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RESUMO

A anemia é comum entre pacientes com doenca renal crénica, a anemia esta subjacente a muitos
dos sintomas associados a reducgéo da funcéo renal e esta associada ao aumento da mortalidade
e hospitalizages, entre os pacientes com DRC, a deficiéncia de ferro € uma causa comum e
reversivel de anemia. O ferro sérico, capacidade total de ligacdo de ferro, ferritina sérica e
calculo da saturacdo percentual de transferrina sdo utilizados para estimar os estoques de
ferro. A deficiéncia de ferro € comum entre pacientes com doenca renal cronica, recomenda-se
monitorar todos os pacientes com DRC quanto a anemia e deficiéncia de ferro. Recomenda-se
administrar ferro para a maioria dos pacientes com DRC que tém um SPT < 20% e uma
concentragdo de ferritina sérica < 100 ng/mL, esses pacientes provavelmente tém estoques
reduzidos de ferro. Recomenda-se ferro para a maioria dos pacientes anémicos com DRC que
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tém SPT <30% e ferritina <500 ng/mL. Esses pacientes podem responder a administragcdo
suplementar de ferro com um aumento no nivel de Hb. N&o se recoemenda tratar com ferro
pacientes com SPT >30%, pois € improvavel que esses pacientes respondam ao ferro.

Palavras-chave: anemia, doenca renal cronica, tratamento.

ABSTRACT

Anemia is common among patients with chronic kidney disease (CKD). Anemia underlies
many of the symptoms associated with reduced renal function and is associated with increased
mortality and hospitalizations; among patients with CKD, iron deficiency is a common and
reversible cause of anemia and drug resistance. erythropoiesis stimulating agents (ESAS). Iron
administration is necessary for the treatment of iron deficiency and, in selected patients, may
allow for higher hemoglobin (Hb) in the absence of ESAs. Serum iron, total iron binding
capacity (CTLF), serum ferritin and percent transferrin saturation (SPT) calculation to estimate
iron stores. Other methods, including the percentage of hypochromic red blood cells or
reticulocyte hemoglobin (Hb) content, are not widely available in the United States, but may be
more widely used in Europe [5]. Bone marrow biopsies are considered the gold standard for
diagnosis but are not commonly used in patients with CKD. The laboratory criteria for PTS and
serum ferritin that are used to diagnose iron deficiency in patients with CKD are markedly
different from those in patients with relatively normal renal function.

Keywords: anemia, chronic kidney disease, treatment.

1 INTRODUCAO

A anemia é comum entre pacientes com doenca renal cronica (DRC). A anemia esta
subjacente a muitos dos sintomas associados a reducdo da funcdo renal e esta associada ao
aumento da mortalidade e hospitalizacdes!, entre os pacientes com DRC, a deficiéncia de ferro
€ uma causa comum e reversivel de anemia e resisténcia aos agentes estimuladores da
eritropoiese (AEEs). A administracdo de ferro é necessaria para o tratamento da deficiéncia de
ferro e, em pacientes selecionados, pode permitir uma maior hemoglobina (Hb) na auséncia de
AEEs.

O ferro sérico, capacidade total de ligacao de ferro (CTLF), ferritina sérica e calculo da
saturacdo percentual de transferrina (SPT) para estimar os estoques de ferro. Outros métodos,
incluindo a porcentagem de globulos vermelhos hipocrémicos ou contetido de hemoglobina de
reticuldcitos (Hb) ndo estdo amplamente disponiveis nos Estados Unidos, mas podem ser mais
amplamente utilizados na Europa?. As biopsias de medula 6ssea sdo consideradas o padrao-
ouro para o diagnostico, mas ndo sdo comumente usadas em pacientes com DRC. Os critérios
laboratoriais para SPT e ferritina sérica que sdo usados para diagnosticar deficiéncia de ferro
em pacientes com DRC sdo marcadamente diferentes daqueles em pacientes com funcgéo renal

