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RESUMO

Anemia tem sido reconhecida como uma complicacdo comumente associada com DRC, a
medida que se observa o declinio da funcdo renal. A anemia da DRC € habitualmente
assintomatica e de instalacdo lenta permitindo a adaptacdo do paciente a niveis decrescentes
de hemoglobina. O diagndstico preciso, e abordagem terapéutica precoce da anemia assim
como o conhecimento dos fatores que interferem na prética clinica influenciam no
comportamento da hemoglobina em pacientes hemodialisados. Realizou-se estudo analitico
longitudinal, no qual, pacientes em hemodialise foram acompanhados por um periodo de seis
meses em dois centros de hemodiélise no periodo de janeiro a junho de 2009. Foram incluidos
neste estudo pacientes em hemodilise regular por, no minimo, quatro meses e fazendo uso de
agentes eritropoéticos; com idade minima de dezoito anos; sem déficit cognitivo. Obteve-se
147 pacientes em hemodialise dos quais 50,3 % eram do sexo masculino. Foi observado um
alto indice de instabilidade de hemoglobina (83%) o que se associou, a idade, doenca
cardiovascular, saturacdo de transferrina, suplementacdo de ferro e dose de eritropoietina;
apos ajuste para variaveis confundidoras. Quando afastados os fatores relativos ao paciente e
eventos intercorrentes, os fatores da pratica clinica se associaram a alto indice de instabilidade

da hemoglobina relacionadas ao sexo, DCV, suplementacéo de ferro e tratamento com EPO.

Palavras-chave: Doenca renal cronica. Anemia. Hemodialise.



ABSTRACT

Anemia has been recognized as a complication commonly associated with Chronic Kidney
Disease (CKD), that progresses concomitantly with the decline of the renal function. The
anemia of CKD is usually asymptomatic and of slow onset allowing the adaptation of the
patient to decreasing levels of hemoglobin. Accurate diagnosis and early therapeutic approach
of anemia as well as the knowledge of the factors that affect the clinical practice may have
influence on the behavior of hemoglobin in hemodialytic patients. To assess the impact of
clinical practice variables that influences the behavior of hemoglobin in hemodialytic patients.
An analytical longitudinal study was performed in which patients on regular hemodialysis for
at least four months were followed up during six months in two hemodialysis centers.
Throughout the study, patients were divided into stable and unstable according to the behavior
of hemoglobin. Get if one hundred and forty-seven patients on hemodialysis with mean age of
47 years (13.98), 50.3% male, mean follow-up of 29 months were prospectively evaluated for
six months. After adjustment for confounding variables, we observed a high rate of instability
of hemoglobin (83%) which was associated with age, cardiovascular disease (CVD),
transferrin saturation, iron supplementation and erythropoietin (EPO) dose. When ruled out
variables related to the patients and to the intervening events, factors of clinical practice
remained associated with a high rate of instability of hemoglobin which was related to sex,

CVD, iron supplementation and treatment with EPO.

Keywords: Chronic kidney disease. Anemia. Hemodialysis.



Quadro 1 -
Figural—

Tabela 1 -

Tabela 2 —

Tabela 3 -

Tabela 4 —

Tabela 5 —

Tabela 6 —

LISTA DE ILUSTRACOES E TABELAS

Exames bioquimicos segundo método e valores de referéncia....................

Niveis de hemoglobina mensal de pacientes com anemia em hemodialise
no periodo de Janeiro a Junho. S&o Luis (MA) 20009..........cccceverirnienennne.

Caracteristicas Sociodemograficas de pacientes com anemia em
hemodidlise no periodo de Janeiro a Junho. S&o Luis (MA) 2009...............

Caracteristicas Clinicas de pacientes com anemia em hemodialise no
periodo de Janeiro a Junho. S0 Luis (MA) 2009 .........ccoceorierrinennienenen,

Comportamento da Hemoglobina de pacientes com anemia em
hemodialise no periodo de Janeiro a Junho. Séo Luis (MA) 2009...............

Exames laboratoriais e parametros clinicos de pacientes com anemia em
hemodialise no periodo de Janeiro a Junho. Sdo Luis (MA) 20009...............

Anélise ndo ajustada das caracteristicas demogréaficas, clinicas e
laboratoriais de pacientes com anemia em hemodialise no periodo de
Janeiro a Junho. S0 Luis (MA) 2009.........ccccceieiieieee e erie s

Anélise ajustada das Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais de pacientes
com anemia em hemodialise no periodo de Janeiro a Junho. S&o Luis
(IMA) 20009.... .0 ettt ettt et se st e st sreneane e

38

38

39

39

40

41



%

AE
AVC
BRA
CCEB
CLCR
DAC
DANT
DCV
DI

DP
DRC
DRT
EDTA
EPO
ERA
FDA

Hb
HD
IBGE
IECA
IFKF
IMC
ISN
Kg
MS
NHANES
NHCT
NKF

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Menor

Porcentagem

Agente Eritropoético

Acidente Vascular Cerebral

Bloqueadores do receptor da angiotensina

Critério de Classificacdo Econdmica Brasil
Clearance de creatinina

Doenga Arterial Coronéria

Doencas e agravos ndo transmissiveis

Doengas cardiovasculares

Decilitro

Desvio-padréo

Doenca renal cronica

Doenca Renal Terminal

European Dialysis and Transplantation Association
Eritropoetina

European Renal Association

Food and Drug Administration

Grama

Hemoglobina

Hemodialise

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina
International Federation of Kidney Foundation
indice de Massa Corporal

International Society of Nephrology

Kilograma

Ministério da Saude

National Health and Nutrition Examination Survey
Normal Hematocrit Cardiac Trial

National Kidney Foundation



OMS
PA
PAD
PAS
PCR
rHUEPO
Sat %
SBH
SBN
SCN
TFG
TRS
UFMA
USRDS
WHO

Organizagdo Mundial de Salde
Pressdo arterial

Pressédo arterial diastdlica

Pressédo arterial sistdlica

Proteina C reativa ultra sensivel
Eritropoetina Recombinante Humana
Saturacdo de transferrina

Sociedade Brasileira de Hipertensao
Sociedade Brasileira de Nefrologia
Sociedade Canadense de Nefrologia
Taxa de Filtragdo Gromerular
Terapia Renal de Substituicdo
Universidade Federal do Maranhéo
United States Renal Disease Study
World Health Organization



2.1

2.2

3.1

3.2

3.3

3.4

SUMARIO

INTRODUGAO........oioeeeecetee e eetes et esasn s as s es s es s s annaanes 14
OBJIETIVOS. ...ttt ettt sb e bbbt e s bbb st 16
GIAL ..t bbbt 16
ESPECTTICOS. .ttt e e 16
REFERENCIAL TEORICO.......oiiioeeeeeet e st es e 17
D0ENGA FENAI CFONICA. .....viuiieieeiie et 17
Doenga renal CroniCa € @NEMIA.........coeieriireiiirieeiseeie e e 18
Eritropoeting, ferro @ DRC........co ottt e 19
Hemoglobina AIVO0..........cooiiii e 22

ARTIGO A SER SUBMETIDO: Impacto das variaveis clinicas de correcao da

anemia no comportamento da hemoglobina em pacientes hemodialisados.............. 25
CONSIDERAGCOES FINAIS.......oeieeeeeeeeeeeies et tsees e esies s esees et 46
REFERENCIAS ..ottt ettt s 47
APENDICE A - Termo de consentimento livre esclarecido.............cococvvvecuinncae, 52

APENDICE B - Questionario de prevencdo da doenca renal cronica entre
hipertensos e diabéticos em Unidades Basicas de Saude do Municipio de Séo
LUIS = IMA et ettt bbbt eneas 53
APENDICE C - Questionario de acompanhamento de pacientes em hemodialise

NA CIAAAE A8 SA0 LUIS-IMIA . .ottt e e 57

ANEXO A - Parecer cONSUDSLANCIAA0. .........cerviiriiiiiirie ettt 60

ANEXO B - Normas para publiCaCao..........cccceeueieiieiiiiec e 62



14

1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) apresenta-se como um grave problema de salde
publica que vem assumindo importancia global, em virtude do exponencial aumento dos
casos registrados nas Ultimas décadas. A National Kidney Foundation (NKF) aponta a
necessidade urgente de politicas publicas voltadas para a prevencdo, diagnostico precoce e
intervencdo desta doenca, por ser comum, grave e tratavel.*?

Anemia tem sido reconhecida como uma complicagdo comumente associada com
Doenga Renal Crbnica-DRC, & medida que se observa o declinio da funcéo renal. O primeiro
relato da associagdo da anemia a DRC foi de mil oitocentos e trinta e seis quando Richard
Bright admitiu que a maior parte dos renais cronicos apresentava anemia.*

A World Heath Organization (WHO)® define Anemia como a concentragio de
hemoglobina (Hb) abaixo de 13,0 g/dl para homens adultos e mulheres pds-menopausa e
hemoglobina abaixo de 12,0 g/dl para mulheres pré-menopausa. Considerando este critério,
aproximadamente 90% dos pacientes com taxa de filtracdo glomerular menor que 30 ml/min
tém anemia. Destes, a maioria com nivel de hemoglobina acima de 10 g/dl. A Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative ®’ recomenda o alvo em Hb de 11-12 g/dl. J4 as recomendacdes
européias estabelecem alvos individuais de Hb para cada individuo. Para a Sociedade
Brasileira de Nefrologia (SBN), o valor da hemoglobina para pacientes com DRC em estagios
3 a5 ndo deve ser inferior a 11 g/dl.

O impacto da anemia na DRC pode ser constatado por meio de evidéncias
epidemiologicas, fisiopatoldgicas e de estudos de intervencdo. Nos Estados Unidos, mais de
um quarto dos pacientes com DRC apresentam nivel de Hb <11 g/d1.**** Segundo o Censo
de 2008 da SBN, a amostra de cento e sessenta e quatro centros de dialise no Brasil
apresentou 39.891 pacientes renais crénicos em tratamento dialitico dos quais 35.928 (89,4%)
estdo em hemodialise.’* Neste mesmo periodo, observou-se que deste grupo de pacientes,
41,7% apresentavam hemoglobina inferior a onze e que 83% faziam uso de agente
eritropoético.’” No Maranhdo, Sales* encontrou uma prevaléncia de anemia de 55,4% em
pacientes em tratamento hemodialitico em um hospital universitario, porém ndo foram
apresentados os fatores que justificassem esta alta prevaléncia.

Estudos recentes demonstram que a variabilidade da Hb é comum em pacientes
com DRC tratados com agentes eritropoéticos (AE).****** No entendimento de Canziane e
colaboradores™® a maioria dos pacientes alcanca os niveis recomendados de Hb com o

tratamento adequado com agentes estimuladores da eritropoese. Entretanto, apesar da boa
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resposta inicial, seus valores hematimétricos, em geral, ndo se mantém constantes dentro de
um determinado intervalo alvo ao longo do tempo. Mais especificamente, os niveis de Hb
tendem a aumentar e a diminuir em um padrdo ciclico, variavel para cada individuo, tendo
como fatores associados o paciente, o manejo clinico e as intercorréncias.*’*%*°

A anemia da DRC é habitualmente assintomatica e de instalacdo lenta permitindo
a adaptacdo do paciente a niveis decrescentes de hemoglobina, muitas vezes sem uma
adequada intervencd0.’’ O diagndstico preciso, abordagem terapéutica precoce, o
conhecimento dos fatores que interferem na progressao da anemia sdo importantes para que
os conhecidos efeitos deletérios da anemia sobre os sistemas cardiovascular, nervoso,
qualidade de vida e, talvez, sobre a progressao da doenca renal, possam ser prevenidos. Neste
contexto, surge a necessidade de avaliar o impacto das varaveis da pratica clinica que

influenciam no comportamento da hemoglobina de pacientes em hemodiélise.
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2 OBJETIVOS

Como objetivos da pesquisa apresenta-se 0 que segue.

