resultar em decréscimo, em cerca de 40% da dose de rHuEpo requerida para o
tratamento (FISHBANE et al., 1995; BESARAB et al., 2000; KOSCH et al., 2001).

Existem trés formulagdes de ferro endovenoso em uso nos diversos
paises: o ferro dextrano, muito utilizado nos Estados Unidos, tem sido questionado
dada a elevada frequéncia de manifestacdes alérgicas; o gluconato de ferro, mais
empregado na Europa; o sacarato de hidréxido de ferro, também em uso nos paises
europeus, so recentemente foi introduzido no mercado norte-americano e € o unico
produto de ferro endovenoso presente no mercado brasileiro. Essas preparagdes
diferem entre si pelo tamanho molecular, rapidez de liberacdo do ferro,
biodisponibilidade e paraefeitos. O sacarato e o gluconato sdo moléculas pequenas
e que liberam o ferro rapidamente para a transferrina. Tais formas podem causar as
chamadas reacgdes pelo ferro livre, justamente por conta dessa rapidez na liberagéo.
O ferro liberado do complexo e ainda nio incorporado a transferrina saturada pode
provocar reagdes mediadas por histamina como falta de ar, sibilos, artralgia, mialgia,
dor abdominal ou lombar, nauseas, vomitos, hipotensao. Esses efeitos dependem da
dose e da velocidade de administracdo. Ja o ferro dextrano € uma molécula maior
com liberacdo mais lenta de ferro. Essa formulacdo pode provocar reacdes
anafilaticas em 0,7% das aplicagdes, com uma mortalidade de 30 a 40% (THOME,
2000).

O sacarato de hidroxido de ferro Il (Noripurum® Lab. Byk-Quimico) é a
unica formulacdo terapéutica endovenosa de ferro comercializada no Brasil e
distribuida pelo Ministério da Saude para corregdo da anemia, juntamente com a

eritropoetina, nos pacientes renais cronicos.

E preciso, contudo, um maior nimero de estudos para que se possa
esclarecer melhor a eficacia e seguranga das formulagcbes de ferro EV, pois é
reconhecido o risco da ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade, e de outras
reacdes devidas a acao oxidativa do ferro e ao excesso de ferro livre; devendo-se

levar em consideracdo também um outro aspecto: o favorecimento de infecgdes
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bacterianas pela exposi¢cao continuada aos sais de ferro (VAN WYCK et al., 2000;
KLETZMAYR et al., 2002; AFZALI et al., 2004).

1.7. Sobrevida de pacientes renais crénicos em dialise

Alguns estudos mostram que pacientes japoneses e europeus tém maior
sobrevida que pacientes da América do Norte (ISEKI et al., 1993; MARCELLI et al.,
1996). A explicagdo para essa diferenca passa por varias questdes: maior idade
média e incidéncia mais elevada de nefropatia diabética e outras co-morbidades
entre o0s pacientes americanos; assim como aspectos relacionados a dose de
hemodialise e reutilizacdo de dialisadores (ISEKI et al., 1993; MARCELLI et al.,
1996).

As taxas de morbi-mortalidade dos pacientes em tratamento dialitico
permanecem inaceitavelmente altas, apesar dos grandes avangos na TRS. A
sobrevida desses pacientes depende de varios fatores como: idade avancada,
adequagao do meétodo dialitico, anemia e o desenvolvimento de complicacbes
cardiovasculares (PARFREY, 2001). Sendo estas ultimas as principais responsaveis
pelo alto indice de mortalidade nessa populagdo, correspondendo a mais de 50%

das causas de morte, seguida pelas infecgbes (QUERESHI et al., 2002).

Alguns servigos, no Brasil, ttm mostrado a sobrevida de seus pacientes
renais cronicos (SESSO et al., 1994; SESSO et al., 1995; BEVILACQUA et al., 1995;
DE LIMA et al., 1995; D’ AVILA et al., 1999; BOHLKE et al., 2002). Sesso et al.
(1995) estudaram 295 pacientes em tratamento dialitico e observaram que os
diabéticos apresentam taxa de sobrevida inferior aos nao-diabéticos,
independentemente de sua idade média mais elevada. Bohlke et al., ao analisarem
as informagdes de 447 pacientes, encontraram sobrevida atuarial em um ano e em
cinco anos de 61% e 19% para diabéticos e 65% e 38% para nao-diabéticos,
respectivamente. D’ Avila et al. estudaram 316 pacientes e constataram que a
sobrevida global aos 12 e 36 meses para os pacientes em hemodialise foi de 74% e
55,1%, respectivamente; sendo a nefroesclerose hipertensiva (35,4%) a etiologia

mais frequente, seguida do diabetes mellitus (27,8%) e glomerulonefrites (16,5%).
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Identificou como fatores de risco: diabetes mellitus, idade avancada (>60 anos) e o

método anterior de dialise.

1.8. TRS no Ceara

Ao término de 2003, 2085 pacientes estavam em terapia renal substitutiva
no Ceara, distribuidos em 18 centros de didlise. Destes, 1971 (94,6%) encontravam-
se em HD, 78 (3,7%) em DPAC e, 36 (1,7%) em DPA. Nesse periodo, ocorreram
272 &bitos e, foram realizados 131 transplantes renais (SECRETARIA DA SAUDE
DO ESTADO DO CEARA).



JUSTIFICATIVA
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2. JUSTIFICATIVA

Em estudo realizado nos Estados unidos com pacientes renais cronicos
em hemodialise, Manley et al. (2003) observaram que esses pacientes apresentam
uma média de 6,4 * 2,0 comorbidades, com regimes terapéuticos complexos
utilizando uma meédia de 12,5 + 4,2 medicamentos. Durante o periodo de 10 meses
do estudo, verificaram 3.373 prescricdes médicas e identificaram 354 problemas
relacionados com medicamentos (PRM’s), destes 32,5% estavam relacionados com
a dose (subdosagem ou superdosagem) e 20,7%, a reacbes adversas a
medicamentos. Tal estudo demonstrou ainda que a inclusdo do farmacéutico na
equipe de cuidados ao paciente renal crénico, levou a uma melhora na adesio deste
ao regime terapéutico, disponibilidade de informagdes sobre medicamentos, analise
de prescricbes, e melhora das respostas bioquimicas e terapéuticas ao

medicamento.

Além disso, um outro estudo sugere que para cada dolar gasto em
atividades de atencao farmacéutica com pacientes renais crénicos em fase terminal,
economiza-se aproximadamente U$ 4,00 para o sistema de saude (Manley et al.,
2002).

Ao considerar a populagao de pacientes renais crénicos, certamente esta
se beneficiaria sobremaneira com um servigo de atencao farmacéutica, visto que se
trata de pacientes que, em sua maioria, apresentam varias comorbidades e utilizam
grande numero de medicamentos, dentre eles, medicamentos de alto custo e que
requerem um acompanhamento rigoroso, como a eritropoetina recombinante

humana e o ferro endovenoso.

A utilizagdo crbénica do ferro EV pode trazer complicagbes como
peroxidacao lipidica e aterosclerose, sobrecarga e deposi¢cédo tecidual, bem como
aumento do risco de infeccdes (LIM et al., 1999; THOME, 2000; KLETZMAYR et al.,
2002). Desde a inclusdo de tal medicamento em protocolo do Ministério da Saude,
nao foram realizados estudos abrangentes, no Brasil, que permitam conhecer o seu
real beneficio em termos de melhoria da qualidade de vida, reducdo da incidéncia de

co-morbidades e redugao da mortalidade dos pacientes.
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A preocupagao com a quantidade de ferro administrada aos pacientes
renais cronicos em hemodialise foi reforcada por um estudo de sobrevida realizado
nos EUA, publicado em 2002 no Journal American Society of Nephrology, em que
FELDMAN et al. (2002) evidenciaram uma maior taxa de hospitalizacdo e
mortalidade em pacientes que receberam ferro EV acima de um dado limite. Um
estudo posterior, publicado em 2004, conduzido pelo préprio Feldman questiona os
achados anteriores e, ndo encontra associacado entre doses cumulativas de ferro e
mortalidade (FELDMAN et al., 2004).

2.1. Reacdes adversas ao sacarato de ferro endovenoso no Ceara

No ano de 2002, este medicamento esteve associado a, pelo menos, 56
casos de reagbes adversas potencialmente graves avaliadas pelo Centro de
Farmacovigilancia do Estado do Ceara (CEFACE).

Tais reacdes ocorreram em 07 clinicas de hemodialise, no periodo de
agosto a outubro do referido ano. As reagdes relatadas foram: rubor facial, dor
toracica, hipotenséo, hipertensdo seguida de hipotensdo severa, mal-estar geral,
hiperemia conjuntival, sufocamento, calor, baixo frémito e trombose na FAV,
calafrios, dispnéia, dor de cabeca, dor abdominal, diarréia e sudorese. Esses efeitos
apareceram logo apds a administracdo de ferro EV; tendo desaparecido com a

suspensio do medicamento e instituicdo de corticoterapia e/ou anti-histaminicos.

A maioria dos pacientes que apresentaram reagdes ja usava o sacarato
de hidréxido de ferro Ill EV, e até aquele momento, ndo haviam tido nenhum

problema com o farmaco.

Diante do ocorrido, a utilizacdo do ferro EV foi suspensa; sendo,
posteriormente, liberada com algumas restricdes descritas no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas no Tratamento de Reposi¢cao e Manutencio dos Estoques de
Ferro com Sacarato de Hidréxido de Ferro Il em Pacientes com IRC da Secretaria
de Saude do Estado do Ceara (SESA):
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v' Critérios de exclusdo: pacientes com histéria de hipersensibilidade ao
medicamento; pacientes do sexo feminino com ferritina sérica > 500ng/mL ou IST
> 50%; pacientes do sexo masculino com ferritina sérica > 600ng/mL ou IST >
50%; pacientes que estejam apresentado quadro febril, processos infecciosos
e/ou inflamatdrios, portadores de insuficéncia hepatica ou aqueles que estejam

fazendo uso de interferons ou antivirais.

v' Critérios de suspensao: suspender temporariamente quando: IST > 50% e/ou

ferritina sérica > 500ng/mL para mulheres e 600ng/mL para homens.

v Critérios de administracdo: tempo minimo de 30 minutos, nos ultimos 30
minutos de dialise por via endovenosa, durante a sessao de diadlise, diluido em

100mL de soro fisiolégico 0,9%.

v' Critérios de reinclusédo: apos retorno de ferritina < 120ng/mL para mulheres e
370ng/mL para homens e/ou IST < 50%. Recomenda-se reiniciar com 50% da

dose anterior.

O caso continua em investigacéao, ja que nao foram detectados problemas
de qualidade no produto. A Secretaria de Saude do Estado do Ceara constituiu um
grupo de trabalho para investigar e acompanhar o caso Noripurum, o que vem sendo
realizado pela secretaria e através de projetos de pesquisa coordenados pela Dra.
Helena L. Coelho, envolvendo mestrandos e orientadores do Curso de Mestrado em

Ciéncias Farmacéuticas da UFC.

Nossa hipotese € a de que a administracido excessiva de ferro EV aos
pacientes em hemodiadlise no Ceara esteja associada a uma maior morbidade e
mortalidade; fenbmeno sugerido pelo surto de reacbes adversas ocorrido em
Fortaleza em 2002. Os niveis elevados de ferro estariam sendo atingidos devido a
continuidade do acesso a esse medicamento na rede publica ha varios anos, a nao
observancia as determinacdes dos niveis recomendaveis de ferro e ao fato dos

indicadores nao serem fidedignos.
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Além disso, sao escassos os trabalhos que mostram a sobrevida dos
pacientes renais crénicos em HD em nosso meio. Faz-se necessario a realizagao de
estudos de sobrevivéncia a fim de se conhecer melhor essa populagdo cada vez

mais numerosa.

Assim, o propésito deste trabalho sera examinar a hipotese de que a
quantidade de ferro EV administrada estaria influenciando a sobrevida desses
pacientes, através de uma coorte retrospectiva de sobrevida a partir de uma amostra
representativa do conjunto de pacientes renais crénicos em hemodialise no Ceara.