relativamente normal®2.
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O presente artigo tem como objetivo revisar a triagem para deficiéncia de ferro, as
indicagOes para terapia com ferro e as opgdes para tratamento da deficiéncia de ferro entre
pacientes com DRC ndo dialitico.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo sistematica de literatura com meta-
andlise, realizado de forma descritiva. Para a anélise e sele¢do dos artigos a serem incluidos na
revisao, os titulos dos artigos foram inicialmente avaliados com base na estratégia de busca de
bases de dados eletrbnicos, com uma avaliacdo subsequente dos resumos de estudos que
contemplaram o assunto. Os artigos considerados pertinentes foram lidos na integra, a fim de
excluir os artigos fora do topico ou com algum design fora dos critérios estabelecidos de
inclusdo. Apds a escolha dos artigos, as seguintes informac6es foram extraidas de cada artigo:
autor, ano de publicacdo, numero de pacientes submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos estudos foram analisados de forma
descritiva. Como critérios de exclusdo, os artigos que abordavam sobre estudos experimentais
e em teste in vitro foram excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao Editor,
Comunicacdo preliminar ou relato de caso foram excluidos, artigos fora do periodo de
publicacdo estabelecido e publicacbes na lingua que ndo inglesa também ndo foram
selecionados. Para realizacdo desse artigo foi realizada uma pesquisa bibliogréfica nas bases
de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram utilizadas diversas combinacdes de
termos relacionados ao tema, incluindo derivacGes que foram conectados pelo descritor
booleano AND, utilizando os seguintes descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeSC): Anemia; Chronic kidney disease; Treatment. Considerando os critérios de
inclusdo da pesquisa, foram analisados 8 artigos, sendo estes limitados a publicacdo entre os
anos de 1968 a 2022, publicados originalmente na lingua inglesa, os artigos inclusos poderiam
ser ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes historicas e estudos de caso controle. Esses
artigos foram selecionados por analisarem sobre a triagem para deficiéncia de ferro, as
indicagdes para terapia com ferro e as opgdes para tratamento da deficiéncia de ferro entre

pacientes com DRC ndo dialitico.

3 DESENVOLVIMENTO
Os pacientes com DRC, particularmente aqueles com taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFG) <60 mL/min/1,73m?, devem ser rastreados para anemia na avaliagdo inicial

para DRC, a triagem para anemia usando a medicdo da concentracdo de hemoglobina. Os
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pacientes anémicos devem ser avaliados quanto a causa, a avaliagdo inicial da anemia é
geralmente a mesma para pacientes com DRC como na populacio geral'2. A avaliagio deve
incluir hemograma completo, indices de glébulos vermelhos (RBC), contagem de reticulécitos,
ferro sérico, capacidade total de ligacdo de ferro (CTLF), porcentagem de saturacdo de
transferrina (SPT), ferritina sérica, niveis séricos de folato e vitamina B12 e testes para sangue
oculto nas fezes. Apds a triagem e avalia¢do inicial, recomenda-se continuar a monitorar
rotineiramente todos os pacientes com DRC quanto & anemia e deficiéncia de ferro. Os testes
de triagem para deficiéncia de ferro incluem o percentual de SPT, que € o ferro sérico dividido
por CTLF x 100, e a concentragdo de ferritina sérica?.

As indicagdes para administracdo de ferro sdo baseadas na saturacdo da transferrina
(SPT), ferritina e, em alguns pacientes, hemoglobina (Hb). O ferro é administrado para a
maioria dos pacientes anémicos com DRC que tém um SPT < 20% e/ou uma concentracao de
ferritina sérica < 100 ng/mL. Esses pacientes provavelmente terdo estoques reduzidos de ferro
(ou seja, deficiéncia absoluta de ferro) e terdo um aumento na concentracdo de Hb com
suplementacéo de ferro. Embora a anemia seja comumente definida como uma concentragéo
de Hb <13,0 g/dL para homens adultos e mulheres na pds-menopausa e uma Hb <12,0 g/dL
para mulheres na pré-menopausa, nao tratar todos esses pacientes, mas apenas aqueles para o0s
quais um aumento na Hb concentracdo é desejada®. O ferro é administrado para alguns
pacientes anémicos com DRC que tém um SPT entre 20 e 30% e ferritina entre 100 e 500
ng/mL se for desejado um aumento na concentracdo de Hb e/ou evitar os agentes estimuladores
da eritropoiese. Embora a maioria dos pacientes com DRC com SPT de 20 a 30% o e ferritina
de 100 a 500 ng/mL tenham estoques normais de ferro na biopsia da medula 6ssea, muitos
responderdo ao ferro com aumento da Hb ou diminuicdo da dose do agente estimulador da
eritropoiese (ESA)?>.

