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RESUMO

A doenca renal crbnica é caracterizada pelo comprometimento renal da funcéo
glomerular, tubular e enddcrina, de maneira lenta, progressiva e irreversivel, tendo a
anemia como uma importante complicacéo, cuja intensidade e prevaléncia estao
relacionadas ao estagio da doenca renal e a deficiéncia na producdo de
Eritropoetina (EPO). O tratamento com eritropoetina recombinante humana
(rHUEPO) ja é aplicado mundialmente e tem resposta satisfatéria na regularizacao
dos niveis de hemoglobina. O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia da
rHUEPO em pacientes hemodialisados, por meio de avaliacdo e correlacdo de
pardmetros hematolégicos da linhagem eritrocitaria (hemécias, hematdécrito e
hemoglobina), e bioquimicos (ferro e ferritina). Para tal proposicdo, foram avaliados
dois grupos distintos, sendo um grupo teste, com 77 pacientes, que fizeram uso de
rHUEPO por trés semanas, e um segundo grupo controle, com 38 pacientes que nao
utilizaram este tratamento, totalizando 115 pessoas. Os dados foram tabulados e
analisados estatisticamente em planilha do programa Microsoft Office Excel 2010,
Epi-Info 4.1, Teste t-Student, e do programa Graph Pad Prism, Versédo 5.0, com
correlacdo de Pearson Qui-quadrado, por meio do programa SPSS, versdo 10.0. O
intervalo de confianca considerado foi de 95% e significancia em *p<0,05. No grupo
que empregou rHUEPO, no decorrer de trés semanas, houve aumento de
hemoglobina, em relacdo ao basal, na ordem de 3,3% com sete dias; 30,6% com
catorze dias; e 46,9% com vinte e um dias. O hematocrito aumentou 3,5% com sete
dias; 30,9% com catorze dias; 47,2% com vinte e um dias. As hem4cias tiveram um
aumento de 4,5% com sete dias; 31,8% com catorze dias; e 50% com vinte e um
dias. Os mesmos parametros foram avaliados para o grupo que nao usou rHUEPO,
neste, ndo houve alteracdo estatisticamente significativa. Quanto aos aspectos
bioguimicos de ferro e ferritina, examinados nesse estudo, ndo foi observada
relevancia nos dois grupos analisados e nem diferenca entre eles. Conclui-se que a
rHUEPO se mostrou eficaz pelo aumento da hemoglobina, hematécrito e hemacias,
e que, como o nivel de ferro e ferritina, estavam dentro dos valores de referéncia
para os dois grupos avaliados, a analise dos parametros hematolégicos no uso de

rHUEPO né&o foi comprometida, alcancando uma variacdo de hemoglobina, ao final



da terceira semana, de 2,92 g/dL, confirmando a eficacia de tratamento com
rHUEPO.

Palavras-chave: Pacientes. Anemia. Hematocrito. Hemoglobina. Eritropoetina.



ABSTRACT

The chronic kidney disease is characterized by renal impairment of glomerular
function, tubular and endocrine of slow, progressive and irreversible, with anemia as
an important complication, whose intensity and prevalence are related to the stage of
kidney disease and disability in the production of Erythropoietin (EPO). Treatment
with recombinant human erythropoietin (rHUEPO) is already used worldwide and has
satisfactory response in the regulation of hemoglobin levels. The aim of this study
was to evaluate the effectiveness of rHUEPO in hemodialysis patients by analyzing
haematological parameters erythrocyte lineage (erythrocyte, hematocrit and
hemoglobin) and biochemical parameters such as iron and ferritin. For this
proposition, we evaluated two distinct groups, namely (1) the test group, with 77
patients who used rHUEPO during three weeks and a second control group, with 38
patients who did not use rHUEPO, totaling 115 patients. Data were statistically
analyzed in spreadsheet program Microsoft office excel 2010 Epi-Info 4.1, test t-
Student test and the program Graph Pad Prism Version 5.0 with Pearson's chi-
square correlation using SPSS version 10.0. The confidence interval was regarded
as 95% and significant at * p <0.05. The group made use of rHUEPO, the course of
three weeks, there was a hemoglobin increase of 3.3% related to basal levels with
seven days, 30.6% at fourteen days and 46.9% at twenty one days, hematocrit
increased 3 5% seven days, 30.9% at fourteen days and 47.2% at twenty one days;
red blood cells increased by 4.5% after seven days, 31.8% at fourteen days and 50%
after twenty one days. The same parameters were evaluated for the group that did
not make use of rHUEPO in this, there was no statistically significant increase. As for
the biochemical parameters of iron and ferritin assessed in this study, there was no
relevance in both groups and no difference between the two groups. It follows that
rHUEPO is effective for the increase of hemoglobin, hematocrit and red blood cells
and that as the level of iron and ferritin levels were within the reference values for the
two groups, an analysis of hematological parameters in the use of rHUEPO was not
compromised reaching a variation of hemoglobin, the end of the third week of 2.92 g

/ dL, confirming the efficacy of treatment with rHUEPO.

Keywords: Patients. Anemia. Hemoglobin. Hematocrit. Erythropoietin.
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1 INTRODUCAO

Os rins séo responsaveis pela manutencao do equilibrio hidroeletrolitico do
organismo, além de responderem pela producdo de alguns horménios, entre eles, a
Eritropoetina (EPO), que estimula a producéo de eritrocitos. Sdo constituidos pelos
néfrons - unidades responséaveis pelo controle da depuracao seletiva de residuos por
meio das funcbes de filtracdo glomerular, reabsorcdo e secrecdo tubular
(DRACZEVSKI; TEXEIRA, 2011).

A Doenca Renal Cronica (DRC) vem se constituindo em um problema de
saude publica no Brasil e no mundo, devido a sua elevada morbidade e mortalidade.
Consiste em leséo renal e deterioracdo progressiva e irreversivel da funcao renal.
Em sua fase mais avancada, na fase terminal, os rins ndo conseguem mais manter a
normalidade do meio interno do paciente (TERRA et al., 2010; SILVA et al., 2015).

Uma importante complicacio da DRC é a anemia, com intensidade e
prevaléncia relacionadas ao estagio da doenca, e resultante da deficiéncia de EPO
(BUENO; FRIZZO, 2014).

A EPO é uma glicoproteina hormonal secretada principalmente pelos rins, em
adultos, e pelo figado, em fetos. Atua sobre as células progenitoras eritroides na
medula 6ssea, estimulando a eritropoese, aumentando a producdo de heméacias. O
comprometimento na producao de EPO é um dos eventos que provoca a anemia em
pacientes com DRC (ASHWOOD; BRUNS; BURTIS, 2008).

Os pacientes com DRC apresentam faléncia dos rins, que séo os principais
responsaveis pela producdo de EPO no organismo. A caréncia desse hormonio
provoca anemia, devido a diminuicdo na producdo das hemacias, ocorrida pela
perda continua da capacidade de sintese renal da EPO. Em alguns casos, nos
pacientes com doenca renal em estagio final, submetidos a hemodialise, ocorre
perda sanguinea adicional, ao passar pelo dialisador, tornando a anemia mais
severa. Logo, o impacto negativo na qualidade de vida desses doentes faz desta
complicagdo um dos maiores problemas na DRC (BARROS et al., 2011; BASTOS,
2006; RICHARDSON et al., 2007).

O tratamento recomendado para a recuperacdo da anemia, na DRC, consiste
na administracdo de agentes estimulantes da eritropoese (ESA). Destes, a

Eritropoetina Humana Recombinante (rHUEPO) é o farmaco mais utilizado na prética



16

clinica para recuperar o0s niveis de eritrocitarios (GURGEL et al.,, 2012;
NASCIMENTO et al., 2013).

Gurgel et al. (2012) descreveram, em seus estudos, de 2000 a 2004, sobre a
utilizacdo de medicamentos de alto custo para o tratamento da DRC no Brasil,

disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS).

1.1 DOENCA RENAL CRONICA (DRC)

A DRC é caracterizada pelo comprometimento renal da funcdo glomerular,
tubular e endécrina, de maneira lenta, progressiva e irreversivel. No estagio mais
avancado, na fase terminal, os rins ndo conseguem excretar os residuos
nitrogenados produzidos continuamente no organismo e/ou excretar ou reter 4gua e
eletrdlitos necessarios a manutencao do equilibrio, causando uma desproporcdo
hidroeletrolitica e enddécrina, tendo forte correlagdo com o aumento da morbidade e
mortalidade dos pacientes, sendo necessario o inicio da terapia de substituicdo
renal, como hemodidlise, dialise peritoneal ou transplante renal (ASHWOOD;
BRUNS; BURTIS; 2008; ESCORCIO et al., 2010; GURGEL et al., 2012).