2.1 Geral

Avaliar o impacto das vardveis da pratica clinica que influenciam no

comportamento da hemoglobina de pacientes em hemodidlise.

2.2 Especificos

a) identificar a variabilidade da hemoglobina nos pacientes em estudo;
b) caracterizar a populacdo em estudo segundo variaveis socioecondmicas,
demograficas e clinicas, assim como co-morbidades presentes;

c) verificar fatores que influenciaram no comportamento da hemoglobina.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Para subsidiar o estudo aborda-se o que segue.

3.1 Doenca renal crénica

A Doenga Renal Cronica (DRC) é uma Sindrome clinica caracterizada pela perda
progressiva e irreversivel da funcdo renal, geralmente se desenvolve ap6s uma injuria renal.
Para efeitos clinicos, epidemioldgicos, didaticos e conceituais a DRC pode ser dividida em

estagios de acordo com a funcéo renal®??;

- 1° estagio: Dano renal com TFG - taxa de
filtragdo glomerular (mL/min/1,73m? ) normal ou aumentada = > 90; - 2° estagio: Dano renal
com reducdo leve da TFG (mL/min/1,73m* ) = 60-89; - 3° estagio: Redugdo moderada da
TFG (mL/min/1,73m? ) = 30-59; - 4° Reducdo grave da TFG (mL/min/1,73m? ) = 15-29; e -
50 estagio: Insuficiéncia renal terminal, TGF = < 15.

Na fase mais avancada da DRC, chamada de fase terminal, os rins ndo conseguem
mais manter as suas funcdes regulatorias, excretorias e endocrinas. O diagnostico da DRC
baseia-se na identificacdo dos grupos de risco, presenca de alteracbes no exame de urina
(microalbumindria, proteindria, hematuria) e na reducdo da Taxa de Filtracdo Glomerular
(TGF).ll’lZ

Romdo Junior? enfatiza que dos principais grupos de risco para o
desenvolvimento de DRC destacam-se os portadores de Diabetes Mellitus, Hipertensao
Arterial Sistémica e individuos com histéria familiar de DRC. Outros grupos, tais como
aqueles com idade superior a 60 anos, portadores de enfermidades sistémicas, de infeccdes
urinarias e litiase de repeticdo e uropatias seriam, segundo o mesmo autor, portadores de risco
médio para DRC. Os demais casos correspondem a outras causas, muitas delas desconhecidas,
ja que muitos pacientes chegam aos centros especializados em estagios avancados da doenca
renal, tornando, na maioria das vezes, impossivel a definicdo do diagnéstico etiolégico. %%

Os pacientes com DRC consomem uma parte desproporcional de recursos
destinados aos cuidados de saude. O custo total do programa de pacientes com DRC, nos
EUA, foi de aproximadamente $22,7 bilhdes em 2006.** O ndimero projetado de pacientes
com DRC, para o0 ano de 2010, é de 651.330 pessoas com o custo total do programa de
assisténcia médica & DRC sendo superior a $28 bilhdes de délares. %** No Brasil, ainda néo
dispomos de estudos populacionais que tenham aplicado novos conceitos de DRC, existem

poucos dados disponiveis sobre a prevaléncia da doenca DRC, e esses dados sdo baseados em
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um estudo populacional pequeno realizado na cidade de Bambui — MG.?* Tem surgido porém,
iniciativas da comunidade nefrologica brasileira, sem apoio institucional das Secretarias de
Saude e sem uniformizacdo de dados relativos aos diferentes aspectos clinicos e laboratoriais
da DRC. Os dados existentes sdo eminentemente baseados em levantamentos realizados em

unidades de dilise. %
3.2 Doenca renal cronica e anemia

Com a progressdo da doenca renal e a diminui¢do na taxa de filtracdo glomerular
(TFG), a prevaléncia e gravidade da anemia aumentam.”®*® Em uma recente analise do
NHANES I11, banco de dados envolvendo cerca de 15.000 adultos, a prevaléncia de
hemoglobina sérica inferior a 12 g = dL foi de 1,8% em pessoas com um célculo GFR = mL
min por 1.73m2 superior, 5,2% em pessoas com uma TFG entre 30 e 59 ml / min = 1.73m2, e
4,1% nas pessoas com um TFG entre 15 e 29ml = 1.73m2 por min. Baixa TFG esteve
associada com um menor nivel sérico de hemoglobina.?®

A fisiopatologia da anemia na DRC pode ser atribuida a diversos mecanismos:
deficiéncia de producdo de EPO em relagéo ao grau de anemia,?’ retengdo de metabdlitos, que
prejudicam a eritropoiese, insuficiéncia de medula 6ssea e a perda de sangue hemélise.?
Outras causas incluem deficiéncia funcional ou absoluta de ferro, presenca de inibidores
urémicos, estado inflamatdrio, meia-vida de células sanguineas reduzida, deficiéncias de
folato e vitamina Bi,, ou alguma combinacdo desses fatores associados a deficiéncia de
eritropoetina.

E ainda, pacientes com doenca renal cronica podem apresentar problemas
hematoldgicos subjacentes que contribuem para a anemia®®. A anemia na DRC é do tipo
normocitica, normocrémica e hipoproliferativa comumente associada a homeostase anormal
de ferro.®® Além dos fatores citados, o tratamento dialitico pode consumir células vermelhas,
devido flebotomia repetidas, hemdlise causada pela bomba de hemodialise, sangramento
associado a hemodidlise com insercdo de agulhas e de remocdo, anticoagulacéo recorrentes,
retorno incompleto de sangue do filtro de hemodiélise e linhas™.

A associacdo de anemia com doenca renal foi descrita por Robert Bright no inicio
o século 19.* A observacdo de que pessoas que vivem em altitudes elevadas tinham glébulos
vermelhos elevados levou ao entendimento de que a hipdxia contribuia para a producéo de

hemécias.®!
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Com a progresséo da perda da funcdo renal, os pacientes comegam a manifestar
uma série de sintomas, para 0s quais a anemia tem uma importante contribuigdo. Assim,
fadiga, depressdo, intolerdncia a atividade fisica, dispnéia e repercussdes cardiovasculares
(incluindo hipertrofia de ventriculo esquerdo com disfuncdo sistélica) tendem a ser mais
prevalentes em individuos portadores de anemia associada a Doenga Renal. Ainda nos
portadores de DRC pre-dialitica, a anemia esta relacionada com um risco maior de morbidade
e mortalidade por doenca cardiaca e cérebro-vascular, acarretando um maior nimero de

internacBes (com tempo prolongado de estadia hospitalar) e mortalidade.*
3.3 Eritropoetina, ferro e DRC

A eritropoietina é uma glicoproteina produzida no figado no feto, e ao final da
gestacéo pelo rim.?>** A EPO tem um peso molecular de aproximadamente 34.000 Déltons
composto e 166 aminoacidos com duas pontes dissulfeto®. Eritropoetina estimula a producéo
de hemaécias regulando a diferenciacdo hematopoiética e células progenitoras da medula

6ssea. Jacobson et al.®

identificou nos rins, o principal local de producdo de EPO
demonstrando que os ratos ndo nefrectomizados aumentaram os niveis de hemoglobina.

Em 1987, Eschbache et al. estudando os efeitos da eritropoetina humana em
portadores de DRC com estagio cinco em hemodialise concluiram que a eritropoetina
recombinante humana é efetiva para o controle da anemia neste grupo de pacientes,
corrigindo o valor do hematdcrito e diminuindo a necessidade de transfusdo sanguinea e o
risco de infeccdo, sensibilizacdo imunoldgica e sobrecarga de ferro. *

Vérios estudos publicados®>*®3"%

comprovam o beneficio da eritropoetina para o
controle da anemia no portador de DRC logo apds a sua liberacdo em 1989 pelo Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento da anemia associada a DRC, sendo liberado
posteriormente para outras situacdes clinicas como: anemia em pacientes infectados pelo HIV
em uso de zidovudina, anemia em pacientes com cancer em quimioterapia e pacientes
submetidos a procedimentos cirtrgicos (exceto cardiaco e vascular).!

Embora sejam utilizados principalmente em pacientes com Doenca Renal no
estagio V, os agentes estimuladores de eritropoese também contribuem para a correcdo da
anemia em portadores de DRC em fases ndo dialiticas, melhorando os sintomas, reduzindo os
eventos cardiovasculares e, possivelmente, a mortalidade®¥****. Apesar da disponibilidade da
eritropoetina humana recombinante (EPQ), desde o inicio da década passada, a prevaléncia de

anemia severa ainda é alta quando do inicio da terapia renal de substituicdo. *°
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Anemia ndo tratada no paciente com DRC estd associada com varias
complicagbes cardiovasculares, incluindo aumento da hipertrofia ventricular esquerda, o
aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva, angina, aumento do débito
cardiaco, menor tolerancia a exercicios e morte cardiovascular***®, Pacientes com DRC
estagio cinco sdo mais propensos a desenvolverem insuficiéncia cardiaca descompensada,
mais comumente a partir de qualquer cardiomiopatia dilatada ou hipertréfica.***°

Em um estudo prospectivo, do tipo coorte em 432 pacientes com DRC tratados
com hemodialise ou dialise peritoneal, Foley et al.** foram capazes de demonstrar que a
reducdo 1g = dg de hemoglobina foi independentemente associada a presenca de dilatacdo do
ventriculo esquerdo e para o desenvolvimento ou recorréncia da insuficiéncia cardiaca.
Hipertrofia ventricular esquerda é um determinante independente na sobrevida de pacientes
com doenca renal e esta presente na maioria dos pacientes no inicio de hemodiélise. ** O nivel
baixo da concentracdo sérica de hemoglobina é um preditor independente de hipertrofia do
ventriculo esquerdo mesmo em pacientes com ligeira a moderada doenca renal cronica. ¢’

Na Anemia, 0 comportamento do sistema cardiovascular é caracterizado por um
estado hiperdindmico estado circulatério associado com aumento do débito cardiaco, volume

de curso, pré-carga e contratilidade*®®

e o fornecimento de oxigénio para 0 miocardio esta
mais comprometido em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC). A Hipertrofia
ventricular esquerda € comum entre os pacientes com DRC e esta associada com maior
mortalidade.**** Vérios estudos de pacientes com DRC tém demonstrado que o aumento de
valores de hematdcrito < 25% para 29-35%, induz reducdo acentuada (11-35%) em massa
ventricular esquerda.’**®'® O aumento da oferta de oxigénio que acompanha a correcéo da
anemia melhora o desempenho em testes de exercicio em esteira e reduz significativamente a
depressdo do segmento ST no exercicio maximo, entre 0s pacientes em hemodialise e com
doenca arterial corondria significativa. Outro beneficio do rHUEPO para o coracéo € a reducéo
do débito cardiaco.**°

Em pacientes com DRC tratados com hemodialise e rHUEPO, existe uma relacéo
inversa entre hematdcrito e tempo de permanéncia hospitalar e nimero de internacdes. **>* As
consequéncias Cardiovascular do tratamento rHUEPO e correcdo da anemia na DRC incluem
a diminuicdo do débito cardiaco e diminuicdo da contratilidade sem alteracdo significativa de
pré-carga e pés-carga.”°%°® A Correcdo da anemia com rHUEPO tem mostrado melhorar o
apetite, o estado nutricional,>* e a qualidade de vida?.

