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RESUMO

A anemia é uma das principais complicages da doenga renal cronica (DRC). Em pacientes sob
hemodialise, esta representa um fator de risco isolado. A deficiéncia na secre¢do de eritropoietina,
deficiéncias de ferro e a inflamagdo sdo as causas desta anemia. A ferritina sérica tem grande validade
no acompanhamento da anemia da DRC na verificagdo dos estoques de ferro e como marcador
inflamatdrio, sendo a inflamagdo um fator independente para a piora dos pacientes. O objetivo do
estudo foi descrever o quadro anémico e as concentragées séricas de ferritina de pacientes com doenga
renal cronica durante o tratamento hemodialitico. Trata-se de um estudo retrospectivo, analitico e
documental que baseou-se na avaliagdo de prontudrios e dados laboratoriais de pacientes submetidos a
hemodialise numa clinica renal no noroeste do estado do Rio Grande do Sul, num periodo de dez anos.
Participaram do estudo 75 pacientes, com prevaléncia do sexo masculino (65%). Durante o periodo
avaliado, os pacientes permaneceram anémicos (média de hemoglobina de 10,49g/dL). Os niveis de
hemoglobina mostraram relacdo direta com os niveis de ferro e indice de saturagdo da transferrina,
ilustrando a importancia da manutencdo de estoques de ferro adequados para a eritropoese. Por outro
lado, a ferritina ndo demonstrou correlagdo direta com hemoglobina e hematdcrito, bem como com
estoques de ferro, portanto, pode-se concluir que seu aumento significativo ao longo do periodo
estudado deu-se pelo aumento do processo inflamatério nos pacientes em hemodialise, e que a
inflamagdo atua no metabolismo do ferro, diminuindo a disponibilidade deste ion para a eritropoese.

Palavras chave: Doencga Renal Cronica. Hemoglobina. Inflamac&o. Ferro.

ABSTRACT

Anaemia is a major complication of chronic kidney disease (CKD). In hemodialysis patients, this
represents a risk factor for the declining health and even to death. The deficiency in erythropoietin
secretion, iron deficiencies and inflammation are the causes of anemia. Serum ferritin has great validity
in monitoring of CKD anemia both in verification of iron stores as a good marker of inflammation,
inflammation is an independent factor for the worsening of patients. The aim of the study was to
describe the framework of anemic patients with chronic kidney disease during hemodialysis treatment,
correlating with other laboratory parameters. This is a retrospective, analytical and documentary study
was based on the evaluation of medical records and laboratory data of patients undergoing
hemodialysis in renal clinic in the northwestern state of Rio Grande do Sul, an average period of ten
years. The study included 75 patients, with a prevalence of males (65%). During the study period,
patients remained anemic, with an average hemoglobin 10,49g / dL when the standard for patients with
CKD is 11g / dL. Hemoglobin levels show a direct relationship to the levels of iron and transferrin
saturation index, illustrating the importance of maintaining adequate iron stores for erythropoiesis. On
the other hand, the ferritin did not demonstrate a direct correlation with hemoglobin and hematocrit
levels, as well as iron stores can therefore be concluded that its significant increase throughout the
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study period given by the increase of the inflammatory process in hemodialysis patients and the
inflammation operates in iron metabolism, reducing the availability of this ion to erythropoiesis.

Keywords: Chronic Kidney Disease. Hemoglobin. Inflammation. Iron.

INTRODUCAO

A anemia na doenga renal cronica (DRC) é um dos principais fatores que
predispde os pacientes a piora clinica e 6bito, sendo causada principalmente pela
diminuicdo na sintese e na resposta medular a eritropoietina. A anemia da DRC é
considerada um fator de risco isolado nos pacientes em hemodidlise, representando
uma piora significativa na qualidade e expectativa de vida e saude nestes pacientes,
estando relacionada ao agravamento de alteracdes metabdlicas ja existentes
(ABENSUR, 2010; RIBEIRO-ALVES; GORDAN, 2014).

A intensa transicdo demografica que marcou o novo século trouxe com ela o
envelhecimento populacional e o aumento gradual das doengas crbénicas nao
transmissiveis. Nesse contexto, a doenca renal crénica (DRC) possui grande relevancia
no cendrio atual, atingindo mais de 10% da populagdo mundial. No Brasil, atinge mais
de 10 milhdes de pacientes, sendo que destes mais de 100 mil encontram-se em
hemodialise (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAIN, 2010).