Os estudos recentes de Roso et al. (2013) demonstraram que 0s principais
tipos de Terapias Renais Substitutivas (TRS), empregadas para garantir a
sobrevivéncia do paciente, sdo: hemodialise, didlise peritoneal ou transplante renal.

Para Cavalcanti et al. (2015), a hemodidlise € utilizada como o principal
tratamento utilizado no paciente com DRC, e consiste na filtracdo do sangue por
uma maquina cujo objetivo é extrair dele substancias toxicas e remover 0 excesso
de agua.

Entre as diversas doencas que podem evoluir ou contribuir para o
desenvolvimento da DRC, as principais s&o: hipertensdo arterial, diabetes e
glomerulonefrites. No entanto, ha outras possiveis causas de insuficiéncia renal: rins
policisticos, pielonefrite e doencas congénitas. A hipertensdo arterial € um fator
agravante para o surgimento da insuficiéncia renal, pois sdo os rins que fazem o
controle da presséao arterial, e quando esta fica elevada, causa um grave dano ao
orgéo, provocando, em seguida, sua faléncia. Esta condi¢cdo é preocupante, pois ao
tempo em que ocorre a perda de funcéo, os rins forcam o aumento da presséo
(DRACZEVSKI; TEXEIRA, 2011; MASCARENHAS et al., 2010).



17

Os primeiros sintomas da DRC, muitas vezes, aparecem somente quando a
funcdo renal ja esta bastante reduzida, o que dificulta o seu diagnéstico precoce. A
fraqueza, adinamia e fadiga facil, que se correlacionam com o grau de anemia,
queixas de prurido, edema e pele facilmente escoriavel, anorexia, nauseas e
vomitos, sdo sintomas iniciais que se agravam com relagcédo aos niveis de azotemia,
dispneia progressiva, dor retroesternal - que podem estar presentes devido a
pericardite, nicturia, dor, dorméncia, cdibras nas pernas, impoténcia, perda da libido,
irritabilidade facil e incapacidade de concentracdo (FRAZAO; RAMOS; LIRA, 2011;
TERRA et al., 2010).

O diagndstico dessa patologia € realizado pela deteccéo do ritmo de filtracdo
glomerular inferior a 60 mL/min/1,73m?, associada a pelo menos um marcador de
dano renal parenquimatoso presente ha pelo menos trés meses, independente da
causa. A DRC é dividida em seis estagios funcionais, de acordo com o grau da
fungéo renal, que vai desde o zero ao quinto, os quais variam de acordo com a taxa
de filtracdo glomerular (TFG), indicando a perda progressiva da funcao dos rins. A
partir do estagio dois, a filtracdo glomerular é < 90mL/min/1,73m?, caracterizando o
inicio da DRC, que pode evoluir até o estagio cinco, no qual a filtracdo glomerular é
< 15 mLmin/1,73m?, sendo denominada de doenca renal terminal (BASTOS;
KIRSZTAJN, 2011; ROSO et al., 2013).

Os fatores de risco para a progressdo da DRC sédo: atividade persistente da
doenca de base, controle inadequado da pressao arterial, proteinaria superiora 1 g
por dia, obstrucdo do trato urinario, refluxo e/ou infeccdo urinaria, abuso de
analgésicos e anti-inflamatérios ou exposicdo a outras nefrotoxinas, reducao
congénita ou adquirida do nimero de néfrons, baixo peso ao nascer, doencas que
cursam com aumento da pressao intraglomerular, dieta com alto teor de proteinas,
diabetes mellitus, gravidez, dislipidemia, anemia cronica, tabagismo e obesidade
(PEREIRA et al., 2012).

As implicagbes clinicas da DRC incluem anemia, inflamacéo, dislipidemia,
distarbio do metabolismo 0sseo e mineral, acidose metabdlica, desnutri¢do,
disfuncdo muscular e doencas cardiovasculares (BASTOS; MANSUR,;
DAMASCENO, 2012).
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1.2 TRATAMENTO DA DOENCA RENAL CRONICA

As modalidades para o tratamento da DRC dependem da evolugdo da
doenca. O tratamento conservador da fungéo renal é indicado no inicio da doenca e
executado principalmente por meio de medicagao, dieta com restricdes, consultas e
avaliacOes periddicas. Essa modalidade terapéutica esta indicada em todas as fases
da DRC, todavia, com a progressdo desta, em seu ultimo estagio, sao indicadas
terapias renais substitutivas (TRS), que englobam a dialise peritoneal, a hemodialise
e o transplante renal, podendo ocorrer logo que inicia este estagio ou de acordo com
as condicdes clinicas do paciente (ROSO et al., 2013).

O Ministério da Saude (MS) estima, com base em informacdes do Sistema de
Informacdes Ambulatoriais (SIA), referentes a 2008 e 2009, que cerca de 80% dos
pacientes em hemodidlise, neste periodo, fizeram uso de terapia medicamentosa
para tratamento da anemia. Dados do Censo de Dialise de 2008 apontaram um
percentual de 83% de pacientes em uso de medicamentos para tratar a anemia.
Destes, foi verificado um percentual de 41,7% com hemoglobina abaixo do alvo
terapéutico (GURGEL et al., 2012).

Fukuma et al. (2012), em avaliacdo da capacidade de resposta do paciente
aos ESAs, no Japdo, avaliou 95.460 doentes adultos, em hemodialise, que
receberam esses agentes, bem como todas as causas de mortalidade
cardiovascular nos mesmos, durante o periodo de um ano. Os dados obtidos
sugeriram que a mortalidade pode ser afetada pela capacidade de resposta aos
ESAS, e pode ser devida aos efeitos independentes e interativos das doses de ESAs
e dos niveis de hemoglobina. Ademais, concluiram que a qualidade de resposta
desses agentes estimuladores da eritropoese tem importancia prognostica e
relevancia clinica no manejo da anemia.

A descoberta da eritropoetina humana recombinante (EPO) permitiu o
tratamento da anemia em pacientes onde esta é causada, sobretudo, por falta de
eritropoetina. Na década de 1980, o tratamento da anemia para 0s pacientes com
DRC teve um impulso, com a implantacdo dos ESAs na terapéutica, ajustes das
doses e monitoramento das concentracdes de hemoglobina. A descricdo de
resultados das primeiras experiéncias clinicas na terapia da rHUEPO ocorreram
entre os anos de 1986 e 1987(BESARAB, 2007; PETKOVIC et al., 2013)
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Em junho de 1989, a Food and Drug Administration (FDA) licenciou a
rHUEPO, chamada de Eritropoetina alfa, para o tratamento da anemia associada a
insuficiéncia renal crénica, promovendo um aumento substancial das concentracdes
médias de hemoglobina em milhares de pacientes (SING et al., 2006).

Mcfarlane et al. (2010) reportaram, em seus estudos, nos anos entre 1997 e
2001, uma resposta satisfatéria quanto ao uso de rHUEPO em pacientes dos
Estados Unidos da América (EUA) e da Europa, que realizavam hemodialise,
demonstrando que metade deles adquiriu uma quantidade de hemoglobina acima
dos valores de pacientes com doenca renal, no intervalo médio de 12,0 g/dL.

Atualmente, o tratamento com a rHUEPO tem sido considerado um grande
avanco para atenuar os problemas de anemia em pacientes com DRC, em
hemodidlise, corrigindo o nivel de hemoglobina, mesmo em oscilacdo, melhorando a
qualidade de vida e, por consequéncia, reduzindo, sobremaneira, o0 risco de
mortalidade e de internacao hospitalar (BERNS; FISHBANE, 2005).

O diagnéstico laboratorial de anemia, apresentado pelos pacientes com DRC,
é fundamental para embasar o tratamento clinico. Segundo a OMS, a indicacdo de
anemia € realizada quando a Hemoglobina (Hb) é inferior a 13,0 g/dL em homens
adultos ou mulheres na poés-menopausa, e <12 g/dL em mulheres na pré-
menopausa. A Resolugcdo da Diretoria Colegiada (RDC) ne 154, de 2004, que
estabelece o regulamento técnico para o funcionamento dos servicos de dialise, no
capitulo que diz respeito a indicacao de didlise e ao monitoramento da evolucéo das
condicdes clinicas do paciente, contempla que a dosagem de hemoglobina deve ser
realizada em exames periddicos mensais (BARROS et al., 2011; BRASIL, 2010;
GURGEL, 2012; OLIVEIRA; SCHMITZ, 2007).

1.3 HEMODIALISE

A hemodialise é o tratamento mais utilizado, nos dias de hoje, para pacientes
com DRC, sendo escolhido por 90,6% deles. E um procedimento terapéutico que
utiliza a circulacao extracorporea do sangue de um paciente para trocar soluto por
meio de um rim artificial, e tem como objetivo primario reduzir os sinais clinicos e
bioguimicos das consequéncias de uma disfungéo renal. A terapia interfere na vida

da pessoa, impedindo ou limitando a realizagdo de suas atividades de vida diéria,
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por causar, muitas vezes, incapacidades fisicas e emocionais (ELLIOTT, 2000;
OLLER et al., 2012).