Adicionalmente, analisar outros aspectos da sobrevida desses pacientes.



QBJETIVOES
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3.1. Objetivo geral

Avaliar a sobrevida dos pacientes renais crénicos em hemodialise no Ceara.

3.2. Objetivos especificos

e |dentificar os principais diagnésticos de base da doenga renal em estagio

terminal em nosso meio;

e Avaliar o impacto da administragao de ferro EV na sobrevida dos pacientes

renais cronicos em hemodialise;

e Comparar a sobrevida dos pacientes em hemodialise e a influéncia de fatores

como idade, sexo, etnia, comorbidades e parametros laboratoriais.



ETODOLOGIA
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo

Estudo de coorte longitudinal retrospectivo, com seguimento de pacientes
renais crobnicos em hemodidlise em clinicas de didlise do estado do Ceara. Trata-se
de uma coorte ndo controlada, visto que ndo ha formagdo simultdnea de grupo
controle para comparacao dos resultados. Caso o ébito n&o tivesse ocorrido durante
o tempo de acompanhamento, o periodo de seguimento foi encerrado na data da
transferéncia, do transplante ou do final do estudo (31/12/2004), o fato que primeiro
ocorrer. Assim, os pacientes foram acompanhados de janeiro/1998 a
dezembro/2004.

4.2. Local do estudo

O estudo foi desenvolvido em 05 unidades de dialise de Fortaleza,
localizadas em diferentes pontos da cidade, tendo sido escolhidas com intuito de

garantir uma melhor representacédo da populagao em estudo.

4.3. Selecdo da amostra

Critérios de incluséo: foram incluidos no estudo todos os pacientes
renais cronicos de ambos os sexos, entre 18 anos ou mais, em hemodialise ha pelo
menos 03 meses, no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2000 — periodo de

inclusao.

Critérios de excluséo: foram excluidos do estudo os pacientes que

iniciaram hemodialise antes de 1998.
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4.4. Coletade dados

4.4.1. Instrumentos

Foi utilizado o seguinte instrumento:

» Formulario padronizado para coleta de dados. Sendo esse instrumento
composto por campos sobre dados demograficos, diagnéstico, habitos
de vida, historia clinica, parametros laboratoriais, uso de ferro

endovenoso e outros medicamentos — Apéndice 1.

4.4.2. Fontes de dados

Foram utilizados como fontes de dados:

» Prontuarios médicos: relatos registrados pelos médicos e observagdes
de enfermagem;

» Prescricdbes médicas feitas nos prontuarios médicos;

» Resultados de exames laboratoriais constantes nos prontuarios

médicos.

4.4.3. Sistematica da coleta de dados

Foram realizadas visitas as clinicas pela mestranda e por uma bolsista de

iniciagao cientifica.

A selecao dos prontuarios era realizada mediante uma lista fornecida pela
clinica onde constavam todos os pacientes admitidos, ativos e inativos. Entretanto,
em algumas clinicas, essa selegao foi feita por pesquisa nos registros mensais de

admissao de pacientes.

Identificados os prontuarios, passava-se ao preenchimento do formulario

de coleta de dados (Apéndice 1).



4.5. Estudo piloto

O estudo piloto foi realizado objetivando:

e Compreender a rotina geral das clinicas envolvidas no projeto;

e Definir a metodologia mais adequada;

e Estimar a amostra para a coleta de dados definitiva;

e Validar os instrumentos para a coleta de dados.
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A fase piloto foi realizada no periodo de margo a abril de 2005 e totalizou

22 pacientes.

4.6. Descricdo das variaveis

4.6.1. Variaveis

relacionadas as caracteristicas socio-demogréaficas dos

pacientes
NOME DA DEFINICAO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
SEXO Sexo do paciente (0 = masculino, 1 = feminino) Categorica
IDADE Idade do paciente em anos no dia da entrada na | Discreta
cinica.
ETNIA Grupo étnico do paciente (1 = branco, 2 = pardo, 3 = | Categodrica
negro, 4 = amarelo, 5 = outro)
ESCOLAR Grau de escolaridade do paciente (0 = analfabeto, 1 | Categoérica
= 1° grau, 2 =2° grau, 3 = graduacgao, 4 = outro)
ESTADO Estado civil do paciente no dia da entrada na clinica | Categoérica

(1 = solteiro, 2 = casado, 3 = separado, 4 = viuvo)




4.6.2. Variaveis relacionadas aos habitos dos pacientes
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NOME DA DEFINIC}AO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
CONSOME Consumo de bebida alcodlica pelo paciente (0 = ndo, | Categérica
1 = sim)
FUMA 0= nunca fumou 1= ex-fumante 2= fuma Categorica
4.6.3. Variaveis relacionadas a historia clinica dos pacientes
NOME DA DEFINI(;AO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
ALTURA Estatura do paciente (em metros) Continua
PESO Peso do paciente (em Kg) Continua
TERMINAL Causa primaria do estagio terminal da doenga renal | Categoérica
(1= hipertensdo arterial;, 2= diabetes; 3=
glomerulonefrite (GN) 12; 4= GN 22, 5= GN 12 ou 2?;
6= rins policisticos; 7= doenca obstrutiva; 8= outras
causas)
DURANTE Hospitalizagdo durante tratamento de hemodialise | Categorica
(0= nao; 1=sim)
ANTERIOR Se o paciente fez transfusao sangulinea anterior ao | Categoérica
tratamento de hemodialise (0= n&o; 1=sim)
TRANSFU Se o paciente fez transfusdo sangulinea durante o | Categoérica
tratamento de hemodialise (0= ndo; 1=sim)
TEMPO Duracédo da hemodialise em meses Discreta
ANTERIOR1 | Se o paciente fez transplante anterior ao tratamento | Categérica
de hemodialise (0= ndo; 1=sim)
DIABETESO1 | Se o paciente tem diabetes ou nao (0= nao; 1=sim) | Categorica
ARTERIALO1 | Se o paciente tem hipertensao arterial ou n&do (0= | Categdrica
nao; 1=sim)
INFECCAO Se o paciente tem infecgdo ou nao (0= nao; 1=sim) Categorica
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LUPUS Se o paciente tem lupus ou n&o (0= nao; 1=sim) Categorica

CARDIACA Se o paciente tem doencga cardiaca ou ndo (0= néo; | Categorica
1=sim)

TUBERCUL Se o paciente tem tuberculose ou nédo (0= nao; | Categodrica
1=sim)

STATUS 0= Censura (paciente vivo, transplantado ou perda | Categoérica
de seguimento); 1= Obito

EVENTO 1= paciente vivo; 2= 6bito; 3= transplante; 4= perda | Categérica
de seguimento

CAUSAS Causas do o6bito (1= hipertensdo; 2= diabetes; 3= | Categorica
renal; 4= congénita; 5= desconhecida; 6= outras
causas)

4.6.4. Variaveis relacionadas ao uso de eritropoetina durante o tratamento de

hemodidlise
NOME DA DEFINICAO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
ERITRO Se 0 paciente usava ou nao eritropoetina (0= ndo; | Categdrica
1=sim)
DOSE Dose média semanal de eritropoetina utilizada em | Continua
U/Kg

4.6.5. Variaveis relacionadas ao uso de ferro endovenoso durante o tratamento

de hemodialise

NOME DA DEFINI(;AO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
FERRO Se o paciente usava ou nao ferro EV (0= nao; | Categodrica
1=sim)
TOTAL Dose cumulativa total de ferro EV utilizado em mg Continua
DURANTEO1 | Se o paciente usava ou ndo outra preparagdo de | Categdrica
ferro durante o tratamento de HD (0= n&o; 1=sim)
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4.6.6. Variaveis relacionadas a historia de reacdo adversa a medicamentos

(RAM) dos pacientes

NOME DA DEFINICAO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
ALERGICO Se o paciente é alérgico a algum medicamento (0= | Categdrica
nao; 1=sim)
ADVERSA Se o paciente apresentou reacdo adversa apods | Categorica

administracao do ferro EV (0= n&o; 1=sim)

4.6.7. Variaveis relacionadas aos parametros laboratoriais dos

inicio do tratamento de hemodidlise

pacientes no

NOME DA DEFINICAO TIPO DE

VARIAVEL VARIAVEL
HEMATO Hematocrito (%) Continua
HEMOGLOB | Hemoglobina (g/dL) Continua
CALCIO Calcio (mg/dL) Continua
FOSFORO Foésforo (mg/dL) Continua
ALTTGP ALT/TGP (U/L) Continua
CREATIN Creatinina (mg/dL) Continua
ALBUM Albumina (g/dL) Continua
PTH PTH (pg/mL) Continua
FERRITIN Ferritina (ng/dL) Continua
IST IST (%) Continua
4.7. Processamento dos dados

Finalizada a coleta de dados, os formularios foram revisados e as

informacgdes introduzidas em um banco de dados utilizando o programa estatistico

Epi Info.
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Os medicamentos foram classificados de acordo com a Anatomical-
Therapeutic-Chemical (ATC) Classification Index, sistema recomendado pelo Drug
Utilization Research Group (DURG) da Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
Nesta classificagdo, as especialidades farmacéuticas se distribuem em 14 grupos
principais, designados por uma letra, segundo o sistema e 6rgao sobre o qual
exercem sua agao principal (tabela 4.7.1.). Cada um desses grupos esta dividido em
um numero variavel de subgrupos, indicados com dois digitos numeéricos (01, 02, 03,
etc.), caracterizando um grupo terapéutico principal. Cada grupo terapéutico
principal, por sua vez, esta subdividido em outros subgrupos, em um terceiro nivel
de divisdo, que corresponde a subgrupos terapéuticos; estes, estdo divididos em
outros subgrupos, num quarto nivel, que corresponde ao subgrupo quimico-
terapéutico. Finalmente, o quinto nivel designa cada principio ativo em particular
(LAPORTE et al., 1993).

Tabela 4.7.1. Grupos da classificagdo Anatomical-Therapeutic-Chemical (ATC).

Sistema digestivo e metabolismo

Sangue e 6rgdos hematopoiéticos

Sistema cardiovascular

Dermatologia

Sistema genitourinario e horménios sexuais
Hormonios de uso sistémico, exceto os sexuais
Antiinfecciosos de uso sistémico

Terapia antineoplasica

Sistema muscoesquelético

Sistema nervoso central

Parasitologia

Sistema respiratorio

Orgaos dos sentidos

< O O 1 Z2 <« I OO w >

Varios
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4.8. Andlise estatistica dos dados

Anéalise Descritiva

A analise estatistica descritiva dos dados foi realizada usando-se medidas
de distribuicdo (média, mediana, amplitude, desvio-padrdao e frequéncia). Na
execucgao de tais analises foi empregado o programa estatistico EPI-INFO verséo
6.04d.

Andlise Bivariada

Na analise bivariada, observou-se a associacdo estatistica entre a
variavel dependente (morte ou uso de ferro EV) e variaveis independentes através
de testes estatisticos, com o uso do programa EPI-INFO verséo 6.04d. Na analise da
associacao entre variaveis foi utilizado o teste exato de Fisher para comparacdes de

variaveis dicotdmicas e categéricas.

Comparacdo de médias entre dois grupos foi feita usando-se o teste
Student (t) e, entre mais de dois grupos, a analise de variancia (ANOVA). Foram
consideradas estatisticamente significantes aquelas com valores de p inferiores a
0,05.

Curvas de Sobrevida

As curvas de sobrevida foram construidas a partir do método de Kaplan-
Meier, usando o programa estatistico STATA versao 7.0, considerando-se a data
limite de observacdo o dia 31 de dezembro de 2004. A comparacgao entre as curvas
foi realizada por meio do teste Log rank. A sobrevida atuarial foi obtida por tabua de

sobrevida.
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4.9. Questdes de ética

O projeto foi submetido & analise pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara (UFC), obtendo parecer favoravel. Foram

respeitados todos os direitos dos pacientes ao anonimato e a autonomia.