A DRC envolve em seu curso uma série de alteracGes metabdlicas, inflamatdrias
e oxidativas, demarcando uma série de complicacdes, das quais a anemia possui
grande relevancia. Além da deficiéncia de eritropoietina, o estado inflamatério intenso
provoca uma série de alteragdes que causam um efeito anti-eritropoético na medula,
tais como a resisténcia a eritropoietina, diminuicdo da sobrevida eritrocitdria e
deficiéncia de ferro, demarcada pela diminui¢cdo do ferro disponivel para a eritropoese
levando a um quadro de anemia cronica ao paciente (PAK et al., 2014).

A hemodidlise é indispensavel em pacientes em estagios avancados da DRC por
realizar algumas das func¢des renais, como excrecdo de solutos toxicos e manutencao
do equilibrio hidro-eletrolitico do paciente. Porém, o processo de dialise, por ser de
uma periodicidade consideravelmente alta, pode causar desconforto ao paciente, além
de possibilitar pequenas perdas sanguineas e de nutrientes durante o procedimento,
podendo ser mais um fator predisponente para o desenvolvimento da anemia
(VIANNA et al., 2011; SESSO; LOPES; THOME, 2016).

A deficiéncia de ferro pode ser provocada por perdas sanguineas e
principalmente pela a¢do de citocinas proé-inflamatérias, que levam ao aumento de um
hormonio central no metabolismo do ferro: a hepcidina. A hepcidina é um peptideo
sintetizado no figado, e regula a absorcdo intestinal do ferro. Através da acdo de
mecanismos inflamatdrios, a hepcidina atua diminuindo a absorc¢ao intestinal do ferro,
através da internalizacdo da ferroportina nos enterécitos intestinais, responsaveis pela
absorcdo do ferro da dieta, além de impedir a saida do ferro retido nos macréfagos do
sistema reticuloendotelial (KOURY, 2014; RIBEIRO-ALVES; GORDAN, 2014).

Desta forma, a inflamacdao também estd relacionada ao desenvolvimento da
anemia na DRC e ao agravamento desta. Esta produz uma série de efeitos negativos
em todo o organismo, provocando a diminui¢cdo da sobrevida eritrocitaria, diminuicao
da resposta medular a eritropoietina e sobretudo um efeito anti-eritropoético, levando
a piora do quadro anémico. Niveis elevados de ferritina estdo correlacionados com



esses efeitos, assim como de outros marcadores inflamatérios. A ferritina, por ser uma
proteina de fase aguda, é um bom marcador inflamatério nos doentes renais, além de
ser Util na investigacdo dos estoques de ferro. A avaliacdo do processo inflamatério
também é importante na avaliacdo da anemia na DRC. O aumento da inflamacdo nos
pacientes com DRC em hemodialise pode ser um fator isolado de risco de morte nestes
pacientes, além de sua associacdo com a anemia (BARBOSA; SALOMON, 2013; FREITAS
et al.,, 2014).

A anemia causa a piora clinica do paciente, além da diminuicdo da capacidade
cognitiva e fisica. Além disso, a anemia contribui decisivamente para o agravamento da
Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) e da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC).
Também contribui para o agravamento dos sintomas de angina de pacientes
portadores de DRC e doencas coronarianas. Dessa forma, a anemia pode ser
considerada, portanto, um fator de risco independente para faléncia cardiaca do
paciente com DRC em hemodidlise (HARNETT et al., 1995; RAYNER et al., 2004; HONG
et al., 2009).

O tratamento em pacientes com anemia decorrente de doenca renal crbénica
deve ser baseado primeiramente na investigacao dos estoques de ferro no organismo,
levando a suplementacdo intravenosa deste ion, além da administracdo de
medicamentos estimuladores da eritropoese, como a Eritropoetina Recombinante
Humana (EPO). Tais medicamentos geralmente sdo usados como tratamento da
anemia, em pacientes hemodialiticos (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi descrever o quadro anémico e
as concentragdes séricas de ferritina dos pacientes com doenca renal crénica durante
o tratamento hemodialitico, correlacionando- o com demais parametros laboratoriais
bioquimicos e hematoldgicos.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, analitico e documental,
realizado através de uma coleta de dados laboratoriais em prontudrios de pacientes
com doenca renal cronica em hemodidlise, de uma clinica renal no noroeste do estado
do Rio Grande do Sul, admitidos em no minimo um ano na clinica de hemodialise.