Estudos controlados em doentes com DRC pré dialise em uso de terapia com

rHUEPO demonstram uma melhora significativa nas avalia¢cGes de energia, atividade fisica,
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social e funcdo cognitiva.>® Beneficios semelhantes tém sido observados em pacientes em
hemodialise.”®*" Os pacientes relataram melhora significativa no desempenho do trabalho,
capacidade funcional, estado geral de salde, bem como a satisfagdo com a vida, sensacdo de

bem estar e felicidade.®

Alguns pacientes melhoram a fungdo sexual, o retorno da
menstruagdo, e correcdo parcial das alteracdes o do eixo horménio de crescimento secretor.>®

Os efeitos colaterais da terapia rHUEPO sdo comuns em pacientes em
hemodidlise. O aumento da massa de eritrocitos ndo tem sido associado ao aumento da
pressao arterial. Elevacdo da pressao sanguinea pode ser tratada com agentes anti-hipertensivo
e aumento do volume de ultrafiltragdo durante a HD. A viscosidade aumentada associada com
rHUEPO n&o foi mostrado o aumento de trombose vascular.>**>®

Associacdo entre o comprometimento na producao de EPO e a deficiéncia de ferro
é uma condicdo frequentemente observada em pacientes portadores de doenca renal em
estagios avancados. Varias sdo as causas associadas com a deficiéncia de ferro na DRC"’.
Essa deficiéncia pode ser relacionada com a reducdo da ingestdo e absorcdo do ferro,
processos inflamatérios infecciosos, internacdes hospitalares, perda cronica de sangue
(destacando-se 0 sangramento do trato gastrintestinal) e uso de agentes estimulantes da
eritropoese®®>°. Comparando-se as modalidades de terapia dialitica, os pacientes submetidos &
hemodialise sdo 0s que mais apresentam perda sanguinea, devido as puncdes vasculares e
perda de sangue residual ou coagulacdo nos capilares ou nas linhas do sistema. Associada a
estes fatores, a coleta de exames laboratoriais e sangramentos pela uremia podem contribuir
para uma perda anual de até trés gramas de ferro®.

A deficiéncia de ferro funcional tem sido observada em pacientes com doses de 15
unidades por kg de rHUEPO ou superior. * Aproximadamente metade com DRC em estégio
final tratados com terapia renal substitutiva tem deficiéncia de ferro.

A deficiéncia de ferro é a causa mais comum da ndo responsividade aos agentes
estimulantes da eritropoese em pacientes com DRC. Dessa forma, uma resposta adequada
para 0 uso de eritropoetina requer a manutencdo de estoques de ferro suficientes em
individuos com niveis de ferro inicialmente inadequados ou que estdo sendo tratados com
HUEPO®®. O metabolismo do ferro é alterado em doentes com DRC. O mesmo pode decorrer
da inflamac&o quer seja aguda ou cronica que altera o metabolismo da eritropoiese do ferro®°.
Pacientes com DRC em hemodialise tém niveis e citocinas pro-inflamatorias circulantes
elevadas quando comparados aos controles normais.®

Elevados niveis de citocinas inflamatdrias contribuem para anemia das doencas

inflamatérias cronicas, diminuindo a quantidade de ferro disponivel para a sintese de
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hemoglobina e prejudicando a resposta eritropoiética para EPO. Considerando que absor¢do
do ferro pela mucosa intestinal & aumentada com a inflamagdo, o ferro absorvido é

sequestrado e indisponivel para a eritropoiese®®®".

Na presenga de inflamagdo, o
armazenamento e disponibilidade do transporte de ferro estdo diminuidos, o indice sintese de
ferritina aumenta. As citocinas inflamatérias fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e interferon gama (IFNg) podem contribuir para
alteracdes no metabolismo do ferro. *

As diretrizes do K/DOQI definiram baixos niveis nos testes de ferrocinética entre
pacientes com DRC ndo dialitica. Assim, ferritina <100 ng/mL ou saturacdo de transferrina
<20% foram considerados inadequados para portadores de Doenca Renal Cronica, apesar de
estes valores serem frequentemente observados entre pacientes pré-dialiticos. Sendo assim, a
SBN propbe que os pacientes recebam suplementacdo de ferro para manter os seguintes
parametros laboratoriais®*:

a) pacientes em estagio 3 e 4 (FG 15 a 59 mL/min),

- com Hb > 11 g/dl — Manter ferritina > 100 ng/ml e Saturacéo de transferrina
> 20 %);
- com Hb < 11 g/dl — Manter ferritina > 200 ng/ml e saturacao de transferrina >
20 %;
b) pacientes em estagio 5 (FG < 15 mL/min),
- manter ferritina > 200 e saturacdo de transferrina > 20 %.

Dessa forma, a correcdo da deficiéncia de ferro é necessaria para aperfeicoar o

manejo da anemia em pacientes com DRC, reduzindo morbidade e mortalidade, além de

potencializar a resposta a terapia com eritropoetina.
3.4 Hemoglobina alvo

Apos a liberacdo do uso da Eritropoetina para o tratamento da anemia na DRC,
tem-se ao longo das ultimas décadas, tentado elaborar condutas para 0 manejo adequado da
anemia, com o objetivo de atingir e manter um nivel de hemoglobina recomendado.

Assim, no ano de 1997 a National Kidney Foundation (NFK) publicou as
primeiras diretrizes para 0 manejo da anemia em portadores de DRC, com revisdes
subsequentes nos anos de 2001, 2006 e 2007. No ano de 1999, a Sociedade Canadense de

Nefrologia (SCN) recomendou o alvo de hemoglobina entre 11 a 12 g/dI.%*%>%
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Em 2004, a European Renal Association / European Dialysis and Transplantation
Association (ERA/EDTA) ®” recomendou que o nivel de hemoglobina deveria ser mantido
acima de 11 g/dl, sem definir um limite superior, porém levando em conta as caracteristicas
de cada paciente.®” Em situacBes especiais, como pacientes cardiopatas e portadores de
Diabetes Mellitus, o alvo da hemoglobina seria entre 11-12 g/dl. A mesma recomendacéo
considerou que niveis de hemoglobina acima de 14 g/dl ndo eram desejaveis para pacientes
em hemodiélise, pelo risco de hemoconcentragéo apds o procedimento. ®

Ainda no ano de 2004, a Sociedade Japonesa de Terapia Dialitica elaborou uma
recomendagdo com valores mais baixos de hemoglobina (10-11 g/dl), tendo por base os
resultados de dados retrospectivos que mostraram um aumento na sobrevida de pacientes que
tinham niveis menores de hemoglobina.®” No mesmo estudo, pacientes mais jovens e
relativamente ativos permaneceram com a meta de 11-12 g/dI.%’

No Brasil, a orientacdo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)®, é que a
faixa ideal de hemoglobina para pacientes em uso de agentes estimulantes da eritropoese seja
de 11-12 g/dl em qualquer fase da DRC. Porém, apesar destas recomendacfes, 0 que se
observa na pratica clinica é uma dificuldade em manter esses niveis de hemoglobina em uma
faixa tdo estreita sendo comum observar a flutuacdo dos valores a cada dosagem mensal.

Os baixos niveis de hemoglobina contribuem com uma série de intercorréncias
clinicas observadas no seguimento de pacientes portadores de DRC. Nesse contexto, uma
metanélise®® realizada pelo grupo de estudo do K/DOQI, avaliando o risco de eventos
cardiacos adversos e mortalidade entre portadores de DRC em dialise e em tratamento
conservador, identificou um aumento de desfechos clinicos desfavoraveis entre os pacientes
com valores de hemoglobina mais baixos em ambos os grupos, destacando-se a ocorréncia de
eventos cardiovasculares adversos entre pacientes com DRC em tratamento conservador (RR
1.01, IC 95% 0.63-1.61).

A maioria dos dados referentes a anemia e valores adequados de hemoglobina
entre portadores de DRC em tratamento conservador provém dos estudos epidemioldgicos ou
de intervencdo. Estudos observacionais epidemiol6gicos de grandes bancos constataram
que valores maiores de hemoglobina / hematdcrito foram associados com melhores taxas de
sobrevivéncia entre pacientes de dialise e pequenos estudos de intervencdo do hematécrito
relataram beneficios funcionais e de seguranca. The Normal Hematocrit Cardiac Trial
(NHCT) * demonstrou resultados adversos entre pacientes de hemodialise com insuficiéncia
cardiaca congestiva ou doenca cardiaca isquémica orientada para valores normais de

hematdcrito (42%), comparado com correcdo parcial (hematdcrito 30%).
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A publicacdo conclui que ndo é recomendado um hematdcrito de 42% entre os
pacientes de hemodidlise com congestiva insuficiéncia cardiaca ou doenca isquémica do
coragéo.

Oito anos apds a publicacdo dos resultados da NHCT, a maioria dos dados
referentes a anemia e valores adequados em portadores de DRC em tratamento conservador
sd0 de dois grandes estudos intervencionista 0 CREATE™ e CHOIR.™ No estudo CHOIR,
1.432 pacientes com DRC, apresentando TFG entre 15-50mL/min/1,73m? e niveis de
hemoglobina inferior a 11 g/dL foram randomicamente separados em dois grupos para atingir
niveis de hemoglobina de 13,5 g/dL e 11,3 g/dL. Os desfechos avaliados entre esses pacientes
foram mortalidade e eventos cardiovasculares (infarto, acidente vascular encefalico e
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca). O estudo foi encerrado precocemente pelo fato de
ndo terem sido observados efeitos cardiovasculares benéficos no grupo de pacientes mantidos
com niveis mais elevados de hemoglobina.

No estudo CREATE, 603 pacientes com TFG entre 15-35mL/min/1,73m* e
anemia foram divididos randomicamente em dois grupos: nivel normal (13-15 g/dL) e sub-
normal (10,5-11,5 g/dL) de hemoglobina. Os desfechos avaliados foram doencas
cardiovasculares e complicacbes de doenca vascular periférica. No curso deste estudo, 0s
niveis de hemoglobina mantiveram-se em média 1,5-2,0 g/dL maior no grupo normal. Apos
trés anos de estudo, observou-se um desfecho semelhante nos dois grupos (destacando-se
aumento de massa ventricular esquerda e progressdo da DRC), porém com melhoria de
parametros clinicos e da qualidade de vida entre os pacientes com niveis mais altos de
hemoglobina.