N&o é recomendado ofertar ferro a pacientes com DRC que tém SPT >30%, pois é
improvavel que esses pacientes respondam ao ferro, ndo é recomendado administrar ferro
rotineiramente a pacientes com niveis de ferritina >500 ng/mL, embora cada paciente deva ser
avaliado individualmente. Como exemplo, alguns pacientes com alto risco de deficiéncia de
ferro (como aqueles com sangramento gastrointestinal cronico) terdo um SPT < 20% e podem
ter uma ferritina > 500 ng/mL e podem se beneficiar do ferro. Entre esses pacientes, as
tendéncias na concentracdo de ferritina e SPT em resposta ao ferro devem ser seguidas. Entre
os pacientes com DRC, a deficiéncia absoluta de ferro foi associada a um maior risco de
hospitalizagdo por doenca cardiovascular, mas ndo a mortalidade ou necessidade de dialise?,

nao se sabe se o tratamento da deficiéncia de ferro modifica esse risco.
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O ferro pode ser administrado por via oral ou intravenosa®*, a via de administragdo é
selecionada com base na gravidade da anemia e deficiéncia de ferro, na capacidade do paciente
de tolerar o ferro oral, na resposta a terapia oral anterior com ferro, no historico de reacoes
adversas ao ferro intravenoso e na disponibilidade de acesso venoso. Recomenda ofertar ferro
oral para a maioria dos pacientes com DRC ndo dialitico que séo selecionados para terapia com
ferro. A administracdo de ferro intravenoso a pacientes selecionados que necessitam de
reposicdo mais rapida de ferro, que ndo toleram o ferro oral, que ndo responderam a ele ou que
provavelmente ndo serdo efetivamente tratados com ferro oral, incluindo a maioria dos
pacientes com anemia sintomatica, desde que o sangue transfusdo pode ser adiada com
seguranca. Como exemplos, recomenda-se ferro intravenoso a pacientes com deficiéncia grave
de ferro (ou seja, saturagéo de transferrina [SPT] <12%), anemia grave (hemoglobina [Hb] <7
g/dL) em pacientes assintomaticos, risco de perda continua de sangue (como um paciente com
perda crénica de sangue gastrointestinal), histdria de efeitos colaterais ao ferro oral e histéria
de ndo responder adequadamente ao ferro oral.

O ferro oral pode ser administrado a pacientes com DRC sem diélise usando qualquer
um dos seguintes regimes de dosagem, a administracdo diaria com meta de ingestdo de ferro
elementar de aproximadamente 200 mg por dia em até trés doses divididas a administracdo em
dias alternados com meta de ingestdo de ferro elementar de aproximadamente 65 mg por dia
em dose Unica. Normalmente, recomenda-se sulfato ferroso 325 mg (65 mg de ferro elementar)
para atingir essa meta de dose de ferro elementar. Outras preparacdes de ferro alternativas
incluem fumarato ferroso e gluconato ferroso ; estes estdo disponiveis em varias doses com
conteudo de ferro elementar variavel. O ferro oral deve ser administrado entre as refeicdes, se
tolerado, a absorc¢éo intestinal de ferro pode ser prejudicada em pacientes com DRC e pode ser
ainda mais reduzida por alimentos e antiacidos. Entre 0s pacientes que estdo em dosagem diéria,
dar uma das doses na hora de dormir pode ser um expediente simples e eficaz. Entre os
pacientes que estdo em dosagem em dias alternados, a administracdo de ferro em um horario
definido (por exemplo, segunda, quarta e sexta-feira) pode melhorar a adesao®.

O regime de dosagem diaria € consistente com as diretrizes do KDIGO entre pacientes
com DRC sem dialise, o regime de dosagem em dias alternados é adotado a partir de uma
mudanca na préatica entre a populacéo geral com base em pequenos ensaios, que mostram que
a dosagem em dias alternados resulta em absorcdo de ferro equivalente ou melhor e menos
efeitos colaterais. No entanto, o regime de dosagem em dias alternados nao foi testado em
pacientes com DRC e, portanto, a eficacia desse regime nessa populacdo ndo é

conhecida. Apesar da falta de dados, € razoavel escolher o regime de dias alternados devido aos
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potenciais beneficios em relacao a absorcédo de ferro e efeitos colaterais. Entre os pacientes que
ndo atingem as metas de suplementacéo de ferro apds um a trés meses de terapia oral com ferro
adequadamente dosada, mudar para ferro intravenoso. Outras preparacdes de ferro disponiveis
incluem maltol férrico, citrato férrico e oxihidroxido sucroférrico®. O citrato férrico e o
oxihidréxido sucroférrico sdo ligantes de fosfato orais que podem ser Uteis para a
suplementacéo oral de ferro em pacientes que também apresentam hiperfosfatemia e nos quais
h& desejo de diminuir a concentragdo sérica de fosforo. No entanto, ndo é utilizado porque séo
mais caros e ndo oferecem maior eficacia ou menos efeitos colaterais*®.