Os dados coletados referem-se a um periodo médio de 10 anos, no qual foram
avaliados os exames avaliados de periodicidade mensal (hemoglobina - Hgb,
hematdcrito- Hct, creatinina- Cre, ureia pré e pds hemodidlise) e trimestral (ferritina -
Fet e indice de Saturacdo de Transferrina- IST). Os dados foram agrupados em dez
etapas, sendo realizada a média dos 12 resultados para os exames mensais e a média
dos 4 resultados trimestrais, totalizando 10 etapas referentes a todo o periodo do
estudo, para analisar a evolu¢do da doenca nos pacientes. Foram excluidos do estudo
0os pacientes que ndo apresentaram resultados destes parametros laboratoriais,
totalizando 105 pacientes excluidos de um total de 180 pacientes, resultando na
amostra final que foi de 75 pacientes.

Os dados obtidos através do instrumento de coleta foram analisados por meio
de meio de estatistica descritiva (média, desvio-padrdo, frequéncias relativas e
absolutas) e anadlise estatistica pelo Microsoft Office Excel e SPSS v.24, onde foram
realizados teste T de Student e triagem dos grupos do estudo.



Esta pesquisa foi desenvolvida a partir do que preconiza a Resolu¢do 466/2012
do Conselho Nacional de Satde, pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul (UNNUI) sob nimero de
protocolo 46111315.2.0000.5350 (BRASIL, 2012).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram obtidos dados das avaliacGes laboratoriais mensais e trimestrais de 75
pacientes com doenca renal crénica e em hemodialise. Do total de pacientes, 49 (65%)
eram do género masculino e 26 (35%) do feminino. A idade média da populagdo foi de
68+20,50 anos. A média de idade do sexo feminino foi de 67 anos, enquanto no sexo
masculino foi de 69 anos, conforme estratificados na Tabela 1.

Tabela 1
Perfil dos pacientes em tratamento hemodialitico em uma clinica renal no noroeste do
estado do Rio Grande do Sul.

Intervalos de

Idade Total (%) M (%) F (%)
20(-39 2 (3) 1(2) 1(4)
40|-59 12 (16) 7 (13) 5 (19)
60|-79 51 (68)** 34 (68)** 17 (66)**
>80 10 (13) 9 (17) 3(11)
Total 75 (100) 49 (100) 26 (100)

Legenda: ** p<0,05 por teste t de student idade masculina x idade feminina x total

O presente estudo evidenciou prevaléncia de pacientes em tratamento com
faixa etaria superior a 60 anos, assim como o género masculino (65%) em relacdo ao
feminino (35%), conforme descrito na tabela 1. De acordo com o Relatério do Censo
Brasileiro de Didlise de 2014, a prevaléncia de pacientes com doencga renal cronica é
maior acima de 60 anos, sendo que a média de idade dos pacientes do estudo foi de
68 anos (SESSO; LOPES; THOME, 2016). O sexo masculino foi mais prevalente no
estudo (65%), assim como em outros estudos (AMMIRATI et al., 2010; BASTOS et al.,
2015). E importante destacar que a idade avangada é um fator de risco que representa
maior declinio da funcao renal e consequentemente a piora clinica do paciente, além
de que o aumento da idade é relacionado ao desenvolvimento e agravamento da
doenca renal crbonica por doencas de base, tais como hipertensdao, obesidade e
diabetes (LIAO et al., 2008).

A diminuicdo da taxa de filtracao glomerular do paciente com DRC, que utiliza
em seu calculo principalmente a creatinina sérica e depuracao de creatinina, além de
estabelecer os cinco estagios da doenca, estd associada com a piora clinica e dbito,
demarcados pelo aumento da inflamacdo e piora da func¢do renal (DUMMER, 2017;
CAMPBELL; WEIR, 2015). A Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) é uma das melhores
medidas do funcionamento renal, sendo que varia com a idade, sexo, e massa
muscular. O aumento da idade leva a diminuicdo da TFG, sendo que uma TFG menor
que 60mL/min/1,73m2 representa diminui¢do de cerca de 50% da fungdo renal normal
e, abaixo deste nivel o paciente estd mais sujeito a desenvolver complicacGes
relacionadas a DRC (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010). Além da TFG, a ureia e a
creatinina sdo os principais parametros laboratoriais de avaliagdo na doenca renal
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cronica, ja que sdo solutos excretados pelos rins. Os niveis médios de creatinina sérica
e ureia pré e 6s hemodialise podem ser analisados na Figura 1.
Figura 1
Evolugao dos niveis médios de creatinina sérica durante dez anos.
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Legenda: Valores de referéncia (Masculino 0,67 a 1,17 mg/dL; Feminino: 0,51 a 0,95
mg/dL) (OMS, 2014)