E um método por meio do qual uma maquina realiza parte do trabalho que o
rim doente ndo pode fazer. O procedimento retira do corpo residuos prejudiciais a
saude, como o excesso de sal e de liquidos. Basicamente, a maquina recebe o
sangue do paciente por um acesso vascular, que pode ser um cateter (tubo) ou uma
fistula arteriovenosa e, depois, é impulsionado por uma bomba até o filtro de dialise.
No dialisador, 0o sangue é exposto a solucdo de dialise, por intermédio de uma
membrana semipermeavel que retira o liquido e as toxinas em excesso e devolve o
sangue limpo para o paciente, pelo acesso vascular (SBN, 2014).

As salas para hemodidlise, para dialise peritoneal e para processamento dos
dialisadores sdo ambientes exclusivos e ndo podem servir de circulagdo ou de
acesso a qualquer outro ambiente que ndo pertenca ao servico (BRASIL, 2010). A
figura 1, abaixo, exemplifica esse ambiente.

Figura 1 - Sala de realizagao de hemodialise, no hospital

=

|

Fonte: Foto do arquivo do autor (2015).

Para a execucdo da hemodialise, uma fistula arteriovenosa (FAV) pode ser
manipulada com as proprias veias do individuo (como se vé na figura 2), preparada
com uma pequena cirurgia no braco ou na perna, onde é realizada uma ligacao
entre uma artéria e uma veia, com a intencéo de tornar esta mais rigida e resistente,
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a fim de que as pun¢Bes com as agulhas de hemodialise possam ocorrer sem
complicacbes. A cirurgia € efetivada por um cirurgido vascular, utilizando-se
anestesia local. A fistula deve ser feita, de preferéncia, dois a trés meses antes de
se comecar a fazer hemodialise, para que haja cicatrizacdo definitiva da cirurgia

(SBN, 2014).

Figura 2 - Desenho esquematico mostrando o sangue purificado bombeado do dialisador para
a fistula arteriovenosa

Hemodialise
O sangue é bombeado da fistula arteriovenosa para a dialisadoer O dialisador remove 08
produtos residuais
do sangue

Fistula
arteriovenosa

Arténa

Membrana
artficial

Dialisado

Fonte: Manual MSD apud SBN (2016).

A hemodialise também pode ser realizada por meio de cateter, que é um tubo
colocado em uma veia no pescocgo, térax ou virilha, com anestesia local (vide figura

3). E uma opc¢éo geralmente temporaria para os pacientes que nao tém uma fistula e
precisam realizar dialise.


http://www.sbn.org.br/publico/hemodialise
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Figura 3 - Desenho esquematico do cateter na veia do pescoco
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Fonte: Disponivel em: <http://sbn.org.br/publico/tratatamentos/hemodialise/>. Acesso em: 18 dez.
2010.

O servico de didlise é destinado a oferecer terapia renal substitutiva,
utiizando métodos dialiticos. A sessdo de didlise envolve procedimento de
substituicdo da funcéo renal realizado em um periodo determinado, de forma regular
e intermitente atendendo a prescricdo médica (BRASIL, 2010).

ANEMIA NA DOENCA RENAL CRONICA

A anemia é definida pela OMS como a diminuicdo da taxa de hemoglobina
sanguinea abaixo de 13 g/dL para homens adultos, 12 g/dL para mulheres adultas e
11g/dL para gestantes e criangas de seis meses a seis anos. Ela ndo é um
diagnostico, em si, mas um sinal objetivo da propria doenga, originada por varios
distarbios organicos, com alteracdo de hemécias e hemoglobina (FAILACE, 2009;
LUKENS; LEE; WINTROBE, 1998).
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Cichota (2007) destaca que a anemia se caracteriza pela reducao da
quantidade de hemoglobina, seguida ou n&do da alteracéo de seu formato molecular,
comprometendo sua funcao primordial, que € o transporte de oxigénio no organismo.

A associacao entre a anemia e a doenca renal cronica € conhecida ha mais
de 150 anos, sendo responséavel por parte da sintomatologia do paciente nefropata e
considerada uma das complicagbes mais frequentes na DRC. A anemia, associada
a DRC, esta presente em cerca de 90% dos doentes com TFG inferior a 25-30
mL/min, muitas vezes com valores de Hb < 10.0 g/dL (BARROS et al., 2011,
BASTOS, 2006).

A anemia pode ocorrer em qualquer estagio da doenca renal cronica,
tornando-se mais prevalente e rigorosa a medida que a doenca progride. Estudos
fornecem estimativas indiretas do panorama da anemia no Brasil, relacionando-se,
por exemplo, ao percentual de utlizagdo de medicamentos para trata-la em
pacientes em tratamento dialitico ou a investigacdo de variagbes nos niveis de
hemoglobina em pacientes tratados (GURGEL et al., 2012).

Em pacientes com DRC, em fase terminal, ela estd presente em todos o0s
casos e faz parte do aumento de mortalidade e agravamento da qualidade de vida
nos ultimos 15 anos. Por isso, diretrizes clinicas tém sido propostas em varios
paises com o objetivo de orientar o0 manejo da anemia em pacientes com DRC
(AMMIRATI et al., 2010; ZADEH et al., 2009).

A diminuicdo da producdo enddgena de EPO, a deficiéncia absoluta ou
funcional de ferro (que esta presente em 30% a 50% dos pacientes com DRC), a
perda sanguinea, o hiperparatireoidismo, a hemdlise, o estado inflamatério, a
diminuicdo da meia-vida das hemacias, a deficiéncia de acido félico e/ou vitamina
B12, sdo alguns dos fatores que concorrem para o advento da anemia em pacientes
com DRC, fazendo com que a sua etiologia seja multifatorial (ABENSUR, 2010).

No caso especifico de pacientes renais cronicos, a anemia € causada,
especialmente, por deficiéncia na secrecdo enddégena de EPO. Entdo, sabendo que
a sintese renal deste horménio é perdida ao longo do tempo, em doencas renais
cronicas, verifica-se que a anemia caminha paralelamente a disfuncdo renal
(PETKOVIC et al., 2013).

A anemia pode levar o paciente a apresentar fadiga, redu¢ao na capacidade
de realizar exercicios e reducdo da libido, 0 que acaba por provocar um impacto

negativo em sua qualidade de vida, aléem de estar relacionada a insuficiéncia
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cardiaca, sendo as doencas cardiovasculares as principais causas de mortalidade
na DRC. Sem tratamento, ao paciente com anemia pode ocorrer a perda da
capacidade cognitiva, além de predisposicdo a quedas e fraturas, bem como
aumento da sobrecarga cardiaca, levando a hipertrofia ventricular esquerda e a
miocardiopatia. Assim, a anemia, em pacientes com doeng¢a renal crénica, esta
associada ao aumento da morbidade e da mortalidade, & progressao mais rapida
para a doenca renal em estagio final e a piora de sua qualidade de vida (BUENO;
FRIZZO, 2014).

O tratamento padrédo para a anemia na DRC, atualmente, consiste na
administracdo de agentes estimulantes da eritropoiese (ESA), dentre os quais a
eritropoetina humana recombinante ou alfaepoetina é o farmaco mais utilizado na

terapéutica, inclusive no Brasil (GURGEL et al., 2012).

1.5 TRATAMENTO DA ANEMIA PELA ERITROPOETINA

1.5.1 Eritropoetina (EPO)

A EPO é uma glicoproteina que atua como principal regulador da eritropoese
no homem e em outros animais, estimulando a proliferacdo e diferenciacdo de
células precursoras dos eritrocitos na medula éssea, levando ao incremento destes
no sangue periférico. Os rins sdo responséaveis por secretar cerca de 90% de toda a
EPO circulante, sendo o principal 6rgdo para a sua sintese, enquanto o figado é
responsavel por 10% de sua producdo (AQUINO NETO; BENTO; DAMASCENO,
2003; SPIVAK, 2015).

A hipdxia ou uma eritropoese deficiente resulta na diminuicdo de hemacias
periféricas e, em consequéncia, diminuicdo da hemoglobina, estimulando, por um
mecanismo de feedback, a producéo, de forma exponencial, de EPO dentro de cada
célula intersticial peritubular renal. Apos cerca de trés a quatro dias de o aumento
das moléculas de EPO ter sido produzido, estas sdo carreadas pela corrente
sanguinea, levadas para a medula éssea, onde encontram células indiferenciadas

de linhagem eritrocitaria, aumentando a quantidade de novas hemacias periféricas
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produzidas na medula 6ssea vermelha (AQUINO NETO; BENTO; DAMASCENO,
2003; SPIVAK, 2015).



