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RESUMO

AVALIACAO DO TRATAMENTO DA ANEMIA EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA, EM HEMODIALISE, EM USO DE
ERITROPOETINA, FERRO ORAL E ENDOVENOSO.

O objetivo deste estudo foi avaliar comparativamente a evolucdo do tratamento
da anemia em pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC), em hemodialise,
em uso de eritropoetina recombinante humana (EPO), tratados com ferro oral e
ferro endovenoso em Fortaleza, Ceard, no periodo de janeiro de 2004 a janeiro
de 2005. Trata-se de um estudo transversal observacional descrito em duas
clinicas de hemodidlise em Fortaleza, Ceard. Os dados foram coletados a partir
dos prontuarios e mapas de exame realizados mensalmente pelos pacientes.
De 165 casos selecionados, apenas 89 (54%) compuseram o banco de dados
da pesquisa. Deste total 65 (71%) pacientes estavam usando exclusivamente
sulfato ferroso oral, 09 (10%) faziam uso exclusivo do sacarato de hidroxido de
ferro Il administrado por via endovenosa, e 18 (19%) faziam uso de ambos.
Os parametros analisados durante o estudo foram: idade, sexo, tempo de
didlise, doenca de base, dosagem da hemoglobina, determinacdo do
hematdcrito, dosagem séricas do ferro sérico, ferritina sérica, indice de
saturacdo da transferrina, capacidade latente e total de ligagdo do ferro.
Analisando os parametros hematolégicos conclui-se que a anemia encontra-se
bem controlada e estabilizada. Porém, a maioria dos pacientes apresentou
ferritina sérica <400ng/ml e indice de saturacdo da transferrina (IST) <20%.
Constatou-se, que houve melhora da anemia nos pacientes com IRC em
hemodialse, tratados com EPO e ferro oral. Todavia, para otimizar o tratamento
da anemia na IRC deve-se levar em consideracdo as complicacdes da doenca
de base, o grau da anemia, os estoques de ferro e os efeitos adversos
relacionados a ferroterapia.

Palavras-chave: anemia, eritropoetina, ferro, hemodialise e insuficiéncia renal

cronica.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE TREATMENT OF THE ANAEMIA IN PATIENTS WITH
RENAL CHRONIC INSUFFICIENCY, IN HEMODIALISE, IN USE OF
ERITROPOETINA, ORAL IRON AND ENDOVENOSO.

The object of this study was to compare the effectiveness of polynuclear iron
(111) hydroxide sucrose complex, administered intervenously, with iron sulfate in
the treatment of anemia in 89 patients with chronic renal insufficiency in
hemodialysis, with r-HUEPO, in Fortaleza from January 2004 to January 2005. It
was a transversal prospective study conducted in two hemodialysis clinics in
Fortaleza — Ceara .the data were collected from the patients medical charts and
expressed as arithmetic mean + - SD. In accordance with treatment, the
patients were grouped in terms of treatment :oral and intervenous iron, and
intervenous iron. The following parameters were analyzed during the study:
age, gender, length of dialysis , baseline, hemogloibin, hematocrit , serum iron ,
serum ferritin, saturation level of transferrina, latent capacity and bonding of
iron. It was establish that there occurred no superior effectiveness with
polynuclear iron (lll) hydroxide sucrose complex, administered intervaneously,
in the treatment of anemia in patients with IRC in hemodialysis, in the use of r-
HUEPO. The analyzed parameters during the study verified indirectly the supply
of iron. Consequently, it was not possible to establish a confident and precise

determination of the deficiency or oversupply of iron in these patients.

Key Words: anemia; r-HUEPO; hemodialysis; iron; chronic renal insufficiency
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1.1 Insuficiéncia Renal Crbnica

A insuficiéncia renal cronica (IRC) denota um estado de disfuncao
com perda progressiva e irreversivel da funcédo renal (glomerular, tubular e
enddocrina). No estagio mais avancado, fase terminal da insuficiéncia renal
crdnica, 0s rins ndo conseguem excretar os residuos nitrogenados produzidos
diariamente no organismo e/ou excretar ou reter agua e eletrolitos necessarios
a manutencdo do equilibrio, surgindo hiperazotemia, acidose metabdlica e
anemia (ROMAO JUNIOR, 1995; MILLER, 1998; WILKENS, 1998; RIYUZO et
al, 2003). O rim lesado desenvolve uma série de importantes adaptacoes,
contribuindo para a manutencdo da homeostase, mesmo havendo reducé&o
acentuada da massa renal funcionante, razdo pela qual muitos pacientes
permanecem assintomaticos até que aproximadamente 80-90 % da funcao
renal tenha sido completamente perdida (ROMAO JUNIOR, 1995).

Apresenta etiologia variada, podendo resultar de doencas que
acometem diretamente os rins tais como a glomerulopatias de qualquer tipo
(uma das causas mais comuns), doenca policistica dos rins, hipertensdo
arterial sistémica, nefropatia diabética, sindrome de Alport, nefropatia de
refluxo, uropatia obstrutiva, infeccdo ou célculos renais e nefropatia por
analgésicos. O diabetes mellitus € uma das principais causas de insuficiéncia
renal cronica (ROMAO JUNIOR, 1995; WILKENS, 1998).

A IRC é classificada segundo K/DOQI, 2002 em seis fases que
variam de acordo com o grau da lesédo renal. Assim, a primeira fase ¢é aquela
na qual ndo ha lesao renal, inclui, hipertensos, diabéticos e portadores de
doenca renal assintomaticos; na segunda ocorre lesdo com preservagdo da
funcdo renal, cuja filtracdo glomerular é superior a 90 mL/min/1,73m? A
terceira corresponde ao inicio do deterioramento da funcéo renal, ou seja, 0
ritmo de filtracdo glomerular comeca a declinar, variando entre 60 e 89
mL/min/1,73m?. Na fase de insuficiéncia renal laboratorial ou moderada o ritmo
de filtracdo glomerular estd entre 30 e 59 mL/min/1,73m? aqui os niveis

plasmaticos de uréia e creatinina estdo quase sempre elevados, apesar do
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paciente encontrar-se clinicamente bem; a quinta fase compreende a
insuficiéncia renal clinica ou severa em que o paciente apresenta uma taxa de
filtracdo glomerular em torno de 15 a 29 mL/min/1,73m?; e na fase terminal ou
dialitica o ritmo de filtracdo glomerular é inferior a 15 mL/min/1,73m? (K/DOQI,
2002).

As manifestagdes clinicas sdo complexas e envolvem os sistemas
cardiovascular, enddcrino e hematoldgico, além dos distlurbios hidroeletroliticos
e acido-basicos. Frequentemente surge fraqueza, nauseas e vomito, caibra
muscular e gosto metalico. Entretanto, tais achados estdo intensamente
relacionados com o deterioramento da fungdo renal. Ndo ha nenhum exame
laboratorial que corresponda diretamente com o inicio dos sintomas e sinais
(BAILIE et al, 2000; DEFERRARI et al, 2002).

Nas fases iniciais da IRC, o quadro clinico tende a ser muito
discreto; quase sempre o doente apresenta nictlria e politria devido a perda da
capacidade de concentracdo urinaria precoce. A historia clinica deve incluir
pesquisa de sintomas urinarios prévios: colica renal ou sintomas de infeccao
urinaria. A anemia é o sinal ou sintoma que na maioria das vezes leva o
paciente a procurar o0 médico pela primeira vez. Nessa fase, predominam sinais
e sintomas da doenca sistémica que esta afetando a funcdo renal: diabetes
mellitus, IUpus eritrematoso sistémico, hipertensdo arterial sistémica entre
outras. O exame de urina deve incluir teste qualitativo para glicosuria e
quantitativo para proteindria. Proteinurias importantes > 3 g/dia sédo geralmente
secundérias a glomerulopatias, nefropatia diabética e amiloidose. Valores
inferiores podem ser encontrados na pielonefrite cronica, hipertensao arterial
ou na uropatia obstrutiva (BANDEIRA, 1996; CHURCHILL et al, 2002;
SOARES et al, 2003).

Nas fases terminais surgem a fadiga, os sintomas digestivos
(anorexia, naduseas e vOmitos matinais). Como este quadro € inespecifico
torna-se dificil estabelecer o diagnostico de doenca renal (SOARES et al, 2003;
STIGANT et al, 2003).
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A palidez amarelo-palha do renal crbnico traduz a anemia
subjacente. A pele seca e descamativa deve-se a atividade diminuida das
glandulas sebaceas e sudoriparas. A associacao de pele seca, depdsitos de
sais de fosfato e hiperparatireoidismo desencadeia prurido, muitas vezes téao
intenso que o simples ato de cocar provoca escoriacdes generalizadas

(RIELLA, 1996; LEE et al, 1998; SOARES et al, 2003).

A hipertensao arterial sistémica é o principal fator de risco para o
desenvolvimento da coronariopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca
cerebrovascular. Acomete o0 paciente nas fases terminais da doenca e, na
grande maioria das vezes, é resultado de um volume circulante excessivo,
podendo ser controlada com medidas que diminuam esse volume, tais como:
reducdo da ingestdo de sédio, uso de diuréticos potentes e remocao de
liquidos pela didlise. Entretanto, uma minoria nao responde a diminuicdo de
volume, e isso parece ser devido a participacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Contudo, esses pacientes respondem aos anti-
hipertensivos classicos (KLAG et al, 1996; RIELLA, 1996).