Existem varias op¢des disponiveis para o tratamento com uma preparacao intravenosa
de ferro, incluindo ferrumoxitol, sacarose de ferro, gluconato férricoem complexo de
sacarose, carboximaltose férrica e dextrano de ferro de baixo peso molecular . Quando
disponivel, prefere-se o ferumoxitol por causa de menos doses necessarias para reabastecer 0s
estoques de ferro. Quando o ferumoxitol nao esta disponivel, administrar sacarose de ferro,
embora o gluconato férrico seja uma alternativa razoavel. Geralmente ndo administra ferro
dextrano, a menos que 0s outros agentes nao estejam disponiveis. Todos esses produtos sdo
igualmente eficazes no tratamento da deficiéncia de ferro®. As principais diferencas incluem
custo, formulario/acordos de compra, cobertura de seguro e nimero de visitas/tempo necessario
para administrar a dose completa. A frequéncia de eventos adversos graves é comparavel entre
os produtos. Uma excec¢do € o ferro dextrano de alto peso molecular, que apresenta maior
frequéncia de reacGes alérgicas e ndo estd mais disponivel na maior parte do mundo. Uma
preparacdo de dextrana de ferro de baixo peso molecular permanece disponivel, mas é usada
com pouca frequéncia em pacientes com DRC néo dialise, a menos que outras prepara¢fes ndo
estejam disponiveis.

O regime preferencial consiste em duas doses de 510 mg administradas com pelo menos
uma semana de intervalo. Este regime de duas doses geralmente € suficiente para repor o ferro
aos alvos terapéuticos, embora doses adicionais possam ser necessarias para deficiéncia de ferro
grave. O regime preferencial consiste em cinco doses de 200 mg administradas em um periodo
de duas semanas, a dose de 200 mg é geralmente bem tolerada. O regime pode ser alterado
administrando doses mais altas com menos frequéncia, se necessario. Como exemplo, 300 mg
de sacarose de ferro podem ser administrados uma vez por semana, ou menos frequentemente,
para uma dose total de 600 a 900 mg’. O regime preferencial consiste em trés ou quatro doses
de 250 mg, conforme necessario, administradas uma vez por semana. O regime preferencial
consiste em duas doses de 750 mg, que podem ser administradas na mesma semana. A

derisomaltose férrica (anteriormente conhecida como isomaltosideo de ferro), a dose preferida
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é de 20 mg/kg para uma dose maxima de 1000 mg administrada em uma uUnica infusdo
intravenosa. Uma dose mé&xima de 1500 mg foi aprovada no Canada. Embora ndo seja um
agente preferido, o ferro dextrano de baixo peso molecular pode ser usado se outros agentes
ndo estiverem disponiveis. Uma dose de teste de 25 mg é geralmente administrada primeiro. Se
a dose teste for tolerada, 500 a 1.000 mg de ferro dextrano podem ser administrados em uma
Unica infusdo; esta dose pode ser repetida conforme necessario’.

Embora a incidéncia de efeitos colaterais ndo seja extremamente alta, deve-se ter cautela
ao administrar qualquer preparacédo de ferro intravenoso. Todas as preparacdes intravenosas de
ferro tém sido associadas a anafilaxia, embora a incidéncia ndo seja alta (ou seja, menos de
0,5% para preparacdes sem dextrano)®’. Os efeitos colaterais mais comuns do ferro intravenoso
sdo hipotensdo, néuseas, vomitos e desconforto abdominal; estes efeitos sdo geralmente
autolimitados. Outros efeitos adversos, como tubulopatia transitéria, foram relatados em
pacientes sem dialise que receberam ferro intravenoso, embora tal lesdo ndo pareca estar

associada a um declinio na taxa de filtracdo glomerular.

4 DISCUSSAO

Estudos randomizados relataram achados inconsistentes sobre a eficacia relativa do
ferro oral e da terapia com ferro intravenoso entre pacientes com DRC ndo dialitica. Em uma
meta-andlise que incluiu mais de 3.000 adultos e criangas com todos os estagios da DRC, o
ferro intravenoso foi superior ao ferro oral para atingir a Hb alvo, aumentar os parametros de
teste de Hb e ferro e evitar AEEs. Em comparacdo com os pacientes que receberam ferro oral,
mais pacientes que receberam ferro intravenoso apresentaram reacdes alérgicas e hipotenséo,
mas menos tiveram efeitos adversos gastrointestinais. Ndo havia evidéncias suficientes para
determinar se a via de administracdo (oral ou intravenosa) afetava a mortalidade, o risco de
infeccdo ou a qualidade de vida’.

