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ensaio clinico

Rafael Deferrari!, Rafael M. de Souza?l, Cristina Karohl?, Elvino José
G. Barros?3, Fernando S. Thomé?23

OBJETIVOS: Avaliar deficiéncia de ferro e comparar a efetividade da suplementagéo
de ferro oral e parenteral nos pacientes renais crénicos em hemodialise.
PACIENTES E METODOS: Trinta e nove pacientes com insuficiéncia renal crénica em
hemodialise foram avaliados para idade, peso, etiologia da insuficiéncia renal cronica,
tempo em hemodidlise, uso de eritropoetina humana recombinante, albumina sérica,
niveis de hematécrito e hemoglobina, ferritina sérica e grau de deficiéncia de ferro.
Grau de deficiéncia de ferro foi avaliado pela equacéo:

estado de ferro = [400 x log (ferritina sérica) - log 30] - [150 x (11,55 - hemoglobina
sérica)]

Deficiéncia de ferro foi considerada quando o resultado da equacgéo era negativo. Estes
pacientes foram randomizados aleatoriamente em 2 grupos. Os que apresentaram
episédio de sangramento ou transfusao sanguinea recentes foram excluidos do estudo.
O Grupo | recebeu ferro oral e o Grupo Il, sacarato de hidréxido de ferro endovenoso. A
dose foi calculada com base no estado de ferro e peso corporal e ajustada para
biodisponibilidade estimada.

RESULTADOS: Vinte e quatro pacientes (62%) estavam deficientes de ferro, sendo
que 19 destes completaram o estudo, 11 pacientes no Grupo | e 8 no Grupo Il .
Comparado aos valores pré-tratamento com ferro, o Grupo Il apresentou aumentos
significativos nos niveis de hematdcrito (3,25 + 3,69%, P < 0,05), hemoglobina sérica
(0,98 + 0,869/dl, P < 0,02), ferritina sérica (245 + 133ng/ml, P < 0,01) e no estado de
ferro (316,20 £ 214,230mg, P < 0,01), o mesmo ndo ocorrendo no Grupo |. Ao comparar
os dois grupos, o Grupo Il apresentou aumentos maiores no hematocrito, hemoglobina
sérica, ferritina sérica e estado de ferro do que o grupo | (P < 0,05). Cinco pacientes
(62,5%) nao usando eritropoetina (Grupo Il) tiveram aumentos maiores no hematocrito
(2,2+3,4%) e na hemoglobina sérica (0,8+0,6g/dl) (P<0,05) comparados aos do Grupo |.
CONCLUSOES: Em doses equivalentes, a suplementacdo endovenosa de ferro foi
mais efetiva do que a reposi¢éo oral em aumentar os niveis de hematdcrito, hemoglobina
sérica, ferritina sérica e estado de ferro nos pacientes renais cronicos em hemodialise.
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Suplementacgédo de ferro em pacientes

Pacientes ndo usando eritropoetina humana recombinante apresentaram beneficio
somente com a suplementacéo parenteral de ferro na anemia.

Unitermos: Anemia; insuficiéncia renal cronica; suplementacao de ferro; eritropoetina;
hemodiélise.

Iron supplementation therapy in end-stage renal disease, hemodialysis patients:
a clinical trial

OBJECTIVE: To evaluate iron deficiency and to compare effectiveness of oral and
parenteral iron supplementation in end-stage renal disease, hemodialysis patients.
PATIENTS AND METHODS: Thirty-nine end-stage renal disease, hemodialysis patients
were evaluated for age; weight; etiology of chronic renal failure; duration of hemodialysis;
use of recombinant human erythropoietin; serum albumin, serum hemoglobin, hematocrit,
and serum ferritin levels; and iron status. Iron status was assessed based on the
following equation: [400 x log (serum ferritin) - log 30] - [150 x (11.55 - hemoglobin)] =
iron status