Pode-se observar a elevacdo nos niveis de creatinina sérica durante o periodo
analisado, no qual a média geral foi de 9,19 + 0,40 mg/dL, sendo que mesmo com as
sessdes de hemodidlise as dosagens mantiveram-se elevadas, demonstrando que o
tratamento dialitico trata-se de um tratamento paliativo. A creatinina sérica é um dos
principais parametros de escolha para avaliagdo da fun¢do renal, devido sua
especificidade e excrecdao constante pelos rins durante o dia, além disso, é uma
dosagem simples e de baixo custo. Sendo um produto do metabolismo muscular da
creatina, a creatinina é diretamente proporcional a massa muscular, dependendo
também da idade, sexo e estado nutricional.

Segundo Abensur (2004) a concentracdo da creatinina sérica deve ser mantida
em um equilibrio entre sua producdao e excre¢cdo. Diversos fatores interferem na
concentrac¢do da creatinina como a massa muscular, desnutrigdo, ingesta excessiva de
carnes, idade, sexo e raca (DRACZEVSKI, 2011). Normalmente as concentracdes séricas
de creatinina sdo encontradas em valores elevados apds a reducdo da fungao renal em
50% dos pacientes, como no estudo de Olivera et al. (2015). No estudo de Draczevski
(2011), a hemodidlise foi eficiente para eliminar os excessos de creatinina, porém, as
médias de creatinina mesmo assim ndo atingiram os valores de referéncia,
permanecendo elevadas durante o periodo analisado, assim como neste estudo.

Os niveis de ureia pré e pds hemodidlise podem ser observados na Figura 2.
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Figura 2. Evolucdo dos niveis médios de ureia pré e pds hemodialise durante dez anos.

Observa-se uma diferenca significativa entre as médias das ureias pré e pds
hemodidlise, demonstrando que o processo de dialise foi importante para a eliminagao
da ureia excedente da circulagao. A média geral da concentragao de ureia pré foi de
147,35 + 3,96 mg/dL, e a média da ureia pos foi de 51,75 + 1,51 mg/dL, demonstrando
a acdo da hemodiilise sobre as concentracdes séricas de ureia. As elevac¢des de ureia
sérica quase sempre indicam uma diminuicdo na taxa de filtracdo glomerular. Porém, a
uréia sofre influéncias da ingestdo proteica, sangramentos gastrointestinais e uso de
alguns medicamentos como corticosteroides, podendo apresentar resultados
alterados ndo s6 em funcao do dano renal.

A piora da fungao renal, marcada por valores elevados de ureia e creatinina,
dois solutos excretados de forma renal, estd associada a diminuicdo na producdo de
eritropoietina contribuindo para o desenvolvimento da anemia nos pacientes. Além
disso, o dano renal também desencadeia um processo inflamatério crénico que
contribui para o quadro anémico. A anemia estd diretamente correlacionada com a
elevacdo da creatinina e ureia, pois aumenta sua incidéncia e gravidade ao longo da
evolucdo da DRC estando ainda associada com a reducdo dos estoques de ferro
disponiveis para a eritropoese e a inflamagdo constante, demarcada pelo aumento de
marcadores inflamatdrios tais como a ferritina (ABENSUR, 2004).

Neste contexto, o decréscimo da funcdao renal leva a inUmeros fatores que
promovem a diminui¢ao da capacidade fisica e cognitiva dos pacientes, debilitando-os
de realizar fun¢Bes cotidianas. Sendo a anemia uma das principais complicacdes da
DRC, os valores médios de hemoglobina e hematécrito foram analisados nas 10 etapas
e partir destes resultados elaborou-se a Figura 3.
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Figura 3. Evolucdo dos niveis médios de hemoglobina e hematécrito durante dez anos.
Valores de referéncia: hemoglobina: (mulheres 12-16g/dL; homens 13,0-16g/dL)
hematdcrito: (mulheres 36-46%; homens 41-53%) (OMS, 2014)