ESULTADOSE
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5. RESULTADOS

Foram estudados 239 pacientes renais crénicos em hemodialise
admitidos nas 05 (cinco) clinicas selecionadas para o estudo, no periodo de janeiro
de 1998 a dezembro de 2000 — periodo de inclusdo. Caso o 6bito nao tivesse
ocorrido durante o tempo de acompanhamento, o periodo de seguimento foi
encerrado na data da transferéncia, do transplante ou do final do estudo

(31/12/2004), o fato que primeiro ocorrer.

5.1. Caracteristicas socio-demogqraficas

A idade dos pacientes variou de 18 a 88 anos, sendo a média de 45 £
16,6 anos (Mediana = 45 anos). Aproximadamente 60% desses pacientes tém até
50 anos de idade. A maioria pertencia ao sexo masculino e era casada (56,9% e
54,0%, respectivamente). Quanto a etnia e escolaridade, os dados nao estéo
completos, pois a auséncia dessa informacdo nos prontuarios foi extremamente

marcante (30,1% e 60,3%, respectivamente), como mostra a Tabela 5.1.1.

Tabela 5.1.1. Caracteristicas socio-demograficas dos pacientes renais crénicos em
hemodialise — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

CARACTERISTICAS N %
Sexo

Masculino 136 56,9
Feminino 103 43,1
Etnia

Brancos 86 36,0
N&o-brancos 81 33,9
Nao especificada 72 30,1
Escolaridade

Analfabeto 12 50
1° Grau completo/incompleto 54 22,6
2° Grau completo/incompleto 24 10,0

Graduacao completa/incompleta 05 2,1
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Nao especificada 144 60,3
Estado civil

Solteiro(a) 52 21,7
Casado(a) 129 54,0
Separado(a) 04 1,7
Viavo 10 4,2
Nao especificado 44 18,4
Faixa etaria (anos)

18-29 52 21,7
30-39 37 15,5
40-49 52 21,8
50-59 51 21,3
60-69 22 9,2
270 25 10,5
TOTAL 239 100,0

5.2. Caracteristicas relacionadas aos habitos de vida

Com relagdo a habitos como tabagismo e etilismo, tais dados so6
constavam em 44,8% (107) e 41,4% (99) das fichas, respectivamente. Desses
pacientes, 11 (10,3%) eram fumantes ou ex-fumantes e 10 (10,1%) consumiam

bebida alcodlica frequentemente (dados ndo mostrados em tabela).

5.3. Caracteristicas relacionadas a historia clinica e comorbidades

O peso dos pacientes variou de 31 a 121,0 kg (DP = 13,7 kg; Mediana =
58,5 kg). A estatura dos pacientes so6 foi informada em 55 (23,0%) dos prontuarios

(dados ndo mostrados em tabela).
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A distribuicdo dos diagnodsticos etioldgicos da doenga renal em estagio
terminal dos pacientes incluidos no estudo é evidenciada na Tabela 5.3.1. A
patologia mais frequente foi o diabetes mellitus (19,7%), seguida da hipertensao

arterial (19,2%). Em 28% (67) dos casos, ndo houve determinagao da causa.

Tabela 5.3.1. Diagndsticos etiologicos da doenga renal em estagio terminal dos
pacientes renais cronicos em hemodidlise — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 -
Dezembro/2004.

CAUSAS N %
Diabetes mellitus 47 19,7
Hipertensao arterial 46 19,2
Glomerulonefrites 32 13,4
Lupus eritematoso sistémico 10 42
Rins policisticos 10 4,2
Doenca obstrutiva 09 3,8
Indeterminada 67 28,0
Outras 18 7,5
TOTAL 239 100,0

Dentre as comorbidades apresentadas pelos pacientes, as mais
frequentes foram: hipertens&o arterial (64,0%), infec¢ao (55,2%), diabetes mellitus
(20,1%) e doenga cardiaca (20,1%). Chamou-se de doenga cardiaca: cardiopatia
isquémica, insuficiéncia vascular periférica, angina, insuficiéncia coronariana,
cardiomegalia, coronariopatia, insuficiéncia mitral tricuspide, esclerose mitro-adrtica,
oclusdo aorto-iliaca, miocardiopatia isquémica, hipertrofia ventricular esquerda,
insuficiéncia cardiaca congestiva, derrame pericardico, refluxo mitral, aneurisma da
aorta, insuficiéncia tricuspide leve. O total excede a 100% em virtude de um mesmo

paciente poder apresentar mais de uma comorbidade diferente (Tabela 5.3.2.).
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Tabela 5.3.2. Distribuigdo das comorbidades dos pacientes renais crénicos em
hemodialise — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

COMORBIDADES N %
Hipertensao arterial 153 64,0
Infeccao 132 55,2
Diabetes mellitus 48 201
Doenca cardiaca 48 20,1
Lupus eritematoso sistémico 11 4,6
Tuberculose 07 2,9
Neoplasia 05 2,1
TOTAL 404 169,0

Transfusbes sanglineas anteriores ao tratamento dialitico foram
realizadas em 17 (7,1%) pacientes. E, durante o tratamento de hemodialise, 79

(33,0%) individuos se submeteram ao procedimento.

Entre os pacientes selecionados, 18 (7,5%) ja haviam passado por outra
modalidade de tratamento dialitico, 07 (38,9%) deles pela didlise peritoneal; 2,9%
(07) ja haviam realizado transplante renal anteriormente; 38,1% (91) foram

hospitalizados durante o estudo (dados ndo mostrados em tabela).

Com relagdo a duragdo da doencga renal em estagio terminal, em 46,0%

dos pacientes a duragao da enfermidade era superior a 04 anos (Tabela 5.3.3).

Tabela 5.3.3. Duragdo da doenga renal em estagio terminal dos pacientes renais

cronicos em hemodialise — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

Duracédo (em anos) N %

<02 76 31,8
02-04 52 21,8
> 04 111 46,4

TOTAL 239 100,0
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Ao término do periodo de estudo, 43,9% (105) dos pacientes estavam
vivos, 20,5% (49) evoluiram para o o6bito, 16,3% (39) haviam sido submetidos a
transplante renal e 19,2% foram transferidos (43) ou abandonaram o tratamento (03)
(Tabela 5.3.4.).

Tabela 5.3.4. Desfecho do seguimento dos pacientes renais crbonicos em
hemodialise — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

Status ao final do seguimento N %

Paciente vivo 105 43,9
Obito 49 20,5
Transplante 39 16,4
Perda de seguimento 46 19,2
TOTAL 239 100,0

As complicagdes cardiovasculares foram responsaveis por 16,3% (08) das
mortes, seguidas por problemas infecciosos (10,2%). A causa do 6bito ndo constava

em 33 (67,4%) prontuarios (dados ndao mostrados em tabela).

5.4. Uso de medicamentos

Os medicamentos relacionados ao sistema cardiovascular e os
antiinfecciosos de uso sistémico foram os mais utilizados pelos pacientes, 50,3% e
46,5%, respectivamente (Tabela 5.4.1.).

Tabela 5.4.1. Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes renais
cronicos em hemodialise pelo 1° nivel ATC — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 —
Dezembro/2004.

1° Nivel ATC Org&o ou sistema N %
C Sistema cardiovascular 297 50,3
J Antiinfecciosos de uso sistémico 275 46,5
A Trato alimentar e metabolismo 19 3,2

TOTAL 591 100,0
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Com relagcao ao grupo terapéutico principal, os antibacterianos de uso
sistémico, agentes com acado no sistema renina-angiontensina e anti-hipertensivos
foram os mais utilizados pelos pacientes, 45,0%, 21,8% e 10,0%, respectivamente
(Tabela 5.4.2.).

Tabela 5.4.2. Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes renais
cronicos em hemodialise pelo 2° nivel ATC - Fortaleza (CE), Janeiro/1998 -
Dezembro/2004.

2° Nivel ATC Grupo terapéutico principal N %
AQ7 Antidiarréicos, agentes 06 1,0
antiinflamatdrios/antiinfecciosos intestinais
A10 Drogas usadas em diabetes 13 2,2
(0{0)| Terapia cardiaca 15 2,5
C02 Anti-hipertensivos 59 10,0
C03 Diuréticos 03 0,5
CO07 Agentes beta-bloqueadores 39 6,6
C08 Bloqueadores dos canais de calcio 52 8,9
C09 Agentes com agao no sistema renina- 129 21,8

angiontensina

JO1 Antibacterianos de uso sistémico 266 450
JO4 Antimicobacterianos 09 1,5
TOTAL 591 100,0

Com relagdo ao subgrupo terapéutico, os inibidores da ECA, outros
antibacterianos beta-lactdmicos e antibacterianos aminoglicosidicos foram os mais

utilizados pelos pacientes, 21,4%, 18,3% e 15,9%, respectivamente (Tabela 5.4.3.).
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Tabela 5.4.3. Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes renais

cronicos em hemodialise pelo 3° nivel ATC - Fortaleza (CE), Janeiro/1998 -

Dezembro/2004.

3° Nivel ATC Subgrugo terapéutico N %
AO7E Agentes antiinflamatérios intestinais 06 1,0
A10A Insulinas e analogos 12 2,0
A10B Drogas orais redutoras da glicose sanguinea 01 0,2
CO1A Glicosideos cardiacos 12 2,0
C01D Vasodilatadores usados na doenga cardiaca 03 0,5
CO02A Agentes antiadrenérgicos de agao central 53 9,0
C02D Agentes com agado no musculo liso arteriolar 06 1,0
C03C Diuréticos de alta eficacia 03 0,5
CO7A Agentes beta-bloqueadores 39 6,6
C0o8C Bloqueadores seletivos dos canais de calcio 52 8,8

com efeito principalmente vascular

CO9%A Inibidores da ECA 126 21,4
C09C Antagonistas da angiontensina Il 02 0,3
JO1C Antibacterianos beta-lactamicos, penicilinas 04 0,7
JO1D Outros antibacterianos beta-lactamicos 108 18,3
JO1E Sulfonamidas e trimetoprima 01 0,2
JO1G Antibacterianos aminoglicosidicos 94 15,9
JO1M Antibacterianos quinolénicos 04 0,7
JO1X Outros antibacterianos 55 9,4
JO4A Drogas para tratamento da tuberculose 09 1,5

TOTAL 590 100,0

Com relagédo ao subgrupo quimico-terapéutico, inibidores da ECA, outros

aminoglicosideos e cefalosporinas de 12 geracdo foram os mais utilizados pelos

pacientes, 21,5%, 16,0% e 15,1%, respectivamente (Tabela 5.4.4.).
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Tabela 5.4.4. Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes renais
crobnicos em hemodialise pelo 4° nivel ATC - Fortaleza (CE), Janeiro/1998 -
Dezembro/2004.

4° Nivel ATC Subgrupo quimico-terapéutico N %
AO7EA Corticosterodides de acao local 06 1,0
A10AB Insulina e analogos 12 2,0
CO1AA Glicosideos digitalicos 12 2,0
CO1DA Nitratos organicos 03 0,5
C02AB Metildopa 29 49
CO02AC Agonistas de receptores imidazélicos 24 4,2
Cco02DC Derivados pirimidinicos 06 1,0
CO3CA Sulfonamidas 03 0,5
CO7AA Agentes (B-bloqueadores nao-seletivos 31 5,4
CO7AB Agentes [-bloqueadores seletivos 07 1,2
CO7AG Agentes o e B-bloqueadores 01 0,2
CO8CA Derivados dihidropirimidinicos 52 8,8
CO9AA Inibidores da ECA 126 21,5
CO09CA Antagonistas da angiotensina Il 02 0,3
JO1CA Penicilinas de espectro estendido 02 0,3
JO1CF Penicilinas pB-lactamases resistentes 02 0,3
JO01DB Cefalosporinas de 12 geragéo 89 15,1
JO1DD Cefalosporinas de 3?2 geragéo 18 3,1
JO1EE Combinagdes de sulfonamidas e trimetoprim 01 0,2
JO1GB Outros aminoglicosideos 94 16,0
JO1MA Fluoroquinolonas 04 0,7
JO1XA Antibacterianos glicopeptidicos 53 9,0
JO1XD Derivados imidazélicos 02 0,3
JO4AB Antibidticos 03 0,5
JO4AC Hidrazidas 03 0,5
JO4AK Outras drogas para tratamento da tuberculose 03 0,5

TOTAL 588 100,0
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O captopril, a cefazolina e a amicacina foram os medicamentos mais

utilizados pelos pacientes, 16,7%, 14,6% e 9,2%, respectivamente (Tabela 5.4.5.).