Patients were considered iron-deficient when the equation gave a negative result. Next,
these patients were randomly divided into 2 groups. Patients with recent bleeding episodes
or blood transfusion were excluded from the study. Group | received oral iron sulfate
and group Il intravenous iron hydroxide saccharate. The dosage was calculated based
on the iron status and body weight and adjusted for estimated bioavailability.
RESULTS: Twenty-four (62%) patients were iron-deficient, out of which 19 completed
the trial (11 patients in group | and 8 in group II). In the comparison with baseline
values, group Il had a significant increase in hematocrit (3.25 * 3.69%, P < 0.05),
serum hemoglobin (0.98 + 0.86 g/dl, P < 0.02), serum ferritin (245 + 133 ng/ml, P <
0.01) and iron status (316.20 £ 214.230 mg, P < 0.01), whereas group | did not. In the
comparison of group | and group Il, the latter indicated greater increase in hematocrit,
serum hemoglobin, serum ferritin and iron status (P < 0.05). Group |l patients not using
erythropoietin (5 of 8 patients), when compared to Group |, presented a greater increase
in serum hemoglobin (0.8 + 0.6 g/dl) and hematocrit (2.2+ 3.4 %, P < 0.05).
CONCLUSIONS: Considering equivalent dosages, intravenous iron therapy was more
effective than oral therapy in increasing hematocrit, serum hemoglobin, serum ferritin,
and iron status in hemodialysis patients with chronic renal disease. Patients not using
recombinant human erythropoietin could benefit only from intravenous iron therapy.

Key-words: Anemia; end-stage renal disease; iron therapy; erythropoietin; hemodialysis.
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Introducéo

Anemia € um problema comum nos
pacientes com insuficiéncia renal cronica e esta
relacionada a maior morbidade e mortalidade
(1-4). Deficiéncia de eritropoetina € a causa
mais comum da anemia nestes pacientes, mas
outros fatores também contribuem,
principalmente deficiéncia de ferro (5,6). O uso
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de eritropoetina humana recombinante em
pacientes renais crénicos em dialise foi um
importante avanco no tratamento da anemia (7).
No entanto, a anemia tem sido parcialmente
corrigida, sendo que em 1996 apenas 42% dos
pacientes tratados com eritropoetina
apresentavam hematocrito superior a 33%,
embora 72% tivessem niveis superiores a 30%

(8).
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Diversos estudos clinicos tém
demonstrado que a deficiéncia de ferro é o
principal fator responsavel pela resposta
inadequada a eritropoetina humana
recombinante na correcdo da anemia.
Suplementacédo de ferro é necessaria na
maioria dos pacientes para otimizar a acao da
eritropoetina (5,9-11). Estudos tém sido feitos
para avaliar os parametros de deficiéncia de
ferro e a forma mais efetiva de reposicéo
objetivando aumento na eficacia da eritropoetina
(12-14). Van Wick (12) introduziu o termo
estado de ferro (iron status) para a avaliacao
de pacientes deficientes de ferro. Este indice
considera tanto a ferritina sérica como os niveis
de hemoglobina dos pacientes, associado com
um nivel desejavel de hematocrito (12).
Atualmente, hematdcrito entre 33 e 36% é
preconizado como alvo nos pacientes renais
cronicos em didlise e esta associado a menor
morbidade e mortalidade (15).

Até recentemente, reposicao oral de ferro
era rotineiramente utilizada nos pacientes renais
cronicos em hemodialise (16). No entanto, a
sua efetividade pode ser limitada pela ma
aderéncia, efeitos adversos gastrointestinais,
ma absorgdo, interacdo com outras
medica¢cdes como quelantes de fosfato que
diminuem a absor¢éo e o uso de um grande
namero de medicacdes pelos pacientes. Além
disto, as perdas de ferro nos pacientes em
hemodidlise é grande e a reposic¢ao via oral pode
ndo ser suficiente. Atualmente, tem sido
orientada a reposi¢éo endovenosa de ferro nos
pacientes deficientes e como forma de
manutencdo dos estoques de ferro,
principalmente nos pacientes em uso de
eritropoetina humana recombinante (15). Esta
forma de terapia teria as vantagens de eliminar
os efeitos gastrointestinais, aumentar a
aderéncia e otimizar o efeito da eritropoetina.
No entanto, rea¢des adversas, principalmente
reacOes anafilaticas nas formas de ferro
dextran, e a seguranga no seu uso a longo-
prazo trazem preocupagdo no Seu uso mais
amplo.