O rim participa do metabolismo do calcio, fésforo, paratorménio e
vitamina D, portanto, sdo comuns alteracdes 6ésseas e de minerais que surgem
a medida que avanca a destruicdo do parénquima renal. A hiperfosfatemia e a
hipocalcemia iniciais evoluem para o hiperparatireoidismo. As manifestacdes
clinicas compreendem dor, prurido intenso, calcificagbes em cornea (sindrome
do olho vermelho), fraturas Osseas e calcificacdes cutaneas, articulares e
viscerais. O tratamento consiste na restricdo do fosfato da dieta, administracao
de quelantes orais de fosfato (carbonato de célcio), suplementos de calcio e
vitamina D, e em raras situacdes, paratireoidectomia (DELEAU et al, 1994,
RIYUZO et al, 2003).

Vérios fatores contribuem para a progressdo da IRC: infeccdes
urindrias recorrentes, persisténcia de obstru¢do do trato urinério, hipertenséo

arterial ndo controlada, deposicdo de calcio, diabetes mellitus e o0s
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antiinflamatérios ndo esteroides (AINES) (ROSSERT et al, 2002; ZATS et al,
2003).

Os elementos que sugerem processo cronico sao a palidez do renal
cronico, exsudatos no fundo do olho, sinais radiologicos de osteodistrofia renal
e presenca de cilindros céreos e largos no sedimento urinario (LEVIN, 1999;
ROSSERT et al, 2002; STIGANT et al, 2003).

O tratamento da IRC da-se por meio de duas modalidades: (1)
tratamento conservador, quando ndo ha necessidade de métodos substitutivos
da funcdo renal; (2) terapia renal substitutiva. No Brasil, a terapia renal
substitutiva é realizada por: hemodialise (89,6%), dialise peritoneal ambulatorial
continua (6,8%), dialise peritoneal automatica (2,9%) e dialise peritoneal
intermitente (0,6%) (ROMAO JUNIOR et al, 2003).

1.2 Prevaléncia da IRC

A prevaléncia da IRC, no Brasil, mais que dobrou nos ultimos anos.
Em 1994, havia 24.000 pacientes mantidos em programas de dialise, ao passo
que em 2004, somavam cerca de 58.000. A incidéncia aumenta em cerca de
8% ao ano. Nas criancas, a incidéncia € dificil de ser estimada, sendo
calculada com base em informacfes obtidas dos programas de dialise e
transplante. Na Europa e nos Estados Unidos ela varia entre 4 a 7 por milhdo
de criancas com até 15 anos de idade (DELEAU et al, 1994; SOARES et al,
2003).

No Brasil, ha uma relacdo proporcional entre a prevaléncia de
pacientes tratados por terapia renal substitutiva e o produto interno bruto (PIB).

Assim, no Pard a prevaléncia € de 64 pacientes por milhdo de habitantes
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(pmp), ao passo que, no Rio Grande do Sul esse nimero sobe para 466 pmp.
A média nacional em 2002 era de 312 pmp. De acordo, com o Censo 2002 da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), houve aumento no numero de
pacientes mantidos em programas de dialise em todo o pais, exceto nos
estados do Amazonas, Piaui e no Distrito Federal (ROMAO JUNIOR et al,
2003).

O numero de pacientes em tratamento dialitico no Ceara em 2002 era
de 229 pmp, acima da média da regido nordeste ,de 211 pmp. Foi o quarto
maior indice entre os estados do nordeste, sendo superado apenas por
Pernambuco, Alagoas e Rio Grande do Norte (ROMAO JUNIOR et al, 2003).

Segundo Roméao Junior, em 2002 apenas 7,61% dos pacientes
submetidos & diélise ndo eram mantidos diretamente pelo Sistema Unico de
Saude. Assim, no Brasil, se gasta cerca de 1,4 bilhdes de reais por ano com
manutencdo de programas de dialise e realizacdo de transplante renal
(ROMAO JUNIOR et al, 2003).

Resultados do Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia em 2002,
apontam o Brasil (54.523) com a quarta posicao no ranking mundial em nimero
de pacientes mantidos em programas de dialise, sendo superado apenas pelos
Estados Unidos (378.862), Japdo (206.134) e Alemanha (57.188). Por outro
lado, 0 nimero dos pacientes mantidos em programas de dialise é de apenas
312 pmp, ficando aquém dos paises desenvolvidos e mesmo inferior ao de
muitos paises latino- americanos como a Argentina (491 pmp) (SCHENA, 2000;
MAZZUCHI et al, 2002).

1.3 Anemia da Insuficiéncia Renal Crbénica

A anemia da IRC €& normocitica e normocrdmica, segundo a

classificacdo morfolégica, que utiliza os indices hematimétricos classicos,
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volume globular médio (VCM) e hemoglobina globular média (HCM) e
hipoproliferativa de acordo com a classificacdo fisiopatoldégica que utiliza o
indice de producdo dos reticulocitos (IPR) (FEIMAN, 1981; RICHARD, 1997;
LEE et al, 1998; LORENZI, 1999; SINGH, 2002).

A fisiopatogenia da anemia da IRC representa o resultado final da
interrelacéo de diversos fatores, sendo o0s principais: eritropoese inadequada,
hemolise e hemorragia (FEIMAN, 1981). Comumente, a eritropoese
inadequada é a causa mais importante da anemia caracterizada pela
diminuicdo da sintese de eritropoetina, pelo parénquima renal. Contudo, outros
fatores também contribuem, principalmente a deficiéncia de ferro, a qual
tornou-se uma complicacdo freqiente em pacientes em hemodialise,
aumentando a morbidade e o agravamento da anemia da insuficiéncia renal
cronica (CANCADO et al, 2002; DEFERRARI et al, 2002).

Clinicamente, manifesta-se por alteracées na textura dos cabelos,
palidez cutaneo-mucosa, taquicardia, palpitacdes, tonturas, cefaléia, distarbios
do sono, diminuicdo da libido, anorexia, dor nos membros inferiores a
deambulacdo e dispnéia aos pequenos e médios esfor¢cos. A capacidade de
concentracdo e a memobria, muitas vezes, encontram-se alteradas. As
alteracdes musculares manifestam-se por fadiga, fraqueza, atrofia, irritabilidade
e caibras (BANDEIRA, 1996; LEE et al, 1998; CANCADO et al, 2002).

A eritropoese reduzida é resultado da secrecdo inadequada de
eritropoetina. Em individuos com funcdo renal normal, ha uma interrelacéo
diretamente proporcional entre a sintese de eritropoetina e o grau da anemia,
isto €, a diminuicdo dos niveis de hemoglobina promove aumento da secrecéo
de eritropoetina. Entdo, enquanto durar o estimulo (anemia) haverd aumento
da concentracdo plasmatica de eritropoetina. Contudo, na doenca crbnica, as
citocinas da inflamacao, em particular, a interleucina-1, o fator de necrose
tumoral e os interferons beta e gama inibem a diferenciagédo dos progenitores
eritropoéticos inibindo assim, a eritropoese. Além disso, a interleucina-1

estimula a secrecdo de lactoferrina, uma proteina secretada pelos neutrofilos



18

semelhante a transferrina que compete com a mesma pelo recrutamento de
ferro dos locais de depodsito (LORENZI, 1999).

A hemolise, embora leve, pode contribuir para a anemia. Nos renais
cronicos, fatores intra e extracelulares encurtam a sobrevida das hemacias em
30 a 50%. Isso ocorre provavelmente devido a incapacidade da membrana dos
eritrécitos em bombear sédio para o meio extracelular. Alguns pacientes em
diadlise manifestam hiperesplenismo, com agravamento da anemia da IRC,
microesferocitose, leucopenia e trombocitopenia. O mecanismo ainda nao esta
esclarecido, mas acredita-se que ocorra devido a deposicdo esplénica de
fragmentos de silicone durante as sess@es de hemodialise (BANDEIRA,1996).
O formaldeido utilizado para reesterilizar dialisadores em concentragfes acima
de 0,1nmL/L pode causar hemdlise aguda em pacientes em hemodialise, por
inibir a glicélise da hemécia. Agentes oxidantes como nitrato, cobre ou
cloraminas e falhas no preparo das solugbes de didlise sdo fatores que
também precipitam a hemdélise (BANDEIRA, 1996; LORENZI, 1999; CANCADO
et al, 2002).

Pacientes com IRC progressiva apresentam maior tendéncia a
sangramento devido a disfuncdo plaquetéaria ou anormalidades da interacao
plagueta-vaso. Os fatores da coagulacdo ndo se alteram e o numero de
plaguetas estd normal. O defeito hemostatico é multifatorial e a anemia
representa fator adicional. Esta disfuncdo prolonga o tempo de sangramento e
impede a agregacgédo plaquetéria in vitro. A diminuicdo da atividade do fator 3
plaguetario e dos niveis de tromboxano A2, e o excesso de Oxido nitrico
(inibidor da agregacéo plaquetéaria derivado do endotélio vascular) contribuem
para isto. A concentracdo do fator de von Willebrand e do fator VIII estédo
alterados na uremia. Acredita-se, que esta alteracdo plaquetaria seja devida
aos niveis de acido guanidinossuccinio, ja que a remocéao deste metabdlito pela
hemodidlise corrige tal anormalidade (BANDEIRA, 1996; LORENZI, 1999).

A anemia constante da IRC em pacientes mantidos em hemodidlise

€ uma importante causa de hipertrofia ventricular esquerda a qual pode evoluir
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para cardiopatia, como resultado de necrose das células do musculo miocardio
e fibrose cardiaca difusa. Esta cardiopatia manifesta-se clinicamente no
periodo pré-dialise ou durante a didlise, aumentando a ocorréncia de morte
subita, faléncia congestiva cardiaca, isquemia miocardica e arritmias cardiacas
(SILVERBERG et al, 2001).