Embora haja algumas variacdes nos resultados entre os estudos, a observacéo
mais consistente tem sido a de que os melhores resultados em pacientes de dialise estdo

associados valores de Hb entre 11 e 12 g / dl.
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Resumo

Introducé@o: Anemia tem sido reconhecida como uma complicacdo comumente associada
com DRC, & medida que se observa o declinio da funcdo renal. A anemia da DRC é
habitualmente assintomatica e de instalacdo lenta permitindo a adaptagdo do paciente a niveis
decrescentes de hemoglobina. O diagndstico preciso, e abordagem terapéutica precoce da
anemia assim como o conhecimento dos fatores que interferem na prética clinica influenciam
no comportamento da hemoglobina em pacientes hemodialisados. Metodologia Realizou-se
estudo analitico longitudinal, no qual, pacientes em hemodiélise foram acompanhados por um
periodo de seis meses em dois centros de hemodiélise no periodo de janeiro a junho de 2009.
Foram incluidos neste estudo pacientes em hemodidlise regular por, no minimo, quatro meses
e fazendo uso de agentes eritropoéticos; com idade minima de dezoito anos; sem déficit
cognitivo. Resultados. Obteve-se 147 pacientes em hemodialise dos quais 50,3 % eram do
sexo masculino. Foi observado um alto indice de instabilidade de hemoglobina (83%) o que
se associou a idade, DCV, saturacdo de transferrina, suplementacdo de ferro e dose de
eritropoietina; apos ajuste para varidveis confundidoras. Conclusdo. Quando afastados os
fatores relativos ao paciente e eventos intercorrentes, os fatores da pratica clinica se
associaram ao alto indice de instabilidade da hemoglobina relacionadas ao sexo, DCV,

suplementacao de ferro e tratamento com EPO.

Palavras-chave: Doenga renal crénica. Anemia. Hemodialise.
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Abstract

Introduction. Anemia has been recognized as a complication commonly associated with
Chronic Kidney Disease (CKD), that progresses concomitantly with the decline of the renal
function. The anemia of CKD is usually asymptomatic and of slow onset allowing the
adaptation of the patient to decreasing levels of hemoglobin. Accurate diagnosis and early
therapeutic approach of anemia as well as the knowledge of the factors that affect the clinical
practice may have influence on the behavior of hemoglobin in hemodialytic patients.
Objective: To assess the impact of clinical practice variables that influences the behavior of
hemoglobin in hemodialytic patients. Methodology An analytical longitudinal study was
performed in which patients on regular hemodialysis for at least four months were followed
up during six months in two hemodialysis centers. Throughout the study, patients were
divided into stable and unstable according to the behavior of hemoglobin. Results: Get if one
hundred and forty-seven patients on hemodialysis with mean age of 47 years (13.98), 50.3%
male, mean follow-up of 29 months were prospectively evaluated for six months. After
adjustment for confounding variables, we observed a high rate of instability of hemoglobin
(83%) which was associated with age, cardiovascular disease (CVD), transferrin saturation,
iron supplementation and erythropoietin (EPO) dose. Conclusion: When ruled out variables
related to the patients and to the intervening events, factors of clinical practice remained
associated with a high rate of instability of hemoglobin which was related to sex, CVD, iron

supplementation and treatment with EPO.

Keywords: Chronic kidney disease. Anemia. Hemodialysis.
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Introducéo

A doenca renal cronica (DRC) apresenta-se como um grave problema de salde
publica que vem assumindo importancia global, em virtude do exponencial aumento dos
casos registrados nas ultimas décadas. A National Kidney Foundation aponta a necessidade
urgente de politicas publicas voltadas para a prevencdo, diagnostico precoce e intervencao
desta doenca, por ser comum, grave e tratavel.*#34

Anemia tem sido reconhecida como uma complicacdo comumente associada com
DRC, a medida que se observa o declinio da funcéo renal. O primeiro relato da associacdo da
anemia a doenca renal cronica foi de Richard Bright que admitiu que a maior parte dos renais
cronicos apresentavam anemia.>®’

A Organizagdo Mundial de Saude define Anemia como a concentragdo de
hemoglobina (Hb) abaixo 13,0 g/dl para homens adultos e mulheres p0s-menopausa e
hemoglobina abaixo de 12,0 g/dl para mulheres pré-menopausa.® Considerando este critério,
aproximadamente 90% dos pacientes com taxa de filtracdo glomerular menor que 30 ml/min
tem anemia. Destes a maioria com nivel de hemoglobina acima de 10 g/dl. O Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative’ recomenda o alvo Hb de 11-12 g/dl. J4 as recomendacdes
européias estabelecem alvos individuais de Hb para cada individuo. Para a Sociedade
Brasileira de Nefrologia - SBN, o valor da hemoglobina para pacientes com DRC em estagios
3 a5 ndo deve ser inferior a 11 g/dI.*°

Apesar da disponibilidade da eritropenia humana recombinante (EPO), desde o
inicio da década passada, a prevaléncia de anemia severa ainda € alta quando do inicio da
terapia renal de substituicdo.'**? O impacto da anemia na DRC pode ser constatado por meio
de evidéncias epidemiolégicas, fisiopatoldgicas e de estudos de intervencdo?. Nos Estados
Unidos, mais de um quarto dos pacientes com DRC apresentam nivel de Hb <11 g/d1.****

Segundo o Censo de 2008 da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)™ a
amostra de 684 centros de dialise apresentaram 39.891 pacientes renais cronicos em
tratamento dialitico, dos quais 35.928 (89,4%) estdo em hemodialise. Neste mesmo periodo,
observou-se que deste grupo de pacientes 41,7% apresentavam hemoglobina inferior a onze e
que 83% faziam uso de agente eritropoético. No Maranh&o, Sales’ encontrou uma prevaléncia
de anemia de 55,4% em pacientes em tratamento hemodialitico em um hospital universitario,
porém nao foram apresentados os fatores que justificassem esta alta prevaléncia.

Estudos recentes demonstram que a variabilidade da Hb é comum em pacientes

com DRC tratados com agentes eritropoéticos (AE).***"*®, Segundo Canziane e colaboradores
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19 a maioria dos pacientes alcanca os niveis recomendados de Hb com o tratamento adequado
com agentes estimuladores da eritropoese. Entretanto, apesar da boa resposta inicial, seus
valores hematimétricos, em geral, ndo se mantém constantes dentro de um determinado
intervalo alvo ao longo do tempo. Mais especificamente, os niveis de Hb tendem a aumentar e
a diminuir em um padrdo ciclico, varidvel para cada individuo, tendo como fatores
associados: modificacdes nas doses dos AE, terapia com ferro e complica¢des clinicas da
prépria doenca de base.?%#%

A anemia da DRC é habitualmente assintomatica e de instalacdo lenta permitindo
a adaptacdo do paciente a niveis decrescentes de hemoglobina, muitas vezes sem uma
adequada intervencdo. O diagndéstico preciso, abordagem terapéutica precoce, o conhecimento
dos fatores que interferem na progressdo da anemia sdo importantes para que os conhecidos
efeitos deletérios da anemia sobre os sistemas cardiovascular, nervoso, qualidade de vida e,
talvez, sobre a progressdo da doenca renal, possam ser prevenidos. >*?* Neste contexto surge a
necessidade de avaliar as variaveis da pratica clinica que influenciam no comportamento da

hemoglobina.
Metodologia
Desenho do Estudo

Realizou-se estudo analitico longitudinal, no qual, pacientes em hemodialise
foram acompanhados por um periodo de seis meses (janeiro a junho de 2009) em dois centros
de hemodialise no Municipio de Séo Luis-MA.
Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o Parecer n°
004150/08-50 do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo, de acordo

com as normas para pesquisas em seres humanos.

Critérios de Inclusdo e ndo Inclusédo
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Foram incluidos pacientes em hemodialise regular por, no minimo, quatro meses e
fazendo uso regular de agentes eritropoéticos; com idade minima de dezoito anos e sem
déficit cognitivo.

N&o foram incluidos pacientes que receberam transfusdo de eritritrocitos nos
altimos quatro meses; com sangramento agudo ou crdnico significativo; doenca maligna
ativa; doencas hematoldgicas; deficiéncia do acido félico; deficiéncia de Vitamina B12;
trombocitopenia; hiperparatireoidismo secundério ndo controlado; participagdo em ensaios
clinicos; cirurgia eletiva de grande porte; cateter de acesso a dialise temporéario e hepatopatia

cronica.

Composicao da Amostra

A selecdo dos pacientes foi realizada por sorteio aleatorio, com reposicao, a partir
de uma listagem nominal de cada centro de hemodialise, obtida nos referidos centros. Os
pacientes foram localizados e ao comparecerem ao seu centro de hemodialise, foram
esclarecidos sobre o estudo e os que aceitaram participar assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido.

Coleta de Dados

Durante a sessdo de hemodialise, os pacientes responderam questionario
padronizado, referentes aos dados sociodemograficos e historia clinica. Para avaliacdo da
renda foi considerada a renda familiar mensal, de acordo com o nimero de salarios minimos
recebidos. A classificacdo econémica foi obtida de acordo com o Critério de Classificacdo
Econdmica Brasil (CCEB), que foi construido para definir as classes nas regifes
metropolitanas do pais. O CCEB divide a populacdo em sete grupos (Al e A2, que Sdo 0S
melhores niveis; B1, B2, C, D e E, que é o pior nivel). A escolaridade do paciente foi medida
em anos de estudo.

Informacdes referentes a doenca de base, doenca cardiovascular, medidas
antropomeétricas foram obtidas por meio de consulta no prontuério do paciente.

Quanto a coleta da material consideramos que uma dosagem Unica de PCR-us,
hemograma e padrdo de ferro poderia ndo representar o “status inflamatério, hematoldgico e
ferro” do paciente, optamos por dosagens mensais (Quadro 1) sendo que as coletas foram

realizadas na segunda sessdo de hemodialise da primeira semana de cada més. As amostras
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foram processadas em laboratério de referéncia. Os demais dados laboratoriais foram
extraidos do prontuario do paciente. O indice de saturacdo da transferrina (SAT%) foi
calculado pela razéo ferro sérico e ferritina, multiplicado por 100.*°

Definicoes

Considerou-se anemia, valor da hemoglobina abaixo de 11g/dl para mulheres e
12g/dl para homens (SBN). Para a descrigdo da variabilidade da Hb, foi utilizado o estudo dos
padrdes de variacdo dos niveis absolutos de Hb. 2°> Na avaliacdo dos padrdes de variacéo dos
niveis absolutos de Hb realizou-se a classificacdo mensal dos valores de Hb de cada paciente
em: baixo (<11g/dL), intermediario a 12,5g/dL ou alto (>12,5g/dL). Em seguida, buscando-se
avaliar os padrdes de variacdo, fez-se a separacdo dos pacientes em seis grupos, conforme
descrito por Ebben et al.?:
baixa amplitude / Hb baixa (BA/HbB); flutuacdo de baixa amplitude / Hb alta (BA/HbA); e

flutuacéo de alta amplitude (AA). Entendendo-se como BA/HDB a presenca de valores de Hb

sempre baixo; sempre intermediario; sempre alto; flutuacdo de

baixos e intermediarios; BA/HbA, a presenca de valores de Hb intermediérios e altos; e AA, a
presenca de valores de Hb baixos, intermediarios e altos num mesmo paciente ao longo do
periodo de observacéo.

Para a identificacdo das variaveis que possuem influéncia no comportamento da

hemoglobina utilizamos as definidas nos trabalho de Fishbane e Berns.?

Andlise Estatistica

As variaveis qualitativas sdo apresentadas por meio de frequéncias e porcentagens
e as quantitativas por media e desvio padrdo (média + DP) ou mediana (menor valor-maior
valor). Para avaliacdo da normalidade das variaveis quantitativas em estudo, foi realizado o
teste Shapiro Wilk.