O objetivo do estudo foi determinar a
efetividade do sacarato de hidroxido de ferro
administrado de forma endovenosa comparada
ao uso de sulfato ferroso oral no tratamento da
anemia em pacientes com insuficiéncia renal
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cronica em hemodidlise.

Pacientes e métodos

A amostra consistiu de pacientes com
insuficiéncia renal crénica em hemodidlise por
no minimo 6 meses. Os critérios de inclusdo
foram pacientes: 1. com niveis de hemoglobina
sérica (Hb) inferior a 11,55 g/dl; 2. com
deficiéncia de ferro, baseado em um resultado
negativo na equacao do estado de ferro (estado
de ferro = [400 x log (ferritina sérica) - log 30] -
[150 x (11,55 - Hb)]; 3. com auséncia de
episédios recentes de sangramento ou
transfusdes de sangue ou derivados; e 4. com
auséncia de doencgas hematoldgicas outras que
anemia associada a insuficiéncia renal.
Pacientes eram excluidos se houvesse
evidéncias de doenca hepética inflamatéria
ativa, infeccéo ou cancer. Os casos de perda
sanguinea ou transfusao de sangue ou
derivados durante o periodo do estudo eram
retirados da analise.

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e
todos os pacientes assinaram termo de
consentimento para participar.

Metodologia

O estudo foi prospectivo, randomizado e
controlado. Trinta e nove pacientes com
insuficiéncia renal crénica em hemodialise no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram
avaliados para deficiéncia de ferro. O estado
de ferro foi avaliado baseado na equagao de
Van Wyck e colaboradores (6,12):

Reservas de ferro (mg) - necessidade de
ferro (mg) = estado de ferro (mg)

[400 x log (ferritina sérica) - log 30 ] - [150
X (11,5 - Hemoglobina)] = estado de ferro (mg)

[1,

onde 400 é uma constante empirica; log
€ o logaritmo da base 10; 30 é o limiar do nivel
da ferritina para deficiéncia de ferro em
pacientes em dialise; 150 corresponde a
suposicdo, de que 1lg/dL de hemoglobina
circulante corresponde a 150 mg de ferro
corporal; 11,55 é o nivel de hemoglobina sérica
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desejado correspondente a um hematdécrito de
35%. Esta formula permite avaliar ndo somente
as reservas de ferro, mas também a
guantidade total de ferro do paciente,
considerando as reservas e o déficit de ferro
(baseado no nivel de hemoglobina pré-
tratamento). Desta forma, € possivel
estabelecer as necessidades de ferro para
atingir o hematocrito alvo de 35% e
correlacionar com as reservas de ferro
existentes (avaliado pela ferritina sérica),
obtendo-se, entdo, a demanda de ferro do
paciente.

Os pacientes foram considerados
deficientes de ferro quando as necessidades
de ferro calculadas excediam o ferro medido.
Estes pacientes foram randomizados em 2
grupos de tratamento: O grupo | (GI) recebeu
sulfato ferroso oral e o grupo Il (Gll), sacarato
de hidréxido de ferro endovenoso (Noripurum
™). A dose de ferro de reposicéo foi calculada
para cada paciente baseada no estado de ferro
e no peso corporal, e ajustada pela
biodisponibilidade estimada. Usamos a
equacéao adaptada de Hillman (17): [0.66 x peso
(kg)] x [100 - (hemoglobina 1 x 100/11,55)] [ll]

Hemoglobina 1 refere-se ao nivel de
hemoglobina de um individuo sem deficiéncia
de eritropoetina em g/dL; 11,55 é o nivel de
hemoglobina sérica desejado.

