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Resumo

Avaliar os fatores associados ao declinio da hemoglobina em pacientes com DRC. Trata-se de um estudo transversal, conduzido
com mulheres submetidas a hemodialise, excetuando-se as portadoras de doencgas hemoliticas. A coleta de dados bioquimicos e
antropométricos foram realizadas a partir de prontuario eletrénico das pacientes inseridas na pesquisa. Cerca de 80% das
mulheres eram adultas e o agravo crénico de maior prevaléncia foi a Hipertensdo Arterial Sistémica (75,65%). Foi possivel
constatar que todas as categorias analisadas apresentaram média de hemoglobina com valor inferior a 12g/dL indicando a anemia
como um problema em vigéncia no publico estudado. Os fatores que mostraram associa¢do estatisticamente significativa com
o0s menores niveis de hemoglobina foram: Hipertensdo, Diabetes mellitus e 0 menor tempo em hemodidlise. A presenca de outros
agravos no portador de Doenga Renal Cronica, como diabetes, hipertensdo e menor tempo de hemodidlise, contribuem para
maior comprometimento dos niveis de hemoglobina.

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

Abstract

To evaluate the factors associated with the decline in hemoglobin in patients with CKD. This is a cross-sectional study, conducted
with women undergoing hemodialysis, except for those with hemolytic diseases. The collection of biochemical and
anthropometric data was carried out from the electronic medical records of the patients included in the research. 80% of the
women were adults and the most prevalent chronic condition was Systemic Arterial Hypertension (75.65%). It was possible to
verify that all the categories analyzed presented an average hemoglobin value below 12g /dL, indicating anemia as a problem in
effect in the studied public. The factors that showed a statistically significant association with the lowest hemoglobin levels were:
Hypertension, Diabetes mellitus and the shortest time on hemodialysis. The presence of other conditions in patients with CKD,
such as diabetes, hypertension and shorter hemodialysis time, contribute to greater impairment of hemoglobin levels.
Keywords: Chronic kidney disease; Anemia; Hemodialysis.

Resumen

Evaluar los factores asociados al descenso de la hemoglobina en pacientes con ERC. Se trata de un estudio transversal, realizado
con mujeres en hemodialisis, excepto aquellas con enfermedades hemoliticas. La recoleccion de datos biogquimicos y
antropométricos se realizé a partir de la historia clinica electronica de los pacientes incluidos en la investigacion. EI 80% de las
mujeres eran adultas y la condicion crénica mas prevalente fue la hipertension arterial sistémica (75,65%). Se pudo comprobar
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que todas las categorias analizadas presentaron un valor promedio de hemoglobina por debajo de 12g/dL, lo que indica que la
anemia es un problema en efecto en el publico estudiado. Los factores que mostraron asociacion estadisticamente significativa
con los niveles mas bajos de hemoglobina fueron: Hipertension, Diabetes mellitus y el menor tiempo en hemodialisis. La
presencia de otras afecciones en pacientes con ERC, como diabetes, hipertension y menor tiempo de hemodidlisis, contribuyen
a un mayor deterioro de los niveles de hemoglobina.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica, Anemia, Hemodialisis.

1. Introducéo

A Doenca Renal Crénica (DRC) se desenvolve em detrimento da incapacidade renal na realizacdo de suas func@es de
forma satisfatoria. A medida em que ocorre a progressio do agravo, faz-se necessério o uso de medicamentos, intervencdes
nutricionais e, em casos mais graves, tratamentos dialiticos (Prestes et al., 2011). Atualmente, a DRC é considerada um problema
de saude publica mundial, no Brasil cerca de 1,4 milhdes de individuos possuem algum grau de perda da funcéo renal (Ribeiro,
Jorge & Queiroz, 2020), é uma doenca marcada pela progresséo da leséo, e consequente redugdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG), a hemodialise é o tratamento terapéutico mais utilizado e tem como objetivo manter as fungdes anteriormente
desempenhadas pelos rins (Rosa & Loures, 2013).

Esse agravo é marcado pela perda lenta e progressiva da funcéo renal e consequente reducdo da taxa de filtracdo
glomerular (TFG), sendo a hemodialise o tratamento de terapia renal substitutiva mais utilizado, sendo também necessario o uso
de medicamentos e intervengdes nutricionais adequadas (Rosa & Loures, 2013, Prestes et al., 2011). Atualmente, a DRC é
considerada um problema de satde publica mundial. No Brasil, cerca de 1,4 milhdes de individuos possuem algum grau de perda
de funcdo renal (Ribeiro, Jorge & Queiroz, 2020).