A anemia € responsavel pela limitacdo da capacidade fisica dos
pacientes renais cronicos, prejudicando sua reabilitacdo social e profissional,
resultando numa qualidade de vida insatisfatoria. Acomete moderada ou
gravemente 75% dos pacientes adultos e a quase totalidade das criancas.
Embora a associacdo entre anemia e IRC tenha sido descrita por Richard
Bright ha mais de 150 anos, somente com o advento da EPO tornou-se
possivel entender o papel do rim e da EPO na sua fisiopatologia. A perda
progressiva da massa renal leva a uma menor producdo de EPO e
consequente falta de estimulo para a medula éssea, surgindo a anemia
hipoproliferativa (BANDEIRA, 1996). Ao longo destes ultimos anos, o farmaco
vem sendo amplamente utilizado, mostrando-se eficaz em cerca de 95% dos
casos. O tratamento deve estar baseado em critérios clinicos e ndo somente

em taxas prefixadas de Hct ou Hb.

A disponibilidade da eritropoetina recombinante humana (EPO) para
tratamento da anemia do renal crénico melhorou substancialmente a qualidade
de vida desses pacientes (BESERAB et al, 2000; BOLANOS et al, 2002). No
entanto, na maioria das vezes, a anemia € parcialmente corrigida, sendo
responsavel por sintomas como fadiga, diminuicdo da tolerancia ao exercicio e
faléncia cardiovascular (BAILIE et al, 2000; JUNGERS et al, 2001,
DEFERRARI et al, 2002). Além disso, varios fatores interferem com a
efetividade da EPO gerando hiporresponsividade, o que inclui inflamacéo,
infeccado, fibrose da medula éssea, intoxicacdo aluminica, didlise inadequada,
sendo a deficiéncia funcional ou absoluta de ferro o fator mais importante. Esta
deficiéncia aumenta devido as coletas freqluentes de sangue para testes
laboratoriais, sequestro de heméacias pelos dialisadores e hemorragias

digestivas. O diagndstico € sugerido por microcitose e hipocromia no
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hemograma e confirmado pela dosagem de ferro sérico, ferritina e mielograma
(ESCHBACH et al, 1977; TAPOLYAI et al, 2003).

A EPO é uma glicoproteina sintetizada no rim (90%) que atua como
fator de crescimento nas células progenitoras eritréides (CFU-E), promovendo
sua proliferacéo e diferenciacdo em proeritroblastos e reticuldcitos e impedindo
a apoptose ou morte celular programada. A progressdo da lesao renal
interrompe este processo agravando a anemia. Apenas 10% da producao total
de EPO ¢ sintetizada no figado. A hipoxia é o principal estimulo para sua
sintese, de modo que, estados que levem a diminuicdo de oxigénio ou aumento
da sua necessidade sdo acompanhados por aumento exponencial dos niveis
séricos de EPO. Goldberg propés que ha um sensor de de O, localizado nas
células produtoras de EPO ou em células vizinhas que capta a diminuicdo de
O, e envia mensagem através de mediadores biogquimicos intracelulares,
provavelmente PGs e adenosina, aumentando a producdo de EPO (LORENZI,
1999).

Desde 1977, quando foi purificada na urina de pacientes com
anemia por Miyake et al, (MIYAKE, 1977) outras formas de EPO vém sendo
produzidas através de células de ovario de hamster chinés ou células renais de
hamster recém-nascido, no qual foi inserido o gene humano (STABILE et al,
1991; AMAR et al,1994). Atualmente, vem sendo usada para tratar a anemia
associada ao cancer, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), anemia
aplastica, hemoglobindria  paroxistica  noturna, anemia falciforme,
mielodisplasias e artrite reumatéide (HERRMANN et al, 1991).

Na IRC, a via subcutanea deve ser considerada a primeira escolha
para administracdo da EPO durante a fase pré-didlise, por apresentar melhor
relacéo custo/beneficio, requerendo uma dose até 40% menor do farmaco. Por
outro lado, nos pacientes mantidos em hemodialise pode-se optar tanto pela
via subcutanea quanto pela intravenosa (LUVIZZOTO et al, 1999; BESARAB et
al, 2000; MORGAN, 2001; BOLANOS et al, 2002; FELDMAN et al, 2004).
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A prevaléncia da deficiéncia de ferro em pacientes em hemodialise
durante tratamento com eritropoetina tem sido estimada entre 43 a 90%.
Portanto, para o tratamento da anemia é necessario monitorar os estoques de
ferro rotineiramente e tratar adequadamente sua deficiéncia (FISHBANE et al,
1997; LIN et al, 2001; CHURCHILL et al, 2002).

1.4 Metabolismo do ferro

Todas as células do organismo requerem ferro para desempenharem
suas funcdes vitais e processos metabdlicos. O ferro € encontrado na porcéo
heme das proteinas como a hemoglobina, mioglobina, citocromo,
flavoproteinas ou complexado com outras proteinas e bioquimicamente
participa das reacdes de oxirreducdo. Pertence ao grupo transicional dos
metais que partilham de duas importantes propriedades: a capacidade de
existir em varios estados de oxidacdo e a capacidade de formar complexos
estaveis. Por suas caracteristicas quimicas especiais tornou-se o componente
mais importante das proteinas que carreiam elétrons ou oxigénio. Seus estados
de valéncia Fe*® ou Fe*® formam complexos octaédricos nos quais o metal é
rodeado por seis ligantes. Na maioria dos complexos biolégicos o ferro
apresenta-se desta forma (CONRAD et al, 1999; EATON, 2002).

O organismo humano contém cerca de 45 mg de ferro/Kg de peso
corporal e esta distribuido da seguinte forma: hemoglobina 1500 a 3000 mg,
mioglobina, catalase e citocromo 300 mg, no plasma ligado a proteina
transportadora de ferro (transferrina) 3 a 4 mg e cerca de 600 a 1600 mg como
ferro de depdsito (CONRAD et al, 1999).

A quantidade total no organismo depende basicamente do peso

corporal do individuo e do nivel de sua hemoglobina circulante. Cada grama de
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hemoglobina contém 3,4 mg de ferro. As reservas variam muito, sendo de 300
mg nas mulheres e 1000 mg nos homens. Um homem adulto perde cerca de
1mg de ferro diariamente através de secrecfes gastrintestinais ou descamacao
da pele; enquanto que nas mulheres as perdas correspondem a cerca de 1,5
mg/dia (LYNCH, 1995; RICHARD, 1997).

Em condicbes fisiologicas o ferro é absorvido da dieta apenas o
suficiente para manter o equilibrio da perda diaria de 1 a 2 mg. O ferro
apresenta um sistema peculiar interrelacionado de absorcdo, transporte,
armazenamento e excrecao. A excrecdo urinaria por si s6 ndo € capaz de
manter niveis 6timos do metal no organismo, tal como ocorre com a maioria
dos constituintes plasméticos, ao invés disso, a absor¢ao constitui sua principal
forma de regulacdo (CONRAD et al, 1999; EATON, 2002; WILLIAMS, 2003).

Normalmente, o ferro é estocado em dois tipos de células:
macréfagos do figado, baco e medula éssea ou nas células parenquimatosas
hepaticas. Portanto, quando ha balanco positivo de ferro, os depositos
aumentam tanto nos macrofagos quanto nas células do parénquima hepético.
A cada dia, o sistema fagocitico mononuclear de um adulto com volume
sanguineo de 5000 mL remove aproximadamente 42 mL de sangue. Como 2
mL de sangue conttm 1 mg de ferro, 21 mg de ferro sdo transferidos
diariamente das hemacias para os macrofagos (EATON, 2002; HERRUZO,
2003).

Uma dieta balanceada contém cerca de 10 a 20 vezes o ferro
necessario para suprir as necessidades do organismo, mas apenas cerca de
10% desse valor é absorvido. Em média, a dieta ocidental contém cerca de 6
mg de ferro elementar por cada 1000 calorias. Assim um adulto consumindo
2500 calorias consegue ingerir cerca de 15 mg de ferro diariamente. No
entanto, esse valor ndo se aplica aos paises subdesenvolvidos, onde as cifras
de ferro e proteinas estdo aquém das necessidades diarias do individuo. A
porcentagem de absorcdo varia muito e estd condicionada a trés fatores:

quantidade de ferro da dieta, disponibilidade para sua absorcédo e interacdes
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independentes dos mecanismos de regulacdo existentes na mucosa, dentre
eles os habitos alimentares e associacdo a outros medicamentos (CONRAD et
al, 1999; SCHUMANN, 2001).

O ferro heme, de origem animal, derivado da hemoglobina e
mioglobina, estd prontamente disponivel para absor¢do como molécula intacta
do heme. Por outro lado, o ferro ndo-heme, derivado dos vegetais, representa a
maior fracdo da dieta, porém apresenta biodisponibilidade limitada de absorcéo
pelo fato de formar complexos insolliveis no estdmago com fosfatos e oxalatos
alimentares, assim como também, formar polimeros insolUveis de hidréxido
férrico no meio alcalino do duodeno. Assim, tanto a ingestédo caldrica quanto o
contetdo da dieta irdo determinar o aporte adequado de ferro (RICHARD,
1997; WILLIANS, 2003).

Outros fatores influenciam de modo positivo ou negativo na absorcao
do ferro. A presencga no bolo digestivo de acido ascérbico, acido succinico ou
metionina facilitam a absor¢do do ferro (SCHUMANN, 2001). Por outro lado,
fitatos, fosfatos, pancreatina e antibioticos influenciam de modo negativo
(SINGH et al, 2002). Estados disabsortivos, como sprue, doenga celiaca ou
qualquer distarbio que cause diarréia prejudica substancialmente a absor¢ao
do ferro. Portanto, a biodisponibilidade do ferro depende da sua absorcédo que
por sua vez, € influenciada por uma série de fatores (WILLIAMS, 2003). A
absorcdo é aumentada pela deficiéncia de ferro e velocidade da eritropoese e
diminuida quando ocorre sobrecarga. As células podem bloquear a absor¢éo

do ferro aumentando a formacéo de apoferritina (FISHBANE et al, 1997).