Para identificacdo dos fatores associados com a variabilidade da Hb foi utilizado
modelo linear longitudinal com efeitos mistos, tendo como variavel dependente o coeficiente
de variacdo do nivel de hemoglobina, calculado individualmente para cada paciente. As
variaveis independentes que apresentaram valor de p menor do que 0,25 na andlise de
regressdo longitudinal ndo ajustada foram consideradas no modelo de regressdo linear
multivariado. As varidveis que apresentaram valores de p inferiores a 0,05 foram mantidas no

modelo final com o objetivo de controlar o confundimento residual.
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Os dados foram analisados no programa estatistico STATA 10.0.

Resultados

Foram avaliados 165 pacientes no periodo em estudo, dos quais 47 pacientes
permaneceram até o final do estudo. As perdas dos pacientes foram decorrentes de dbito
(n=6), abandono do estudo (n=4), entrada em protocolo clinico (n=2), transferéncias (n=2) e
transplante (n=04).

A média de idade foi de 47,5 (+ 13,77) anos, sendo com 50,3% dos pacientes do
sexo masculino, a maioria com escolaridade inferior a oito anos (78,2%). Quanto a situacéo
socioecondmica, 55% estavam inseridos nas classes D e E (Tabela 1) segundo o Critério de
Classificagdo Econémica Brasil (CCEB).

Ao que se refere a historia da doenca de base e aos antecedentes morbidos, a
hipertensdo foi a causa mais comum da DRC em 37,4% dos pacientes e o diabetes 24,46%. O
tempo de hemodialise foi em média 47,4 (+ 13,77) meses (Tabela 2).

A Figura 1 descreve os niveis de hemoglobina mensal da amostra em estudo.
Observou-se que, apesar dos pacientes estarem em uso terapéutico de eritropoetina o nivel
mediano mensal da hemoglobina esteve proximo a 11 g/dl, apresentando uma baixa
variabilidade durante o periodo de estudo.

Com relacdo aos padrbes de variacdo dos niveis absolutos de Hb, 44,9% dos
pacientes apresentaram padrdo de variacdo BA/HbB e apenas 0,68% permaneceram no alvo
(Tabela 3). Pode-se ainda observar que 83% dos pacientes apresentaram comportamento
instavel da Hb.

Os exames laboratoriais e 0s parametros clinicos avaliados na amostra em estudo
sdo apresentados na tabela 4. Durante 0s seis meses de avaliacdo, apenas no segundo e quarto,
o0 nivel médio de Hb foi superior a 11g/dL. A PCR esteve superior a 0,3mg/dL durante os seis
meses em estudo, como também a ferritina e a saturacdo de transferrina. Também se observou
que a PAS esteve acima do recomendado pela Sociedade Brasileira de Hipertensdo. Ao que se
refere as drogas que influenciam na acdo da eritropoetina a IECA foi a mais utilizada. (Tabela
4)

A analise ndo ajustada do modelo de regressdo linear longitudinal revelou que, do
elenco de variaveis estudadas, foram consideradas como candidatas ao modelo final as
variaveis apresentadas na tabela 5. Foi apresentada apenas a informacdo sobre o nivel de

significancia para as variaveis cujo valor de p foi inferior a 0,25.



33

Os dados da tabela 6 revelam varidveis distintas relacionados ao paciente e a
pratica clinica permaneceram significativamente associadas a variacdo da Hb. Essas variaveis
foram idade (p = 0.086); sexo (p < 0,001); DCV (p = 0,001); PAS (p = 0,014); PCR (p =
0,060); SAT% (p = 0,001), suplementacdo de ferro (p < 0,001); infeccdo no periodo em
estudo (p = 0,042) e dose de eritropoetina (p < 0,001).

Discussao

Muitos estudos que vem sendo realizados nos dltimos anos 2"

comprovam a
relacdo da anemia com DRC em pacientes em hemodialise. As vérias defini¢des para anemia,
a faixa alvo recomendada pelas diretrizes nos ultimos dez anos, tem sido motivacdo para
varias pesquisas com diferentes metodologias o que limita as comparagGes dos
resultados.>®%° Nesta pesquisa cento e quarenta e sete pacientes em hemodialise com idade
média de 47 anos 50,3 % era do sexo masculino, tempo médio de acompanhamento de
hemodialise de 29 meses foram estudados prospectivamente por seis meses sendo a
hipertenséo arterial sistémica e a diabetes as principais causas de declinio da fungéo renal.
Quanto ao comportamento da hemoglobina, foi observado um alto indice de
instabilidade de hemoglobina (83%) com predominancia dos padrées de variacdo AA (44,9%)
e BA/hBb (23,8%). O resultado encontrado corrobora com a literatura. Ebben et al.?® em um
estudo retrospectivo com 152.846 pacientes, caracterizaram seis tipos diferentes de padrdes de
variabilidade de hemoglobina e, em seguida, observaram internacdes e co-morbidades nestas
categorias, chegando a conclusdo que 0s pacientes com niveis consistentemente baixos de
hemoglobina apresentaram o maior percentual de complicacdes durante o seguimento. Collins
et al.”’ demonstraram que apenas 5% dos pacientes que iniciaram o periodo de observacéo
com nivel médio de Hb entre 11 e 2g/dL permaneceram dentro dessa faixa por seis meses
consecutivos. No estudo de Bastos' 96% dos pacientes apresentaram pelo menos uma
excursdo, com predominancia dos padroes de variacdo AA (46,7%) e BA/HbB (33,8%).
Fishbane e Berns® estudaram evidéncias e implicacdes da variacdo da
hemoglobina na anemia e concluiram que a variabilidade da hemoglobina é comum em
pacientes tratados com agentes eritropoeticos e que praticas distintas podem contribuir para o
fendmeno e que estudos adicionais deveriam estabelecer boas praticas de tratamento. Os
resultados do presente estudo revelaram que os fatores associados a variacdo da hemoglobina
foram: idade, sexo, PAS, PCR, suplementacdo de ferro, dose de eritropoietina, DAV,

Saturacdo de Transferrina, infeccdo no periodo em estudo.
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O Estudo NHANES IIl observou que a prevaléncia de anemia foi de
aproximadamente 9,5% nos individuos com 65 anos ou mais®®. No estudo Fishbane e Berns®
as variaveis de idade e sexo, atingiram niveis convencionais de significancia estatistica para

variagdo da hemoglobina, possivelmente por causa de um grande tamanho de amostra **°.

Bastos et al.?

encontrou que somente a idade avangada esteve relacionada de forma
significativa. Anteriormente acreditava-se que a diminuicdo dos niveis de hemoglobina
poderia ser uma consequéncia do envelhecimento normal, a evidéncia atual é que a anemia
reflete problemas de saude e aumento da vulnerabilidade a resultados adversos em pessoas
idosas. Uma associagdo entre uma crescente prevaléncia de anemia e idade tem sido relatada,
mas ndo em todos os estudos de pacientes com DRC, em consonéancia com a opinido corrente
que a anemia n&o é uma conseqiiéncia normal da idade.?"*°. Estudos que investigam a anemia
em pessoas idosas e eventos adversos ndo foram concebidos para estabelecer nexo de
causalidade. Assim, desconhece-se se anemia leva ao aumento da morbidade e/ou de
mortalidade ou se é a etiologia subjacente da anemia ou co-morbidades associadas. No
entanto, é plausivel sugerir que a anemia, podendo levar a aumento do débito cardiaco e/ou
hipéxia tecidual local, poderia agravar o declinio funcional na populagéo idosa.?*".

Entre as mulheres em idade reprodutiva, as perdas menstruais sdo as principais
responsaveis pela deficiéncia de ferro. Independentemente da presenca ou auséncia de DRC, a
prevaléncia de anemia é maior nas mulheres em comparacdo aos homens.** Esta pesquisa
demonstra que embora haja uma significancia estatistica, ha uma relacdo direta significante
entre 0 sexo feminino e a variagdo da hemoglobina.

Elevacdo da pressdo sanguinea acompanha o inicio da terapéutica da ESA®***,
Vérios mecanismos podem explicar esta tendéncia®. Na pratica clinica, deve-se dar
relevancia a remocdo do liquido dialitico, sodio e ingestéo de liquidos, e ajuste da dosagem de
medicacdo que permitem o controle da pressdo arterial. Neste estudo somente a pressao
arterial sist6lica apresentou relacdo diretamente proporcional a variacdo da hemoglobina,
significando que aumento da PAS tende a aumentar a flutuacéo dos niveis de hemoglobina.

As evidéncias também sugerem que a inflamacdo é um importante fator associado
com a variabilidade da Hb e que o alto nivel de PCR € preditor para instabilidade dos niveis

de Hb em pacientes com DRC. Isso foi demonstrado por Dellanna et al.*®

que analisaram
dados de 225 pacientes em hemodialise em corte retrospectiva para determinar fatores de
risco associados com a variabilidade Hb em resposta ao tratamento com agentes
estimuladores de eritropoiese.'®* A inflamag&o, assim como a anemia, é apontada como uma

das possiveis causas de doenca cardiovascular. Chang et al*’ foram os primeiros a
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demonstrarem redugdo dos niveis de PCR-us com uso de sinvastatina na hemodiélise. Em seu
estudo, 62 pacientes em diélise com colesterol total maior que 200 mg/dl foram randomizados
para receber sinvastatina 20 mg/dia ou placebo por oito semanas. Foi evidenciada uma
redugcdo media de 41% nos niveis de LDL-c de 47% nos niveis de PCR-us.

No presente estudo, os valores da PCR-us estiveram acima 0,3mg/dL ao longo dos
seis meses, confirmando o estado inflamat6rio a que estes pacientes estdo persistentemente
submetidos embora tenha sido encontrado em média um reduzido uso de estatina (5%).

A estimulacdo da eritropoiese com terapia agentes estimuladores da eritropoiese
muitas vezes leva a deficiéncia de ferro, particularmente para pacientes em hemodialise. Os
niveis de ferro devem ser avaliados regularmente, a saturacdo de transferrina e concentraco
de ferritina a cada trés meses (SBN). Os prescritores podem utilizar 1.000 mg em doses
divididas durante 1-3 semanas, dependendo da gravidade do déficit e da formulacdo de ferro
selecionado. A infusdo de dose Unica tem sido descrita como uma op¢éo segura, conveniente
e menos dispendioso®. Alternativamente, infuséo continua de pequenas quantidades de ferro,
por exemplo, com cada sessdo ou semanalmente, sdo usadas em muitos centros de uma
estratégia para prevenir a deficiéncia. Os pacientes com DRC tém diminuido a funcéo
imunologica e estdo predispostos a infeccdo e sepse. Associacdes tém sido relatadas entre os
aumentos da concentracdo de ferritina sérica > 500 ug / L e aumento das taxas de

infeccdo?404!

e infusBes de ferro endovenoso poderiam predispor a proliferacdo microbiana.
No entanto, um estudo de 6 meses de observacdo de 988 hemodialise pacientes para
determinar fatores de risco para bacteremia ndo mostrou diferenca significativa na
concentracdo de ferritina ou suplementacdo de ferro por via intravenosa nos ultimos 6 meses,
entre os 50 pacientes com bacteremia**.