Figura 4 - Regulacéo da eritropoese e producédo da EPO pelo rim em resposta ao seu suprimento de Oxigénio (O?)
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Fonte: Adaptado de Hoffbrand (2013).
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1.5.2 Eritropoetina Recombinante Humana (rHUEPO)

A rHUEPO foi isolada pela primeira vez em plasma de ovelha anémica, em
1971. Trata-se de uma glicoproteina altamente purificada, composta por uma
sequéncia de 165 aminoéacidos, idéntica a eritropoetina (EPO) endogena.
Posteriormente, foi isolada e purificada da urina de individuos portadores de
ancilostomose ou de anemia aplastica, sendo, entéo, utilizada para fins terapéuticos,
embora de forma limitada (MEDEIROS, 2013).

Com o advento da engenharia genética, o gene codificado para EPO humana
foi clonado, obtendo-se a rHUEPO, em cultura de células de mamiferos, como as de
ovario de hamster chinés e de rim de hamster jovem, tornando-se comercialmente
viavel, com elevado grau de pureza. A rHUEPO foi disponibilizada no mercado a
partir de 1988, cujo tratamento contribuiu para minimizar o niamero de transfusdes
sanguineas de pacientes com anemia, inclusive da DRC (AQUINO NETO; BENTO;
DAMASCENO, 2003; CAETANO JUNIOR et al., 2014; MEDEIROS, 2013).

A rHUEPO, produzida por cultura de células de hamster, assemelha-se a EPO
endoégena de origem humana no que tange a estrutura de carboidratos, e é
caracterizada pela presenga de cadeias a (31 a 39% de carboidratos) e B (24% de

carboidratos), conforme se verifica na figura 5, a seguir (MEDEIROS, 2013).



Figura 5 - Estrutura da molécula de rHUEPO
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Fonte: Adaptado de Medeiros (2013).

1.6 PARAMETROS AVALIATIVOS NO TRATAMENTO COM rHUEPO

1.6.1 Hemécia e hematédcrito

A hemécia é uma célula em formato de um disco biconcavo, medindo cerca
de 7 um de didmetro, com borda mais corada e centro mais claro, na qual esta
inserido conteddo hemoglobinico armazenado por uma membrana plasméatica
excessiva. Os valores de referéncia das hemécias, no homem, sdo de 5,2
milhdes/mm3, e na mulher, 4,8 milhdes/mm3. Pacientes com valores inferiores aos
citados possuem oligocitemia, enquanto valores superiores, poliglobulia. Nas
anemias, as oligocitemias costumam estar presentes, mas somente este achado nao
serve para definir o estado anémico, haja vista a ocorréncia de anemias com numero
de hemécias dentro dos valores de referéncia (LORENZI, 2006).

O hematdcrito corresponde ao volume ocupado pelas hemacias em certa
guantidade de sangue total. A média de hematdcrito normal € de 42% a 46%. As
hemacias sdo fagocitadas pelos macréfagos com a retencdo do ferro, que é

reaproveitado na sintese de hemoglobina pelos eritroblastos (LORENZI, 2006).
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1.6.2 Hemoglobina

A hemoglobina € uma substancia intraeritrocitaria de natureza metaloproteica,
peso molecular de 64.500 daltons, pigmentada e formada por duas partes: uma
porcdo que contém ferro (heme) e outra proteica, denominada globina, que é a
maior parcela, cuja principal funcdo é o favorecimento da absorc¢do, do transporte e
da liberacdo de oxigénio para os tecidos (LORENZI, 2006).

Sua sintese ocorre no citoplasma dos eritroblastos (hemacias jovens
nucleadas). As cadeias globinicas sao sintetizadas em ribossomos especificos do
citoplasma, enquanto a fragdo heme, na mitocondria (LORENZI, 2006). As figuras 6
e 7, abaixo, retratam a molécula de hemoglobina e o a biossintese do heme,

respectivamente.

Figura 6 - Estrutura da molécula de hemoglobina
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Fonte: Adaptado de Lorenzi (2006).



Figura 7 - Esquema da biossintese do heme
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Fonte: Grotto (2010).

1.6.3 Ferro e ferritina

O ferro € um metal de fundamental importancia no organismo. Sua absorgéo

processa-se no intestino delgado (parte superior), nas células das mucosas, por
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diferentes mecanismos de absorgcéo entre o ferro inorganico e o ligado ao heme. O

ferro proveniente da dieta é fornecido na forma inorganica trivalente, bivalente ou

sob a forma de heme. Recomenda-se a ingestdo de 14 mg/dia de ferro, por meio da

dieta normal, para que ocorra a absorcdo de 1 a 2 mg (5 a 10%) dessa quantidade

(LORENZI, 2006).
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A maior parte do ferro depositado esta ligada a ferritina, que € a proteina de
armazenamento de ferro, e existe como molécula individual ou sob a forma de um
agregado (hemossiderina), com peso molecular de aproximadamente 450.000
daltons, e composta por 24 subunidades polipeptidicas. Estas formam uma camada
externa dentro da qual reside uma cavidade de armazenamento do fosfato de 6xido
de ferro hidratado polinuclear. Aproximadamente 30% do peso da ferritina (4.000
atomos de ferro em cada molécula de ferritina) consiste de ferro (BRUNTON;
CHABNER, 2012; LORENZI, 2006).

Figura 8 - Estrutura da subunidade da proteina

Fonte: Lima (2007).
Legenda: 1 - 5: alfa-hélices; 6: identifica a alga maior da subunidade
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2 JUSTIFICATIVA

No comeco da década de 1990, ja havia um estudo indicando o uso de
rHUEPO no tratamento da anemia de pacientes com insuficiéncia renal crbnica como
forma de corrigir ou atenuar a anemia. No mesmo trabalho, foi observada, tambem,
uma deficiéncia funcional de ferro, provocada pela estimulacéo da eritropoese com o
uso de rHUEPO (ALMEIDA, 2008).

O alvo terapéutico recomendado est4d entre 11 g/dL e 12 g/dL, e o
hematdécrito, entre 33% e 36%, preconizados pelo European Renal Association’s
Best Practice Guidelines (EBPG) e pelo Dialysis Outcomes Quality Initiative of the
US National Kidney Foundation (NKF-DOQI), com o objetivo do tratamento com
rHUEPO em pacientes renais cronicos. Existe a recomendagdo do monitoramento
dos estoques de ferro para verificar se € necesséaria a suplementacdo deste ion,
visando a assegurar niveis de ferritina adequados para que a terapéutica com
rHUEPO ocorra de forma eficaz quanto ao estimulo da eritropoese (GURGEL, 2012).

Sabe-se que a deficiéncia de eritropoetina é a principal causa de anemia em
pacientes com DRC, e o tratamento deve ocorrer com o emprego de rHUEPO.
Somado a isso, para que a intervencdo seja efetiva, deve-se se manter em nivel
otimo dos estoques de ferro.

Assim, o presente estudo justifica-se pela necessidade de avaliar a eficacia
da rHUEPO, o que se propds ao longo de trés semanas, por meio de verificacdo dos
parametros bioquimicos e eritrocitarios, uma forma de se obterem indicadores
seguros de avaliacdo da eficiéncia desse medicamento. Portanto, pretende-se
alcancar um bom prognéstico clinico e a monitorizacdo da anemia em pacientes

renais cronicos.
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3 OBJETIVOS

De maneira geral, tem-se por escopo avaliar a eficacia da eritropoetina
sintética rHUEPO no controle de anemias em pacientes hemodialisados com DRC,

por meio da analise e correlacdo de parametros bioquimicos e eritrocitarios.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 LOCAL DA PESQUISA E DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi realizado na cidade de Teresina, capital do Piaui, em um hospital
particular de grande porte, com 42,7 mil metros quadrados de area, distribuida em
trés andares, o qual dispde de 122 leitos; enfermaria com 48 apartamentos; uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) adulta, com 16 leitos; uma UTI infantil, com sete
leitos; quatro salas cirargicas; um servico de hemodindmica; um servico de
hemodialise; um centro de diagnéstico por imagem; e um laboratério de anadlises
clinicas.

Realizou-se um estudo observacional descritivo, retrospectivo, transversal,
qualitativo e quantitativo, com a coleta de dados de pacientes atendidos no servico
de hemodidlise, no ano de 2010. Para a obtencdo dos dados necessérios a analise,
foram utilizadas as informacfes coletadas no Sistema de Informacdes Laboratoriais

(SIL), prontuarios e software de automacgéo.

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

A populacéo que fez parte desse estudo foi de pacientes de ambos 0s sexos,
acometidos por DRC, atendidos no servico de hemodialise do hospital no periodo de
janeiro a dezembro de 2010, com idade entre 18 e 75 anos, que realizavam
hemodialise had pelo menos trés meses, possuissem indicacdo de rHUEPO e
tivessem valores de hemoglobina inferior a 8,0 g/dL.