O ferro € absorvido primariamente no duodeno e jejuno proximal.
lons ferrosos provenientes da dieta penetram nas células da mucosa duodenal
e da primeira por¢cdo do jejuno, estimulando a secrecdo de apoferritina. Ao
entrar na luz intestinal o ferro € oxidado a sua forma trivalente e combina-se
com a apoferritina para formar ferritina. Assim, os ions ferrosos séo liberados a

partir da ferritina e difundem-se no plasma, onde irdo sofrer nova oxidacgéo para
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ligarem-se a transferrina, fechando assim, o ciclo de sua absor¢cdo (CONRAD
et al, 1999).

Porém, para ser absorvido o ferro necessita ser captado,
transportado e armazenado. No organismo, ha trés proteinas responsaveis por
tais fungOes: transferrina, receptor da transferrina e ferritina, respectivamente
(PIPERNO, 1998; CONRAD et al, 1999; KIRSCHBAUM, 1999; EATON, 2002).

A transferrina € uma glicoproteina sintetizada predominantemente no
figado, cujo peso molecular é de aproximadamente 80.000 daltons, composta
por uma unica cadeia polipeptidica com dois sitios de ligacdo quimicamente
distintos. E a principal proteina carreadora de ferro no fluido extracelular. De
acordo com a ocupacéao de seus sitios de ligacéo é dividida em: apotransferrina
(sem ferro), transferrina monoférrica (um atomo de ferro) e transferrina diférrica
(dois atomos de ferro) (KIRSCHBAUM, 1999).

A concentracdo normal de ferro no plasma oscila entre 100 a 125
microgramas por 100 mL, representa um terco da capacidade total de
combinagdo da transferrina existente no plasma. Na administragao de ferro
inorganico por via intravenosa, o mesmo liga-se a transferrina livre. Quando
ocorre saturacdo da capacidade de ligacdo instalam-se imediatamente os
gravissimos fenébmenos da intoxicacdo por ferro (CONRAD et al, 1999;
KIRSCHBAUM, 1999; EATON, 2002).

A dosagem da capacidade total de ligacdo ao ferro (CTLFe)
corresponde a somatoria dos sitios de ligacao do ferro na transferrina. Portanto
trata-se de uma medida indireta da transferrina. A capacidade latente de
ligacdo do ferro (CLLFe) é a somatoéria dos sitios de ligacdo da transferrina ndo
ligados ao o ferro (RICHARD, 1997).

Cerca de um tergo do ferro do organismo encontra-se sob a forma de
“depésito” composto de uma parte de ferritina e outra de hemossiderina. Isso

constitui ferro de reserva, o qual € imediatamente mobilizado quando surge
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necessidade. Muito pouco do ferro de estoque € acumulado por criancas e
adolescentes devido a maior demanda do compartimento funcional. O estoque
de ferro em adultos saudaveis depende do balanco entre o influxo e sua
biodisponibilidade, bem como, das perdas fisiologicas ou patologicas de
sangue ( RICHARD, 1997).

A ferritina constitui o principal composto de armazenamento do ferro
corporal, secretada pelos macrofagos apresentando meia-vida intravascular de
apenas 5 a 10 minutos e removida do plasma pelas células do parénquima
hepatico. Sua funcdo fisiologica ainda € desconhecida, entretanto, sua
presenca no plasma permite avaliar os estoques de ferro, pois reflete a
quantidade de ferritina presente nos macréfagos (RICHARD, 1997,
KIRSCHBAUM, 2002).

Cardiff em 1970 observou que existe uma relagdo quantitativa entre
os niveis de ferritina sérica e os estoques de ferro. Desde entdo, esse
parametro tem sido extensivamente usado para avaliar os estoques de ferro
corporal, e em particular para detectar sua deficiéncia e sobrecarga, assim
como também, para monitorar o tratamento da anemia na IRC (CAZZOLA,
1986).

A ferritina é freqiientemente usada como marcador dos estoques de
ferro em pacientes urémicos. Varios estudos demonstraram que a reducéo da
concentracdo da ferritina apresenta alta especificidade para detectar deficiéncia
de ferro em pacientes mantidos em hemodialise em tratamento com
eritropoetina. Por se tratar de uma proteina de fase aguda a determinacéo fica
comprometida nas seguintes situagbes: inflamacdo, infecgdo, artrite
reumatoide, neoplasias, tabagismo, doencas do coldgeno, doenca hepatica ou
renal crénica (LIPSCHITZ, 1974; JACOBS, 1975; KONIJN, 1977; LINH et al,
2001; MORGAN, 2001; KALANTAR-ZADEH et al, 2001).

As reservas normais de ferro estéo distribuidas em propor¢des iguais

entre figado, medula 0ssea, baco e musculo esquelético. No figado € estocado
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nos hepatécitos e células de Kupffer, enquanto que na medula Ossea e
muasculo  esquelético estd armazenado nas células do sistema
reticuloendotelial. Assim, a sobrecarga de ferro caracteriza-se pelo acimulo de
ferro nesses 6rgdos de estoque sendo responsavel por alteracdes funcionais e
lesBes as vezes irreversiveis (LYNCH, 1995; EATON, 2002; HERRUZO, 2003).

Sobrecarga de ferro ocorre na hemocromatose hereditaria, a qual
compreende uma desordem autossomica recessiva do metabolismo do ferro, o
que resulta em dano tecidual. Cerca de 90% dos pacientes com
hemocromatose hereditaria sdo homozigotos para a mutacdo C282Y (LYNCH,
1995; CADET et al, 2003). Estudos epidemioldgicos realizados em populacéo
do norte europeu e em varios paises, inclusive Estados Unidos, demonstraram
que entre 1 a 400 individuos sdo homozigotos para esse traco e a frequéncia
de genes heterogéneos € em torno de 1:20 e 1:10, respectivamente.
Entretanto, menos de 10 % dos homozigotos irdo desenvolver hemocromatose
(COSGWELL et al, 1998; BELL et al, 2000; CADET et al, 2003).

Em certas ocasifes a sobrecarga ndo esta diretamente relacionada a
fatores genéticos, assim ocorre sobrecarga secundaria em um grupo
heterogéneo de desordens. Por exemplo, na B-talassemia maior e na anemia
sideroblastica ocorre sobrecarga em decorréncia das mudltiplas transfusbes
sangilineas associadas a eritropoese ineficiente. Ocorre ainda, na doenca
hepatica alcodlica crbnica, porfiia cutdnea tardia, anemias hemoliticas,
infeccOes, em alguns tipos de cancer, ferroterapia oral ou parenteral excessiva

associada a eritropoese ineficiente (LYNCH, 1995; PIPERNO, 1998;
KLETZMAYR, 2002; HERRUZO, 2003).

Sinais e sintomas de faléncia hepatica sdo vistos com frequéncia.
Cerca de 30% dos pacientes com cirrose desenvolvem carcinoma
hepatocelular. Anormalidades enddécrinas sdo comuns, por exemplo, cerca de
30 a 60% dos pacientes manifestam diabetes mellitus, ha ainda, diminuicdo da
libido, atrofia testicular, impoténcia e amenorréia. Aproximadamente 10 % dos

pacientes apresentam alguma alteracdo cardiaca e cerca de um tergo
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eventualmente sofrem de faléncia cardiaca ou arritmias (LYNCH, 1995;
HIMMELMANN et al, 1999). A remocé&o do ferro melhora a fungéo cardiaca, a
tolerancia aos carboidratos nos diabéticos insulino dependentes e a funcao
hepatica. A pigmentacdo da pele diminui, mas ha pouca melhora das funcdes
sexuais e da artropatia (HIMMELMANN et al, 1999).

Os mecanismos pelos quais a sobrecarga crbnica de ferro causa
dano aos tecidos ainda ndo foram completamente esclarecidos. Acredita-se
que sejam resultantes da producédo de radicais livres que medeiam as reacdes
peroxidativas e que promovem dano celular nas moléculas de lipidios,
proteinas e acidos nucléicos. A sobrecarga diminui o consumo de oxigénio
celular e os niveis hepéticos de ATP e ADP ( LYNCH, 1995).

O diagnéstico de hemocromatose em pacientes sintomaticos
depende da demonstracdo da sobrecarga de ferro nas células do parénquima
hepatico (POWELL et al, 1998; BELL et al, 2000). O aumento da saturacéo da
transferrina é considerado o melhor exame para triagem, valores acima de 50%
em homens e em mulheres pés-menopausa ou maior que 60% em mulheres
pré-menopausa prediz sobrecarga de ferro. A concentracdo da ferritina
plasmatica é um parametro vantajoso, pois estima a quantidade de ferro
presente nos tecidos de estoque, mas em contrapartida, encontra-se elevada
em varias situacbes nao relacionadas com a sobrecarga de ferro.
Concentragbes de ferritina acima de 200 pug/L em mulheres pré-menopausa e
acima de 300 ug/L em homens e mulheres pds-menopausa indica que ha
excesso de ferro (MCDONNELL et al, 1998; HIMMELMANN et al, 1999;
MORGAN, 2001; CADET et al, 2003; HERRUZO, 2003).

Entretanto, o melhor teste para diagnostico de hemocromatose ou
sobrecarga de ferro € a bidpsia hepdtica, particularmente quando a
concentracdo de ferritina for superior a 1000 pug/L (PIPERNO,
1998;RODRIGUEZ-FERNANDEZ et al, 1999; POWELL et al, 2000; CADET et
al, 2003; HERRUZO, 2003).
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No paciente com IRC existem trés disturbios da homeostase normal do
ferro que predispdéem ao desenvolvimento de sua deficiéncia. O mais
significante deles, especialmente no paciente em hemodidlise, € a perda
cronica de sangue. O segundo distarbio do metabolismo do ferro em pacientes
dialisados € a pouca disponibilidade de ferro para os precursores eritroides, na
medula éssea. E o terceiro ocorre devido ao decréscimo de sua absorcéo
entérica. Portanto, na IRC, os estoques de ferro estdo condicionados as perdas
sanguineas, seqlestro pelo sistema reticuloendotelial e diminuicdo de sua
absorcéao intestinal (FISHBANE et al, 1997).