Como deficiéncia de eritropoetina é a
principal causa da anemia dos pacientes com
insuficiéncia renal cronica, a equagéo (Il) deve
ser adaptada para estimar as necessidades de
ferro de acordo com um valor pré-estabelecido
de hemoglobina e ferritina sérica, considerando-
se tanto a hemoglobina como as reservas de
ferro. Ent&o:

[0.66 x peso (kg)] x [100 - ((Hemoglobina
2 + reservas de ferro(mg)) x 100/11,55)] [llI]

Onde hemoglobina 2 refere-se ao nivel
de hemoglobina dos pacientes com
insuficiéncia renal crénica em g/dl. Esta
equacao estima a dose total de ferro elementar
necessaria para repor os estoques de ferro dos
pacientes. Todos os pacientes receberam a
dose de ferro elementar estimada pela
equacao, no entanto, os pacientes do Gl
receberam uma dose maior, supondo que a
biodisponibilidade do ferro oral em pacientes
deficientes é de aproximadamente 15% (17).
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O grupo | recebeu sulfato ferroso na dose
de 300 mg, 3 vezes ao dia, consistindo de uma
dose total diaria de 180 mg de ferro elementar.
Estes pacientes eram orientados a tomar seus
comprimidos fora das refeigbes. Pacientes que
nao toleraram a administracdo do ferro oral
devido a efeitos adversos foram excluidos do
estudo.

O grupo |l recebeu sacarato de hidréxido
de ferro endovenoso (Noripurum) na dose de
100 mg de ferro elementar, 3 vezes por semana,
apos cada sessdao de hemodialise, até
completar a dose calculada de déficit. Estes
pacientes eram orientados a parar todas as
preparacdes de ferro oral durante o estudo.
Todos os pacientes realizaram uma dose teste
de ferro parenteral de 10 mg no inicio da
reposicao para avaliar hipersensibilidade ou
reacOes adversas a medicacado. O sacarato de
hidroxido de ferro era diluido em 100 ml de
solugdo salina e aplicado conforme orientacao
do fabricante.

Cada paciente recebeu tratamento com
ferro até que a dose total de ferro elementar
fosse suprida, conforme resultado da equacéo
Ill. Hemoglobina sérica, hematdcrito e ferritina
sérica foram coletados ap6s um intervalo de 3
dias da ultima dose de ferro.

Andlise estatistica

Todos os dados numéricos foram
expressos como média e desvio padrao. A
comparacgao entre grupos foi baseada nos
valores médios e no teste ANOVA. A
comparacéo dos resultados com os valores
pré-tratamento foi avaliada usando-se o teste t
de Student pareado. Significancia estatistica foi
considerada quando o valor P < 0,05.

Resultados

Trinta e nove de 52 pacientes em
hemodidlise crbnica no Servico de Nefrologia
do HCPA satisfizeram os critérios de inclusao
do estudo. Vinte e quatro apresentaram
deficiéncia de ferro, considerando o estado de
ferro conforme descrito anteriormente. Destes,
somente 8 pacientes (33%) tinham niveis de
ferritina sérica menor que 100 ng/ml. Nove
pacientes mostravam niveis de ferritina entre
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100 e 300 ng/ml e 7 acima de 300 ng/ml. Os 24
pacientes foram alocados para receber sulfato
ferroso oral (Grupo |, 12 pacientes) ou sacarato
de hidroxido de ferro endovenoso (Grupo I, 12
pacientes). Cinco pacientes foram excluidos do
estudo, um do grupo | por ndo aderéncia e 4 do
grupo Il por infarto agudo do miocardio (1),
sepse (1) e transfuséo sangilinea (1). Apenas
um paciente foi excluido por apresentar reacao
cutdnea na administracdo da dose teste de

ferro. Dezenove pacientes (79,1%)
completaram o estudo, 11 do grupo I, e 8 do
grupo II.

As tabelas 1 e 2 mostram as
caracteristicas clinicas e laboratoriais pré-
tratamento dos pacientes. Nao havia diferencas
entre os dois grupos de tratamento. A dose de
ferro elementar calculada para tratamento foi de

Suplementacgéo de ferro em pacientes

599,1 + 237,1 mg e de 662,5 + 306,7mg para o
sulfato ferroso oral e 0 sacarato de hidréxido de
ferro endovenoso, respectivamente (P < 0,61).