Foram excluidos da investigagdo os pacientes portadores de anemias
hereditarias ou hemorragicas, gestantes ou aqueles cujos resultados laboratoriais
nao foram encontrados no sistema por um periodo de trés semanas seguidas.

Os dados dos pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao
foram coletados e analisados, e nao interferiram no diagndéstico ou tratamento da
anemia dos pacientes com DRC.

As informagbes foram levantadas por meio de banco de dados estruturado
com variaveis categoricas e continuas. Em seguida, processadas em planilha do

programa Microsoft Office Excel 2010, Epi-Info 4.1, Teste t-Student e Graph Pad
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Prism, Verséo 5.0, com correlacdo de Pearson Qui-quadrado, por meio do programa
SPSS verséo 10.0. O intervalo de confianga considerado foi de 95%, e significancia
em *p<0,05.

Foram observadas as seguintes variaveis: idade do paciente, género,
cor/raga, uso de eritropoetina, hemacias, hematdécrito, hemoglobina, ferro, ferritina.

Os pacientes participantes totalizaram 115 (figura 9). Foram divididos em dois
grupos distintos: no primeiro, pacientes que fizeram uso de rHUEPO, totalizando 77
participantes; e no segundo, aqueles que nao utilizaram rHUEPO, somando 38
pessoas, 0S quais apresentavam hipersensibilidade ao medicamento e/ou uma

hipertensao de dificil controle.

Figura 9 - Total de participantes e grupos da pesquisa
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Fonte: elaborado pelo autor (2015).

4.3 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (COMEPE) em 19 de
dezembro de 2013, sob o protocolo n2 499.070 (Anexo B). As coletas de dados nao

foram iniciadas antes que existisse um protocolo escrito e aprovado pelo comité de
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ética. Os elementos obtidos foram utilizados exclusivamente para a execucdo dessa
pesquisa, mantendo-se o sigilo e a privacidade dos individuos envolvidos.

Seguiram-se as normas éticas para pesquisa cientifica com participacao
direta ou indireta de seres humanos, de acordo com os termos da Resolucdo n2
466/12, do Conselho Nacional de Saude (CNS), respeitando os principios basicos da
bioética da autonomia, ndo maleficéncia, benevoléncia e justica.

O projeto de pesquisa e o pedido de dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B) foram submetidos a Plataforma Brasil, ao
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, que é credenciado
pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) — Conselho Nacional de
Saude (CNS) / Ministério da Saude (MS), para analise quanto aos principios éticos.

Durante o estudo, ndo houve qualquer contato com 0s sujeitos da pesquisa.
Esta deu-se por coleta de dados de prontuarios e acesso ao Sistema de Informacéo
Laboratorial (SIL) do hospital, dispensando o TCLE, utilizando-se apenas um Termo
de Fiel Depositario para pesquisas em prontuarios (Anexo C) e Termo de

Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD) (Anexo D).

4.4 ERITROPOETINA RECOMBINANTE HUMANA (rHUEPO)

Foi empregada rHUEPO sintetizada por intermédio da técnica de DNA
recombinante, na concentracdo de 4.000 Ul/mL da EprexR - Cilag®, mantida sob
refrigeracdo de 4 a 8°C em geladeira especifica, com registro de controle de
temperatura na farmécia do hospital.

Antes da administracdo, a rHUEPO era retirada da geladeira e mantida na
temperatura ambiente por 15 minutos, respeitando as regras de higiene habituais,
com manutencéo da dose ao final de cada semana (sessédo da hemodiélise), até o
final do més, a fim de que a hemoglobina atingisse o valor alvo de 10 g/dL, em
conformidade com os critérios de avaliacdo do médico acompanhante, sem

interferéncia ou monitoramento pelos pesquisadores.
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4.5 DOSAGEM DE HEMOGLOBINA, REALIZACAO DO HEMATOCRITO E
CONTAGEM DE HEMACIAS

A hemoglobina foi dosada por espectrofotometria, uma técnica que mede a
intensidade de luz em comprimentos de ondas selecionados. O nimero de heméacias
foi contado eletronicamente por pulsos elétricos, e o hematocrito, medido por meio
da altura de pulsos cumulativos realizados no analisador hematoldgico automatizado
Sysmex® XS 800i.

4.5.1 Analisador hematoldgico automatizado Sysmex® Série-XS

O analisador XS 800i constitui um analisador de hematologia para utilizacéo,
em diagnaostico in vitro, em laboratérios clinicos. Analisa 24 parametros de amostras
sanguineas com velocidade de processamento de 60 amostras por hora. O
equipamento possui uma Unidade Central de Processamento (CPU) para o inicio
automatico do programa da Série XS e para o0 armazenamento de resultados, como

se pode observar na figura 10.
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Figura 10 - Equipamento XS-800i, utilizado no laboratério do hospital

Fonte: Foto do arquivo do autor (2015).

4.6 DOSAGEM DE FERRITINA

A ferritina foi dosada pela técnica de imunoensaio  por
electroguimioluminescéncia (electrochemiluminescence immunoassay ou “ECLIA”)

empregada nos analisadores de imunoensaios Elecsys 2010, da Roche®.

4.6.10 Sistema de Imunoensaio Elecsys 2010

O sistema de imunoensaio Elecsys 2010, da Roche Diagnostics, é um
sistema automatico, com leitor de cédigo de barras controlado por softwares e
destinado a andlises de ensaios imunoenzimaticos pela metodologia de

eletroquimioluminescéncia. A transmissdo de dados do analisador, avaliacdo dos
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resultados, documentacao e controlo de qualidade sado executados automaticamente
pelo software, que é responsavel pela gestdo dos dados entre um sistema de

informacdes de laboratério (SIL) e o Elecsys 2010, conforme a figura 11, a seguir.

Figura 11 - Equipamento Elecsys 2010, utilizado no laboratério do hospital

Fonte: Foto do arquivo do autor (2015).

4.7 DOSAGEM DO FERRO

O ferro foi dosado pela metodologia fotométrica de absorcdo autoanalyzer,
que € uma técnica bioquimica totalmente automatizada. O aparelho utilizado foi o
Cobas C111, da Roche, com capacidade para realizar 60 testes fotométricos/hora
(vide figura 12).
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Figura 12 - Equipamento Cobas C111, utilizado no laboratério do hospital

Fonte: Foto do arquivo do autor (2015).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO

5.1.1 Média de idade entre os grupos estudados

A média geral de idade, incluindo todos os participantes, foi de 53,2 + 5,42
anos. No primeiro grupo, a média foi de 54,57 + 4,35 anos, e no segundo, 51,80 +
7,00 anos. Logo, a amostragem encontra-se composta basicamente de pacientes
adultos, ndo apresentando diferenca com relevancia estatistica quanto a faixa etaria
entre os dois grupos. Estudos que avaliam pacientes com DRC, em hemodialise, em
uso da rHUEPO, séo constantemente representados por populacdes com média de
idade acima de 47,5 anos, corroborando com os resultados encontrados nessa
pesquisa (CANCADO; DELFINI; RODOLFO, 2007).

5.1.2 Média em relacdo ao género dos grupos estudados

Dos 115 pacientes que fizeram parte do estudo, 51 (44,3%) eram do sexo
masculino, e 64 (55,6%), do sexo feminino. O estudo de Bueno e Frizzo (2013),
sobre anemia na DRC, apresentou um percentual de 68,8% de pacientes do sexo
masculino.

Sesso et al. (2014), nos dados nacionais sobre diélise crdnica, encontraram
57% para o sexo masculino. Ammirati et al. (2010), verificando os niveis de
hemoglobina de pacientes hemodialisados, identificaram 56,6% de homens.

Pinheiro et al. (2002), reportaram, em seus trabalhos, que as mulheres
procuram mais servicos preventivos que os homens. Corroborando com isso,
Gomes, Nascimento e Araudjo (2007) afirmaram que o cuidado com a saude nao é
visto como uma prética masculina.

O presente trabalho, por referir-se a pacientes que ja estavam em
hemodialise ha trés meses, portanto, homens e mulheres na mesma situacao
clinica, ou seja, com DRC ja instalada, necessitando do servico de hemodialise,

levou a suspeita de que, ratificando as explicacées supracitadas (as quais revelam
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que os homens procuram menos servico de saude), as mulheres, sabendo da
necessidade do servigco de hemodidlise, o procuram mais que os homens.

No primeiro grupo, ndo houve predominancia estatistica quanto ao género. Ja
no segundo, a grande maioria foi do sexo feminino (65%). Como houve
superioridade de mulheres no total dos pacientes do estudo, supde-se que pode ter
havido maior probabilidade e elas estarem dentro do impedimento quanto ao uso de
rHUEPO. Nao foram encontrados trabalhos que verificassem a diferenca de géneros

em relacdo ao uso ou ndo de rHUEPO.