A suplementacdo de ferro tem sido recomendada para todos os
pacientes em uso de EPO, a menos que apresentem sobrecarga de ferro, pois
a deficiéncia funcional ou absoluta de ferro é a causa mais importante de
resposta inadequada ao tratamento com EPO. Fishbane et al (1997) afirmam
que a verdadeira incidéncia desta deficiéncia durante terapia com EPO € um
fator ainda ndo completamente esclarecido, pois tal condicdo carece de

marcadores seguros.

Em adicdo, a sintese de hemoglobina depende do fornecimento
adequado de ferro. Porém, a determinacdo do nivel ideal dos parametros
hematolégicos para o renal crénico € um valor ainda ndo completamente
estabelecido (STABILE et al, 1991). De acordo com National Kidney
Foundation Dialysis Outcomes Quality Initiative - NKF/DOQI (2002), o Hct alvo
deve estar em torno de 33-36% e Hb 11-12g/dL. Estes sdo os mesmos valores
estabelecidos pela Portaria SAS/MS n 437 de 08/10/2001, que trata sobre o
protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para tratamento de reposicdo e
manutencdo dos estoques de ferro em IRC da Secretaria de Saude do Estado
de Sédo Paulo (BRASIL, 2001) e que sao os mesmos indices determinados

pela Secretaria de Saude do Estado do Ceara.

Fishbane et al (1990), num ensaio clinico com 53 pacientes, em uso de
EPO, observaram que apenas 44% tiveram Hct superior a 30% e em 1995,

cerca de 55% destes pacientes alcancaram este mesmo resultado. Markowitz
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et al (1997), durante um estudo prospectivo mostraram que um grupo de 38
pacientes aumentaram suas médias de Hb de 6,93 para 10,39 g/dL, ao passo
que os niveis de Hct nao ultrapassaram 30%. Aradjo (1999) num ensaio
clinico com 54 renais crénicos em hemodialise, em tratamento com EPO, em
Fortaleza, Ceara encontrou uma médias de Hct 24,6 + 0,6% e Hb 8,6 + 0,29
g/dL. Estes pacientes apresentaram remissdo dos sintomas da anemia, com
notavel melhora da qualidade de vida. Bailie et al (2000) observaram que o Hct
de pacientes tratados com ferro oral e EPO foi de 31,8%, comparado com
34,4% com aqueles que receberam ferro IV. Deferrari et al (2002) estudaram
39 pacientes com IRC em hemodialise, em uso de EPO e constataram que 0s
pacientes tratados com ferro parenteral apresentaram aumento
estatisticamente significante em relagédo aos pacientes tratados com ferro oral
com relacdo aos niveis de Hct (ferro parenteral: 29,62 + 6,43 %; ferro oral:
26,36 + 2,73) e Hb (ferro parenteral: 9,5 + 1,86; ferro oral: 8,69 + 0,87 g/dL).

Dois parametros comumente utilizados para avaliar a deficiéncia
de ferro em IRC sao a ferritina sérica (FS) e o indice de saturacdo da
transferrina (IST). Ambos sdo medidas indiretas dos estoques de ferro. O IST <
16% indica que o ferro presente € insuficiente para manter as taxas normais de

eritropoese e pode indicar deficiéncia funcional (LIN et al, 2001).

Para o paciente em dialise, o diagnostico de deficiéncia de ferro
feito quando se observa FS < 100 ng/mL, IST < 20% ou porcentagem de
hemacias hipocrébmicas > 10%. No entanto, alguns estudos demonstraram
valores de FS acima de 300 ng/mL coexistindo com deficiéncia de ferro. Stabile
et al (1991), utilizando IST < 20% como marcador de deficiéncia de ferro,
observaram que 14 semanas apos o inicio do tratamento com EPO, 80% dos
pacientes necessitaram suplementacdo de ferro por via endovenosa. Isto
sugere que a reposicao de ferro durante tratamento com EPO € um fenémeno
relativamente precoce e, geralmente, ocorre durante os primeiros 3 a 4 meses

apos o inicio do tratamento.
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A deficiéncia absoluta ou funcional de ferro representa um
importante papel na fisiopatogenia da anemia na IRC. Dai a necessidade de

repor ou manter os estoques de ferro no renal crénico em hemodialise.

Assim, a administracdo por via oral deve ser o tratamento de
escolha para estes pacientes, no entanto, alguns estudos sugerem que
pacientes em hemodidlise ndo absorvem ferro normalmente, por Vvia
gastrintestinal, mostrando que na maioria deles, a suplementagdo com ferro
oral ndo é eficaz. Todavia, Aradjo (1999) num ensaio clinico com 54 renais
cronicos em hemodidlise, em tratamento com EPO, constatou que dos 28
pacientes que fizeram uso do ferro oral, 11 (39,3%) obtiveram e mantiveram a
resposta, com suplementagdo exclusiva com ferro oral. Atribuindo-se este
resultado, a realizagdo do balanco inicial do ferro preciso, seguido de
suplementacdo adequada, associado ainda, ao fato de que 72,7% destes

pacientes (8) apresentavam ferro medular adequado (ARAUJO, 1999).

O uso do ferro endovenoso freqliientemente leva a uma reducéo das
necessidades das doses de EPO. Fishbane et al (1997) estudaram 52
pacientes em hemodialise com ferritina maior que 100 ng/ml e saturacédo de
transferrina maior que 15%. Os pacientes receberam ferro oral ou ferro dextran,
apos quatro meses, a média do Hct em pacientes tratados com ferro oral foi de
31,8%, comparado com 34,4% com aqueles que receberam ferro endovenoso
(p< 0,05). O aumento do Hct foi associado com a reducgéo das doses de EPO.
Os autores concluiram que o uso regular de ferro endovenoso levou a melhora

da eritropoese com reduc¢éo das doses de EPO.

A suplementacdo com ferro endovenoso parece ser o tratamento
mais efetivo em urémicos mantidos em hemodidlise. Todas as preparacdes
aumentam a efidcia da EPO com consequiente manutencdo dos estoques de
ferro. As trés principais formas disponiveis séo: ferro dextran (EUA), gluconato
de ferro sédico (disponivel na Europa e recentemente nos EUA) e o sacarato
de hidroxido de ferro Il (adotado no Brasil). Apenas o tamanho molecular, a
velocidade de liberacédo e a biodisponibilidade diferenciam estas formulacdes.
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O sacarato e o gluconato sdo as menores moléculas e por isso liberam mais
rapidamente o ferro para a transferrina, o que provoca maiores elevacbes nos
niveis de ferritina, quando comparados ao dextran. Além disso, as reacdes
anafilactéides com o gluconato e sacarato ocorrem raramente e estima-se que
a frequéncia seja proporcional a dose administrada e dependa da velocidade
de infusdo. A incidéncia na Europa é de 74 reacdes com gluconato de ferro
sédico em 2,7 milhdes de aplicagdes por ano. Todavia, as reacfes anafilaticas
sdo mais graves e segundo Deferrari et al ocorrem exclusivamente com o ferro
dextran e envolvem anticorpos pré-formados ao medicamento, tendo incidéncia
de 0,7% das aplicacdes, com mortalidade em torno de 40% (DEFERRARI et
al, 2002).

A disponibilidade de ferro é fundamental para o sucesso do
tratamento da anemia em pacientes com IRC em hemodidlise. Para otimizacao
do tratamento, no entanto, torna-se imprescindivel monitorar os estoques de

ferro rotineiramente e tratar adequadamente sua deficiéncia.



2. JUSTIFICATIVA
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No periodo de agosto a outubro de 2002, o Centro de
Farmacovigilancia do Estado do Ceara (CEFACE), recebeu 56 notificacbes de
reacBes adversas, ocorridas em sete clinicas de hemodialise em Fortaleza,
Ceard, ap6s administracdo por via endovenosa do sacarato de hidroxido de
ferro lll. As reacles relatadas por médicos, enfermeiros e pacientes foram:
rubor facial, dor toracica, hipotensdo, hipertensdo seguida de hipotensdo
severa, mal-estar geral, hiperemia conjuntival, sufocamento, calor, baixo
frémito na fistula arteriovenosa (FAV), trombose de FAV, calafrios, dispnéia,
cefaléia, dor abdominal, diarréia e sudorese. Essas reacdes ocorreram logo
apos a infusdo do sacarato e 0s sinais e sintomas desapareceram com a
suspensdo do medicamento e administracdo de corticoides e/ou anti-

histaminicos.

Em funcdo deste surto de reacdes adversas, a Secretaria de Saude
do Estado do Ceard (SESA), elaborou as seguintes recomendagfes para o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas no Tratamento de Reposicdo e
Manutencéo dos Estoques de Ferro com Sacarato de Hidroxido de Ferro Ill, em

Pacientes com IRC:

% 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 apresentando
quadro febril, processos infecciosos e/ou inflamatérios, portadores de
insuficiéncia hepatica ou aqueles que estejam fazendo uso de
interferons ou antivirais.

s Critérios de suspenséo: suspender temporariamente quando: IST >
50% e/ou ferritina sérica > 500ng/mL para mulheres e 600ng/ml para
homens.

% Critérios de administracéo: tempo minimo de 30 minutos, nos ultimos
30 minutos de didlise por via endovenosa, durante a sessdo de dialise,

diluido em 100 mL de soro fisiologico 0,9%.
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s Critérios de reincluséo: 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.