Observou-se que as médias de hemoglobina dos pacientes mantiveram-se
baixas durante o periodo acompanhado, mesmo ocorrendo uma ascensdo apés o inicio
do tratamento devido a reposicdo de ferro e EPO, os quais tem como objetivo elevar a
hemoglobina para 11g/dL em ambos os géneros. A média de hemoglobina foi de 10,49
+ 0,32 g/dL e a média geral do hematdcrito foi de 32,07 + 0,41%, demonstrando a
anemia dos pacientes ao longo do estudo. A anemia esta diretamente associada com o
declinio da saude e qualidade de vida do paciente em hemodidlise, sendo um fator de
risco isolado que pode levar ao ébito. Os pacientes renais que foram avaliados faziam
uso tanto de eritropoetina quanto de sulfato ferroso ao longo do periodo de estudo,
este tratamento aumentava a producdo de eritrdcitos normociticos e normocrémicos
na medula éssea vermelha. Isso explica os resultados dos parametros hematoldgicos
bem controlados nos pacientes avaliados, exceto pela hemoglobina que demonstrou-
se reduzida, apesar de estar proxima ao objetivo nos pacientes renais, que é de
11g/dL. Assim como a hemoglobina dos pacientes, os resultados de hematdcrito e
numero de eritrécitios correlacionaram-se positivamente com a hemoglobina,
demonstrando a eficdcia do tratamento farmacolégico com eritropoietina e
suplementacdo de ferro, sendo a suplementacdo de ferro por via intravenosa mais
eficaz que de forma oral (PISANI et al., 2015).

A anemia pode surgir precocemente durante o curso da DRC, portanto, o
acompanhamento laboratorial é imprescindivel no estabelecimento do diagnéstico e
tratamento dos pacientes, uma vez que predispde o paciente a inumeras
complicacdes. A diminuicdo da sintese de eritropoietina, principal fator que leva a
anemia durante a doenca renal é decorrente da lesdo renal e ocorre pela reducdo na
producdo de eritropoetina pela massa diminuida de fibroblastos peritubulares do
cortex renal, e aumenta conforme o estagio da DRC. A deficiéncia de ferro também é
um importante desencadeador do processo anémico, devendo-se ainda salientar que
este quadro pode ser agravado em funcdo do processo inflamatério crénico dos
pacientes em dialise, o que promove um efeito anti eritropoético na medula déssea
vermelha (ABENSUR, 2010; KOURY et al., 2014; LOPEZ et al., 2016).



O status inflamatério desencadeado pela doenga promove um efeito anti-
eritropoetico na medula dssea, principalmente mediado pela citocina pré inflamatéria
interleucina 6 (IL-6) (KOURI et al., 2014; NATIONAL CLINIC GUIDELINE CENTER, 2015).
Este efeito também pode ser avaliado através de outros marcadores inflamatérios
além da ferritina usada no estudo, como a dosagem de citocinas. As citocinas pré
inflamatdrias possuem grande importancia no desenvolvimento da anemia na DRC. As
interleucinas 1 e 6 e o TNF-alfa (fator de necrose tumoral), estdo associadas a
homeostase do ferro por diversos fatores. O TNF- alfa e IL-1 possuem uma acdo de
inducdo a apoptose de precursores eritrdides, e produzem efeito tdxico nestas por
elevagdo na produgao de radicais livres, além de interferir na regulagao da expressao
do gene da eritropoietina. Também sabe-se que a IL-1 e a |IL-6 sdo capazes de modular
a traducdo de ferritina, tendo um papel importante no desenvolvimento de
hipoferremias, importantes no desenvolvimento da anemia (FIGUEIREDO, 2010;
OLIVEIRA JUNIOR, 2015).

A anemia da DRC contribui decisivamente para o agravamento da Hipertrofia
Ventricular Esquerda (HVE) e da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC). Também
contribui para o agravamento dos sintomas de angina de pacientes portadores de DRC
e doengas coronarianas. Nos pacientes com DRC, a queda de 0,5 g/dL de hemoglobina
estd associada com um aumento de 32% no risco de desenvolvimento de HVE,
demonstrando claramente a sua relagdo com outras comorbidades aos pacientes,
demonstrando a anemia como um fator limitante a sobrevida dos pacientes
(AMMIRATI; CANZIANI, 2009; FREITAS et al., 2014). Além disso, a anemia aumenta o
risco de acidente vascular cerebral nos pacientes com DRC. Deste modo, niveis de
hemoglobina menores que 11 g/dL nos pacientes portadores de DRC estdo associados
com maior numero de internag¢es hospitalares e maior mortalidade (RAYNER et al.,
2004).