Tabela 5.4.5. Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes renais

cronicos em hemodidlise pelo 5° nivel ATC - Fortaleza (CE), Janeiro/1998 -

Dezembro/2004.
5° Nivel ATC Principio ativo N %
AO7EAO03 Prednisona 05 0,8
AO7EA0Q5 Tixocortol 01 0,2
A10ABO1 Insulina humana 12 2,0
CO1AA05 Digoxina 12 2,0
CO1DAO08 Isossorbida dinitrato 03 0,5
C02AB01 Metildopa 29 49
C02AC01 Clonidina 24 4.1
C02DC01 Minoxidil 06 1,0
CO3CAO01 Furosemida 03 0,5
CO7AA05 Propranolol 31 5,3
CO07AB02 Metoprolol 01 0,2
CO7AB0O3 Atenolol 05 0,8
CO07AB04 Acebutolol 01 0,2
CO07AG02 Carvedilol 01 0,2
CO08CA01 Anlodipina 08 1,4
CO08CA05 Nifedipina 44 7,5
CO9AA01 Captopril 98 16,7
C09AA02 Enalapril 28 49
C09CA01 Losartan 02 0,3
JO1CAO1 Ampicilina 01 0,2
JO1CA04 Amoxicilina 01 0,2
JO1CF04 Oxacilina 02 0,3
JO1DBO1 Cefalexina 02 0,3
JO1DBO03 Cefalotina 01 0,2
JO1DB04 Cefazolina 86 14,6
JO01DDO02 Ceftazidima 09 1,5



70

JO01DD04 Ceftriaxona 09 1,5
JO1EEO1 Sulfametoxal + trimetoprima 01 0,2
JO1GBO03 Gentamicina 38 6,5
JO1GB04 Canamicina 02 0,3
JO1GBO06 Amicacina 54 9,2
JOTMAO2 Ciprofloxacina 04 0,7
JO1XA01 Vancomicina 53 9,0
JO1XDO01 Metronidazol 02 0,3
JO4AB02 Rifampicina 03 0,5
JO4ACO1 Isoniazida 03 0,5
JO4AKO02 Etambutol 03 0,5
TOTAL 588 100,0

No que diz respeito a antecedentes de hipersensibilidade, encontrou-se o
registro de “alergia” em 16 (6,7%) prontuarios. A ocorréncia de reagcado adversa ao
sacarato de hidroxido de ferro Il foi observada em 15 registros (6,3%), sendo que,
apenas 04 destes eram de pacientes que ja haviam apresentado episédios alérgicos
(dados ndo mostrados em tabela). Quanto aos medicamentos envolvidos nos
quadros alérgicos, os antibidticos de uso sistémico e produtos relacionados ao
sangue e orgaos hematopoiéticos foram os mais frequentes, 33,3% e 27,8%,

respectivamente (Tabela 5.4.6.).

Tabela 5.4.6. Distribuicdo dos medicamentos envolvidos em reagdes de
hipersensibilidade manifestadas pelos pacientes renais cronicos em hemodialise
pelo 1° nivel ATC — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

1° Nivel ATC Orgéo ou sistema N %
J Antiinfecciosos de uso sistémico 06 33,3
B Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 05 27,8
A Trato alimentar e metabolismo 04 22,2
N Sistema nervoso 03 16,7

TOTAL 18 100,0
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Com relagcédo ao grupo terapéutico principal, preparagdes anti-anémicas,
antibacterianos de uso sistémico e drogas para desordens funcionais do trato
gastrointestinal foram os mais envolvidos nos quadros alérgicos, 27,8%, 27,8% e
22,2%, respectivamente (Tabela 5.4.7.).

Tabela 5.4.7. Distribuicdo dos medicamentos envolvidos em reagdes de
hipersensibilidade manifestadas pelos pacientes renais cronicos em hemodialise
pelo 2° nivel ATC — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

2° Nivel ATC Grupo terapéutico principal N %

A03 Drogas para desordens funcionais do trato 04 22,2

gastrointestinal

B0O3 Preparacgdes anti-anémicas 05 27,8
JO1 Antibacterianos de uso sistémico 05 27,8
Jo4 Antimicobacterianos 01 55
NO2 Analgésicos 03 16,7
TOTAL 18 100,0

Com relagdo ao subgrupo terapéutico, preparagbes de ferro,
antiespasmodicos em combinagdo com analgésicos e outros analgésicos e
antipiréticos foram os mais envolvidos nos quadros alérgicos, 29,4%, 17,6% e
17,6%, respectivamente (Tabela 5.4.8.).
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Tabela 5.4.8. Distribuicdo dos medicamentos envolvidos em reagdes de
hipersensibilidade manifestadas pelos pacientes renais crénicos em hemodialise
pelo 3° nivel ATC — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

3° Nivel ATC Subgrugo terapéutico N %

A03D Antiespasmaodicos em combinagdo com 03 17,6
analgésicos

BO3A Preparacdes de ferro 05 29,4
JO1C Antibacterianos beta-lactamicos, penicilinas 02 11,8
JO1D Outros antibacterianos beta-lactamicos 02 11,8
JO4A Drogas para tratamento da tuberculose 01 59
JO1A Tetraciclinas 01 59
NO2B Outros analgésicos e antipiréticos 03 17,6

TOTAL 17 100,0

Com relagédo ao subgrupo quimico-terapéutico, belladona e derivados em
combinagao com analgésicos, ferro trivalente (preparagdes parenterais), pirazolonas
e ferro bivalente (preparagcbes orais) foram os mais envolvidos nos quadros
alérgicos, 18,8%, 18,8%, 18,8 e 12,6%, respectivamente (Tabela 5.4.9.).

Tabela 5.4.9. Distribuicdo dos medicamentos envolvidos em reagdes de
hipersensibilidade manifestadas pelos pacientes renais cronicos em hemodialise
pelo 4° nivel ATC — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

4° Nivel ATC Subgrupo quimico-terapéutico N %
AO03DB Belladona e derivados em combinagdo com 03 18,8
analgésicos
BO3AA Ferro bivalente, preparagdes orais 02 12,6
BO3AC Ferro trivalente, preparagdes parenterais 03 18,8
JO1CA Penicilinas de espectro estendido 01 6,2
JO1CE Penicilinas sensiveis a B-lactamase 01 6,2
J01DB Cefalosporinas de 12 geragao 01 6,2
JO4AC Hidrazidas 01 6,2

JO1AA Tetraciclinas 01 6,2
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Pirazolonas

03

18,8
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TOTAL

16

100,0

Butilescopolamina em associagcdo com analgésico, sacarato de oxido de

ferro, metamizol sédico e sulfato ferroso foram os medicamentos mais envolvidos

nos quadros alérgicos, 18,8%, 18,8%, 18,8 e 12,6%, respectivamente (Tabela

5.4.10.).

Tabela 5.4.10. Distribuigdo dos medicamentos envolvidos em

reacbes de

hipersensibilidade manifestadas pelos pacientes renais cronicos em hemodialise

pelo 5° nivel ATC — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

5° Nivel ATC Principio ativo N %
A03DB04 Butilescopolamina e analgésico 03 18,8
BO3AAOQ7 Sulfato ferroso 02 12,6
BO3AC02 Sacarato de 6xido de ferro 03 18,8
JO1CAO1 Ampicilina 01 6,2
JO1CEO8 Benzilpenicilina benzantina 01 6,2
JO1DB04 Cefazolina 01 6,2
JO4ACO1 Isoniazida 01 6,2
JO1AAQ07 Tetraciclina 01 6,2
N02BB02 Metamizol sodico 03 18,8

TOTAL 16 100,0

5.4.1. Tratamento da anemia

A eritropoetina recombinante humana foi utilizada no tratamento da

anemia em 213 (89,1%) dos 239 pacientes participantes do estudo. Com relagédo ao

ferro EV, verificou-se o uso em 194 (81,2%) dos pacientes; desses, 116 utilizaram
ferro oral (Tabela 5.4.1.1.).
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Tabela 5.4.1.1. Utilizagcao de eritropoetina e sacarato de hidroxido de ferro Il pelos
pacientes renais cronicos em hemodidlise — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 -
Dezembro/2004.

USO DE MEDICAMENTOS N %
Eritropoetina

Sim 213 89,1
Nao 05 21
Nao especificado 21 8,8
Ferro EV

Sim 194 81,2
Nao 22 9,2
Nao especificado 23 9,6
TOTAL 239 100,0

A dose cumulativa total de ferro EV variou de 88,9 a 41.900mg (DP =
7.558,4mg; Mediana = 8.440mg). Em 23 (9,6%) prontuarios, nédo constava
informagédo acerca do uso de ferro EV. E dentre os que faziam uso, ndo se

encontrou a dose utilizada em 02 prontuarios.

5.5. Parametros laboratoriais

As variaveis laboratoriais referem-se aos valores observados nos
primeiros exames realizados pelos pacientes apds inicio do tratamento de HD
(Tabela 5.5.1.).

Tabela 5.5.1. Valores laboratoriais médios dos pacientes renais crénicos em

hemodialise no inicio do estudo — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

PARAMETROS Média + desvio- Mediana
LABORATORIAIS padréo

Albumina (g/dL) 413 £2,27 4,0
Creatinina (mg/dL) 8,72 + 3,41 8,4
Hemoglobina (g/dL) 9,03 £ 2,28 8,8

Hematocrito (%) 27,85+6,5 27,4



Fdésforo (mg/dL)
Calcio (mg/dL)
Ferro sérico (ug/dL)
Ferritina (ng/dL)
PTH (pg/mL)

IST (%)

ALT/TGP (U/L)
Colesterol (mg/dL)

532 +1,77
8,89 + 1,22
60,87 + 32,78
685,66 + 510,87
200,67 = 278,91
22,78 £ 13,04
19,27 + 20,73
166,51 £ 70,96

5,1
9,0
53,0
592,0
104,5
20,3
14,0
151,5
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5.6. Analise dos provaveis fatores de risco associados ao uso de uma maior

dose de ferro EV pelos pacientes renais crénicos em HD

Varios fatores podem influenciar o uso de uma dose maior ou menor de
ferro EV em pacientes renais cronicos em HD. O resultado da analise bivariada

envolvendo tais fatores de risco é apresentado na Tabela 5.6.1.

Como pode ser observado, varios fatores mostraram associagao
significante com o uso de uma maior dose de ferro EV pelos pacientes renais
crobnicos em hemodialise, sendo consideradas estatisticamente significantes as

associagdes com valores de (p) menores que 0,05.

Na analise das variaveis quantitativas foi utilizado como teste de
normalidade, o teste de Bartlett. Quando o valor do teste é considerado significante

(p<0,05), implica que a hipétese de normalidade da distribuigdo deve ser rejeitada.

As variaveis quantitativas que nao apresentaram uma distribuicdo normal
foram: tempo de HD (p=0,001), albumina (p<0,001), calcio (p=0,02), ferro sérico
(p<0,001), PTH (p=0,006) e ALT/TGP (p=0,005). Para analise dessas variaveis, foi
usado o teste de Wilcoxon, que pode ser considerado a versao nao-parameétrica do
teste t de Student.

As variaveis quantitativas que apresentaram uma distribuigdo normal
foram: idade (p=0,4), creatinina (p=0,21), hemoglobina (p=0,66), hematdcrito
(p=0,120), fésforo (p=0,61), ferritina (p=0,58) e IST (p=0,11). Na analise dessas

variaveis, foi usado o teste t de Student.