Em virtude do significante nimero de reacfes adversas ocorridas num
curto intervalo de tempo, tornou-se imprescindivel a realizacéo de estudos para
investigar, avaliar e esclarecer os fatores determinantes destas reacdes. Assim,
resolvemos avaliar o tratamento da anemia em pacientes com IRC em
hemodidlise, em Fortaleza, Ceara, no periodo de janeiro de 2004 a janeiro de
2005. Este estudo resultard em beneficios para os pacientes renais crénicos
em hemodialise, possibilitando melhoria de sua qualidade de vida, ja que a
anemia € responsavel pelas altas taxas de morbidade e mortalidade
associadas a IRC. Em adicao, fornecera informacdes relevantes ao sistema de
saude a cerca do tratamento de reposi¢cdo e manutencao dos estoques de ferro
em pacientes com IRC em hemodialise, servindo assim de subsidio para outros

projetos de pesquisa nesta area, o que justifica a sua realizacao.



OBJETIVOS
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Descrever e avaliar comparativamente o tratamento da anemia em
pacientes com IRC, em uso de EPO, tratados com ferro oral e ferro

endovenoso em duas clinicas de hemodialise em Fortaleza, Ceara.

Avaliar a anemia em pacientes com IRC, em hemodialise, através da

determinacao dos niveis de Hct e Hb.

Avaliar a resposta ao tratamento com ferro nas duas diferentes vias de

administracao.



PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
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4.1. Desenho do Estudo

Trata-se de estudo observacional descritivo em pacientes com IRC
em hemodialise, de abordagem quantitativa realizado no municipio de
Fortaleza, Ceara. Segundo Santos et al (1998), “a pesquisa quantitativa tem

maior poder de generalizagdo dos achados cientificos.”

4.2. Local do estudo

O estudo foi desenvolvido em duas clinicas de hemodialise, em
Fortaleza, Ceara. Criadas em 1981, as duas clinicas foram desde o inicio

reconhecidas pela qualidade e eficacia no tratamento da IRC.

Na busca constante de qualidade , em 1998, formaram parceria
com a Renal Therapy Services (RTS), passando a fazerem parte de uma rede
internacional. A RTS foi criada em janeiro de 1995 para o gerenciamento de
Servicos de Nefrologia. Foi o objetivo claro de eficacia e qualidade que
conduziu a rede RTS, ja em seus cinco anos de existéncia ao gerenciamento

de mais de duas centenas de clinicas de dialise espalhadas pelo mundo.

Os mais atuais protocolos médicos de aceitacdo internacional séo
viabilizados em cada clinica através do Medical Advisory Board (MAB), um
Conselho de Nefrologistas em nivel nacional atua em conjunto com as duas
clinicas e com os MAB dos outros paises. Isso garante aos pacientes atendidos

em Fortaleza um tratamento compativel aos melhores do mundo.

Além disso, as clinicas da rede séo informatizadas e ligadas on-line
com o escritorio central de cada pais que integrado as outras clinicas e a rede

mundial RTS, permite um gerenciamento eficaz.
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4.3. Populacao do estudo

A populagdo do estudo correspondeu a 89 pacientes atendidos em
duas clinicas de hemodialise, em Fortaleza, Ceara. Deste total 62 (71%)
pacientes estavam usando exclusivamente sulfato ferroso oral (grupo 1), 09
(10%) faziam uso exclusivo do sacarato de hidroxido de ferro Il administrado
por via endovenosa (grupo 1), e 18 (19%) faziam uso de ambos (grupo IlI).

4.4.Selecdo da amostra

Critérios de Inclusao: foram incluidos no estudo pacientes com
insuficiéncia renal crénica em hemodialise que faziam uso de eritropoetina
recombinante humana associada ao sacarato de hidroxido de ferro e/ou

combinada com sulfato ferroso.

Critérios de Exclusdo: foram excluidos os pacientes com dados
incompletos ou quando se recusaram a participar do estudo ndo assinando o

termo de consentimento.

4.5. Coleta de Dados

45.1. Fonte

De 165 casos selecionados, apenas 89 (54%) compuseram o banco
de dados da pesquisa. Considerou-se como principal fonte de dados o
prontuario. Quando 0 mesmo nao apresentava todas as informacdes
necessarias a pesquisa, a consulta estendia-se ao mapa mensal de resumo

dos resultados dos exames laboratoriais.
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4.6. Descricdo das Variaveis

4.6.1 Variaveis de ldentificacéo

e Idade: Variavel quantitativa numérica expressa em anos da seguinte
forma: 15 « 20; 20 « 30; 30 «-40; 40 « 50; 50 « 60; 60 ou mais.

e Sexo: Masculino ou feminino, variaveis dicotdmicas.

4.6.2 Variaveis Relacionadas a IRC

e Doenca de base: Doenca que resultou em IRC: hipertenséo
arterial sistémica, diabetes mellitus, glomerulonefrite, rim policistico
tipo adulto, outra IRC, lUpus eritrematoso sistémico, IRC congénita,
calculose renal, sindrome nefrotica, doenca cardiaca e renal
hipertensiva, sindrome de Alport, pielonefrite obstrutiva crénica e

mieloma multiplo. Variaveis qualitativas nominais.

e Tempo de didlise: Variavel qualitativa ordinal expressa em meses.

e Hemoglobina (Hb): Variavel quantitativa continua expressa em
g/dL.

e Hematdcrito (Hct): Variavel quantitativa continua expressa em %.

e Ferro sérico (FeS), ferritina e indice de saturacdo da
transferrina (IST): Variaveis quantitativas continuas expressas,
respectivamente em: ug/dL, ng/mL e %.

e Capacidade latente de ligacédo do ferro (CLLFe) e capacidade
total de ligacdo do ferro (CTLFe): Variaveis quantitativas

continuas expressas em ug/dL.
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4.7 Andlise Estatistica

Os dados foram analisados no programa SPSS versao 10.0. Os
resultados foram apresentados pelo calculo das médias e desvios padrdes dos

parametros estudados.

Para a analise estatistica utilizou-se as seguintes técnicas: testes

de associacdo do qui-quadrado com nivel de significancia de 5% e ANOVA.

4.8 Aspectos Eticos

Antes de iniciar a coleta dos dados o projeto de pesquisa foi
apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara, obtendo parecer favoravel.

Foi solicitado o consentimento dos gestores das respectivas
clinicas, garantido-lhes o anonimato das instituicbes e das pessoas cujos
registros compdem o banco de dados da pesquisa. Para tanto foi elaborado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pacientes (ANEXO),
atendendo ao que determina a Resolucdo n 196/96 do Conselho Nacional de
Saude (BRASIL, 1996).



RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas demogréaficas da populacéo

Esta pesquisa foi realizada com portadores de IRC em duas clinicas
de hemodialise de Fortaleza, Ceara, no periodo de janeiro de 2004 a janeiro de
2005. Participaram deste estudo 89 pacientes, 56 do sexo masculino e 33 do
sexo feminino, com idade entre 15 e 90 anos, com média geral de 49,71 +
18,01 anos (Figura 1). O peso corporal variava de 34 a 82 Kg, com média geral
de 53,6 + 3,3 Kg.

O tempo de didlise, o qual foi estimado a partir da data da primeira

dialise variou de 9 a 406 meses, com média de 44,71 + 54,08 meses.

A hipertensao arterial sistémica, o diabetes mellitus e a glomerulopatia
foram as doencas de base que apresentaram maior prevaléncia,

respectivamente (Figura 2).

A hipertensao arterial sistémica levou a IRC 24 (26,97%) pacientes,
destes 6, na faixa etaria de 40 a 50 anos, 9 entre 50 a 60 anos e 7 acima dos
50 anos. Em adicdo, 2 pacientes com hipertenséo arterial sistémica evoluiram
para IRC ainda na juventude entre 20 a 30 anos. O diabetes mellitus acometeu
16 (17,98%) pacientes, sendo 1 na faixa que compreende 20 a 30 anos, outro
por volta dos 40 anos, 8 apds 50 anos e 6 pacientes com mais de 60 anos.
Sete pacientes com glomerulonefrite evoluiram para IRC, destes 4 na faixa
etéria de 15 a 20 anos e entre 20 a 30, 30 a 40 e 50 a 60 anos 1 paciente em
cada uma destas faixas. O lapus eritrematoso sistémico foi visto em 2
pacientes entre 20 a 40 anos. A doenca cardiaca e renal hipertensiva e a
pielonefrite obstrutiva cronica acometeram 1 paciente acima dos 50 anos,
respectivamente. A nefroesclerose hipertensiva acometeu 3 pacientes, sendo 1

entre 50 a 60 anos e 2 acima dos 60 anos (Tabela 1).
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Dos 89 integrantes do estudo, 62 (71%) faziam uso exclusivo de ferro

oral, 9 (10%) tomavam apenas ferro endovenoso e 18 (19%) ambos (Figura 3).

Por ocasido do estudo, fez-se uma analise comparativa e constatou-se
pelo teste ANOVA que ndo houve diferencas estatisticamente significantes do
Hct e da Hb entre os grupos (p>0,05). Pelo teste qui-quadrado verificou-se que

nao houve associacdo do IST e da FS entre os grupos (p>0,05).

5.2 Descric¢ao do balanco do ferro

O FeS dos 89 participantes da pesquisa, variou de 18 a 103 pg/dL,
com média de 49,11 + 19,66 g/ dL; 76,4% dos pacientes apresentaram FeS

baixo e 23,6% apresentaram FeS normal (Tabela 2).

A CLLFe de 87 pacientes, dos 89 participantes do estudo, variou de
124 a 366 ng/dL, com média de 234,73 + 52,09 ng/dL; 3,45% dos pacientes
apresentaram CLLFe diminuida, 75,86% normal e 20,69% aumentada (Tabela
3).