Como a anemia pode surgir precocemente durante a DRC, o diagnéstico
precoce é fundamental para pacientes em didlise, no qual a avaliacao laboratorial é
mensal, com programas de avaliacao laboratorial mais complexa a cada trimestre,
justamente para acompanhar os disturbios metabdlicos e hematolégicos
desencadeados pela doenca (ABENSUR, 2010; RIBEIRO-ALVES; GORDAN, 2014). Na
avaliacdo laboratorial das anemias em pacientes com doenca renal crénica o achado
predominante é normocitose e normocromia, com reticulocitopenia, saturacdo de
transferrina reduzida e ferritina normal ou elevada pois esta demonstra-se elevada
devido ao processo inflamatério cronico (KOURY, 2014; RIBEIRO-ALVES; GORDAN,
2014). Além do diagndstico laboratorial, é importante observar os principais sinais
clinicos da anemia os quais ocasionan impactos negativos na qualidade de vida do
paciente (BUENO; FRIZZO, 2014).

Em relacdo a correlacdo da hemoglobina e hematdcrito com os estoques de
ferro, pode observar-se a evolucdao dos estoques de ferro através do ferro sérico,
indice de saturacdo de transferrina e ferritina (Figura 4).
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Figura 4. Evolucdo dos niveis médios de ferro, indice de saturacao de transferrina (IST)

e ferritina durante dez anos. Valores de referéncia. (Ferro sérico: Masculino :59 a 158

pg/dL. Feminino : 37 a 145 pg/dL); indice de saturacdo de transferrina: (Masculino de

20 a 50%; Feminino de 15 a 50%); Ferritina (Masculino: 23,9 a 336,2 ng/mL; Feminino:
11,0 A 306,8 ng/mL) (OMS, 2014)

Avaliando a figura 4 e observa-se que os estoques de ferro sérico se
correlacionaram positivamente com o indice de saturacdo de transferrina, bem como
apresentaram uma rela¢do inversa com a ferritina sérica. Além disso, os estoques de
ferro se correlacionaram positivamente, durante todo o estudo, com a hemoglobina,
mostrando que maiores niveis de ferro levaram a um aumento significativo da
hemoglobina. A média geral do ferro foi de 70,51 + 2,97 ug/dL, e a média do indice de
saturacdo de transferrina (IST) foi de 29,88 + 1,62 %, demonstrando que nao houve
hipoferremia devido a eficacia do tratamento farmacolégico de reposicao de ferro. No
entanto, ao longo da doencga é sempre importante monitorar a inflamacgao, pois esta
atua no metabolismo do ferro, dimuinuindo o ferro disponivel para a eritropoese e
causando um efeito anti-eritropoético na medula dssea (IQBAL et al., 2015).

Segundo Jung (2015), resultados de IST normais e/ou reduzidos sdo muito
frequentes em pacientes em tratamento dialiticos, sendo seu nivel de hemoglobina
dependente da reposicdo de ferro e EPO via tratamento farmacolégico. Ja a analise de
Indice de Saturacdo de Transferrina ao longo de todo o periodo se mostrou reduzida,
comprovando os resultados dos estudos que descrevem a perda de ferro via
hemodidlise e a retencdo do mesmo nas células do sistema reticulo endotelial ativadas
pela inflamacgdo croénica.

Os niveis de ferritina foram elevados ao longo de todo o periodo analisado
(598,44 * 53,26ng/mL), ndo sofrendo alteraces como ferro sérico e como na
saturacdo de transferrina, demonstrando que as concentragcOes séricas de ferritina
estdo relacionadas ao processo inflamatério cronico dos pacientes. Diversos estudos
correlacionam o aumento de marcadores inflamatdrios com a progressdo da lesdo
renal e aumento da mortalidade nos pacientes com DRC, especialmente os em
hemodidlise, embora os mecanismos pelos quais a inflamacdo produz deteriorizacao
renal ndo estejam completamente elucidados (VIANNA et al., 2011; IQBAL et al., 2015).