O Grupo Il, que recebeu reposigcao
parenteral de ferro, apresentou aumento nos
niveis de ferritina sérica (277,27 + 322,41 ng/
ml para 523,12 + 352,72 ng/ml, P = 0,001) e
das reservas de ferro (298,75 + 187,04 mg para
468,78 + 89,87 mg, P = 0,004). O estado de
ferro que era negativo antes do tratamento
tornou-se positivo apés a reposicao (-154,97 £
112,19 mg para +161,23 £ 233,97 mg; P =
0,004). O hematdcrito aumentou de 26,37 +
3,81% para 29,62 + 6,43 (P = 0,04),
correspondendo a uma alteracéo positiva média
de 11,7% em relacdo ao basal, e os niveis de
hemoglobina aumentaram de 8,52 + 1,23 g/dI
para 9,50 + 1,86 g/dl (P = 0,01), com uma

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais

Parametro
Pacientes Sulfato ferroso oral (11) Sacarato de hidroxido de ferro (8) Valor P
Idade (anos) 51,8 +21.8 51,0 #1517 0,92
Peso corporal (kg) 63,6 +128 62,8 £89 0,8
Tempo em HD (meses) 37,4 +225 46,8 *41,3 0,53
Uso eritropoetina (%) 27,3 37,5 0,65
Dose semanal da
eritropoetina (U/kg) 118,8 +20,4 109,3 + 36,2 0,71
Albumina sérica (g/dL) 3,95 +0,23 3,92 + 0,33 0,84
Hemoglobina sérica (g/dl) 8,50 +0,74 8,52 + 1,23 0,95
Hematécrito (%) 26,54 +2,84 26,37 + 3,81 0,91
Ferritina sérica (ng/ml) 153,1 +1174 277,2 +322,4 0,59
HD - Hemodialise; dados apresentados em média + desvio padréo.
Tabela 2. Parametros basais das reservas e das necessidades de ferro
Grupo | Sulfato ferroso  Grupo Il Hidroxido de ferro sacarato  Valor P
Estado do ferro (mg) -215,20 +112,6 -154,9 +112,1 0,43
Dose ferro elementar (mg)  599,1 +237,1 662,5 =+ 306,7 0,61
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Tabela 3. Alteragdes nos niveis laboratoriais pds tratamento comparados com os pré tratamento

Grupo Basal Final % Valor P

Hb (g/dl) I 850 +0,74 8,69 +0,87 +2 0,45
Il 852 +1,23 9,50 +1,86 +11,5 0,01

Ht (%) I 26,54 +284 26,36 +£2,73 - 0,68 0,82
Il 26,37 +3,81 29,62 +6,43 +12,3 0,04

Ferritina sérica (ng/ml) I 153,12 + 117,45 155,45 +91,99 + 15,2 0,92
Il 277,27 +322,41 523,12 352,72 + 88,7 0,01

Reservas de Fe (mg) I 242,25 + 125,04 253,94 116,19 +4,8 0,61
I 298,75 +187,04 468,78 +89,87 +56,9 0,01

Estado férrico (mg) I -215,20 +112,65 -174,87 +126,41 +18,7 0,34
Sl -154,97 +112,19 161,23 +233,97 +204 0,01

Hb - Hemoglobina; Ht - Hematdcrito; i.v. - endovenoso; % - variacdo percentual em relacdo ao basal.

alteracéo percentual positiva média de 10,9%
(tabela 3; figuras 1 e 2). O grupo |, que recebeu
sulfato ferroso, ndo apresentou alteracao nos
niveis de ferritina, na reservas de ferro e no
estado de ferro. Os valores do hematdcrito e
hemoglobina nédo alteraram com relagédo ao
basal.