Neste estudo, a suplementacdo de ferro foi um importante determinante da
ocorréncia da variacdo da hemoglobina. Os estoques de ferro foram avaliados pelas
concentracdes de ferro sérico, saturacdo de transferrina e ferritina sérica, sendo que apenas o
ferro sérico e a saturacdo de transferrina sérica se correlacionaram com 0s niveis de
hemoglobina. Mais de 67% dos pacientes faziam uso da suplementacdo de ferro e apesar dos
valores da PCR-us estarem acima 0,3 mg/dL na maioria dos pacientes, os valores de ferro e
ferritina, neste estudo, mantiveram-se dentro do padrdo da normalidade em todo o periodo
avaliado.

Locatelli et al** examinaram a relacio entre o logaritmo natural da dose semanal
de epoetina, normalizado para peso pos-didlise e medidas de resultados de nutricdo ou

inflamagdo em 677 pacientes em HD'. Os pacientes foram classificados em quatro grupos
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(tratados, hiperresponsivos, normorresponsivos e hiporresponsivos) com base na freqliéncia
semanal da dose de epoetina. Anélise de regressdo linear multipla mostrou que a PCR, 0s
niveis de hemoglobina e ferro sérico foram independentemente associados com o logaritmo
natural da dose semanal de epoetina. Os niveis de ferritina foram inferiores nos
hiporresponsivos do que em outros pacientes (mediana de 318 vs 445 ng/mL, p=0,01). Em
conjunto, estes resultados mostram uma clara associa¢do entre hiporreatividade a epoetina e
niveis elevados de PCR ou deficiéncia de ferro em pacientes em HD.

Quanto ao uso dos agentes estimuladores da eritropoese e ferro, ambos eram
adquiridos pelo 6rgédo regulador de satde, sendo dispensados a unidade de dialise conforme
Protocolos Clinico e Diretrizes Terapéuticas para MedicacGes Excepcionais estabelecidos
pelo Ministério da Saide-MS*. Nao foi observado durante o periodo restricdo de orcamento
para aquisicdo de medicacdo. Os casos em que foi observado a falta da medicagdo foram
inclusdo de novos pacientes, pois ndo hd medicacdo de reserva para estas situacdes e
interpretacé@o equivocada do Protocolo Clinico do MS por parte do 6rgao regulador local para
liberacdo da droga. Neste estudo a dose foi estatisticamente significante com a variagdo da
hemoglobina, a mediana da dose foi acima de 169.2 u/Kg/semana e a administracdo da dose
prescrita foi considerada efetiva em mais de 70% dos casos. (a dose prescrita foi igual a dose
administrada).

A deficiéncia de ferro, inflamacéo e sangramento contribuem para a maioria dos
casos de hiporesposta a EAS. A deficiéncia de vitamina principalmente de vitamina B12 ou
4cido folico pode causar resisténcia a terapia. ** Ainda faltam dados que comprovem que a
enzima conversora da angiotensina ou dialise inadequada comumente inibe a resposta da
ESA. Estudo recente retrospectivo caso-controle sugere que a Hepatite C diminui as doses
necessarias de EPO*,

Os autores especulam que inflamacéo viral pode estimular a liberacdo de EPO do
figado, mas ndo fornece dados comparando os niveis de EPO na auséncia de terapia
exdgena.***°. Nesta pesquisa 70% da populacdo faziam suplementagdo de ferro. Ocorreram
episodios de sangramento, sendo o maior percentual registrado no quinto més (2,4%), este
percentual baixo provavelmente deva-se ao fato que 95% dos pacientes terem como acesso a
fistula arteriovenosa que contribui positivamente para uma didlise mais efetiva e reducéo das
perdas sanguineas. Quanto ao uso de medicacdo que possam interferir na acdo da EPO o
IECA foi o mais utilizado nesta populacéo.

A causa da inflamacdo na dialise € multifatorial, porém ja esta bem demonstrado

que a proteina C-reativa (PCR) apresenta forte correlagdo com hipoalbuminemia, anemia,
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desnutricdo, sendo atualmente considerado, além de marcador, um importante mediador
inflamatorio relacionado & disfuncdo endotelial e & patogénese da aterosclerose.”’®> A
desnutricdo energético-protéica desenvolve-se durante o curso da doenca renal crbnica e esta
associada a consequéncias adversas. A baixa ingestdo de proteina e energia € uma causa
importante de desnutricdo na doenga renal crénica. Neste trabalho o estado nutricional foi
avaliado por medidas de albumina sérica e peso utilizado para céalculo do IMC realizados apés
hemodidlise. Ao longo dos seis meses encontramos 0 IMC superior a 21 Kg/m2.

Em um, ensaio clinico, aberto, Besarab et al*’

estudaram 1.233 pacientes com
AV C isquémico ou insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca renal crénica, tratada com HD.
Riscos e beneficios de um hematdcrito alvo abaixo 30% foram comparados com um
hematdcrito normal pré-estabelecido de 42%. Apds 29 meses, as causas de morte Ajuria et
al®®, entre os dois grupos foram as mesmas, e a diferenca de sobrevida livre de eventos ndo
atingiu significancia estatistica. Houve 183 mortos e 19 infartos agudos do miocardio ndo
fatal no grupo de hematocrito normal, em comparagdo com 150 mortes e 14 infartos fatais no
grupo de hematocrito baixo. O estudo foi interrompido precocemente apesar de ndo haver
diferenca significativa entre os grupos. Os pacientes que recebem EPO que desenvolvem
resisténcia a terapia devem ser avaliados para deficiéncia de ferro ou folato, infec¢6es ocultas,
e as causas da perda de sangue crénica, como hemorragia digestiva. Pacientes anémicos com
insuficiéncia renal crénica terminal, tem varias complicacdes cardiovasculares, incluindo

aumento da hipertrofia ventricular esquerda®®*°.

No presente estudo as intercorréncias
apresentadas (5%) foram relacionadas ao aparelho cardiovascular: arritmias, trombose em

locais de acesso venoso, dor precordial, dor em repouso, perda da fistula.

lustragdes
Variaveis Método utilizado (discriminagao) Valores de Normalidade

Ferritina Eletroquimioluminescéncia (ECLIA) Homem: 30 a 400 ug/I
Mulher: 13 a 150 ug/I

Transferrina Nefelometria 200a 300 mg/dl

Ferro Sérico Goodwin modificado-automatizado Homem: 59 a 158 mcg/dI
Mulher: 37a 145 mcg/dI

Proteina C reativa Nefelometria Menor que 0,3 mg/dl (3mg/l)

Reticulécito Citometria automatizada 25000 a 10000mm3

Hematdcrito Citometria automatizada 41.00 a 54.00 %

Hemoglobina Citometria automatizada Homem: < 13g/dI

Mulher: 12g /dI

Quadro 1 — Exames bioguimicos segundo método e valores de referéncia
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Figura 1 - Niveis de hemoglobina mensal de pacientes com anemia em hemodialise no periodo de Janeiro a
Junho. Séo Luis (MA) 2009

Tabelas

Tabela 1 - Caracteristicas Sociodemograficas de pacientes com anemia em hemodialise no periodo de Janeiro a
Junho. S&o Luis (MA) 2009

Variaveis n %
Idade (anos) 47,52 (£ 13,98)
Sexo
Feminino 73 49,66
Masculino 74 50,34
Cor da Pele
Parda 77 52,38
Preta 31 21,09
Classifica¢é@o Socioeconémica (CCEB)
Classes B2 e C 40 28,57
ClassesD e E 77 55,00
Escolaridade
<8 100 68,03
>9 47 31,97
Origem
Capital 50 34,72
Interior 91 63,19
Outros 3 2,08
Tabagismo
Sim 139 94,56
Nao 8 5,44
Etilismo
Sim 136 92,52

Né&o 11 7,48
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Tabela 2 - Caracteristicas Clinicas de pacientes com anemia em hemodidlise no periodo de Janeiro a Junho. Sdo
Luis (MA) 2009

Variaveis n %

Tempo de Hemodialise (meses) 29 (7-354)
Doenga de Base

Hipertensdo 52 37,41

GNC 21 15,11

Diabetes Mellitus 34 24,46

Pielonefrites 2 1,44

Sindrome Nefrética 30 21,58
HAS

Sim 129 87,76

Né&o 18 12,24
DM

Sim 47 32,41

Néo 98 67,59
DCV

Sim 37 26,06

Né&o 105 73,94
Asma

Sim 2 1,36

Né&o 145 98,64

Tabela 3 - Comportamento da Hemoglobina de pacientes com anemia em hemodialise no periodo de Janeiro a
Junho. S&o Luis (MA) 2009

Hemoglobina n %
Sempre baixa 21 14,29
Sempre no Alvo 1 0,68
Sempre Alta 3 2,04
Variando Baixo 35 23,81
Variando Baixo 21 14,29

Variando Alto 66 44,90
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Tabela 4 - Exames laboratoriais e parametros clinicos de pacientes com anemia em hemodialise no periodo de

Janeiro a Junho. S&o Luis (MA) 2009

VARIAVEIS* 1°MES 20 MES 3°MES 4° MES 50 MES 6° MES
Hemoglobina 10,92+2,01 11,03+1,98 10,98+2,02 11,33+2,06 10,55+1,97 10,12+1,75
Hematdcrito 33,91+6,15 34,47+ 6,28 32,98+ 6,10 33,54+ 6,15 31,97+6,52 31,1545,39
Reticuldcitos 34,5 37,2 24,2 32,7 27,2 29,8

(4,5-111,2) (2,8-106,5) (4,2-98,7) (5,1-88,4) (5-123) (3,9-88,8)
PCR 03 0,37 0,53 0,52 0,46 0,31
(0,02-9,99) (0,03-9,71) (0,03-9,14) (0,03-8,64) (0,03-9,99) (0,02-6,57)

Ferro Sérico

Ferritina

S Transferrina

IMC

PAS

PAD
Leucdcitos
Infecgéo (%)
Internagéo (%)

Histdria de

Sangramento (%)
Acesso-Fistula (%)
Intercorréncias (%)

Dose de EPO
(u/Peso/Sem,)

IECA (%)
BRA (%)
Estatina (%)
Uso Ferro (%)

Adm Efetiva EPO
(%)

67,5 (24-213)

502,25
(18,2-2590,7)

40,60

(10,16-135,41)
21,8043,48
138,86+23,40
82,68+10,16
5,6 (2,4-33,7)
2,46%
3,25%

0,81%

94,17%
4,07%

180,74
(51,02-521,73)

56,10%
6,50%
5,69
75,61%

76,67%

62,0 (14-259)

479,9

(21-2779,3)

34,22

(6,97- 154,25)
21,7743 42
142,14+2354
83,90+11,49
5,3 (1,1-31)
2,44
2,44

1,63

94,96
4,88

184,61
(49,87-518,35)

56,91
7,32
6,50

69,11

77,78%

64,0 (18-298)

5848
(45,4~ 2000)

39,89
(8,24-139,40)

21,8243 41
143,57422,10
84,14+11,58
54 (1,9-31,2)
325
1,63

0,81

95,83
5,69

177,77

(50-517,24)
57,72
7,32
6,56
72,36

75,00%

72,5 (13-184)

547,1

(35,2-2000)

42,94

(7,10- 128,31)
21,7443,42
144,63+22,33
83,57+16,04
58 (2,5-32,7)
1,64
2,44

0,81

95,00
3,26

170,21

(50,50-510,63)

57,72

5,69

6,50

67,48

75,00

65,0 (11-237)

532
(17,9-2000)

39,65
(7,26-260,58)

21,8143 45
140,08+23,85
82,80+12,53
5,6 (2,7-35,4)
2,44
325

2,44

96,67
3,26

169,25

(50,95-511,72)