Como ja realgado, os niveis de ferritina, IST e ferro sérico permitem inferir que a
ferritina elevada é devido ao quadro inflamatdrio ou por sobrecarga de ferro. Neste
estudo, como os parametros de ferro verificados através do ferro sérico e IST
encontram-se baixos ou normais, estima-se que os niveis de ferritina estiveram
elevados devido ao estado inflamatério. Sendo a DRC um estado inflamatdrio, os
marcadores inflamatdrios aumentam a medida que os pacientes diminuem a funcao
renal (ABENSUR, 2010).

Mesmo a ferritina sendo um bom indicador dos estoques de ferro no
organismo, devido a sua elevacdo nos processos inflamatdrios utiliza-se o indice de
saturacdo de transferrina, que possibilita avaliar o ferro funcionalmente disponivel
para a eritropoese. O IST é um 6timo preditor de deficiéncias de ferro e, seu aumento
em pacientes renais, principalmente em estdgios avancados da doenca deve-se ao
tratamento farmacolégico com ferro e EPO (ABENSUR, 2010; PISANI et al., 2015;
GARRIDO et al., 2015).

O metabolismo do ferro também é afetado nos pacientes com DRC e em
hemodidlise. Além da deficiéncia absoluta do ferro provocada por perdas sanguineas,
pode ocorrer uma deficiéncia funcional deste ion marcada pela inflamagdo, que
desencadeia uma série de altera¢cdes que causam a diminuicdo do ferro disponivel
para a eritropoese. A inflama¢do desencadeia o aumento da secregdo hepatica de
hepcidina, que atua diminuindo a absorc¢do intestinal do ferro, além de promover o
sequestro deste ion nos macréfagos fagocitadores (FIGUEIREDO, 2010; GANZ;
NEMETH, 2012).

A deficiéncia absoluta de ferro pode ocorrer pelo aumento de hepcidina, um
peptideo hepatico, levando a diminuicdo da absorc¢do intestinal deste ion, através da
internalizacdo da molécula de ferroportina e consequente impedimento da liberagao
das moléculas de ferro dos enterdcitos intestinais. Além disso, as pequenas perdas
sanguineas durante o processo de hemodialise também podem agravar a anemia.
Acredita-se que pacientes em DRC possuem agregacao plaquetaria deficiente por
alteracdo do Fator VIII de Von Villebrand, podendo contribuir para o aumento das
perdas sanguineas (FIGUEIREDO, 2010; GROTTO, 2010; IQBAL et al., 2015). Na
deficiéncia absoluta de ferro, o ferro sérico do paciente encontra-se diminuido, assim
como o indice de saturacdo de transferrina e a ferritina (ABRAMSON et al., 2003).

A deficiéncia funcional do ferro, por sua vez, é causada pelo aumento de
citocinas proé-inflamatérias como IL-6, IL-1, IL-18, TNF-a, NF-KB decorrentes do
processo inflamatério renal. Essas citocinas ocasionam o sequestro de ferro nos
macrofagos, deixando de haver o repasse do ferro remanescente aos o6rgaos
eritropoéticos. A hepcidina também age impedindo que haja a liberacdo do ferro dos
macrofagos. Com isso, aumentam os niveis de ferritina sérica e diminui o indice de
saturacdo da transferrina (GANZ; NEMETH, 2012; PEDRUZZI et al.,, 2015). Esta
deficiéncia caracteriza-se por ferritina elevada e indice de saturacdo de transferrina
diminuido. Os pacientes que possuem esse quadro clinico deverdo receber
suplementacdo de ferro intravenoso em doses pequenas e fracionadas, ja que os altos
niveis de hepcidina diminuem a absorcdo intestinal do ferro, sendo uma caracteristica
importante no desenvolvimento e agravamento da anemia (LEMOS et al., 2010).

Ao decorrer da DRC, observa-se o aumento exponencial do processo
inflamatdério no organismo, associado com o desenvolvimento de comorbidades
associadas a doenga renal e a elevada mortalidade. As citocinas e quimiocinas



participam ativamente dos mecanismos de progressao da lesdao renal em doengas de
diversas etiologias (VIANNA et al., 2011). Além disso, essas citocinas irdo estimular o
sistema reticulo endotelial a fagocitdrio a aumentar a taxa de fagocitose de eritrécitos,
diminuindo a sobrevida destas células. Associado a este quadro ocorre a diminuicdo da
sensibilidade das células hematopoéticas a eritropoietina, fazendo com que haja uma
diminuicdo da eritropoese e anemia (GROTTO, 2010; GANZ; NEMETH, 2012; LEMOS et
al., 2010).