A CTLFe de 87 pacientes, dos 89 participantes do estudo, variou de
157 a 422 ng/dL; com média de 280,1 + 56,49 ng/dL; 31,03% dos pacientes

apresentaram CTLFe diminuida e 68,97% aumentada (Tabela 4).

5.3 Descri¢ao do Grupo |

Dos 89 participantes do estudo, 62 tomaram exclusivamente ferro oral e
apresentaram média de idade de 51,71 + 17,61 anos; tempo de didlise de
49,58 + 59,98 meses e meédias de Hb de 10,74 + 1,54 g/dL e Hct 32,66 +
4,27%. Quarenta e sete por cento apresentaram FS < 100 ng/mL, 50% entre

100-800 ng/mL e 3,23% apresentaram FS > 800 ng/mL. Com relacdo ao IST,
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um paciente dos 62 deste grupo nao tinha este dado registrado, assim 67,21%

apresentaram IST < 20% e 32,79% entre 20-50% (Tabela 5).

5.4 Descri¢do do Grupo |l

Dos 89 participantes do estudo, 09 tomaram exclusivamente ferro
endovenoso. As caracteristicas laboratoriais foram as seguintes: idade 40,24
+ 18,1 anos; tempo de dialise 30,45 + 26,64 meses; Hb 10,27 + 1,45 g/dL; Hct
31,49 + 4,26% (dados em média + desvio padrdo). Onze por cento
apresentaram FS < 100 ng/mL, 88,89% entre 100-800 ng/mL e nenhum
paciente apresentou FS > 800 ng/mL; 77,78% dos integrantes deste grupo
apresentaram IST < 20% e 22,22% entre 20-50% (Tabela 6).

5.5 Descricao do Grupo lli

Dos 89 participantes do estudo, 18 tomaram ferro e endovenoso. As
caracteristicas laboratoriais foram as seguintes: idade 53,56 + 16,49 anos;
tempo de didlise 37,63 + 46,94 meses; Hb 9,92 + 1,37 g/dL; Hct 30,62 + 3,72%
(dados em média + desvio padrdo). Quarenta e cinco por cento apresentaram
FS < 100 ng/mL, 55,56% entre 100-800 ng/mL e nenhum paciente apresentou
FS > 800 ng/mL; 76,47% dos integrantes deste grupo apresentaram IST < 20%
e 23,53% entre 20-50% (Tabela 7).
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Figura 3. Distribuicdo dos casos por grupo terapéutico.
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Tabela 1. Tipos de doencas de base por faixa-etaria

Faixa-etéria Total
15220 21a30 31a40 41a50 51a60 61 oumais
n° % n % n % n° % n° % n° % n° %
DOE! hipertensdo 2 5,00 6750 10348 96,00 270,34
diabetes 12,50 16,25 10348 64,00 180,22
glomerulonefrit 47,14 1250 10,00 14,35 77,87
rim policistico t 16,25 11,12
IRC 328 2500 70,00 45,00 10 0,00 26 9,21
LES 1250 10,00 2225
IR congénita 16,25 11,12
calculose renal 12,50 1112
doenca cardiace
hipertensiva 1000 2250 1435 4 449
pielonefrite obs 14,35 11,12
mieloma multip 16,25 11,12
Total 7000 80,00 100,00 16 0,00 230,00 250,00 89 0,00
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Tabela 2. Valores do ferro sérico em 89 pacientes.

Ne % X
FERRO 39,93+1,96(10,47)
] <60 68 76,40
SERICO
60 - 180 21 23,60 77,04+1,96(13,78)
TOTAL 89 100,00  49,11+1,96(19,66)

Tabela 3. Valores da capacidade latente de ligacdo do ferro em 87 pacientes.

N° % X
CLLFe < 140 3 3,45 130,33+1,96(5,69)
140 - 180 66 75,86 164+1,96(11,66)
> 280 18 20,69 248,53+1,96(43,04)

234,73+1,96(52,09)
TOTAL 87 100,00

Tabela 4. Valores da capacidade total de ligacao do ferro em 87 pacientes.

N° % X
CTLFe <250 27 31,03 215,69+1,96(29,36)
250 - 450 60 68,97 309,08+1,96(38,97)

TOTAL 87 100,00 280,1 £1,96( 56,49)
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Tabela 5. Caracteristicas laboratoriais dos 89 pacientes.

VARIAVEIS GRUPO | GRUPO I GRUPO 1l

Idade (anos) 51,71+1,96(17,61) 40,24+1,96(18,1) 53,56+1,96(16,49)
Tempo de dia

49,58+1,96(59,98) 30,45+1,96(26,64) 37,63+1,96(46,940
(meses)
Hemoglobina

10,74+1,96(1,54) 10,27+1,96(1,45) 9,92+1,96(1,37)
(Hb) (g/dL)

Hematocrito
32,66+1,96(4,27) 31,49+1,96(4,26) 30,62+1,96(3,72)
(Het) (%)
Ferritina
206,09+1,96(218,730 168,68+1,96(179,43) 271,54+1,96(184,89)
(ng/dL)
Indice de

saturacao da
. 18,03+1,96(7,12) 14,84+1,96(5,57) 18,69+1,96(11,72)
transferrina

(IST) (%)

Tabela 6. Valores de ferritina sérica (FS) por grupo terapéutico.

Grupo Total
Gl Gl Gl N° %
N° % N° % N° %

Ferritina( <100 29 46,77 1 11,11 8 44,44 38 42,70
ng/mL)
100a 31 50,00 8 88,89 10 55,56 49 55,06
800
>800 2 3,23 2 2,25
Total 62 100,00 9 100,00 18 100,00 89 100,00
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Tabela 7. Valores do indice de saturacdo da transferrina por grupo terapéutico.

Grupo Total
Gl Gll N° %
N° % N° % %
Indice de < 20 41 67,21 7 77,78 76,47 61 70,11
saturagao
da
transferri
na
20a30 20 32,79 2 22,22 23,53 26 29,89
Total 61 100,00 9 100,00 100,00 87 100,00
60,00
50,001
40,00
X 30,001
20,00+
10,00
0,00 |

<100

Ferritina(ng/mL) - Gl

100 a 800

Figura 4. Valores de ferritina sérica (FS) dos 62 pacientes tratados com ferro

oral.
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Figura 5. Valores de ferritina sérica (FS) dos 09 pacientes tratados com ferro

endovenoso.
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Figura 6. Valores de ferritina sérica (FS) dos 18 pacientes tratados com ferro
oral e endovenoso.
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Figura 7. Valores do indice de saturacdo da transferrina dos 62 pacientes

tratados com ferro oral.
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Figura 8. Valores do indice de saturacdo da transferrina dos 09 pacientes
tratados com ferro endovenoso.
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Figura 9. Valores do indice da saturacdo da transferrina dos 18 pacientes
tratados com ferro oral e endovenoso.
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A observacdo é uma técnica de coleta de dados para conseguir
informacdes. N&o consiste apenas em ver e ouvir, mas também em examinar
fatos ou fendmenos que se deseja estudar. E um elemento béasico de
investigacao cientifica, utilizado na pesquisa de campo e se constitui na técnica
fundamental da Antropologia (LAKATOS et al, 2002).

Para Selltiz, a observacéo torna-se cientifica & medida que:

“a)convém a um formulado plano de pesquisa,

b)é planejada sistematicamente;

c)é registrada metodicamente e estad relacionada a proposi¢cdes mais
gerais, em vez de ser apresentada como uma série de curiosidades
interessantes;

d)esta sujeita a verificacbes e controles sobre a validade e seguranca
(LAKATOS et al, 2002).”

Os estudos observacionais descritivos apresentam como funcao
primordial, a exata descricdo de certas caracteristicas quantitativas da
populacdo. Geralmente contém um grande numero de variaveis e utilizam
técnicas de amostragem para que apresentem carater representativo. Quando
pesquisam aspectos qualitativos como atitudes e opinides, empregam escalas
que permitem a quantificacdo (ALMEIDA FILHO et al, 2003).

Em geral, este tipo de estudo apresenta vantagens, tais como:
facilidade de execucdo, baixo custo relativo, simplicidade analitica, além da
possibilidade de geracao de hipoteses (ALMEIDA FILHO et al, 2003).

Os estudos observacionais apresentam uma série de limitacdes, entre
as quais destacam-se as seguintes: baixo poder analitico; a ocorréncia
espontanea nao pode ser prevista, 0 que impede, muitas vezes, o observador
de presenciar o fato; a duracdo dos acontecimentos pode ser rapida ou

demorada e os fatos podem ocorrer simultaneamente; varios aspectos da vida
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cotidiana, particular, podem nédo ser acessiveis ao pesquisador (LAKATOS et
al, 2002).

O presente estudo é do tipo observacional descritivo de abordagem
guantitativa com o objetivo de descrever o tratamento da anemia em pacientes
com IRC, em hemodialise. A anemia é o principal fator limitante da capacidade
fisica, intelectual e profissional do paciente com IRC, em hemodidlise. Acomete
moderada ou gravemente 75% dos pacientes adultos e a quase totalidade das
criancas. Embora a associacdo entre anemia e IRC tenha sido descrita por
Richard Bright ha mais de 150 anos, somente com o advento da EPO tornou-se
possivel entender o papel do rim e da EPO na sua fisiopatogenia (MIYAKE,
1977; STABILE et al, 1991; ROSSERT et al, 2002). Ao longo destes ultimos
anos, a EPO vem sendo amplamente utilizada, mostrando-se eficaz em cerca
de 95% dos casos (LUVIZZOTO et al, 1999). Todavia, a deficiéncia de ferro é a
principal causa de resposta inadequada a terapia com EPO. Assim, o
tratamento com ferro tem sido recomendado para todos os pacientes tratados
com EPO, exceto aqueles que apresentarem sobrecarga de ferro (LYNCH,
1995).