Ao comparar ambos os grupos no final
do tratamento, os pacientes do grupo |l tratados
com ferro parenteral apresentaram aumento
estatisticamente significativo em relagdo aos
pacientes do grupo | com relagéo aos niveis de
hemoglobina sérica (+0,98 + 0,86 x +0,18 +
0,80; P = 0,049), hematdcrito (+3,25 £ 3,69 X -
0,18 £ 2,71; P = 0,03), ferritina sérica (+245,85
+133,31x+2,32+£77,27; P =0,0001) e estado
férrico (+316,20 + 214,23 x +40,32 + 135,49; P
= 0,001) (tabela 4). Resultados semelhantes
foram observados nos pacientes que nao
estavam usando eritropoetina humana
recombinante, 8 pacientes no Gl e 5 no Gl
(tabela 5). O hematdcrito e a hemoglobina
aumentaram +2,20 + 3,49% e + 0,80 + 0,69 g/
dl no grupo recebendo ferro endovenoso,
enquanto que no grupo do ferro oral houve uma
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diminuicéo de -1,37 + 1,92% e -0,16 £ 0,54 g/
dl, respectivamente (P < 0,05).

Discussao

O ferro € um componente essencial para
a sintese da hemoglobina, o transporte de
oxigénio e as rotas oxidativas (18,19). Sua
principal fonte é a dieta. O ferro é absorvido pelo
intestino, principalmente pelo duodeno e jejuno
inicial. O principal fator que regula a absorgéo
de ferro sob condigdes normais € a
necessidade do organismo (20). Em individuos
saudaveis, ndo urémicos, a deficiéncia de ferro
raramente ocorre, exceto por sangramento.
Nos pacientes urémicos, diversos fatores
podem predispor a deficiéncia de ferro por
aumento de perdas externas, como retencao
de sangue pelo material de hemodialise, coletas
de sangue para exames, sangramentos
gastrointestinais ou pelo acesso vascular.
Outro mecanismo de deficiéncia de ferro é a
chamada deficiéncia funcional de ferro, por
sequestracao de ferro em tecidos de depdsito
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Tabela 4. Comparacao entre grupos no término da reposicao de ferro?

Grupol (n=11) Grupoll (n=8) Valor P
Hb (g/dl) +0,18 +0,80 + 0,98 +0,86 0,04
Ht (%) -0,18 +2,71 + 3,25 + 3,69 0,03
Ferritina (ng/ml) +2,32 +£77,27 +245,85 +133,31 0,001
Estado férrico (mg) +40,32 + 135,49 + 316,20 + 214,23 0,001

a Todos os pacientes, independente do uso de eritropoetina; Hb-Hemoglobina;

Ht -Hematdcrito.

Tabela 5. Comparacédo entre grupos no término da reposicao de ferro?

Grupo | (n=8) Grupo Il (n =5) Valor P
Hb (g/dl) -0,16 +0,54 + 0,80 + 0,69 0,01
Ht (%) -1,37 £1,92 + 2,20 + 3,49 0,03
Ferritina (ng/ml) 19,37 + 45,87 +229,62 169,45 0,01
Estado férrico (mg) -12,45 +79,96 + 265,67 + 208,41 0,001

2 Pacientes ndo recebendo eritropoetina; Ht - Hematécrito: Hb- Hemoalobina.

Figura 1. Alteracdo percentual do hematdécrito (Ht) e da hemoglobina sérica (Hb) p6s
tratamento comparado com o basal, calculado para cada paciente individual em cada

grupo.

com disponibilidade diminuida para os tecidos
eritropoiéticos (15).

Nosso estudo mostrou que 24 de 39
pacientes (61,5%) tinham deficiéncia,
considerando-se o estado de ferro. Usamos a
ferritina sérica para avaliar as reservas de ferro
e 0s niveis de hemoglobina, com a férmula
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proposta por Van Wick, para o diagnéstico dos
pacientes e para calcular as necessidades de
ferro (6,12). Em pacientes ndo urémicos, a
ferritina sérica é um teste util e facilmente
disponivel para o diagnéstico da deficiéncia de
ferro (20,21). As limitagdes do seu uso na
insuficiéncia renal terminal decorrem do fato de
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Figura 2. Alteracdo percentual da ferritina sérica e do estado férrico pés
tratamento comparado com o basal, calculado para cada paciente individual

em cada grupo.