A dose de ferro foi estatisticamente associada com etnia, tabagismo,
consumo de bebida alcodlica, diabetes mellitus, duracdo de HD, tempo de HD, niveis

de hemoglobina e hematdcrito e evento final.
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Tabela 5.6.1. Analise bivariada de fatores de risco associados ao uso de uma dose
maior de ferro EV pelos pacientes renais crénicos em hemodialise — Fortaleza (CE),
Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

VARIAVEIS QUALITATIVAS <8000mg Fe >8000mg Fe p-valor-
EV (N) EV (N)

Sexo

Masculino 56 56 0,392

Feminino 35 45

Etnia

Brancos 37 25 0,007

N&o-brancos 24 43

Faixa etaria (anos)

18-40 32 47 0,265

40-59 41 39

> 60 18 15

Tabagismo

Fumantes 03 08 0,047

Nao-fumantes 39 24

Consumo de bebida alcodlica

NAO 35 21 0,017

SIM 02 08

Hospitalizacdo durante o

tratamento

NAO 39 30 0,209

SIM 36 42

Transplante anterior ao

tratamento

NAO 73 79 0,215

SIM 01 05

Diabetes mellitus

NAO 54 77 0,007

SIM 24 12

Doenca cardiaca



NAO

SIM

Hipertensao arterial
NAO

SIM

Duracéo da HD (meses)
<24

24-48

>48

Infeccéo

NAO

SIM

Albumina (g/dL)
<35

3,5-4,0

>4,0

Creatinina (mg/dL)
<7,5

7,5-12,5

>12,5
Hemoglobina (g/dL)
<8,0

8,0-10,0

10,0-12,0

>12,0
Hematocrito (%)
<27,0

27,0-30,0

30,0-33,0

> 33,0

Fosforo (mg/dL)
<5,0

5,0-7,0

62
16

19
60

34
31
26

27
50

12
28
35

37
39
11

29
24
25
11

36
14
15
25

43
32

60
30

15
75

05
15
81

25
66

19
27
35

34
53
13

43
37
14
07

56
21
07
15

48
37

0,063

0,232

< 0,001

0,289

0,504

0,466

0,033

0,013

0,967

78
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>7,0 12 15

Célcio (mg/dL)

<8,0 17 21 0,857

8,0-9,0 37 47

9,0-10,0 23 23

>10,0 11 10

Ferritina (ng/dL)

<100,0 14 06 0,082

100,0-800,0 39 44

>800,0 27 38

IST (%)

< 20,0 37 49 0,28

>20,0 48 46

ALT/TGP (U/L)

< 50,0 84 92 1,00

>50,0 04 05

Evento final

Sobreviventes 41 79 0,005

N&o-sobreviventes 18 11

VARIAVEIS QUANTITATIVAS <8000mg Fe >8000mg Fe p-valor
EV EV

Tempo de HD (meses)* 33,0 59,0 < 0,001

Idade (anos)** 45,74 + 16,56 42,81 + 15,19 0,203

Albumina (g/dL)* 4,0 4,0 0,418

Creatinina (mg/dL)** 8,41 + 3,26 9,41+ 3,72 0,05

Hemoglobina (g/dL)** 9,41+243 8,62 + 2,32 0,023

Hematocrito (%)** 28,71+7,3 26,87 + 6,21 0,063

Fosforo (mg/dL)** 5311172 5,36 + 1,82 0,849

Calcio (mg/dL)* 9,0 8,7 0,223

Ferro sérico (ug/dL)* 52,0 56,0 0,866

Ferritina (ng/dL)** 636,33 £497,5 756,83 £ 528,7 0,131
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PTH (pg/mL)* 139,0 99,0 0,55
IST (%)** 2384 +12,4 2244 +14,68 0,495
ALT/TGP (U/L)* 14,0 14,0 0,462

1- Teste Exato de Fisher (p<0,05)

* Teste de Wilcoxon (mediana); ** Teste Student (t) (média + desvio-padrao).
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5.7. Analise dos provaveis fatores de risco associados a mortalidade dos

pacientes renais crénicos em HD

Varios fatores podem influenciar a mortalidade de pacientes renais
cronicos em HD. O resultado da analise bivariada envolvendo tais fatores de risco é

apresentado na Tabela 5.7.1.

Como pode ser observado, varios fatores mostraram associagao
significativa com a mortalidade dos pacientes renais crénicos em hemodialise, sendo
consideradas estatisticamente significantes as associagdes com valores de (p)

menores que 0,05.

Na analise das variaveis quantitativas foi utilizado como teste de
normalidade, o teste de Bartlett. Quando o valor do teste é considerado significante

(p<0,05), implica que a hipétese de normalidade da distribuigdo deve ser rejeitada.

As variaveis quantitativas que nao apresentaram uma distribuicdo normal
foram: albumina (p<0,001), creatinina (p=0,02), hemoglobina (p=0,002), hematdcrito
(p=0,04), PTH (p<0,001), IST (p=0,01) e dose total de ferro (p=0,001). Para analise
dessas variaveis, foi usado o teste de Wilcoxon, que pode ser considerado a versao

nao-parameétrica do teste t de Student.

As variaveis quantitativas que apresentaram uma distribuigdo normal
foram: tempo de HD (p=0,32), idade (p=0,65), fésforo (p=0,43), calcio (p=0,66), ferro
sérico (p=0,35), ferritina (p=0,59) e ALT/TGP (p=0,53). Na analise dessas variaveis,

foi usado o teste t de Student.

A mortalidade foi estatisticamente associada com etnia, idade, faixa
etaria, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, duracdo da HD, tempo de HD,

creatinina, albumina e dose total de ferro EV.
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Tabela 5.7.1. Analise bivariada de fatores de risco associados a mortalidade de
pacientes renais cronicos em hemodidlise — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 -
Dezembro/2004.

VARIAVEIS QUALITATIVAS Sobreviventes N&o- p-valor’
(N) sobreviventes
(N)
Sexo
Masculino 82 27 0,822
Feminino 62 22
Etnia
Brancos 42 24 0,003
N&o-brancos 59 10
Faixa etaria (anos)
18-40 68 06 < 0,001
40-59 59 21
> 60 17 22
Tabagismo
Fumantes 08 02 0,307
N&o-fumantes 45 30
Hospitalizacdo durante o
tratamento
NAO 53 17 0,222
SIM 54 27
Transplante anterior ao
tratamento
NAO 114 40 0,679
SIM 06 01
Diabetes mellitus
NAO 116 19 < 0,001
SIM 11 24
Doenca cardiaca
NAO 94 35 0,463

SIM 33 09



Hipertensao arterial
NAO

SIM

Duracédo da HD (meses)
<24

24-48

>48

Infeccao

NAO

SIM

Albumina (g/dL)
<35

3,5-4,0

>4.0

Creatinina (mg/dL)
<7,5

7,5-12,5

>12,5
Hematdcrito (%)
<27,0

27,0-30,0
30,0-33,0

> 33,0

Fosforo (mg/dL)
<5,0

5,0-7,0

>7,0

Ferritina (ng/dL)
<100,0
100,0-800,0
>800,0

IST (%)

<20,0

26
104

26
20
98

45
83

23
42
49

43
71
21

67
25
16
30

66
51
18

13

63

48

61

20
23

27
15
07

19
24

15
10
13

30
14
02

25
09
06
06

18
19
09

06

17

14

24

83

< 0,001

< 0,001

0,289

0,058

< 0,001

0,645

0,426

0,627

0,274
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>20,0 71 19
ALT/TGP (U/L)
< 50,0 128 41 0,152
>50,0 06 05
VARIAVEIS QUANTITATIVAS Sobreviventes N&o- p-valor
sobreviventes
Tempo de HD (meses)** 52,87 £ 22,42 27,95+ 18,42 < 0,001
Idade (anos)** 41,35+ 151 57,1 £ 15,31 < 0,001
Albumina (g/dL)* 4,0 3,75 0,01
Creatinina (mg/dL)* 9,0 6,6 < 0,001
Hemoglobina (g/dL)* 8,8 8,7 0,646
Hematocrito (%)** 27,83 £ 6,67 27,19+57 0,559
Fosforo (mg/dL)** 5311178 5,63 £ 1,59 0,461
Calcio (mg/dL)** 8,93 + 1,29 8,75+ 1,34 0,398
Ferro sérico (ug/dL)** 63,14 + 33,47 54,79 + 29,01 0,141
Ferritina (ng/dL)** 720,65 £ 510,25 647,62 + 554,56 0,455
PTH (pg/mL)* 96,8 38,6 0,209
IST (%)* 21,05 18,6 0,216
ALT/TGP (U/L)** 19,32 £ 21,61 21,96 + 23,81 0,487
Dose total de ferro EV (mg)* 10.000 7.275 0,002

1- Teste Exato de Fisher (p<0,05)

* Teste de Wilcoxon (mediana); ** Teste Student (t) (média + desvio-padréo).
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5.8. Analise de sobrevida dos pacientes renais cronicos em HD

A duracdo média do seguimento foi de 42,51 + 24,22 meses e a mediana,

47 meses. Houve 49 (20,5%) 6bitos durante o periodo de acompanhamento.

O estudo da sobrevida geral (Tabela 8.8.1. e Figura 1) demonstrou aos
12, 24, 36, 48, 50 e 60 meses de acompanhamento, sobrevidas de 94,3%, 88,9%,
84,4%, 78,7%, 78,7% e 75,5%, respectivamente.

O sexo nao influenciou no tempo de sobrevida desses pacientes;
obtendo-se curvas praticamente sobreponiveis (p=0,863), como se pode observar na
figura 2.

Com relagcao ao grupo étnico, observa-se uma melhora significante da
sobrevida (p=0,004) para os pacientes ndo-brancos, aos 12, 24, 36 e 48 meses
(96,2%, 94,7%, 93,1% e 86,4%, respectivamente) em relagdo aos brancos (92,7%,

82,9%, 78,1% e 71,9%, respectivamente), conforme analise da figura 3.

Quando a sobrevida foi correlacionada com os diferentes estratos etarios,
observou-se uma maior mortalidade no subgrupo de maior idade; assim, os
pacientes abaixo de 40 anos apresentaram sobrevida maior do que os de 60 anos

ou mais (p<0,001), como se pode observar na figura 4.

Em relagcdo a hospitalizagdo, ndo foi observada interferéncia na taxa de
sobrevida (p=0,358) (Figura 5).

A comparagdo da sobrevida de pacientes diabéticos e n&o-diabéticos
pode ser observada na figura 6. Os pacientes diabéticos apresentaram sobrevida
significantemente menor (84,9%, 75,4%, 61,6% e 46,7%) que a dos n&o-diabéticos
(96,8%, 94,6%, 92,1% e 89,4%) aos 12, 24, 36 e 48 meses, respectivamente.

A média de idade dos pacientes diabéticos foi significantemente maior
que a dos nao-diabéticos (55,56 £ 13,04 e 42,52 £ 16,36 e anos, respectivamente;

p<0,001). Houve uma concentragdo da maioria dos pacientes nao-diabéticos na
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faixa de idade inferior a 40 anos (37,3%); ja a maioria dos diabéticos se concentrou
na faixa etaria de 40-59 anos (62,5%). Dos 49 6bitos ocorridos, 24 (50,0%) foram de
pacientes diabéticos e, 25 (13%) de ndo-diabéticos (p<0,001).

O paciente ser portador de doengca cardiaca nao influenciou
significativamente a sobrevida (p=0,259), provavelmente devido ao pequeno numero

de pacientes nessa categoria (n=9) (Figura 7).

Com relacao a hipertensao arterial sistémica, como pode ser observado

na figura 8, houve uma influéncia positiva na sobrevida dos pacientes (p<0,001).

Quanto aos niveis de hemoglobina e hematdécrito, observa-se uma melhor
sobrevida para os pacientes que apresentam niveis acima de 10,0g/dL e 30%,
respectivamente. Entretanto, nao houve significancia estatistica em tal fato (p=0,083

e p=0,197, respectivamente).

Verificou-se que a dose de ferro EV utilizada influenciou significantemente
a sobrevida dos pacientes renais crbnicos em hemodialise (p=0,002). As taxas de
sobrevida entre os pacientes que usaram ferro EV em doses iguais ou inferiores a
8000mg foi menor (95,4%, 90,1%, 85,0% e 74,6%) do que as dos pacientes que
usaram ferro EV em doses superiores a 8000mg (100%, 100%, 94,8% e 91,6%) aos

12, 24, 36 e 48 meses de acompanhamento.

Tabela 5.8.1. Distribuicdo das taxas de sobrevida geral dos pacientes renais

crénicos em hemodialise — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.