A literatura descreve diversas alteracBes que podem surgir na vigéncia da DRC e da hemodialise, sendo a anemia uma
das mais comuns. Dentre as causas do surgimento da anemia em portadores de DRC, tem-se a diminui¢cdo no nimero de células
peritubulares renais e da sintese de eritropoetina (EPO), sendo estd uma glicoproteina que em casos de hipoxia do tecido renal,
estimula a eritropoiese enquanto quantidades suficientes de eritrocitos sejam produzidas para transporte de oxigénio (Penteado,
Lima & Milagres, 2017, Santos et al., 2020). Destaca-se também que a desordem costumeiramente comeca a se manifestar no
momento em que a TFG apresenta valores abaixo de 60 mg/m, havendo uma relacéo direta entre reducdo da TFG e a piora do
quadro da anemia (Shaikh & Aeddula, 2020).

Como agravante, um estudo aponta que pacientes sujeitos cronicamente & hemodialise sdo especialmente vulneraveis a
deficiéncia de ferro, devido as perdas de sangue durante a sessdo, sangramento e absorcao gastrointestinal comprometida deste
metal. Sua ocorréncia associada a DRC é um t6pico de constante preocupagao por parte dos nefrologistas, uma vez que aumenta
significativamente a morbidade e mortalidade destes pacientes (Basic-Jukic et al., 2006).

Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar os fatores associados ao declinio da hemoglobina em pacientes

com DRC, submetidos a hemodiélise em um centro de referéncia em uma capital nordestina.

2. Metodologia
2.1 Desenho do estudo e aspectos éticos

Trata-se de um trabalho de delineamento transversal, quantitativo, segundo as recomendaces estabelecidas por Estrela
(2018), com dados secundérios, advindos de um projeto previamente aprovado sob parecer de nimero 3.356.492, realizado em

um centro de referéncia em hemodialise do estado de Alagoas.
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2.2 Critérios de inclusdo e exclusao
Foi adotado como critério de inclusdo: ser do sexo feminino, apresentar idade minima de 18 anos, ter diagnostico de
DRC, o qual foi confirmado com o célculo da TFG pela formula de Cockcroft-Gault, e estar em tratamento hemodialitico ha

pelo menos 30 dias. Ademais, foram excluidas possiveis participantes que apresentassem alguma doenca hemolitica.

2.3 Coleta dos dados

Todas as pacientes foram conscientizadas dos objetivos da pesquisa, sendo incluidas na amostra apenas as que assinaram
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Por meio de pesquisadores treinados, e com uso de um formulario
proprio, foram coletados dados de caracterizagdo socioecondmica e demografica.

Para coleta dos dados hioquimicos e antropométricos foram consultados os prontudrios eletronicos dos pacientes
inseridos na pesquisa. O prontudrio digital das pacientes apresentava-se sob a forma de um software, a saber o Smart Health -
v01.11, onde constava o registro de peso seco (kg) no pés-dialise e altura (m). A partir desses dados foi calculado o indice de
massa corporal (IMC)(kg/m?2). Também foi registrada a data de inicio do tratamento dialitico (dia/més/ano) e concentragdo de
hemoglobina sérica (g/dL). Foram coletados os dados mais recentes de hemoglobina de cada paciente, ndo ultrapassando 60 dias,
j& que periodicamente estes passam por avaliacdo laboratorial. Os dados antropométricos coletados do prontuério foram

mensurados pela nutricionista responsavel pelo setor.

2.4 Tabulagao e anélise dos dados

Os dados de IMC foram categorizados em: baixo peso (< 18,5kg/m?) e eutrofia (>18,5kg/mz2) (OMS, 2000). J& quanto
a concentracéo sérica de hemoglobina, classificou-se da seguinte forma: < 13,9 g/dL (nivel reduzido), 14 - 17,5 g/dL (normal) e
> 17,6 g/dL (aumentado). O diagnoéstico de anemia foi adotado para aquelas que apresentaram niveis reduzido de hemoglobina,
portanto, < 13,9 g/dL.

Os resultados foram tabulados no Excel® versdo 2003 e as analises estatisticas realizadas com o software SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, versdo 22.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, EUA). Primeiramente, realizou-se o teste
de Shapiro-Wilk para verificagdo da normalidade e as varidveis foram expressas em valor absoluto, percentual, média e desvio
padrdo (DP). Para comparagdo das médias, foi utilizado o teste T para as variaveis com distribuicdo normal e o teste de Mann-

Whitney para as ndo paramétricas. Foi admitido um valor de 5% para estabelecer a relacéo de significancia estatistica.