As diretrizes de 2012 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
recomendaram que tanto a terapia oral com ferro quanto a terapia intravenosa com ferro podem
ser administradas em pacientes sem dialise. As diretrizes do National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) sugerem o uso de ferro oral para individuos que ndo estdo em uso de
AEEs e oferta de ferro intravenoso para aqueles que nao toleram a terapia oral ou ndo atingem
as metas em trés meses®. As diretrizes do NICE sugerem ferro intravenoso para aqueles que
estdo sendo tratados com AEES®. As Diretrizes Europeias de Melhores Préaticas sugerem que o
ferro intravenoso € a via de administracéo ideal, mas, por razdes préticas, o ferro oral pode ser

considerado entre pacientes com DRC que ndo estdo em dialise.
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O objetivo da terapia com ferro é corrigir a deficiéncia absoluta de ferro e/ou aumentar
o nivel de Hb para o desejado para o paciente em particular. Geralmente fornecemos ferro
suficiente para conseguir isso enquanto tenta-se manter o SPT < 30 por cento e 0 nivel de
ferritina < 500 mg/mL. Embora a dose varie entre os agentes individuais, um curso de ferro
intravenoso geralmente fornece 1.000 mg de ferro elementar. Alguns pacientes ndo aumentarao
a Hb para os valores desejados, apesar de atingirem um SPT de aproximadamente 30%. Esses
pacientes podem ser candidatos ao tratamento com AEEs”#,

N&o hé estudos randomizados e controlados que compararam diferentes niveis alvo de
ferro entre pacientes sem dialise. O suporte para os niveis alvo de ferro especifico é derivado
quase inteiramente de dados entre pacientes de hemodialise no centro. No entanto, as evidéncias
de pacientes em hemodialise no centro podem ndo se aplicar diretamente a pacientes sem dialise
e em diélise peritoneal, uma vez que no ocorre perda de sangue relacionada a diélise®.

Os indices de ferro devem ser reavaliados ap0s a terapia, geralmente um més apds uma
dose de ferro intravenoso ou a ultima dose de uma série planejada de infusdes, e a cada trés
meses entre 0s pacientes que recebem ferro oral. Para pacientes tratados com ferro oral,
geralmente muda-se para tratamento intravenoso se o0s testes de status de ferro e Hb néo
estiverem melhorando e permanecerem abaixo da meta. Os indices de ferro geralmente
respondem a terapia intravenosa de ferro. Os pacientes que nao atingem os valores alvo de SPT
e ferritina, ou pelo menos apresentam melhora significativa nos estoques de ferro, apesar do
ferro intravenoso, devem ser avaliados quanto a fontes de perda de sangue, particularmente

sangramento gastrointestinal®®.

5 CONCLUSAO

A deficiéncia de ferro é comum entre pacientes com doenga renal crénica, recomenda-
se monitorar todos os pacientes com DRC quanto a anemia e deficiéncia de ferro. Os testes de
triagem para deficiéncia de ferro incluem o percentual de saturacéo de transferrina, que é o ferro
plasmaético dividido pela capacidade total de ligacdo de ferro x 100, e a concentracao de ferritina
sérica. As indicacOes para administracdo de ferro sdo baseadas no SPT, ferritina e, em alguns
pacientes, na hemoglobina (Hb).Recomenda-se ferro para a maioria dos pacientes com DRC
que t€ém um SPT < 20% e uma concentragdo de ferritina sérica < 100 ng/mL. Esses pacientes
provavelmente tém estoques reduzidos de ferro (ou seja, tém deficiéncia absoluta de ferro).
Recomenda-se ferro para a maioria dos pacientes anémicos com DRC que tém SPT <30% e
ferritina <500 ng/mL. Esses pacientes podem responder & administragdo suplementar de ferro

com um aumento no nivel de Hb.
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N&o se recoemenda tratar com ferro pacientes com SPT >30%, pois é improvavel que
esses pacientes respondam ao ferro. N&do administra-se ferro rotineiramente a pacientes com
niveis de ferritina >500 ng/mL e anemia, embora cada paciente deva ser avaliado
individualmente. Entre a maioria dos pacientes com DRC sem didlise que séo selecionados para
terapia com ferro, administra-se ferro oral. Geralmente administra-se sulfato ferroso 325 mg
trés vezes ao dia, o que fornece aproximadamente 200 mg de ferro elementar. Embora varios
outros agentes estejam disponiveis, eles tendem a ser mais caros, sem maior eficicia ou
consistentemente menos efeitos colaterais. VVarios agentes de ferro intravenosos estdo
disponiveis, embora 0s regimes variem entre 0s agentes individuais, um curso de ferro

intravenoso geralmente fornece 1.000 mg de ferro elementar.
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