63,41

4,07

9,76

70,73

76,47

62,0 (19-219)

3784
(17,6-3259)

39,04
(10,58-132,95)

21,8743,50
138,77+22,58
83,03+11,12
5,8 (2,5-10,6)
2,46
1,63

1,63

96,67
3,26

178,44
(50,69- 518,35)

61,48
4,07
9,02

72,36

77,31
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Tabela 5 - Andlise ndo ajustada das caracteristicas demogréaficas, clinicas e laboratoriais de pacientes com

anemia em hemodialise no periodo de Janeiro a Junho. Sao Luis (MA) 2009

Variaveis Coeficiente IC p
Sexo (masculino vs feminino) -2,423 -4,820 —-0,027 0,047
Idade (anos) -0,078 -0,159 —-0,002 0,059
HAS (sim vs nédo) 2,257 -1,194 - 5,709 0,200
DCV (sim vs ndo) -0,825 -1,782-0,132 0,091
IMC -0,478 -0,857 - 0,010 0,013
PAS 0,039 -0,003 - 0,082 0,068
PAD 0,004 -0,016 — 0,098 0,158
PCR 0,680 -0,150 - 1,511 0,108
Ferritina 0,002 0,000 — 0,004 0,141
Ferro 0,018 -0,006 — 0,041 0,142
SATA(%) 0,049 0,008 - 0,089 0,018
Suplementacdo de ferro (sim vs ndo) 1,595 -0,322 - 3,503 0,103
Infecgdo (sim vs ndo) 5,069 0,370 19,768 0,034
Dose eritropoetina (U/kg/semana) 0,098 0,009 - 0,047 0,004

Tabela 6 - Analise ajustada das Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais de pacientes com anemia em

hemodialise no periodo de Janeiro a Junho. Sdo Luis (MA) 2009

Variaveis Coeficiente IC p
Sexo (masculino vs feminino) -2,319 -3,440 —-1,198 0,000
Idade (anos) -0,036 -0,078 - 0,005 0,086
DCV (sim vs ndo) -0,933 -1,464 —-0,402 0,001
IMC -0,147 -0,332 - 0,037 0,118
PAS 0,036 0,007 - 0,0656 0,014
PAD 0,020 -0,033-0,073 0,462
PCR 0,341 -0,013 - 0,697 0,060
Ferritina 0,000 -0,001 - 0,001 0,843
Ferro -0,026 -0,061 - 0,008 0,137
SATA(%) 0,092 0,038 - 0,146 0,001
Suplementacdo de ferro (sim vs ndo) 2,104 0,941 - 3,267 0,000
Infec¢do (sim vs ndo) 3,446 0,127 — 6,765 0,042
Dose eritropoetina (U/kg/semana) 0,023 0,015-0,031 0,000
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, conclui-se que:

a) foi observado um alto indice de instabilidade de hemoglobina (83%), embora
tenha se excluido os fatores relacionados ao paciente e 0s eventos
intercorrentes. No grupo instavel houve predominancia dos padrdes de
variacdo AA(44,9%) e BA/Hb( 23,8%);

b) os fatores relacionados com a variabilidade da hemoglobina foram: sexo, DCV,
Saturacdo de transferrina, suplementacao de ferro e dose de eritropoetina;

c) o sexo masculino teve efeito protetor para alteragdes no comportamento da
hemoglobina. A média de idade da populagdo foi de 47,5 anos. Quanto a
classificagdo econdmica 68% da populacdo encontravam-se nas classes D e E
sendo sua maioria procedente do interior do estado e tendo estudado menos de
nove anos. O tempo de segmento em hemodialise foi de vinte nove meses. A
Hipertensdo e Diabetes foram as principais responsaveis pelo declinio da

funcéo renal.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre esclarecido
Ne:

Titulo: VARIABILIDADE DA HEMOGLOBINA EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EM HEMODIALISE

Vocé estd convidado(a) a participar, como voluntario(a) da pesquisa VARIABILIDADE DA
HEMOGLOBINA EM PACIENTES RENAIS CRONICOS EM HEMODIALISE.

Esta pesquisa sera realizada com pessoas que possuem doenga renal cronica (DRC) e que
realizam tratamento de hemodialise no municipio de Sao Luis. O tema é variabilidade da hemoglobina.
Este estudo € importante para detectar presenca de anemia podendo ja prevenir futuras doencas. Se
concordar em participar da pesquisa vocé terd que responder um questionario com questdes mistas, abertas
e fechadas. Vocé serd submetido ao exame fisico, serdo feitas perguntas sobre sua doenca, coletada
informagdo no seu prontuério conforme ficha protocolo. Sua participacdo ndo é obrigatdria, e, a qualquer
momento vocé poderé retirar seu consentimento. Sua recusa ndo acarretara prejuizos ao seu tratamento e/ou
assisténcia, nem em sua relagcdo com o pesquisador (a) ou com a Instituicdo. O exame fisico, assim como as
perguntas poderdo trazer alguns desconfortos, vocé terd abertura para comunicar aos pesquisadores do
projeto se deseja continuar ou ndo o procedimento. Os pesquisadores poderdo oferecer a vocé mais
informagdes sobre a doenca, possiveis fatores de riscos e riscos cardiovasculares. Garantimos que suas
informagdes pessoais nao serdo divulgadas, ou seja, ninguém sabera que vocé esta nesta pesquisa a menos
que vocé mesmo forneca tal informacéo. O (a) Sr(a) podera solicitar informagdes durante todas as fases da

pesquisa, inclusive apds a publicacdo da mesma.

Embora o(a) Sr(a) venha a aceitar a participacdo nesta pesquisa, esta garantindo que o(a) Sr(a)
poderd desistir a qualquer momento, inclusive sem nenhum motivo, bastando para isso informar sua
decisdo, da maneira mais conveniente possivel. Sua participagdo é voluntaria, sem custo ou direito a
remuneragdo. A participagcdo na pesquisa ndo incorrera em riscos ou prejuizos de qualquer natureza. Caso
tenha alguma pergunta a respeito dos seus direitos ou queixas vocé devera entrar em contato com o Prof.
Dr. Natalino Salgado Filho ou Enfermeira Joyce Santos Lages responsaveis pela pesquisa pelo nimero
2109-1231 ou com o Comité de Etica para Pesquisa em seres Humanos no Hospital Universitario
Presidente Dutra, localizado na Rua Bardo de Itapary, 227, Centro, Sdo Luis (MA), CEP: 65020-070 ou
pelo telefone 2109-1250.

Sé&o Lufs, de de

Nome do Entrevistado:

Assinatura ou digital:

Nome do Entrevistador:
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APENDICE B — Questionario de prevencdo da doenca renal cronica entre hipertensos e

diabéticos em Unidades Basicas de Saude do Municipio de S&o Luis — MA

PESQUISA: Prevencdo da Doenca Renal Cronica entre Hipertensos e Diabéticos em
Unidades Basicas de Saude do Municipio de S&o Luis - MA

LOCAL:

DIA/TURNO:

DATA: /

AVALIACAO SOCIOECONOMICA DE PACIENTES EM HEMODIALISE

DADOS DE IDENTIFICACAO

1.Nome:

2. Sexo: (1) Masculino  (2) Feminino

3. Data de Nascimento: / /

4.Endereco:

5.Bairro:

6.Telefone:

7.Cidade:

8. Origem: (1) Séo Luis (2) Interior (3) Outros

9. Situagdo Conjugal: (1) Casado; (2) Solteiro; (3) Unido

consensual; (4) Separado; (5) Outros

10. Local da Hemodialise (1) HU; (2) CENEFRON

11. Data de Inicio da HD (Més/Ano):

SEXO

DNASC

ORIGEM

SITCONJ

LOCAL

*Cad.




DADOS DEMOGRAFICOS, ECONOMICOS E SOCIAIS

12. Grau de instrucéo do paciente
(0) Analfabeto/Primério Incompleto
(1) Primario Completo/Ginasial Incompleto
(2) Ginasial Completo/Colegial Incompleto
(3) Colegial Completo/Superior Incompleto
(5) Superior Completo

OBS.: Primario corresponde hoje da 1% a 42 série do ensino
fundamental (antigo primeiro grau), o ginasial da 5% a 82 série
do ensino fundamental e o colegial corresponde ao antigo
segundo grau.

13. Cor da Pele do Paciente: (1) branca; (2) preta; (3) parda; 4)
amarelo; (5) indigena; (6) ndo sabe

14. Total de moradores no domicilio (N°):

15. Tabagismo (6 meses) (1) Sim (2) N&do

16. Etilismo (6 meses) (1) Sim (2) Nao

17. Posse de itens (Circular quadrado correspondente)

INSTR

COR

NMORAD

TAB

ETIL
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Quantidade de Itens

1

2

3

4

c

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista

Maquina de lavar

Videocassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

O|O|0O|0O|O|O0|o|o|o| O

NIEAINPNW AP

NIARININRERINOIININ

NIARINNPROIOOWW

N BN Aol B+ o

Grau de Instrucéo do chefe da familia

Analfabeto/Primario incompleto

Analfabeto/Até 32 Série Fundamental

Primario Completo/Ginasial Incompleto

Até 42 Série Fundamental

Ginasial Completo/Colegial Incompleto

Fundamental completo

Colegial Completo/Superior Incompleto

Médio completo

Superior completo

Superior completo

OB INIFL IO

Total de Pontos

Classificacdo CEB - Total de pontos para posse de itens
(1) Al: 42-46 (2) A2: 35-41 (3) B1: 29-34
(4) B2: 23-28 (5) C1: 18-22 (6) C2: 14-17
(7) D: 8-13 (8) E: 0-7



16. DOENCA DE BASE

(1) HAS (2)GNC (3)DM  (4) PIELONEFRITE
(5) SIND. NEFROTICA ~ (6) OUTROS

17. CO-MORBIDADES

HAS (1) Presente (2) Ausente

DM (1) Presente (2) Ausente

DCV (1) Presente (2) Ausente

TIPO DCV (1) Doenca da Artéria Coronéria; (2) AVE;
(3) Insuficiéncia Vascular Periférica; (4) ICC;

(5) Miocardiopatia; (6) Arritmias; (7) Antecedentes de cirurgia

cardiaca. Outros:

DPOC: (1) Presente (2) Ausente

ASMA: (1) Presente (2) Ausente

DOENCA HEPATICA: (1) Presente (2) Ausente

HISTORIA DE SANGRAMENTO: (1) Presente (2) Ausente
Local: Inicio:

OUTRAS CO-MORBIDADES: (1) Presente (2) Ausente
Quiais?

18. MEDICACOES EM USO

BRA (1) Utiliza (2) Nao utiliza

Dose x Frequéncia: X

IECA: (1) Utiliza (2) Nao utiliza

Dose x Frequéncia: X

FERRO: (1) Utiliza (2) Néo utiliza

Dose x Frequéncia: X

BICARBONATO DE SODIO: (1) Utiliza (2) N&o utiliza
Dose x Frequéncia: X

REPOSICAO DE CALCIO: (1) Sim (2) Nao
Dose x Frequéncia: X

DBASE

HAS

DCV

TIPODCV

DPOC

ASMA

HISTSANG

OUTCOM

BRA

IECA

FERRO

BICNA

REPCA
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ESTATINA: (1) Utiliza (2) Né&o utiliza
Dose x Frequéncia: X

OUTROS MEDICAMENTOS: (1) Utiliza (2) Nao utiliza
Quais?