3. Resultados

Dos 300 pacientes assistidos no hospital no momento da pesquisa, 85 atendiam aos critérios de inclusdo, entretanto 7
desses pacientes se recusaram a participar da pesquisa, 0 que correspondeu a uma perda de 8,23%. Por fim, 78 pacientes
completaram o estudo em questdo, o que correspondeu a 91.77% do nimero de pacientes do sexo feminino, elegiveis que deram
inicio a pesquisa.

O apanhado dos dados coletados a partir da aplicacdo dos questionarios, os quais contemplaram dados socioecondmicos,
demograficos, pessoais e de estilo de vida esta exposto na Tabela 1. Foi possivel verificar que quase 80% séo adultos e que o
agravo crénico de maior prevaléncia foi a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), seqguido de diabetes mellitus e tempo em
hemodidlise. Quanto a renda familiar, mais da metade da amostra recebia até 1 salario minimo e mais de % das

entrevistadas estavam eutréficas.
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Tabela 1 — Caracterizagdo socioecondmica, demografica e de salde de pacientes em hemodialise, Macei6, AL, 2020.

Variaveis Populagéo total
n=78 Percentual (%)
ldade
Adulto (18-59 anos) 61 78,21
Idoso (> 60 anos) 17 21,79

Hipertensdo Arterial Sistélica (HAS)

Sim 59 75,65
Néo 19 24,35
Diabetes Mellitus (DM)

Sim 33 42,31
Néo 45 57,69

Escolaridade

Analfabeto/Fundamental 51 65,39
Médio/Superior 27 34,61
Moradia

Propria/ cedida 60 76,93
Alugada 18 23,07

Localiza¢cdo moradia

Zona urbana 67 85,89
Zona Rural/Zona Indigena 11 14,11
Renda Familiar

Até 1 salario minimo 45 57,69
Acima de 1 salario Minimo 33 42,31
Tempo em Hemodidlise

Até 2 anos 42 53,85
> 2 anos 36 46,15
Préatica de atividade fisica

Sim 33 42,31
Néo 45 57,69

indice de Massa Corporea (IMC)

Baixo peso (< 18,5 kg/m?) 12 15,39
Eutrofia (> 18,5kg/m?) 66 84,61
Tabagismo

Sim 35 44,88
Né&o 43 55,12
Etilismo

Ex- etilista 36 46,16
Nao etilista 42 53,84

Fonte: Dados da pesquisa (2020).
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Através das variaveis apresentadas, foi possivel constatar que todas as categorias aqui analisadas apresentaram média
de hemoglobina com valor inferior a 12g/dL, indicando a anemia como um problema em vigéncia no publico estudado (Tabela
2).

Verificou-se que, a HAS, o DM e o tempo em hemodialise de até 2 anos das participantes do estudo apresentaram p-
valor inferior a 0,05, indicando que esses fatores apresentaram relagdo estatisticamente significativa com a variavel aqui

estudada, a saber, menor concentracdo de hemoglobina sérica (Tabela 2).

Tabela 2 — Fatores associados as médias de hemoglobina de pacientes em hemodialise, Maceié, AL, 2020.

Variaveis Absoluto Percentual Média DP p -valor
(%) Hemoglobina

Adulto (18-59 anos) 61 78,21 10,15 2,34 0.627
Idoso (> 60 anos) 17 21,79 10,46 2,16
Hipertenso 59 75,65 9,89 2,12 0,025
N&o- hipertenso 19 24,35 11,24 2,56
Diabético 33 42,31 9,59 2,22 0,038
N&o-diabético 45 57,69 10,68 2,25
Analfabeto/ 51 65,39 10,42 2,39 0,302
Fundamental
Médio/Superior 27 34,61 9,85 2,08
Moradia Propria/ cedida 60 76,93 10,25 2,24 0,833
Alugada 18 23,07 10,12 2,50
Zona urbana 67 85,89 10,22 2,26 0,995

Zona rural/Zona indigena 11 14,11 10,22 2,56
Até 1 salario minimo 45 57,69 10,34 2,20 0,582
Acima de 1 salério 33 42,31 10 2,44
minimo
Tempo hemodialise <2 anos 42 53,85 9,50 2,11 0,002
>2 anos 36 46,15 11,05 2,24
Praticante de atividade fisica 33 42,31 10,28 2,19 0,840
N&o praticante 45 57,69 10,17 2,38
IMC (baixo peso) 12 15,39 10,1 2,07 0,842
IMC (eutrofia) 66 84,61 10,24 2,34
Tabagista 35 44,88 10,36 2,20 0,631
Né&o- tabagista 43 55,12 10,10 2,38
Ex- Etilista 36 46,16 10,05 2,30 0,548
Na&o Etilista 42 53,84 10,36 2,30