Meses Pacientes em risco Obitos Sobrevida (%)
12 206 13 94,3
24 167 11 88,9
36 104 08 84,4
48 118 09 78,7

60 67 04 75,5
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Figura 1 — Curva de sobrevida geral de pacientes renais crénicos em hemodialise —
Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004.
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Figura 2 — Curva de sobrevida de pacientes renais crbnicos em hemodialise
distribuidos por sexo — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004 (log rank
p=0,863).
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Figura 3 — Curva de sobrevida de pacientes renais crbnicos em hemodialise
distribuidos por etnia — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004 (log rank
p=0,004).
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Figura 4 — Curva de sobrevida de pacientes renais cronicos em hemodidlise
distribuidos por faixa etaria — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 — Dezembro/2004 (log
rank p=0,001).
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Figura 6 — Curva de sobrevida de pacientes renais crbnicos em hemodialise
distribuidos por presenca de diabetes mellitus — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 —
Dezembro/2004 (log rank p=0,001).
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Figura 7 — Curva de sobrevida de pacientes renais crbnicos em hemodialise
distribuidos por presengca de doenga cardiaca — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 —
Dezembro/2004 (log rank p=0,259).
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Figura 8 — Curva de sobrevida de pacientes renais crbnicos em hemodialise
distribuidos por presenga de hipertensao arterial sistémica (HAS) — Fortaleza (CE),
Janeiro/1998 — Dezembro/2004 (log rank p=0,001).
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distribuidos por nivel de hemoglobina (mg/dL) — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 —
Dezembro/2004 (log rank p=0,083).
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Figura 10 — Curva de sobrevida de pacientes renais crénicos em hemodialise
distribuidos por nivel de hematdcrito (%) — Fortaleza (CE), Janeiro/1998 -
Dezembro/2004 (log rank p=0,197).
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6. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os estudos de coorte nao-concorrentes, isto €, desenvolvimento da
pesquisa e evolugao dos fatos ocorrendo em tempos histéricos diferentes, também
chamados coortes historicas, permitem o acompanhamento de uma populagao de
pacientes expostos a fatores de risco em potencial, através da analise de registros
sistematicos da exposicdo e do efeito. Sdo muito utilizados em estudos de
sobrevivéncia, por viabilizarem a analise em tempo relativamente curto. Entretanto,
as principais limitacbes desse tipo de pesquisa sdo a qualidade e adequacao da

informacao constante nos registros e a perda de seguimento dos pacientes.

O presente trabalho traz um desenho longitudinal retrospectivo de
acompanhamento de pacientes renais cronicos submetidos a hemodialise, a fim de
verificar a sobrevida geral e o impacto que o uso de ferro EV e outros fatores tém na
probabilidade de sobrevivéncia dessa populacdo. Os dados levantados aqui
conferem um maior conhecimento acerca dessa amostra populacional em nosso
meio, bem como permitirdo comparacdées com outras realidades nacionais e de

outros paises.

Entretanto, algumas limitagdes do estudo precisam ser consideradas. A
primeira delas é o viés de informacdo. Visto que se trata de uma pesquisa nos
registros arquivados nas unidades de dialise, a auséncia de dados sécio-
demograficos, acerca da historia e condi¢gdes clinicas dos pacientes, uso de
medicamentos, entre outros, € um fato extremamente relevante e frequente. Muitos
prontuarios, além de faltando algumas partes, continham informagdes incompletas e

letra ilegivel.

Ademais, ndo ha uma sistematizacdo dos prontuarios de pacientes
inativos em algumas unidades, tornando a coleta ainda mais dificil. Esforgos foram
empreendidos no sentido de resgatar dados importantes; mas, nem sempre o0 éxito
foi obtido.

Outra limitacao importante da pesquisa € o desconhecimento da evolucao

de alguns pacientes ao final do estudo. Como pode ser observado na tabela 5.3.4., a
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perda de seguimento corresponde a 19,2% (46) dos pacientes em
acompanhamento; destes, 03 abandonaram o tratamento e 43 foram transferidos
para outros centros ou cidades. Segundo Medeiros et al. (1998), perdas superiores a
20% em estudos de prognostico comprometem a validade interna do trabalho, isto &,
o poder das inferéncias acerca da populagao-alvo de onde a amostra de estudo foi
retirada. Portanto, nossos achados podem apresentar algumas limitagdes relativas
as caracteristicas da populacdo de pacientes renais crénicos em hemodialise em

Nnosso meio.

6.1. Caracteristicas socio-demogqraficas

A média de idade dos pacientes em estudo (45 + 16,6 anos) mostrou-se
semelhante & encontrada em outros estudos nacionais: D’ AVILA et al. (1999)
verificaram uma idade média de 47,8 + 15 anos; e, SESSO et al. (1995), 45,8 +1,12
anos entre os ndo-diabéticos e 52,8 + 1,77 anos entre os diabéticos. As médias
internacionais sdo bem superiores as encontradas em nosso meio (MARCELLI et al.,
1996; BESARAB at al., 1998; COLLINS at al., 2001; QUERESHI et al., 2002).
Ganesh et al. (2003), observaram uma média de 62,3 + 15,2 anos; semelhante a
encontrada por Quereshi et al. (2002), 61 £ 14 anos. A maioria dos pacientes em
nosso estudo tinha entre 40-59 anos de idade (43,1%); observando-se uma
percentagem significativa (19,7%) de pacientes com mais de 60 anos; achados

semelhantes aos de Sesso et al., 1994.

A incidéncia e prevaléncia de IRCT aumenta com a idade e segue o perfil
etario da populacdo que esta sendo estudada. Nos paises desenvolvidos, como a
expectativa de vida é maior, as doencas crénicas sdo mais prevalentes numa faixa

etaria maior do que aquela encontrada nos paises em desenvolvimento.
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6.2. Caracteristicas relacionadas aos habitos de vida

Foley et al. (2003) em estudo prospectivo com 4.024 pacientes em dialise,
verificaram que aproximadamente 40% desses individuos eram fumantes (14,2%) ou
ex-fumantes; observou ainda um risco maior de morte (RR=1,37) nessa parcela da
amostra em relacdo aos nao-fumantes, bem como um maior risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca congestiva e doenga vascular periférica (RR=1,59 e RR=1,68,
respectivamente). Portanto, o tabagismo €é um importante fator de risco

cardiovascular entre os pacientes que iniciam a terapia dialitica.

No presente estudo, os dados sobre o habito de fumar dos pacientes
estdo subestimados, por auséncia dessas informagdes em mais 50% dos
prontuarios. Entretanto, Alcantara (2005) em acompanhamento prospectivo de
amostra proveniente da mesma base populacional em questdo, observou que 17%
dos pacientes eram fumantes e 7% faziam uso de bebida alcodlica, outro habito
extremamente danoso, especialmente, diante do quadro clinico apresentado por

esses pacientes.

6.3. Caracteristicas relacionadas a historia clinica e comorbidades

Os principais diagnosticos de base da doencga renal cronica em estagio
terminal observados na populacdgo em estudo foram o diabetes mellitus, a
hipertensdo arterial e as glomerulonefrites (19,7%, 19,2% e 13,4%,
respectivamente). Tal distribuicdo apresenta padrao semelhante ao encontrado na
literatura internacional (MA et al., 1999; BESARAB et al., 1998; SLININ et al., 2005)
e por autores nacionais (D’ AVILA et al., 1999; SESSO et al., 1995). No entanto, é
importante ressaltar a diferengca na percentagem desses pacientes com relagdo aos
outros estudos. Jarr et al. (2005) em estudo realizado em 19 estados americanos,
encontraram como causa primaria de insuficiéncia renal crénica de pacientes em
hemodialise: diabetes mellitus (46,4%), hipertensdo arterial (20,2%) e
glomerulonefrites (15,3%). Os numeros encontrados em nosso meio revelam uma

tendéncia mundial, ocasionada pelo envelhecimento da populacdo em geral e pelo
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aumento no numero de portadores de hipertensdo arterial e diabetes mellitus
(ROMAO JR et al., 2003).

As causas indeterminadas em nosso estudo respondem por 28% dos
casos; numero superior ao encontrado por D’ Avila et al. (1999) e inferior ao de
Sesso et al. (1995), 38,6%. Tal achado confirma a dificuldade no estabelecimento de
um diagndstico preciso; sendo necessarios exames clinicos, testes laboratoriais,
diagndsticos por imagem, bidpsia, além de uma adequada anamnese (BRENNER,
1998). Além disso, a doenga renal pode ser assintomatica e uma grande parte dos
pacientes, quando chega ao nefrologista ja apresenta rins contraidos de tamanho
bilateralmente, com caracteristica de doenca renal crénica terminal, fato que dificulta
o diagndstico, porque nem mesmo a bidpsia renal poderia esclarecer o diagnostico
nestes casos. O encaminhamento tardio para um servigo de nefrologia € outro fator,
que dificulta o diagndstico. Observa-se, portanto, que um numero significante de
pacientes que iniciam tratamento dialitico, tém, como diagndstico, a insuficiéncia
renal crénica de causa “desconhecida” ou “indeterminada”. Nos Estados Unidos, o
percentual de pacientes com IRCT de causa desconhecida foi de 4,4%, no periodo
de 1991-1995 (USRDS, 1997); no Reino Unido, de 18,4%, em 1991 (CASSIDY et al.,
1998); na Australia, de 6,6%, no periodo de 1988-1993 (DISNEY, 1994); no
Municipio de Sao Paulo, em 1991, foi de 48,1% (FERNANDES, 1995).

Com relagao as comorbidades, o numero de pacientes com HAS (64%),
DM (20,1%) e doenca cardiaca (20,1%) é inferior ao encontrado por outros estudos
(JARR et al., 2005; BESARAB et al., 1998; SLININ et al., 2005). Ganesh et al. (2003)
ao estudar pacientes americanos que iniciaram hemodialise entre 1995 e 1997,
verificaram que 72,5% tinham diagndstico de hipertenséo, 39,4% de diabetes e
75,8% de doenca cardiaca. Fato também explicado pelo perfil etario da populagéo
nos EUA; onde ha um numero muito maior de pacientes idosos e,

consequentemente, com um quadro mérbido bem mais complexo.

O numero de pacientes realizando hemodialise apos perda de enxertos
renais foi semelhante ao encontrado por outro estudo nacional (D’ AVILA et al.,
1999), 2,8%; mas, inferior ao visto por GANESH et al. (2003), 7,1%.
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6.4. Uso de medicamentos

Em relacdo ao consumo de medicamentos, os produtos relacionados ao
sistema cardiovascular foram os mais utilizados. Achado coerente com o fato de
64,0% dos pacientes apresentarem hipertensao arterial e 20,1% doenca cardiaca.
Niveis pressoricos elevados sdao comuns e de dificil controle em pacientes com
doenca renal crénica em hemodialise; sendo, necessario, muitas vezes, o uso de
uma combinagdo de medicamentos para se obter valores pressoricos aceitaveis
(HORL et al., 2004).

A segunda classe mais prescrita de medicamentos foi a de antiinfecciosos
de uso sistémico, concorde com o achado de 55,2% dos pacientes em estudo terem
manifestado algum episodio infeccioso no decorrer do acompanhamento. Alcéntara
(2005) ao estudar amostra semelhante da mesma populagéo, verificou que o acesso
venoso (fistula arteriovenosa ou cateter) e as infecgdes urinarias foram os

responsaveis por 36% e 19% dos casos de infec¢ao, respectivamente.

6.4.1. Tratamento da anemia

A anemia acomete cerca de 90% dos pacientes com insuficiéncia renal
cronica (Tsakiris et al.,, 2000) e esta associada a uma maior mortalidade nesses
pacientes (Madore et al., 1997; Ma et al., 1999). Assim, é imprescindivel a corregao
do quadro anémico; procedimento realizado, principalmente, com o uso de

eritropoetina recombinante humana e ferro endovenoso.

O numero de pacientes usando ferro EV em nosso estudo é bem superior
ao encontrado por estudo americano realizado em 2002 (FELDMAN et al.), onde

apenas 37% dos pacientes utilizavam esse medicamento.