que sua concentracdo aumenta em certas
condi¢des, como inflamagéo, infeccgéo,
neoplasias e doencas hepéticas (21). Além
disso, a ferritina € primariamente uma medida
dos depositos de ferro e nédo reflete a
biodisponibilidade, ou seja, as reservas
funcionais de ferro podem estar diminuidas para
eritropoese (22). Com o advento do uso clinico
da eritropoetina, estimou-se que o limite inferior
da ferritina sérica em urémicos deveria ser de
100 ng/dl. Somente oito pacientes deficientes
deste estudo tinham ferritina sérica menor do
gue 100 ng/dl. Os restantes 16 pacientes
tinham ferritina sérica acima de 100 ng/dl, e sete
acima de 300 ng/dl. Entretanto, ndo usamos
outros testes para avaliar deficiéncia de ferro,
como a percentagem de saturacdo da
transferrina, mas calculamos a necessidade
tedrica de ferro para repor o suficiente para
alcancar niveis alvo de hemoglobina sérica
(6,12). Nao ha um nivel de ferritina com acuracia
preditiva dos depositos funcionais de ferro.

Os resultados deste estudo indicam que
0 grupo tratado com terapia venosa com
sacarato de hidréxido de ferro teve um aumento
significativo do hematdcrito e da hemoglobina
sérica, quando comparado com o grupo tratado
com ferro via oral. Esta diferenca permaneceu
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mesmo considerando-se 0s pacientes que nao
usavam eritropoetina. Estes resultados estédo
em concordancia com os achados na literatura
(23-28), que também observaram uma reducao
da necessidade de eritropoetina humana
recombinante, sugerindo que a suplementacéo
de ferro parenteral, comparada com terapia
oral, poderia otimizar a resposta a eritropoetina
e reduzir sua dose e 0s custos no tratamento
da anemia dos pacientes com insuficiéncia
renal cronica. Além de usar ferro endovenoso
para reposicdo dos estoques de ferro, este
poderia ser utilizado para manter os estoques
corporais de ferro de forma mais efetiva do que
ferro administrado de forma oral (15).

As razdes para uma melhor resposta ao
ferro parenteral € uma maior disponibilidade de
ferro do que na forma oral. O uso de ferro oral
mostra desvantagens, como a falta de
aderéncia as doses recomendadas e 0 uso
inadequado com as refeicbes ou com outras
medicagdes, que poderiam diminuir a absor¢ao
intestinal do ferro. Também, as perdas de ferro
nos pacientes em hemodialise séo grandes -
estimadas entre 500 a 2000mg por ano - e a
disponibilidade de ferro elementar para
eritropoese, principalmente quando em uso de
eritropoetina, pode néo ser suficiente quando €
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usado ferro oral (29). No nosso estudo, apesar
de os pacientes terem sido orientados na forma
de tomar o sulfato ferroso, a aderéncia ndo péde
ser medida. Isso pode ter afetado os resultados
e, na pratica clinica, a aderéncia pode ser mais
comprometida do que durante o estudo, cuja
participacdo foi voluntaria. Em relacédo a
formulacdo de ferro oral utilizada - sulfato
ferroso - alguns estudos comparando
diferentes formulagdes ndo observaram
superioridade de um agente especifico sobre
os outros (25). Com relacdo a
biodisponibilidade das preparacdes de uso oral,
h& algumas controvérsias sobre a absorcao de
ferro nos pacientes com insuficiéncia renal
(15,25,30). A absorcgéo oral do ferro ndo parece
aumentar nos pacientes em dialise até que o
nivel de ferritina sérica esteja abaixo de 30 a 50
ng/ml. Sendo a média da ferritina sérica no
grupo de pacientes recebendo ferro oral de
153,1 ng/ml, isto poderia ser responsavel por
uma menor absorgcdo intestinal de ferro,
explicando, em parte, a resposta inadequada a
reposicao oral.