A ferritina sérica é um indicador ndo especifico de doencas sistémicas, e pode
ser elevada por uma série de mecanismos, que podem existir isoladamente ou em
conjunto. As inflamagdes sistémicas sdo ponto chave no desenvolvimento de
hiperferritinemia, além de infeccdes, doencas malignas e doencas autoimunes. A
hiperferritinemia vem sendo associada por diversos autores como sinal de declinio na
saude dos pacientes com essas comorbidades (MOORE; ORMSETH; FUCHS; 2013;
ARAUJO; MOURA; MARIANO, 2014). Neste sentido, a elevacdo da ferritina pode estar
correlacionada com o aumento da mortalidade e piora no quadro clinico do paciente
(SIQUEIRA; SALOMON, 2013; ARAUJO; MOURA; MARIANO, 2014).

Em estudo realizado por Moore et al. (2013), foram investigadas as causas de
hiperferritinemia em 627 pacientes com ferritina sérica minima de 1000 pg/L, sendo a
média mais alta de ferritina vista em pacientes com sindromes inflamatdrias,
demonstrando que os nives séricos de ferritina estdo elevados em uma série de
doengas inflamatérias, como a DRC. Doencas associadas com sobrecarga de ferro
foram a segunda maior causa de hiperferritinemia. A categoria de anemia de doencas
cronicas demonstrou a menor média de ferritina, sendo que os pacientes com doenca
renal crbonica tiveram a segunda menor média no estudo. Isso demonstra que a
ferritina € um bom marcador inflamatério, principalmente em doengas cronicas
(MOORE; ORMSETH; FUCHS; 2013).

Pacientes em estado hemodialitico sofrem um intenso processo inflamatério e
constante ativacdo de células pré-inflamatdrias, aumentando as citocinas pro-
inflamatoérias como a IL-6, TNF-a, IL-1 e IL-10. Estas citocinas atuam aumentando a
expressao de marcadores inflamatorios, como a ferritina, levando a uma série de
prejuizos ao paciente como perda de peso, acidose metabdlica, depressao, problemas
cardiovasculares e agravamento da anemia, pela instalacdo de um processo anti-
eritropoese (OLIVEIRA; SABINO; FIGUEIREDO, 2015; PEDRUZZI et al., 2015).

Tendo a inflamagcdo um importante papel no declinio da saude dos pacientes
com DRC e nas complicacbes de origem cardiovascular que representam alta
mortalidade nos pacientes com DRC, o acompanhamento laboratorial dos pacientes é
imprescindivel para avaliacdo da funcdo renal e verificacdo das alteracdes metabdlicas,
inflamatdrias e hematoldgicas decorrentes da DRC. Dessa forma, é necessario a
realizacdo de outros estudos para descrever a relagdo da ferritina como um marcador
inflamatdrio, associado a doencas inflamatdrias cronicas, dentre elas a DRC.

Como perspectiva para novos estudos acerca do problema da anemia e
inflamacdo em pacientes com doenca renal crénica verifica-se a necessidade de inserir
um painel inflamatdrio mais sensivel através da dosagem de citocinas como IL-6, TNF-
alfa, IL-18 e IL-1 juntamente com o acompanhamento dos estoques de ferro, aspectos
relacionados a dieta, tratamento farmacoldgico dos pacientes e concentracdo de EPO
utilizada por cada paciente a fim de avaliar melhor os aspectos do metabolismo do
ferro, inflamacao e ocorréncia de anemia.



CONCLUSAO

Sendo a anemia uma das complicacdes mais frequentes nos pacientes com
doenca renal crénica em hemodidlise, o acompanhamento laboratorial é de suma
importancia, sabendo que a diminuigao da fungao renal esta diretamente relacionada
a piora do quadro inflamatdrio e anémico dos pacientes, bem como uma reducdo em
sua qualidade e expectativa de vida. As concentracdes de ferro, saturacdo de
transferrina, hemoglobina e ferritina mostraram-se os dados mais relevantes do
estudo uma vez que as elevadas concentracdes da ferritina estdo diretamente
correlacionadas com o quadro inflamatdrio dos pacientes e ndo com as reservas de
ferro. Além disso, abre-se a perspectiva de utilizar este biomarcador para processos
inflamatdrios e ndo s6 como uma avaliacdo dos estoques de ferro.
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