Entdo, para avaliar o tratamento da anemia nestes pacientes é de
fundamental importancia estabelecer-se um balanco de ferro preciso e
confiavel. Porém, os parametros analisados durante a pesquisa foram medidas
indiretas dos estoques deste elemento no organismo. Segundo Araujo (1999),
o balanco do ferro para ser preciso e confiavel deve ser definido a partir da
avaliacao do ferro medular. Contudo, devido ao custo associado a esta técnica
ndo possivel a sua realizacdo. Com isso, a principal limitacdo do estudo foi o

fato de ndo podermos avaliar com precisdo os estoques de ferro no organismo.

Neste estudo pdde-se constatar que as doencas de base que
apresentaram maior prevaléncia em ordem decrescente foram: hipertenséo
arterial sistémica, diabetes mellitus e glomerulonefrite. A hipertensao arterial
sistémica e o diabetes mellitus sdo exemplos de doencas sistémicas que direta

ou indiretamente podem comprometer a funcdo renal. Por outro lado, a



61

glomerulonefrite consiste em doenca propria dos rins, podendo ter origem

imunoldgica, congénita ou infecciosa.

Aproximadamente 70% dos pacientes avaliados faziam uso de sulfato
ferroso oral. Alguns estudos sugerem que no renal crénico a absorcao do ferro
oral podera estar normal ou diminuida. De fato, a suplementagéo oral
apresenta absorgdo limitada em decorréncia de determinados fatores
gastrintestinais, tais como: azia, nduseas e diarréia, cuja incidéncia é 25%
(Fishbane et al 1997). Apenas 10% dos pacientes avaliados faziam uso do
sacarato de hidroxido de ferro Ill. Estudo comparativo com ferro oral e
endovenoso, mostrou que apenas o ferro endovenoso foi capaz de fornecer
quantidades adequadas de ferro durante o tratamento com EPO. Singh et al
(2002) mostraram que mais de 30% do ferro endovenoso administrado ao
paciente com IRC fica estocado nas células do sistema reticuloendotelial,
tornando-o indisponivel para a eritropoese. Assim, 0 paciente tratado com ferro
endovenoso pode apresentar durante avaliacdo laboratorial deficiéncia de ferro,

apesar de possuir ferro em estoque.

Em adicéo, cerca de 20% dos integrantes do estudo usaram ambas as
formas de tratamento com ferro. Os pacientes deste grupo comegaram
tomando ferro oral e depois houve necessidade de substituicdo para o
tratamento com ferro endovenoso. A intolerancia gastrintestinal foi referida em
cerca de 30% destes pacientes. Enquanto que 70% mudaram o tratamento
devido ao fato de serem hiporresponsivos ao ferro oral, tendo que receber

terapia endovenosa.

De uma forma geral, os pacientes apresentaram Hct de 32% e Hb de 11
g/dL. Diante destes valores observa-se que estes pacientes responderam
satisfatoriamente ao tratamento com ferro e EPO, conseguindo atingir o alvo
estabelecido pelo protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para tratamento de
reposicao e manutencéo dos estoques de ferro em IRC da Secretaria Estadual
de Saude do Ceara (SESA-CE).
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Os parametros utilizados para avaliar os estoques de ferro foram os
seguintes: FeS, CLLFe, CTLFe, FS e 0 IST.

O FeS representa o ferro quelado a transferrina biologicamente
disponivel para ser fixado pelo tecido eritropoético e incorporado ao heme. Na
IRC ndo é um parametro confiavel pois, a interleucina-1 diminui a sintese de
transferrina, reduzindo seus niveis (LORENZI, 1999). Neste estudo, 76,4% dos

pacientes apresentaram FeS baixo e 23,6% normal.

A CLLFe consiste na capacidade residual da transferrina de ligar-se ao
ferro, ou seja, € a capacidade total da transferrina de ligar-se ao ferro,
subtraida do ferro ja a ela quelado (CARVALHO, 1996). Em geral, 3,45% dos
integrantes da pesquisa apresentaram CLLFe diminuida, 75,86% normal e

20,69% aumentada.

Em adicdo, a CTLFe refere-se ao somatdrio do ferro quelado a
transferrina e da capacidade residual da transferrina de ligar-se ao ferro
(CARVALHO, 1996). Assim, nesta pesquisa 31,03% dos participantes
apresentaram CTLFe diminuida e 68,97% aumentada.

Dois parametros comumente utilizados para avaliar os estoques de ferro
na IRC sdo a FS e o IST. Como a ferritina é uma proteina de fase aguda do
estado inflamatorio, seus niveis podem aumentar diante uma infeccdo e/ou
inflamac&o e na uremia. Niveis de ferritina abaixo de 100 ng/mL representam
deficiéncia absoluta de ferro em pacientes com IRC em hemodialise. Todavia,
alguns estudos demonstraram valores de Fs acima de 300 ng/mL coexistindo
com deficiéncia de ferro. Em adi¢cdo, o IST ndo necessariamente reflete os
estoques de ferro, uma vez que esta sujeito as grandes flutuacdes do FeS e da

transferrina plasmatica.

Dos 89 participantes do estudo, 62 tomaram exclusivamente ferro oral. A
média do Hct foi maior que 32% e da Hb foi maior que 10 g/dL. Observa-se que

estes pacientes alcancaram os valores de Hct e Hb estabelecidos pelo
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protocolo da SESA-CE para o tratamento da anemia em pacientes com IRC.
Assim, pbde-se constatar que para o tratamento da anemia da IRC o ferro oral
pode ser tdo efetivo quanto o endovenoso. Além disso, o tratamento por via
oral apresenta vantagens como baixo custo, facilidade de administracédo e a
ndo ocorréncia de reacdes adversas de hipersensibilidade. No entanto, alguns
pacientes podem apresentar intolerancia gastrica ao ferro oral, o que pode
limitar seu uso no renal crénico. E importante destacar ainda que, durante a
ferroterapia na IRC é imprescindivel avaliar o custo/beneficio em cada
paciente. Diante do exposto, fica claro que o ferro oral deve ser o tratamento de
escolha para os pacientes renais em hemodialise, devendo-se optar pela via
parenteral somente na vigéncia de intolerancia gastrica ou diante de deficiéncia

absoluta ou funcao de ferro confirmada através da avaliacdo do ferro medular.

Metade dos pacientes do grupo | apresentaram niveis de ferritina sérica
entre 100 e 800 ng/mL. Em contraste, a grande maioria dos pacientes deste
grupo (67,21%) apresentaram IST < 20%, ndo satisfazendo o objetivo da
ferroterapia, que é manter este parametro entre 20 e 50%. Assim, observa-se
que apesar dos integrantes deste grupo terem apresentado niveis 6timos de

Hct e Hb, a avaliacdo dos estoques de ferro ndo revelou bons resultados.

Dos 89 participantes do estudo apenas nove fizeram uso exclusivo de
ferro endovenoso. O sacarato de hidroxido de ferro Il distribuido pelo
Laboratério Althana Farma é a Unica apresentacdo de ferro endovenoso
registrada e aprovada para uso no Brasil. As reacdes anafilaticas com o uso do
sacarato ocorrem raramente e estima-se que a frequéncia seja proporcional a
dose administrada (DEFERRARI et al, 2002).

Os valores de Hct e Hb encontrados neste grupo foram,
respectivamente: 31% e 10g/dL. Analisando-se estes parametros pode-se
observar que esta modalidade de tratamento alcancou 0s objetivos propostos
no protocolo clinico para o tratamento da anemia da IRC. Por outro lado, os

parametros utilizados para avaliar os estoques de ferro ndo apresentaram bons



64

resultados, uma vez que, o IST em cerca de 80% dos integrantes deste grupo

foi menor que 20%, ficando aquém dos valores estabelecidos pela SESA-CE.

Dezoito participantes desta pesquisa tomaram ferro oral e endovenoso.
Estes pacientes iniciaram o tratamento da anemia com ferro oral e depois
passaram a fazer uso de suplementacdo endovenosa. Os integrantes deste
grupo apresentaram 30% de Hct e 9,92¢g/dL de Hb. Entdo, diante destas
observacdes, pode-se concluir que o ferro endovenoso foi decisivo para
otimizar o tratamento da anemia nesse grupo de pacientes. Sabe-se, no
entanto, que o ferro endovenoso € o tratamento mais efetivo para correcédo da
anemia associada a IRC em pacientes em hemodialise. Porém, as reacfes
adversas de hipersensibilidade podem ocorrer com o uso do ferro endovenoso,

0 que néo se aplica ao ferro oral.

Os resultados deste estudo indicam que o uso do ferro para a correcéo
da anemia em pacientes com IRC em Fortaleza, Ceard esta sendo efetivo
independentemente da formulacdo farmacéutica empregada. Porém, para
otimizar o tratamento € necessario monitorar rotineiramente os estoques de

ferro e tratar adequadamente sua deficiéncia.
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1. Constatou-se que o tratamento da anemia em pacientes com IRC em
hemodiélise obedece aos critérios clinicos estabelecidos pela SESA-CE
para estes pacientes. Assim, o tratamento da anemia vem sendo feito de
maneira racional e sistematica, priorizando manter niveis adequados de
Hct e Hb.

2. Analisando-se 0s grupos pode-se concluir que a anemia encontra-se
bem controlada e estabilizada independente da via de administragéo do

ferro.

3. Com este estudo descritivo pode-se observar que a grande maioria dos
pacientes foi responsiva ao tratamento com ferro oral, contrariando um
grande numero de pesquisas que apontam esta forma de tratamento

como ineficaz para o paciente renal crénico em hemodialise.
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