QUELANTE DO FOSFORO: (1) Utiliza (2) Néo utiliza
Dose x Frequéncia: X

ANTICOAGULANTE: (1) Utiliza (2) Nao utiliza
Dose x Frequéncia: X

AAS: (1) Utiliza (2) Nao utiliza
Dose x Frequéncia: X

ERITROPOETINA HUMANA: (1) Utiliza (2) Nao utiliza
Via:
Dose x Frequéncia: X

19. ADMINSTRACAO EFETIVA EPO

DOSES PRESCRITAS: (1) Sim (2) Néo
Quantas doses ndo foram feitas?

20. ARMAZENAMENTO

LOCAL ADEQUADO (geladeira 2° a 8°C/ sem exposi¢cdo) (1)

Sim (2) Néo

ESTAT

QUELANTE

ANTICOAG

ERIT

ADM EFET

ARMAZ
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APENDICE C — Questionario de acompanhamento de pacientes em hemodialise na cidade de

Séo Luis-MA

LOCAL:

DIA/TURNO:

DATA: / /

VISITA:

IDENTIFICACAO

INFECCAOQ: (1) Presente (2) Ausente INFEC
Especificar

PROCEDIMENTOS

(1) bypass de artéria coronaria

(2) angioplastia coronaria

(3) bypass de artéria de membros inferiores

(4) procedimentos envolvendo o local de acesso vascular
INTERCORRENCIAS PROC

(1) arritmias

(2) trombose em locais de acesso venoso

(3) queixas de dor no peito durante a hemodialise

(4) claudicacéo intermitente de MMII

(5) dor em repouso de MMI|I

(6) perda da fistula

HISTORIA DE SANGRAMENTO: (1) Presente (2) Ausente HIST SANGR
Local: Inicio:

OUTRAS INTERCORRENCIAS: (1) Presente (2) Ausente OUT INTER
Especificar

ANTICOAGULANTE: (1) Presente (2) Ausente ANTICOAG
Dose x Frequéncia: X

BRA: (1) Utiliza (2) Nao utiliza BRA

Dose x Frequéncia: X

IECA: (1) Utiliza (2) Néao utiliza IECA

Dose x Frequéncia: X

FERRO: (1) Utiliza (2) Néao utiliza FERRO
Dose x Frequéncia: X

BICARBONATO DE SODIO: (1) Utiliza (2) N&o utiliza BICNA
Dose x Frequéncia: X

REPOSICAO DE CALCIO: (1) Sim (2) N&o REPCA
Dose x Frequéncia: X




ESTATINA: (1) Utiliza (2) Nao utiliza

Dose x Frequéncia: X

OUTROS: (1) Utiliza (2) N&o utiliza

Quais?

ERITROPOETINA HUMANA: (1) Utiliza (2) Néo utiliza
Via: Dose x Frequéncia: __ X

ADMINISTRACAO EFETIVA EPO
Doses prescritas: (1) Sim (2) Nao
Quantas doses ndo foram feitas?

ARMAZENAMENTO ADEQUADO (geladeira 2°a 8°C / sem
exposi¢do): (1) Sim (2) Nao

INTERNACAO: (1) Sim (2) N&o
Quantas vezes internou no més?
Quantos dias ficou internado?

TRANSFUSAO SANGUINEA: (1) Sim (2) Nao
NUmero de bolsas?

ACESSO: (1) Fistula (2) Cateter

ESTAT

OUTROS

ERIT

ADMEFE

ARMAZ

INTERN

TRANF

ACESSO
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EXAMES LABORATORIAIS

DATA

Pressao arterial

Ureia Pré

Ureia Pos

Creatinina

Célcio

Fo6sforo

TGP /ALT

Glicose

Potassio

Hemaéceas

Hemoglobina

Hematécrito

VCM

HCM

CHCM

CHr/Contagem reticuldcitos

Leucécito

Albumina

Transferrina

Ferritina

Ferro Sérico

Fosfatase Alcalina

Proteinas totais

Globulina

Acido Urico

PTH

Aluminio

Colesterol

Triglicerideos

HBsAg

Anti HCV

Anti HBs

Anti HIV

Kt/v

Calcio/Fésforo

PCRus

CAT

Fracédo de eje¢do

RDW (Hemograma -
Reticuldcitos)
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6353

; O TCLE esta redlgrdo em ntem redagao com termos tecmcos madequadcs para‘ 25
compreensao do - su3e|to da pesquisa, nao “foi esclarecido o direito da SUJelto da pesquisa em
* copia do TCLE, também n&o fica claro’ que a sua desisténcia nao. acarreta prejuizo, do mesmo:
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ANEXO B - Normas para publicagéo

Revista: RENAL FAILURE

2008 Impact Factor: 0.657
© Thomson Scientific, Journal Citation Reports®, 2009

While concentrating on acute renal injury and its consequence, Renal Failure also addresses
advances in the fields of chronic renal failure, hypertension, and renal transplantation. Bringing
together both clinical and experimental aspects of renal failure, this publication presents timely,
practical information on pathology and pathophysiology of acute renal failure; nephrotoxicity of
drugs and other substances; prevention, treatment, and therapy of renal failure; renal failure in
association with transplantation, hypertension, and diabetes mellitus.

Abstracting & Indexing

Abstracted and/or Indexed in: Academic Search Complete, Biomedical Reference Collection:
Comprehensive, Biochemistry and Biophysics Citation Index, Biological Abstracts, BIOSIS Full
Coverage Shared, BIOSIS Previews, Chemical Abstracts, Current Contents/Clinical Medicine, Derwent
Drug File, EMBASE, ETOH, Journal Citation Reports/Science Edition, PASCAL, Popline,
PubMed/MedLine, SciSearch, SCOPUS, SIIC

Instructions for Authors
***Note to Authors: please make sure your contact address information is clearly visible on the
outside of all packages you are sending to Editors.***

Aims and Scope

Renal Failure will publish manuscripts dealing with biochemical, clinical, or therapeutic aspects of
uremia. However, the journal will give particular emphasis to papers dealing with all aspects of acute
renal failure - experimental models, pathophysiology, prevention and management, basic or clinical
studies on renal function in the critically ill, and drug nephrotoxicity.

Submission of Manuscripts

Manuscripts should be submitted to Renal Failure’s Electronic Submissions and Peer Review Website:
http://mc.manuscriptcentral.com/Irnf

We prefer to receive electronic files in Microsoft Word for the PC. Please submit all elements of your
article - text, references, low-resolution figures, captions, and tables as separate documents. Name
the Word files as: Renal Failure plus the last name of the lead author, the word Draft, and the date as
six digits (Example: RenalFailure_Smith_Draft_051504).

Journal article contributors release the copyright of their article to Informa Healthcare on signature
of the Copyright Release Form; forms can be obtained by visiting http://mc.manuscriptcentral.
com/Irnf, under the listing for Forms and Instructions. Please note that these forms are required and


http://mc.manuscriptcentral.com/lrnf
http://mc.manuscriptcentral.com/lrnf
http://mc.manuscriptcentral.com/lrnf
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must be signed and submitted during upload of the manuscript. We recognize that Government
employees may not be authorized to release the copyright of their article. Authors are responsible
for obtaining permission to reproduce copyrighted material from other sources. All accepted
manuscripts, artwork, and photographs become the property of the publisher.

Please number manuscript pages consecutively throughout the paper. Authors should also supply a
shortened version of the title suitable for the running head, not exceeding 50 character spaces. Each
article should be summarized in an abstract of not more than 100 words.

Peer Review

The Corresponding Author should recommend 3 potential reviewers upon submission of their
manuscript. A proper e-mail address is required for each reviewer. All manuscripts are transmitted
electronically for peer reviews. Peer reviewer identities are kept confidential, but the reviewers know
author identities. Once the review process is completed successfully, authors will be notified of
acceptance and given further instructions for submitting final files. Rejected manuscripts will not be
returned to the author.

Declaration of interest

It is the policy of all Informa Healthcare, to adhere in principle to the Conflict of Interest policy
recommended by the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).
(http://www.icmje.org/index.html#conflict)

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or organizations
that could inappropriately influence (bias) their work. It is the sole responsibility of authors to
disclose any affiliation with any organization with a financial interest, direct or indirect, in the subject
matter or materials discussed in the manuscript (such as consultancies, employment, paid expert
testimony, honoraria, speakers bureaus, retainers, stock options or ownership, patents or patent
applications or travel grants) that may affect the conduct or reporting of the work submitted. All
sources of funding for research are to be explicitly stated. If uncertain as to what might be
considered a potential conflict of interest, authors should err on the side of full disclosure.

All submissions to the journal must include full disclosure of all relationships that could be viewed as
presenting a potential conflict of interest. If there are no conflicts of interest, authors should state
that there are none. This must be stated at the point of submission (within the manuscript after the
main text under a subheading "Declaration of interest" and where available within the appropriate
field on the journal's Manuscript Central site). This may be made available to reviewers and will
appear in the published article at the discretion of the Editors or Publisher.

If no conflict is declared, the following statement will be attached to all articles:

Declaration of interest: The authors report no conflicts of interest. The authors alone are responsible
for the content and writing of the paper.

The intent of this policy is not to prevent authors with these relationships from publishing work, but
rather to adopt transparency such that readers can make objective judgments on conclusions drawn.
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Article Type: Select one from the following list and include as a heading above your article: Clinical
Study, Laboratory Study, Case Report, Brief Report, Letter to the Editor, State-of-the-Art-Review.

Article Title: Maximum length 100 characters.

Author Data: Full name, affiliation, mailing address, e-mail, and fax for each contributor. E-mail
addresses are required for each author of a manuscript.

Corresponding Author: Identify the corresponding author and give the preferred e-mail address for
receiving correspondence and proofs and preferred mailing address to receive complimentary
material.

Key Words: Four to six words or phrases - preferably MdSH (Medical Subject Heading) terms, the
controlled vocabulary used by PubMed - that describe the main topics of your article.

Abstract: One paragraph (250 words maximum)summarizing the content of your article (i.e. rational,
objectives, main findings, and principle conclusions). Do not include headings, abbreviations,
footnotes, or acronyms. Do not cite references, figures, or tables.

Introduction: One or two paragraphs providing background material, the rational for the study, and
the hypothesis or central questions. The ideal length is 500 words.

Right Running Head: A shortened version of the title, no longer than 50 characters, suitable to run at
the top of the right pages of the article.

Required Heading and Length: Original Research or Review Articles: All required headings are:
Abstract, Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Reference. Grants, funding,
previous publication, etc... are footnoted on the first page of the article.

Acknowledgements: Acknowledgements are grouped into one paragraph after the discussion.

Case report: These follow the same format as Original Research or Review Articles, but are limited to
approximately 2,000 words.

Brief Reports, Letters to the Editor, and State-of-the-Art Reviews: Send a proposal to Editor Dr. Finn
before completion or submission of the article. Include a description of scope, novel aspect, and
tentative contents of the proposed article. Brief Reports and Letters to the Editor must be of practical
value to physicians; personal opinions, when fully supported by data, may be included. State-of-the-
Art articles are comprehensive, scholarly works of longer length (24-40 pages; 5000-10000 words).

References: Follow the American Medical Association Manual of Style, 9th Edition.
Journals: List all authors if six or less, otherwise list three, followed by et al. in inverted style; full
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