5.1.3 Determinacao dos grupos étnicos predominantes

Em relacédo ao grupo étnico, no total de pacientes pesquisados, foi verificado
que 66,7% eram brancos e (24,90%), negros. Quanto aos pacientes do primeiro
grupo, que realizaram uso de rHUEPO, eram compostos, em sua maioria, de
individuos brancos (75%), seguidos de negros (15%). Nos individuos do segundo
grupo, sem uso de rHUEPO, a etnia predominante foi de brancos (50%), seguidos de
negros (45%). Nao foram encontrados dados sobre a etnia e sua relagdo com a
DRC.

Tabela 1 - Caracteristicas da populacédo de pacientes em hemodidlise que fizeram uso de
eritropoetina versus pacientes que néo fizeram uso, no ano de 2010

Caracteristicas da Gru_po 1 . ~ Grupo_ 2 . TOTAL
~ Uso de Eritropoetina N&o uso de Eritropoetina (N=115)
populacéo (N =77) (N = 38)
Idade 54,57 £ 4,35 51,8 £ 7,00 53,2+5,42
(40 a 79 anos) (42 a 75 anos) (40 a 79 anos)
Género
Masculino 49,35% 34,21% 44,30%
Feminino 50,65% 65,55% 55,60%
Grupo étnico
Branco 75% 50% 66,70%
Negro 15% 45% 24,90%
Outros 10% 5% 8,60%

Fonte: dados primarios.
Legenda: Média + Desvio padréo; %, frequéncia relativa.
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5.2 ANALISE DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS DE FERRO E FERRITINA

Com base no consenso atual, sugere-se que a reposicdo de ferro em
pacientes renais crénicos, em uso de rHUEPO, deve ser efetuada tendo como meta
terapéutica niveis de hemoglobina entre 11 e 12 g/dL (BRASIL, 2010).

Entre os fatores que determinam uma pior resposta terapéutica, os niveis de
ferro sérico sdo os mais citados na literatura, uma vez que pacientes com ferropenia
apresentam resposta pior que a esperada, alcancando valores menores de
hematocrito e hemoglobina. Por isso, antes do inicio do tratamento com rHUEPO, o
ferro deve ser avaliado por meio da afericAo de seu estoque, da ferritina e da
saturacao de transferrina (ABENSUR, 2010; CANCADO, 2007). Seguem os dados
obtidos a partir da analise de ferro e ferritina em pacientes dos grupos 1 e 2 (graficos
le?2).



Grafico 1 - Variagdo dos niveis de ferro em pacientes dos grupos 1 e 2
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Grafico 2 - Variagdo dos niveis de ferritina em pacientes dos grupos
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A faléncia de ferro é uma complicacdo comum em hemodidlise. H4 uma perda
estimada de 100 mg de ferro em pacientes em didlise, fazendo com que a ferropenia
seja um fator de grande relevancia na patogénese da anemia em pacientes renais
cronicos, inibindo uma resposta satisfatéria da rHUEPo a eritropoese. Isso pode
ocorrer mesmo havendo reservas de ferro em valores expressivos na dosagem de
ferritina. Para excluir a falta de oferta de ferro compativel com novo ritmo
eritropoético, desencadeado pela rHUEPO, tem sido sugerido um cutt off para a
dosagem de ferritina da ordem de 100 ng/mL, mas apesar das reservas expressas
por esse nivel, ainda pode faltar ferro funcional (FAILACE, 2009).

A administracdo de EPO melhora o quadro clinico e a qualidade de vida dos
pacientes e € essencial no controle da anemia. Antes de seu uso, € necessario
assegurar que o paciente tenha estoque de ferro adequado para alcancar e manter
niveis de hemoglobina planejados (BUENO; FRIZZO, 2014).

No presente estudo, os resultados dos valores medios de ferro e ferritina, ao
longo das trés semanas, nao apresentaram diferenca estatistica entre a primeira e a
terceira semanas, em relagdo ao tempo zero, tanto para o grupo que usou rHUEPO
(Grupo 1) como para que nao fez esse uso (grupo 2).

E importante relatar que também ndo houve diferenca estatisticamente
relevante nas médias de ferro e ferritina quando se comparam os dois grupos, como
se pode examinar nos graficos 1 e 2, fato que assegura a pesquisa na avaliacao da
eficacia da rHUEPO, pois torna o grupo controle (2) diferente apenas pelo ndo uso
do medicamento.

Outrossim, observa-se uma média de ferritina superior a 200 ng/mL,
denotando um controle de niveis de depoésito de ferro séricos dentro de valores
seguros para uma resposta eficaz da rHUEPO, indo de acordo com o trabalho de
Abensus (2010) que afirma que em pacientes em hemodialise, niveis de ferritina
menores que 200 ng/mL estdo associados a deficiéncia de ferro, impossibilitando
uma resposta clinica favoravel no tratamento de rHUEPO.

O fato de optar, no estudo em tela, por uma avaliacdo em trés semanas,
deveu-se ao fato de que, nesse intervalo, ndo haveria tempo para os niveis de ferro
e ferritina sofrerem uma reducdo, ndo interferindo, assim, na avaliacdo das
respostas dos parametros eritrocitarios com o uso e nao uso da rHUEPO, conforme

ja exposto.
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Trabalhos nos quais houve avaliagdo por periodo maior apresentaram
resultados com variagfes dos niveis de ferro e ferritina, fazendo com que houvesse
a terapia de reposicao do ferro, implantada em pacientes DRC (COYNE et al., 2007,
MACDOUGALL et al., 1996).

Como nesse estudo o que se buscava era avaliar a eficacia da rHUEPO, o
tempo de trés semanas mostrou-se ideal, j& que os niveis de ferro sérico e ferritina
mantiveram-se controlados, conforme apresentado nos graficos 1 e 2,

respectivamente.

5.3 ANALISE DOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS

5.3.1 Dados das médias de hematodcrito e hemacias

O hematdcrito tem maior importancia do que as hemacias para avaliar a
alteracbes volémicas e as anemias, pois em algumas anemias pode haver
eritrocitose com hematdcrito e hemoglobina baixas. A variacdo do hematdcrito da-se
de maneira proporcional a hemoglobina (FAILACE, 2009).

Seguem os dados obtidos a partir da analise de valores de hematdcrito e
hemécias em pacientes dos grupos 1 e 2 (graficos 3 e 4).
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Grafico 3 - Variagdo dos niveis de hematdcrito e hemacias em Grafico 4 - Variagdo dos niveis de hematdcrito e hemacias em
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Nos pacientes do estudo, foi possivel observar variacbes nos valores de
hemacias e hematocrito de forma crescente, em relagdo ao tempo zero, no grupo 1
(que fez uso da rHUEPO). Por outro lado, nos pacientes do grupo 2 (que nao
utilizaram a rHUEPO), ndo houve diferenca estatisticamente relevante, quando
comparados com o tempo zero, dos valores de hematdécrito e hemacias, ao final da
terceira semana, o que prediz um mau prognostico, com provavel indicacdo de
transfuséo.

N&o foram encontrados estudos que avaliassem a utilizacdo da contagem de
hemacias como pardmetro de analise da eficacia de uso da eritropoetina em
pacientes com DRC. Tal fato pode estar relacionado com a existéncia de outros
fatores que influenciam no aumento ou diminui¢cdo da contagem de hemacias, sem a
ocorréncia de resposta paralela do hematdcrito, o que pode ser observado em
anemias megaloblasticas e hipocrémicas-microciticas.

Contudo, como se pode notar nos graficos 3 e 4, houve um simetrismo entre
os valores de hemacias e hematdcrito: no gréfico 3, que se refere aos pacientes que
usaram rHUEPO, vé-se claramente um aumento dos niveis das hemacias
proporcional ao do hematdcrito, fato que leva a supor que, como 0s niveis de
depdsito de ferro sérico estavam dentro dos valores de referéncia (portanto, sem
ferropenia, consequentemente, sem microcitose), as hemacias acompanharam
proporcionalmente a variagdo do hematdcrito, episédio observado em uma situacao
de normocitose; no grafico 4, que diz respeito aos pacientes que n&do usaram
rHUEPO, verifica-se que ndo houve aumento dos niveis das hemécias durante as
trés semanas, bem como do hematdcrito, evidenciando correlacéo linear nos dois
gréficos.

Com relacdo ao hematdcrito, pode-se aduzir que o grupo 1 apresentou, no
tempo inicial, uma média do hematocrito de 20,03% e, ao final da terceira semana,
foi registrada uma meédia de 29,49%. Estes valores semelhantes foram averiguados
nos estudos de Carvalho (1996), nos quais a rHUEPO foi capaz de corrigir a anemia
associada a insuficiéncia renal crbénica terminal. Na analise em discussédo, em 20
pacientes avaliados, o hematocrito médio do grupo, ao final do estudo, foi de
30,50%, em 14 pacientes (70%), atingindo o valor superior a 30% de hematocrito
guando administrado rHUEPO trés vezes por semana.