Vigéncia do salario minimo atual: R$1.045.
Fonte: Dados da pesquisa (2020).
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4. Discussao

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a anemia pode ser definida como a condicédo na qual a concentracéo
sanguinea de hemoglobina se encontra abaixo dos valores esperados (inferior a - 2DP), tornando-se insuficiente para atender as
necessidades fisiolégicas exigidas de acordo com idade, sexo, gestacdo e altitude (OMS, 2015). Comumente, estes valores
referem-se a concentragGes sanguineas abaixo de 13g/dL, para homens, e 12g/dL, para mulheres (Shaikh & Aeddula, 2020).

Embora tratavel, percebe-se que a incidéncia da anemia nos pacientes com DRC aumenta a medida que se avangam 0s

estagios da doenga (Hazin, 2020). O fato de a amostra aqui estudada estar acometida majoritariamente por um grave
comprometimento da TFG pode explicar as baixas médias de hemoglobina em todas as categorias estudadas.
Stauffer e Fan (2014), em estudo avaliando a prevaléncia de anemia em pacientes com DRC nos Estados Unidos constataram
que mais de 50% dos pacientes com diagnéstico de DRC nos estagios 4 e 5 também apresentaram anemia, onde 0s estagios eram
estabelecidos com base nos valores calculados para TFG e evidéncia de dano renal, de acordo com as diretrizes da National
Kidney Foundation (2012). Em concordancia com os achados citados, neste estudo, cuja amostra também foi composta por
pacientes com DRC avancada, sobretudo nivel 5, constatou-se que 59 das 78 pacientes (75,64%), portadoras de DRC, também
apresentavam algum grau de anemia.

Com relagéo aos fatores associados ao comprometimento nos niveis de hemoglobina, tem-se a HAS. Sua associa¢do
com a DRC apresenta uma relag&o circular entre si, onde ambas sdo causa e consequéncia da outra. A HAS pode ser encontrada
em 80 - 85% de todos os pacientes com DRC, com maior prevaléncia sendo vista nos estagios mais avancados da doenca
(Gargiulo, Suhail & Lerma, 2015). No guideline: “Evidence-Based Guideline for the Management of High Blood Pressure in
Adults Report From the Panel Members Appointed to the Eighth Joint National Committee” publicado no Journal of the
American Medical Association (JAMA), varios estudos identificam a HAS mal controlada como um importante fator de risco
para progressdo da DRC para a doenca renal de estégio final.

Os niveis normais de pressao sdo geralmente mantidos rigidamente por meio de um processo chamado ‘’natriurese
pressorica’’ e inclui a participagdo dos rins para excre¢do do excesso de sodio. As alteragdes associadas a DRC resultam em
menor ndmero de néfrons e troca tubular renal prejudicada, resultando em declinio na excre¢do de sodio e fluidos em um
ambiente hipertensivo com prejuizo na eficiéncia com que se amortece as elevagdes presséricas por meio deste mecanismo
(Gargiulo, Suhail & Lerma, 2015).

Outro sistema envolvido na regulagdo dos niveis presséricos e que pode sofrer interferéncia com a DRC é o sistema
renina - angiotensina - aldosterona (RAA), o qual tem sua atividade aumentada neste caso. A excrecdo aumentada de renina a
partir dos rins na DRC, possivelmente resultado de isquemia renal, é tida como a causa mais provavel para a atividade anormal.
Varios estudos demonstram efetividade de farmacos com atividade bloqueadora do sistema RAA em reduzir os niveis de pressao
sanguinea, melhorar quadro de proteinuria e reduzir a progressdo da doenca renal, desta forma, potencialmente contribuindo para
minimizacdo da progressdo da anemia nestes pacientes, como menciona o artigo de revisdo escrito por Viazzi, Leoncini
& Pontremoli (2013).

Quando ha menores concentragcdes de hemoglobina ocorre o aumento do trabalho miocardico para compensagdo da
hipoxia tecidual; com o tempo, a hipertrofia ventricular esquerda se desenvolve; e os fendmenos associados a essa alteracéo
incluem isquemia cardiaca, insuficiéncia cardiaca e infarto miocéardico. A hipertrofia ventricular esquerda esta associada a
concentragdes de hemoglobina inferiores a 12g/dL (BREGMANN, 2009).