O uso endovenoso de ferro parece ser o
mais efetivo em urémicos em dialise, e as 3
principais formas disponiveis sdo: ferro com
dextran (o mais usado nos Estados Unidos),
gluconato de ferro sédico (disponivel na Europa
e recentemente nos Estados Unidos) e o
sacarato de hidroxido de ferro. Estas
formulagdes se diferenciam pelo tamanho
molecular, rapidez de liberagcéo do ferro,
biodisponibilidade e paraefeitos (29). O sacarato
de ferro e o gluconato de ferro sédico séo as
menores moléculas e as que liberam mais
rapidamente o ferro para a transferrina,
provocando elevagdes maiores da ferritina do
que o dextran. Muito usado na Europa, 0
gluconato de ferro € uma molécula pequena,
gue libera rapidamente o ferro, e ndo produz
reacOes anafilaticas significativas. O que ela
causa, exatamente porgue o ferro € liberado
muito rapidamente, sao reagoes pelo ferro livre,
gue podem ocorrer também com o sacarato.
O ferro liberado do complexo e ainda néo
incorporado a transferrina saturada pode
provocar reacdes mediadas por histamina
como dispnéia, sibilos, artralgias, mialgias, dor
abdominal ou lombar, nauseas, vémitos ou
hipotensdo arterial. Estes para efeitos
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dependem da dose e da velocidade de
administracdo, podendo ocorrer a partir de
doses de 100 mg. Essas reagbes, com
incidéncia da ordem de 3,3 por milh&o por ano,
segundo um estudo epidemioldgico recente,
séo reacdes ndo-fatais, ndo havendo nenhum
caso descrito de morte por uso de gluconato
intravenoso. Na Europa, ocorrem 74 reagdes
com o gluconato de ferro sodico em 2,7 milhdes
de aplicagcbes por ano. Reagbes com o
sacarato de ferro séo raras em doses de 100
mg, mas podem chegar a 36% em doses de
500 mg (31). As reacdes mais graves,
entretanto, sdo as anafilaticas, que podem ser
fatais, e ocorrem exclusivamente com o ferro
dextran. Nos Estados Unidos, tem-se estudado
muito o ferro com dextran (32,33). Assim, muito
do que se sabe sobre ferro venoso €, na
realidade, pelo uso quase exclusivo do
preparado com dextran nos EUA. E uma
molécula maior, que libera ferro mais
lentamente para a circulagdo. Existem
anticorpos pré-formados ao dextran, que
provocam reacdes anafilaticas em 0,7% das
aplicacbes e essas sao graves, com
mortalidade bastante expressiva, da ordem de
30 ou 40%. Globalmente, o dextran tem mais
para efeitos do que as outras formulagdes (34).
Uma comparacao entre a experiéncia européia
com gluconato e a americana com sacarato
mostrou incidéncia de reacdes alérgicas de 3,3/
milh&o/ano e 8,7/milhdo/ano, respectivamente
(35) O numero de mortes com dextran foi de
31 em 196 reacgOes, enquanto que nenhuma
morte ocorreu com gluconato. No nosso meio,
encontra-se disponivel o sacarato, que se
comporta mais ou menos como o gluconato, e
raramente causa reacdes anafilactoides. Nao
ha descricdo de reacfes graves, fatais.
Somente um paciente em nosso estudo teve
reacdo adversa com ferro venoso. Essas
reacOes anafilactoides dependem muito da
dose e da velocidade de infuséo. A frequéncia
de reacdes aumenta a medida em que se
aumenta a dose, e pode chegar a até 30%, em
doses de 500 miligramas, se nao infundido
muito lentamente (33,36). A dose teste parece
ser uma boa maneira de prevenir estes
problemas, bem como a administracédo
judiciosa intra-hospitalar (com pronto acesso
ao tratamento de eventuais reagdes). Portanto,
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a relacao risco-beneficio parece ser boa.

Concluindo, demonstramos que, em
doses equivalentes, a terapia com ferro venoso
€ mais efetiva do que aquela com ferro oral em
aumentar o hemataocrito, a hemoglobina sérica,
o estado de ferro e a ferritina sérica,
comparando-se com 0s parametros basais e
entre grupos. Pacientes que ndo usavam
eritropoetina se beneficiaram somente com
terapia venosa de ferro.
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