As informagdes acerca das doses de ferro EV e eritropoetina utilizadas

pelos pacientes estdo subestimadas; pois, na grande maioria dos prontuarios,
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faltavam algumas paginas referentes a prescricdo desses medicamentos,

comprometendo a coleta dos dados.

6.5. Parametros laboratoriais

A prevaléncia de desnutricdo energético-protéica em pacientes renais
crbnicos em hemodiadlise pode variar de 10 a 54%, dependendo do parametro
utilizado; sendo importante sua deteccao, visto que € um fator de risco para morbi-
mortalidade. Geralmente, usa-se a albumina sérica como marcador; entretanto,
outros parametros tém de ser levados em consideracdo (SANTOS et al., 2004).
Lowrie et al. (1995) em estudo multicéntrico, observaram que niveis séricos de
albumina inferiores a 2,5g/dL estavam associados a um maior risco de morte, tanto
nos pacientes em HD como em didlise peritoneal. Quereshi et al. (2002) ao
acompanhar 128 pacientes por 36 meses, observaram que baixos niveis de
albumina, embora ndo tenham se mostrado como preditores independentes, foram
estatisticamente (p<0,01) associados com redugdo na sobrevida. Os valores
encontrados na presente amostra no inicio do estudo (4,13 + 2,27g/dL) refletem um
estado nutricional satisfatério, se analisado somente esse parametro; além disso,
50% dos pacientes apresentaram valores acima de 4,0g/dL. Na analise bivariada,
observou-se valores menores estatisticamente significantes entre os né&o-

sobreviventes (p=0,01).

Com relacédo aos parametros de avaliacdo do ferro no inicio do estudo,
observou-se que 50% dos pacientes apresentaram valores de IST abaixo de 20,3%
(22,78 + 13,04), caracterizando a deficiéncia funcional de ferro; apesar, de 50%
apresentar valores de ferritina acima de 592,0ng/dL, ou seja, ndo apresentavam
deficiéncia absoluta de ferro. Na analise bivariada, ndo houve associacdo entre
niveis de ferritina e IST e doses de ferro EV, bem como nao houve diferenca desses

parametros entre sobreviventes e ndo-sobreviventes.

Pacientes que apresentaram menores niveis de hemoglobina e
hematocrito no inicio do estudo, utilizaram doses maiores de ferro (p=0,033 e
p=0,013, respectivamente). Entretanto, ndo houve diferenca nos valores desses

parametros entre sobreviventes e ndo-sobreviventes.
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A hiperplasia das glandulas paratiredides e hipersecrecdo de PTH
caracterizam o hiperparatireoidismo secundario, morbidade frequente em pacientes
renais crénicos. Resulta do déficit de vitamina D e das anormalidades do receptor de
célcio das paratiredides, inicialmente; sendo em seguida, reforcada pela
hiperfosfatemia, que esta associada a calcificagbes vasculares (MENDONCA et al.,
2002). Embora o desenvolvimento dessa complicacdo seja precoce na IRC, niveis
acima de 500 pg/mL foram observados em somente 11,3% dos pacientes; 71,1%

deles apresentaram valores inferiores a 200pg/mL.

Block et al. (1998) observaram que niveis séricos de fosforo superiores a
6,5mg/dL eram marcadores de mortalidade cardiovascular. No presente estudo,
verificou-se que 50% dos pacientes apresentaram niveis superiores a 5,1mg/dL no
inicio do estudo; chamando atencéo para prevencdo de aumentos adicionais desse
parametro. Nao houve diferengca significante nos niveis de fésforo entre
sobreviventes e ndo-sobreviventes. Com relagdo ao calcio, 50% dos pacientes
apresentaram niveis superiores a 9,0mg/dL; também sem mostrar nenhuma
associacao estatistica. Calcificagcbes metastaticas ocorrem, comumente, quando o
produto da concentragéo plasmatica do calcio e do fosforo (Ca x P) excede 75. Estas
calcificagbes podem ocorrer na pele, vasos sanguineos, articulagdes, olhos, pulmé&o,

etc.

6.6. Analise dos provaveis fatores de risco associados ao uso de uma maior

dose de ferro EV pelos pacientes renais crénicos em HD

Algumas variaveis mostraram associagao significante com a dose de ferro
EV - tabagismo, diabetes mellitus, duracdo da HD e hemoglobina -
semelhantemente ao encontrado em outro estudo realizado nos EUA (FELDMAN et
al., 2002). Os pacientes diabéticos apresentaram niveis mais baixos de

hemoglobina, embora sem significancia estatistica.
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6.7. Analise de sobrevida dos pacientes renais cronicos em HD

As taxas de sobrevida geral observadas na populagdo em estudo aos 12,
24, 36, e 50 meses (94,3%, 88,9%, 84,4% e 78,7%) mostraram-se superiores as
encontradas na literatura (D’ AVILA et al., 1999; BOHLKE et al., 2002; MARCELLI et
al., 1996; DE LIMA et al., 1999). Diversos fatores devem ser considerados ao se
analisar tais achados, entre eles o delineamento da pesquisa, visto que o presente
estudo incluiu somente os pacientes que permaneceram, pelo menos, trés meses no
programa hemodialitico; excluindo-se, assim, as mortes ocorridas nos primeiros 90
dias da hemodialise. Vale a pena salientar, que esta metodologia (de excluir os
obitos nos primeiros 90 dias apds o inicio do tratamento dialitico), € empregada por
muitos Registros Internacionais de Dialise com o objetivo de excluir as comorbidades
que agravam o estado geral do individuo nesse periodo e afetam a mortalidade.
Apos trés meses de dialise, o estado geral e a condigdo clinica do individuo
encontra-se estabilizada, entdo a sobrevida relacionada ao tratamento passa a ser

melhor avaliada apés este periodo inicial de trés meses.

A presencga de comorbidades, como diabetes, doenca cardiaca e outras
complicagdes clinicas podem afetar significativamente a sobrevida. Fato confirmado
por estudo europeu que analisou retrospectivamente 1407 pacientes e encontrou
variagdo de 60,2% a 85,3% e de 27,4% a 100% na taxa de sobrevida em 02 anos,
em relagao a unidade estudada e ao grupo de risco, respectivamente (KHAN et al.,
1996). Marcelli et al. (1996) em estudo realizado com 2.900 pacientes americanos,
observaram uma média de idade de 59,9 + 16,4 anos, com 29,9% dos pacientes
apresentando nefropatia diabética e taxas de sobrevida de 84,4%, 67,0% e 33,4%
aos 12, 24 e 60 meses, respectivamente. Enquanto que no presente estudo, a
prevaléncia de nefropatia diabética foi de apenas 19,7% e a média de idade de 45 +

16,6 anos. Portanto, pacientes mais jovens e com menor taxa de complicagdes.

Sesso (2000) em levantamento epidemioldgico utilizando dados
fornecidos por 315 unidades de didlise nacionais, verificou que a regiao Nordeste
apresentou a menor percentagem de pacientes idosos (>60 anos) e diabéticos
(11%) em didlise. O que confirma os achados do presente estudo, pacientes mais

jovens e com menor taxa de comorbidades; logo, candidatos a uma sobrevida maior
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em hemodialise. Entretanto, estudos prospectivos multicéntricos mais detalhados
sdo necessarios a fim de esclarecer muitas questdes, inclusive, se ha a influéncia do
chamado “efeito centro”, ou seja, diferenga na sobrevida entre os varios centros,
mesmo apos ajuste para fatores de risco como idade e comorbidades (KHAN et al.,
1996).

Ao se comparar dados de sobrevivéncia, deve-se também levar em
consideragao a procedéncia dos pacientes do estudo. Geralmente, pacientes
atendidos em centros terciarios e/ou ligados a servigos universitarios tendem a
apresentar maior gravidade e fases mais avangadas da doenga em comparagao com

a populacéo em geral.

No presente estudo a populacédo analisada € proveniente de 05 unidades
satélites, localizadas em diferentes pontos da cidade; pertencentes a diferentes
classes sociais, assim escolhidas na intencdo de se obter uma melhor

representatividade da populacio-alvo.

Observou-se uma sobrevida significantemente menor (p=0,004) entre os
pacientes brancos em relagdo ao grupo de n&o-brancos; tendéncia ja observada por
outros estudos no Brasil (D’ AVILA et al., 1999; DE LIMA et al., 1999). Eggers et al.
(1990) observaram que os pacientes de etnia branca apresentavam taxas de
sobrevida 5% a 6% menores as encontradas em outros grupos raciais. Entretanto,
esses dados precisam ser analisados com cautela, pois 72 pacientes (30,1%) n&o
tiveram o grupo étnico identificado nos prontuarios; além disso, o grupo étnico em
um pais miscigenado como o Brasil é dificil de ser analisado. Basicamente, o grupo
étnico no Brasil é dado pela cor da pele, que € uma manifestacao fenotipica; grupo
étnico € melhor classificado pela autoclassificagcao, pois o individuo se identifica com
um grupo com o qual tenha ligagées culturais, de raizes genéticas, aspectos

fenotipicos, etc.

Em relagdo a idade, encontrou-se uma maior sobrevida para os pacientes
mais jovens (< 40 anos). Resultado ja encontrado na literatura (D’ AVILA et al., 1999;
BOHLKE et al., 2002; QUERESHI et al., 2002).
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Semelhantemente ao encontrado na literatura (BOHLKE et al., 2002;
SESSO et al.,, 1995), as taxas de sobrevida mostraram-se significantemente
inferiores para os individuos diabéticos em HD, em relagdo aos n&o-diabéticos.
Sesso et al. (1995) ao estudarem 295 pacientes em tratamento dialitico em um
centro de referéncia terciario na cidade de Sao Paulo, encontraram taxas de

sobrevida de 66,6% para os pacientes diabéticos apés um ano.

Entretanto, as taxas de sobrevida encontradas no presente estudo
(84,9%) sao significativamente mais elevadas. Esse fato pode ser influenciado por
varios fatores como a exclusao de pacientes que nao sobreviveram aos primeiros 03
meses de dialise - fase em que ocorre um numero relevante de 6bitos; presenca de
complicagdes clinicas concomitantes e idade avancada (KHAN et al., 1996). Além da

procedéncia dos pacientes na pesquisa.

A percentagem de o6bitos encontrada entre os pacientes diabéticos foi
quase quatro vezes superior a dos nao-diabéticos; resultado semelhante ao
encontrado por Sesso et al. (1995), em S&do Paulo. A taxa de sobrevida para os
diabéticos ao final do primeiro ano foi de 84,9%, sendo cerca 10% inferior a dos nao-
diabéticos. Entretanto, essa diferenga cresceu significativamente com o aumento do

tempo de hemodialise, chegando a 44,5% ao final do quinto ano.

A concentracao de diabéticos na faixa etaria de 40-59 anos € condizente
com o fato da nefropatia diabética se manifestar, geralmente, apos 25 anos de
evolugdo da doenga (RITZ et al., 1999).

Diferentemente do esperado, pacientes que apresentaram hipertensao
arterial obtiveram taxas de sobrevida maiores do que o grupo que nao apresentou o
diagndstico dessa complicagdo clinica (p>0,001). Estes dados precisam ser
analisados com cautela, pois deve estar havendo um fator confundidor e o grupo dos
nao-hipertensos apresentaram curva de sobrevida menor por apresentarem outras

comorbidades.

Em nosso estudo foram encontradas médias de 9,03 + 2,28 e 27,85 + 6,5
para hemoglobina e hematdcrito, respectivamente; valores que confirmam o perfil
anémico dessa populagdo. Madore et al. (1997) em estudo com 18.792 pacientes

em hemodialise, observaram que aqueles com hemoglobina < 8g/dL tinham risco de



104

Obito duas vezes maior que os pacientes com hemoglobina entre 10g/dL e 11g/dL.
Ma et al. (1999) ao analisarem os dados de 75.283 pacientes em HD, verificaram
risco de morte de 1,51 em pacientes com hematocrito menor que 27% e 1,2 em

pacientes com hematécrito entre 27% e 30%.