Winearls et al. (1986) ja afirmavam que em um regime de eritropoetina

sintética, trés vezes por semana, € a dose eficaz para a correcdo da anemia em
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pacientes com insuficiéncia renal. Draczevski e Teixeira (2011) concluiram que a
administracdo de rHUEPO traz efeitos benéficos para o paciente com anemia pela
IRC, e resultados significativos como o aumento das taxas de hemoglobina e
hematdcrito.

No estudo em pauta, nos pacientes que usaram rHuEPO, notou-se um
aumento do hematdcrito, em valor absoluto, de 9,46% em relacdo ao primeiro
registro (tempo zero). Os dados obtidos sdo compativeis com os registrados por
Romaé&o Junior et al. (1992), que relatou um aumento absoluto de 9,0% entre os
valores iniciais e finais de hematdécrito apds tratamento com rHUEPO.

Outro estudo, realizado por Amar (1994), descreveu um aumento menor,
porém de grande importancia, pois relatou uma avaliacdo realizada ap6s um periodo
de 12 semanas, com aumento absoluto e manutencdo do hematdcrito em valores
médios de 7% em comparacdo com 0 primeiro registro (tempo zero). Tais dados
ratificam um diferencial no presente estudo, pois quando se avaliam esses
parametros ap6és uso de rHUEPO, em trés semanas, diminuem-se
consideravelmente variaveis interferentes que vao aparecendo com o tempo de

tratamento.

5.3.2 Dados da hemoglobina

Os dados de hemoglobina foram avaliados ao longo de trés semanas de
estudo e apresentaram as seguintes diferencas entre 0s grupos: o grupo 1, apos a
utilizacdo de rHUEPO, apresentou, na primeira semana, média de 6,91 g/dL e sofreu
elevacdo gradual para 8,74 g/dL na segunda semana, e 9,83 g/dL na terceira; ja o
grupo 2 (controle), que nao fez uso de rHUEPO, ndo apresentou alteracbes ou
diferencas estatisticas significativas nas trés semanas seguintes, quando

comparadas com o tempo zero, conforme pode ser observado no Gréfico 5.
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Grafico 5 - Comparacéo dos valores de hemoglobina, nas trés semanas, entre os grupos 1 e 2
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015).

Winearls et al. (1986), em seu trabalho com dez pacientes hemodialisados
com administracdo de rHUEPO por via endovenosa e em doses crescentes,
verificaram uma resposta satisfatoria no que tange ao aumento da concentracédo de
hemoglobina, onde todos os que antes da administragdo de rHUEPO estavam com
uma hemoglobina de 6,1 g/dL, ap6s a primeira semana de tratamento, ndo tiveram
de fazer transfusdes, e passadas 12 semanas de tratamento, as concentracées de
hemoglobina sofreram uma elevacéo, variando de 10,3 g/dL a 12,8 g/dL.

Rangel (2010) destacou complicagdes cardiovasculares em pacientes com hb
> 12,0 g/dL. No trabalho de Uyar et al. (2013), que fala sobre a sindrome metabdlica
na anemia influenciando a dose resposta da rHUEPO para o alcance da
hemoglobina alvo durante seis meses, observou-se um impacto substancial de
pacientes com sindrome metabdlica nas dosagens de rHUEPO, com diferenca no
alcance da hemoglobina em relacdo aos pacientes sem sindrome metabdlica.

Uma investigacao que analisou a variacdo da hemoglobina de pacientes com
DRC em hemodialise e uso de rHUEPO por um periodo de 6, 12 e 36 meses,
concluiu que apesar da dificuldade em manter os niveis de hemoglobina dentro de
uma faixa alvo, a maioria dos pacientes experimentou flutuagéo de alta amplitude

nos niveis de hemoglobina, ao longo do tempo. Além disso, a propor¢cdo de
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pacientes que ndo atingiram o alvo de hemoglobina aumentou, quando periodos de
tempo maiores formam analisados (AMMIRATI, 2010).

No estudo aqui empreendido, a andlise da variacdo de hemoglobina, em trés
semanas, no grupo que usou rHUEPO (grupo 1), revelou uma elevacdo em até 1,83
g/dL no periodo estabelecido. Essas variagbes vdo ao encontro dos estudos de
Meester et al. (2011), onde demonstraram, em pacientes renais cronicos, na Bélgica,
o fendbmeno das flutuacdes de hemoglobina, e a necessidade de individualizacéo de
tratamento por ESA.

Ao final da terceira semana, nessa pesquisa, foi possivel patentear um
aumento de 2,92 g/dL, corroborando com Cancado (2007), que afirma que a eficacia
do tratamento com rHUEPO é considerada clinicamente satisfatéria quando ocorre
aumento > 2,0 g/dL do valor inicial da hemoglobina, pois este resultado reduz a
necessidade de transfus6es em até 80% dos casos.

Os dados aqui alcancados sdo semelhantes aos obtidos por Ozawa et al.
(2002), que relatam aumento da hemoglobina em 2,5 g/dL em pacientes que
realizaram uso de rHUEPO, quando comparados os resultados antes e apos o
tratamento.

Procurou-se, aqui, avaliar a eficacia da rHUEPO ao longo de trés semanas,
em relacdo ao tempo zero, com o intuito de buscar um periodo minimo para a
deteccdo de uma elevacdo progressiva ha hemoglobina e um periodo maximo para
gue nao existissem fatores ou variaveis que comprometessem esse exame, cOmo
efeito dose-resposta, como uma progressao exacerbada da hemoglobina, a ponto de
haver risco de doencas cardiovasculares pelo aumento da viscosidade, o que
acarretaria uma diminuicdo da dose ou mesmo a suspensdo do tratamento, bem
COmo outros vieses inerentes a tratamentos continuos e prolongados. Portanto, o
grupo 1, de maneira inconteste, revelou uma variacéo progressiva da hemoglobina,
principalmente a partir da segunda semana.

Como o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da rHUEPO e ndo uma
avaliacdo do tratamento pelo uso dela, pois isso envolve varios outros fatores, pode-
se considerar, baseado nos trabalhos citados, que o grupo 1 obteve resposta
clinicamente satisfatéria, pois ao final da terceira semana, a hemoglobina teve
aumento de 2,92 g/dL, enquanto o grupo 2 (controle), que néo fez uso de rHUEPO,

foi clinicamente insatisfatéria, sem aumento estatisticamente relevante.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se inferir que a rHUEPO testada se mostrou eficaz no
tratamento da anemia em pacientes com DRC.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo desse estudo permitiu fazer algumas inferéncias, a saber:

e 0 grupo que recebeu a rHUEPO teve niveis de elevacdo progressiva da
hemoglobina, hematocrito e hemacias ao longo de trés semanas, com valor
médio de relevancia clinica a partir da segunda semana, quando comparadas
com a dosagem realizada antes do tratamento (tempo 0);

e para o grupo que nao recebeu a rHUEPO, grupo controle, ndo houve aumento
estatisticamente significativo da hemoglobina, hematdcrito e hemacias ao
longo do periodo da analise, quando se comparou com o tempo O;

e ndo houve aumento estatisticamente relevante dos niveis de ferro sérico e
ferritina para o grupo que fez uso de rHUEPO, bem como n&o se verificou
diferenca sugestiva desse grupo com aquele que néo fez uso de rHUEPO;

e como nos dois grupos estudados, a média dos valores de ferro e ferritina, ao
longo de trés semanas, mostrou-se dentro dos valores de referéncia normais,
isso levou a conclusdo de que esses parametros nédo influenciaram de forma
direta na avaliacdo da eficacia da rHUEPO nos pacientes estudados;

e a maioria dos pacientes apresentaram resposta clinicamente satisfatoria no
uso da rHUEPO, confirmada pelo aumento de 2,92g/dL ao final da terceira
semana,;

e a avaliacdo em trés semanas foi um tempo ideal para que se descartassem
variaveis que pudessem interferir na progressdo dos parametros analisados,
e fosse avaliada realmente a eficacia da rHUEPO, objetivo primordial e

alcancado desse estudo.
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ANEXO A - DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO (TCLE)

Teresina, 25 de Novemhra de 2013.

Ao Comité de Etica em Pesquisa
Universidade Federal do Ceard
Programa de Pos Graduagao em Farmacologia Clinica - UNIFAG

Solicito autoriza¢do do Comilé de Etica e Pesquisa para dispensa do
Termo de Consentimento Livre € Esclarecide na realiza¢do da pesquisa
“avaliacan da eficacia da Eritropoetina humana recombinante fornecida
pelo SUS para © controle de Anemias em Pacientes Hemeodialisados
através de andlise do Eritrograma e dosagens Bioguimicas™. com
pesquisa em prontuarics de pacientes atendidos no HOSPITAL ALIANGA
CASAMATER EM TERESINA-PL ja se faz deserito no corpo do projeta.