Quando ndo h& compatibilidade entre os valores hematimétricos com a TFG, faz-se necessario investigar outras
possiveis causas como sangramento cronico, deficiéncia de vitamina B12 e ferro, os efeitos medicamentosos utilizados durante

a hemodialise, sobretudo a diminuigdo na producéo renal de EPO (Soares, 2015).
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Outra variavel aqui relacionada com menores valores de hemoglobina foi a presenga de DM. Em um estudo foi
investigada a prevaléncia da anemia de acordo com o nivel da fungdo renal e o status de DM dos avaliados. Os individuos foram
divididos em quatro categorias de acordo com os valores estimados para a TFG da seguinte forma: grupo 1 (TFG > 90), grupo 2
(TFG entre 60 — 89), grupo 3 (TFG entre 30 — 59), e grupo 4 (TFG < 30mL/min/1.73m?). Em participantes com o diagnostico
de DM a prevaléncia de anemia entre os grupos foi de 8.7%, 7.5%, 22.2%, e 52,4%, respectivamente, comparada a 6.9%, 5.0%,
7.9%, e 50,0% para individuos sem o diagndstico de DM. O estudo entdo concluiu que a DM se associou de forma independente
e pode estar relacionada a expressdo prematura de anemia em pessoas com redugdo moderada da funcéo renal (EI-Achkar et al.,
2005).

Como ja mencionado, a causa mais comum de anemia na DRC ¢é a deficiéncia de EPO, sendo esta deficiéncia mais
pronunciada em individuos diabéticos, como ilustra o estudo de Symeonidis et al., (2006). Neste estudo, avaliaram-se 694
pacientes anémicos e constatou-se que, em relacdo a gravidade da anemia, os pacientes diabéticos apresentavam menor
concentracdo sérica de EPO em relagdo aos ndo diabéticos, com excecdo casos de anemia megaloblastica e anemia de doengas
mieloproliferativas.

Além da glicosilacdo enzimatica (covalente), a molécula de EPO também pode ser glicada de forma ndo covalente,
sendo a taxa desse processo fortemente dependente dos niveis séricos de glicose. Com isso, a glicagdo ndo enzimética pode ser
capaz de alterar as propriedades fisico-quimicas da EPO, em particular, sua taxa de catabolismo. Dessa forma, é possivel que em
individuos diabéticos a EPO tenha a sua produgdo normal, por outro lado, seu catabolismo acelerado, como resultado de uma
glicacdo aumentada (Maiese, 2015).

Sabendo que a toxicidade urémica e a inflamacdo séo capazes de exacerbar a anemia da DRC, afetando a eritropoiese
da médula 6ssea e a sobrevivéncia dos eritrocitos, pode-se ter na hemodialise uma ferramenta terapéutica importante gracas a
sua capacidade de afetar diretamente a eritropoiese da medula dssea, tanto por remover substancias capazes de inibir a
eritropoiese, quanto por aumentar a disponibilidade do ferro (Krause et al., 2008).

No presente estudo também foi evidenciado a associagdo entre o tempo (em meses) em hemodialise e melhores valores
de concentracédo plasmatica de Hemoglobina, achado reforcado pelo estudo de Bowry e Gatti (2011). Neste Gltimo, ap0s revisao
de evidéncias que sugeriam que a pratica da hemodialise seria capaz de modular processos chaves envolvidos com a patogénese
da anemia e com a sua terapia, concluiu-se que a sua pratica impacta a anemia ndo sé eliminando os inibidores urémicos
putativos que suprimem a eritropoiese, mas também reduzindo a destruicdo dos eritrécitos e aumentando a disponibilidade do
ferro, assim como também por mecanismos que modulam a inflamacéo subjacente e a disfungdo endotelial, primordiais para a
génese da DRC e da propria anemia. Um tratamento minucioso da HAS, controle da glicemia nos diabéticos, correcéo da anemia
e prevencdo da desnutrigdo parecem ser alguns dos fatores importantes na obtencdo de uma intervencéo clinica eficaz nos
pacientes com DRC (Santos et al., 2020).

5. Concluséao

Neste estudo, HAS, DM e menor tempo em hemodialise foram identificados como fatores associados a menor
concentracdo sérica de hemoglobina, sugerindo que essas condi¢fes corroboram para o quadro de anemia, agravo comum em
pacientes com DRC em tratamento hemodialitico.

Reforca-se, a importancia da identificacdo de fatores que predisponham ao comprometimento da hemoglobina, uma vez
que o quadro de anemia em pacientes com DRC contribuem para desfechos negativos. Assim, resultados de pesquisas como a
aqui apresentada, contribuem no planejamento de intervengdes/tratamento e prevengdo de complicacdes. Salienta-se ainda que
mais estudos devem ser fomentados, incluindo outros marcadores envolvidos na anemia que possam influenciar nos niveis de

hemoglobina.
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