Verificou-se que valores de hemoglobina e hematécrito abaixo de
10mg/dL e 30%, respectivamente, influenciaram negativamente a sobrevida; apesar
de n&o apresentar significancia estatistica. Ja Stenvinkel et al. (2002) encontraram
diferenca significante na sobrevida entre pacientes com valores de hemoglobina
menores que 10mg/dL e pacientes com valores maiores que 10mg/dL no inicio do

tratamento dialitico.

Observou-se uma maior sobrevida entre os pacientes que usaram uma
dose de ferro EV superior a 8000mg. Os valores médios de hemoglobina (8,62 *
2,32) desses pacientes mostraram-se significantemente (p=0,023) menores no inicio
do estudo quando comparados aos dos pacientes que utilizaram dose de ferro
inferior a 8000mg. Logo, os primeiros mostraram um maior grau de anemia,
necessitando, entre outras coisas, provavelmente, maior reposi¢cao de ferro. Desta
forma, pode-se supor que os pacientes que usaram maior quantidade de ferro
tiveram uma correcdo da anemia mais eficiente, diminuindo a carga desse fator de
risco nessa parcela da amostra. Lamentavelmente, ndo € possivel fazer maiores
inferéncias relacionadas a dose de ferro; pois acreditamos que esses dados estao
subestimados, devido a auséncia de dados adequados em grande parte dos
prontuarios dos pacientes. Deste modo, ndo podemos fazer afirmacdes acerca da

adequacao da doses de ferro utilizadas por esses pacientes.

Nao foi possivel, devido a todas as limitagdes préprias de um estudo
observacional retrospectivo, avaliar adequadamente a influéncia da dose de ferro EV
na sobrevida de pacientes renais cronicos em hemodiadlise; sendo necessario, a
realizacao de estudos adicionais prospectivos, de modo a controlar possiveis erros
sistematicos de informagcdo, bem como assegurar que a dose prescrita do
medicamento estd sendo, efetivamente, administrada. Além de levar em
consideragao o uso de eritropoetina nesses pacientes; e, ajustar a analise para

diversos fatores confundidores, ja que causas de anemia pouco responsivas a
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eritropoetina, que levam a uma maior utilizacdo de ferro EV, podem por si s6 ser

associadas com maiores taxas de mortalidade (FELDMAN et al., 2004).



CONCLUSOES




107

7. CONCLUSOES

- O diabetes mellitus, a hipertensdo arterial, as glomerulonefrites e as causas
indeterminadas (19,7%, 19,2%, 13,4% e 28,0%, respectivamente) foram os

diagndsticos de base mais frequentes.

- Ocorreram 49 (20,5%) 6bitos no decorrer do acompanhamento; observando-se
taxas de sobrevida de 94,3%, 88,9%, 84,4%, 78,7% e 75,5% aos 12, 24, 36, 48 e 60

meses, respectivamente.

- Encontrou-se sobrevida significantemente menor entre os pacientes diabéticos
(p<0,001), brancos (p=0,004), na faixa etaria < 60 anos (p<0,001) e que usaram uma
dose de ferro inferior a 8000mg de ferro EV (p=0,002).

- Evidenciou-se a importancia dos estudos de sobrevivéncia nessa populacdo de
pacientes renais crénicos para elucidar muitas questdes ainda obscuras,

especialmente, pela escassez de estudos dessa natureza em nosso meio.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

8.1. RECOMENDAGCOES

A realizacao deste trabalho nos permite fazer algumas consideragdes:

Recomenda-se um preenchimento mais cuidadoso dos prontuarios por parte de

médicos e demais profissionais envolvidos no contato direto com os pacientes;

E necessario que as unidades de hemodidlise sistematizem esses prontuarios,
bem como outras informagdes acerca de seus pacientes, tanto ativos como

inativos;

Os pacientes idosos e os diabéticos requerem um cuidado especial, visto que

apresentaram taxa de sobrevida inferior;

A avaliacdo cuidadosa da necessidade de ferro endovenoso nessa populagao se
faz necessaria, diante da necessidade de reposicao desse mineral nesses

pacientes e das consequéncias importantes decorrentes da sobrecarga;

E importante a presenca do farmacéutico na equipe de acompanhamento desses
pacientes, a fim de otimizar a terapia medicamentosa melhorando a sua qualidade
de vida, visto que apresentam varias comorbidades e utilizam muitos

medicamentos.
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10. ANEXOS

10.1. Formulario utilizado para a coleta de dados

N° da ficha: Responsavel pela coleta: Data: [/ [/

A. INFORMACOES PESSOAIS

A.1 Clinica:

A.2 Paciente:

A.3 Sexo: O( ) Masculino 1( ) Feminino
A.4 Data de nascimento: /|

A.5 ldade:

A.6 Raca/ Etnia:
1( )Branca 2( )Parda
3( ) Negra 4( ) Amarela
5( ) Outra (especificar)
A.7 Escolaridade:
O( )Analfabeto 1( )1°Grau 2( )2°Grau 3( )Graduagdo 4( )Outra
A.8 Estado civil:
1( ) Solteiro(a) 2( ) Casado(a)
3( ) Separado/ Divorciado(a) 4( ) Viuvo(a)
A.9 Profissao:

B. AVALIACAO CLINICA

B.1 Altura (em metros):
B.2 Peso Seco (em kilogramas):
B.3 IMC (m?):
B.4 Fuma:

O( ) Nao, nunca fumei 1( ) Nao, mas jafumei 2( )Sim, fumo
B.5 Consome algum tipo de bebida alcodlica: O( ) Nao 1( ) Sim
B.6 Data da 1% hemodialise (HD): __ /[
B.7 Frequénciada HD: __ x/sem
B.8 Tipo de acesso vascular no inicio do estudo

1( ) Fistula 2( ) Cateter 3( ) Enxerto
B.8.1 Alguma mudanc¢a no decorrer do estudo? O( ) Ndo 1( ) Sim
B.8.1.1 Se sim, qual?
B.9 Esteve em outra modalidade de tratamento dialitico anteriormente: O( ) Ndo 1( )
Sim
B.9.1. Se sim, qual?
B.10 Transfusdo anterior ao tratamento hemodialitico: O( ) Nao 1( ) Sim
B.10.1 Se sim, quantas?
B.11 Transfusdo durante o tratamento hemodialitico: O( ) Nao 1( ) Sim
B.11.1 Se sim, quantas?
B.12 Diagnéstico de hipertensao arterial antes de iniciar HD: O( ) Nao 1( ) Sim
B.13 Uso de antihipertensivos antes de iniciar HD: O( ) N&o 1( ) Sim
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B.14 Diagnostico de diabetes mellitus antes de iniciar HD: O( ) N&do 1( ) Sim
B.14.1 Se diabético, fazia tratamento medicamentoso antes de iniciar HD:

O( )Nao 1( )Hipoglicemianteoral 2( )Insulina 3( )1e2
B.15 Causa primaria do estagio terminal da doencga renal:

1( ) Hipertensao arterial | 2( ) Diabetes 3( ) Glomerulonefrite (GN)
primaria
4( ) GN secundaria 5( ) GN 12 ou 22 6( ) Rins policisticos
7( ) Doenca obstrutiva 8( ) Outras
causas

B.15.1 Se outras causas, qual?
B.16 Duracéo da doencga renal no estagio final (em meses):
B.17 Hospitalizagao durante o tratamento de hemodialise: O( ) Nao 1( ) Sim
B.17.1 Se sim, quantas?
B.17.2 N° médio de dias de internacao:
B.18 Hospitalizou-se nos ultimos 03 meses antes de iniciar a HD? O( )Nao 1( ) Sim
B.18.1 Se sim, quantas?
B.18.2 N° médio de dias de internacgao:
B.19 Transplante anterior: O( ) Ndo 1( ) Sim

B.20 Duracao da hemodialise (“Tempo” — tempo de cada paciente até o ébito ou
censura, em meses de observagao):

B.21 O paciente tem algum desses problemas durante a hemodialise?

1. Diabetes: O( ) Nao 1( ) Sim
1.1 Esta tratando este problema: O( ) Nao 1( ) Sim

1.2 Qual(is) o(s) medicamento(s):

2. Hipertensao arterial: O( ) Nao 1( ) Sim
2. Esta tratando este problema: O( ) Nao 1( ) Sim
2.2 Qua(is) o(s) medicamento(s):

3. Doencas auto-imunes: O( ) Nao 1( ) Sim
3.1 Esta tratando este problema: O( ) Nao 1( ) Sim
3.2 Qual(is) o(s) medicamento(s):

4. Infecgdo: O( ) N&o 1( ) Sim
4.1 Esta tratando este problema: O( ) Nao 1( ) Sim
4.2 Qual(is) o(s) medicamento(s):

5. Neoplasia: O( ) Nao 1( )Sim
5.1 Esta tratando este problema: O( ) Nao 1( ) Sim
5.2 Qual(is) o(s) medicamento(s):

6. Tuberculose: O( )Nao 1( ) Sim
6.1 Esta tratando este problema: O( ) Nao 1( ) Sim
6.2 Qual(is) o(s) medicamento(s):




7. Lupus Eritematoso Sistémico: O( ) Nao 1( ) Sim
7.1 Esta tratando este problema: O( ) Nao 1( ) Sim
7.2 Qual(is) o(s) medicamento(s):

8. Doencga cardiaca: O( ) Nao 1( )Sim
8.1 Esta tratando este problema: O( ) Nao 1( ) Sim
8.2 Qual(is) o(s) medicamento(s):

B.22 Quantos medicamentos utilizou'durante a hemodialise:
B.23 STATUS: O( ) Censura 1( ) Obito

B.24 Evento final:
1( ) Paciente vivo  2( ) Obito

3( ) Transplante 4( ) Perda de seguimento
B.25 Causas de 6bito:
1( ) Hipertenséo 2(_ ) Diabetes 3( ) Renal
4( ) Congénita 5( ) Desconhecida 6( ) Outras causas

B.25.1 Se outras causas, qual?
B.26 Data do 6bito: /1

C. USO DE ERITROPOETINA

C.1 Uso de eritropoetina: O( ) Nao 1( ) Sim
C.1.2 Se faz uso, qual a dose média semanal (U/Kg)?
C.2 Desde quando usa (tempo em meses):

D. USO DE FERRO EV

D.1 Uso de ferro EV: O( )Nao 1( ) Sim

D.2 Dose cumulativa total utilizada (em mg):
D.3 Fez uso anterior de alguma outra preparagéo de ferro: O( ) Nao 1( ) Sim

D.3.1 Dose total utilizada (em mg):
D.3.2 Via de administracao:
D.3.3 Frequéncia de uso: _ x/dia
D.3.4 Tempo de uso (em meses):
D.4 Fez uso de alguma outra preparagéo de ferro durante o tratamento? O( ) Nao
1( ) Sim

D.4.1 Dose total utilizada (em mg)?
D.4.2 Via de administragao:
D.4.3 Frequéncia de uso: __ x/dia
D.4.4 Tempo de uso (em meses):
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E. REACAO ADVERSA

E.1 O paciente é alérgico a algum medicamento: O( ) Nao 1( ) Sim
E.1.1 Se sim, a qual(is):
E.2 Apresentou reagao adversa ap6s a administragao do ferro EV: 0( ) Nao 1( )
Sim

E.3 Quais os sintomas da reagéo:

E.4 Foram utilizados medicamentos para alivio dos sinais e sintomas: 0O( ) Nao
1( )Sim
E.5 Medicamentos utilizados:

E.6 O paciente apresentou reagcdo mais de uma vez: O( ) Ndo 1( ) Sim
E.6.1 Se sim, quantas:

F. Exames laboratoriais

DATA

Estatura (cm)

Hematocrito (%)

Hemoglobina (g/dL)

Célcio (mg/dL)

Fosforo (mg/dL)

Potassio (mEq/L)

ALT/TGP (U/L)

Creatinina (mg/dL)

Colesterol (mg/dL)

Albumina (g/dL)

PTH (pg/mL)

Uréia pré (mg/dL)

Uréia pos (mg/dL)

KT/V

TRU (%)

Ferro (ug/dL)

Ferritina (ng/dL)

IST (%)

CTLF (ug/dL)

Anti-HVC

AgHbs

Anti-Hbs

Anti-HIV