Atenciosamenle,

Pesquisador Responsavel,

/
% f’ ‘A ')m”t&/'ml %,
" Ll
Paulo Sobral Jumor
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ANEXO B - PARECER SUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO £ Platoforma
CEARA/ PROPESQ asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pe;quisa:A‘U'ALIAgs-ﬂ DA EFICACIA DA ERITROPOETINA HUMAMA RECOMBINANTE
FORNECIDA FELO 3U5 PARA O CONTROLE DE ANEMIAS EM FACIENTE
HEMODIALISADOS ATRAVES DA ANALISE DO ERITROGRAMA E DOSAGENS

BIOQUIMICAS
Pesquisador: Paulo Sobral Junior
Area Tematica:
Versdo: 1

CAAE: 23300613.7.0000.5054
Instituigdo Proponente: UNIWVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 490.070
Data da Relatoria: 121272013

Apresentagio do Projeto:

A doenga renal cronica{DRC) condiciona da perca imeversivel da fungio renal torna o paciente dependente
de uma terapia de substituicio renal (didlise ou transplante) A anemia & uma grave conseqiéncia da
DRC,sendo causada principalmente pela produgéo renal insuficiente da eritroposetina. Esta deficiéncia
provoca incapacidade fisica e mental, sendo responsavel pela redugio de sobrevida e da qualidade de vida

desses pacientes. A eritroportina humana & uma glicoproteina essencial na regulagio da ertropoiese,

preduzida no rim (80%) e figado (10%) em resposta a hipoxia. Esta glicoproteina atua come fator de
crescimento nas células progenitoras eritroides (CFU-E) promovendo a sua proliferagio e diferenciagio, &
inibindo a apoptose. A introdugio da terapéutica com Ertropoetina humana recombinante (rHuEpa) no inicio
dos anos B0 permitiu

uma diminuigio importante da prevaléncia de anemia nestes doentes, reduzindo acentuadamente as
necessidades transfusio. Esta terapéutica, permitiu uma melhoria da fungio cardiaca e conseqientemente
melhoria da gqualidade de vida destes doentes. Porém devido o aumento da eritopoiese estimulada pela
rHuEpo,os pacientes, freqlientemente, desenvolvemn deficiéncia funcional de ferro saturagdo de transferrina
Jpor hawer grande necessidade de ferro nos progenitores de ertropoetina. Com tudo este estudo busca
avaliar a eficacia da eritropoetina

Enderego. Rua Cel Munes de Melo, 1127

Balrmo: Rodoilo Tedfln CEP: s50.430-270
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Talefone: |B5)3366-6344 Fax: (B5)3223-2903 E-mall: comepaiuichs
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recomizinante

formecida pelo SUS no tratamenio de pacienies hemodiallsados atraves de dosagens bloguimicas
{TefTo,femting & Fansfemna) & analse do enfrograma. Palavias chaves: Doenga renal cronica, Hemodailse,
Anemia, Entropoeting humana regembinante.

Objetivo da Pesqulsa:

Cojetvo Pimana: Avallar 3 eflcacia 03 enfropoieting sintética fomecida paio SUS para o controle de
anemias em pacients hemodialisados através da anallse do erffrograma & dosagens bioquimicas.
Chijetivo Secundaria: Avallar a resposta terapéutica da ertropoeting recombinants humana fomecida pelo
SISTEMA UNICT DE SAUDE -5US alraves da analise do erltrograma, dosagem de fermo, Termiting &
transfermna. Comparar os resultados 0o entrograma, do Termo, Termiting e ransfermng dos padientes
hemodialisatos (antes & apos o fratamento), Dem cOMo 05 packentas que ndo fazem uso. DVUIgar para a
sociedade, a pariclpacido do SISTEMA UKICO DE SAUDE SUS, no que tange ao fTomesimenio da
erftnapoeting para os paclentes em hemodlallse Contribulr, Alravés da anallse @06 dados |aboratnnals
obbidos nesse estudo, para uma medhor s0brevida @ o aumento da qualdade de vida dos pacientes em
hemodialise.

Avallagao dos Riecos & Seneficloa:
Riscoe: A pesquisa apresanta isco minimo aos paricpanies,uma vez que & dado 3 garantia do anonimaio &
da ndo uilizacdo das Informagies em prajulzo dos partclpaniss. 06 SE006 BEME0 EMOragais somenis paa
05 s da pesquisa.

Benedicios: Retomo dos beneficios obfidos alravés de eRlldos para a5 pess0as @ 3 comunidade onde o
mesma fol nealizadio.

Comentarios & Conslderagdss sobre 3 Peaquisa

A presente pesquisa busca avallar a eficacia da erftmpoleting sintética fomecida pelo SUS para o confrole
de anemias em paclente hemodiallsados através da anallse do erltrograma e dosagens
bloquimicas{femo ferritina e transferrina).

Consideragias S0bre 08 Termos 08 apressntagao obrigatara:

TOO05 06 BOCUMENDCEs FOram apresentanos.

RECOMBNE;Ho8:
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Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagas:
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Assinador por:
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(Coordenador)
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ANEXO C - TERMO DE FIEL DEPOSITARIO PARA PESQUISAS EM

PRONTUARIOS

TERMO DE FIEL DEPOSITARIO DE PRONTUARIOS

Eu, CARLOS ALBERTO MENDONCA FILHO, fiel deposititio dos
prontuarios & da base de tocdos desta Instituicao,Hospital Alianga
Casamater,declaro o pesquisador responsaval Paulo Sobral Junior.esta
autorizado a realizar nasta institui¢io o projeto de pésquisa:“AvaIiacéo da
oficacia da Eritropoetina humana recombinante fornecida pelo SUS
para o controle de Anemias em Pacientes Hemodialisados através de
andlise do Ertrograma e dosagens Bioquimicas™ sob a ovrientagio da
Prof.ja) Di(a) Gisela Camarfo,cujo o cobjetivo é Avaliar a eficacia da
critropaietina sintética fornecida pelo SUS para o controle de anemias
cm paciente hemodialisados através da analise do erifrograma e

dosagens bicquimicas.

Ressalio gque estou ciente de que serdo garantidos os direitos, dentre outros
assegurados pela resolugao 196/95de Consalho Nacional de Salde de;

1) Garantia da confidencialidade. do anonimato & da ndo utilizagdo das
informagdes em prejuizo dos outros,

2} Que nda havera riscus para o sujeito da pesquisa.

3) Emprege dos dados somente para fins pravistos nesta pesquisa.

4) Retomo des heneficios oblidos através deste estudo para as pessoas e a
comunidade onde o mesmo foi realizado.

Informo tambeém, que a pesquisa somante serd iniciada apos a aprovagéo do
Comite da Etica em Pesquisa da Universidade Federal do cears. para
garantir a todos os envolvidos 0s referenciais basicos da bioétiea, istc &
aulonormia, ndao maleficéncia e justica.

Teresina, 25 de Novembro de 2013
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CARLOS ALBERTO MENDONGA FILHO

ADMINISTRADOR
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ANEXO D - TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

——————

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS - TCUD

Eu PAULO SOBRAL JUNIOR (pesquisador responsével) e GISELA
COSTA CAMARAOLILIBETH SALES CARVALHC (pesquisadores
participantes) abaixo assinado(s). pesguisacores) er;volvido(s) ne projeto de
fitulo:  AVALIAGAO DA EFICACIA DA ERITROPOETINA HUMANA
RECOMBINANTE FORNECIDA PELO SUS PARA O CONTROLE DE
ANEMIAS EWM PACIENTE HEMODIALISADOS ATRAVES DA ANALISE
DO ERITROGRAMA E DOSAGENS BIOQUIMICA nos comprometemcs a
manter a confidencialidade sobre os dados coletados nos arguivos
(prontuarics) do HOSPITAL ALIANCA CASAMATER . bem como a
nrivacidade de seus conteudos, coma preconizam  os  Documentos
Intermasionais & a Resolugo CNS n® £66/2012 do Conselno Nacional de
Saude

informa (amos) que ¢s dados a seram coletados dizem respeito a Avalar a
eficacia da eritropoietina sintélica fornecida pelo SUS para o controle de
anemias em paciente hemodialisados através da analise do eritrograma &
dosagens bioguimicas. ocorridos entre as datas de: ENTRE JANEIRO A
DEZEMBRO DE 2011

/1P
Teresina, {U_de {4l 876 do20/3

Nome do Pesquisador RG Assinatura

PAULO SOBRAL JUNIOR 860.368.741.20 SSP/PI

GISELA COSTA CAMARAO 060.017.343.725SPICE

LILIBETH SALES CARVALHO 036.680.263.19 SSPIPI
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