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Influéncia do Processo Inflamatoério na
Concentracao Sérica de Ferro de
Pacientes em Hemodialise

The influence of the inflammatory process on serumiron c
oncentration in hemodialysis patients
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RESUMO

Introdugéao: A insuficiéncia renal & caracterizada pela diminuicdo da
funcéo renal e quando instalada é necessario realizar tratamento de
substituicdo renal a longo prazo através da hemodialise.
Frequentemente pacientes em tratamento hemodialitico apresentam
inflamacdo aguda ou cronica, podendo haver alteragdes em
marcadores inflamatérios como ferritina que por sua vez pode modificar
parametros relacionados ao metabolismo do ferro. Material e Métodos:
Foi realizado um estudo transversal com 46 pacientes com doenca
renal cronica, em hemodialise, de ambos os sexos, provenientes da
Clinica Renal do Extremo Oeste Catarinense. As amostras de sangue
foram coletadas antes das sessdes de hemodialise e posteriormente
foram mensuradas as concentracdes séricas de ureia, creatinina,
PCR-us, ferro e ferritina. Resultados: Observou-se aumento dos
marcadores renais creatinina (8.8 mg/dL para homens e 8.5 mg/dL
para mulheres) e ureia (191 mg/dL para homens e 165 mg/dL para
mulheres) e, sem diferengas significativas entre homens e mulheres
(p=0,56). Os resultados mostraram uma concentragao sérica de ferro
(57.6 mg/dL), ferritina (412 mg/dL) e PCR-us (6.8 mg/dL) maior nos
homens, sendo que somente as mulheres apresentaram niveis de
ferritina (376 mg/dL) superiores aos valores de referéncia
recomendados. Foi encontrado uma correlagéo positiva e significativa
entre PCR-us e ferritina (p=0,001, =0.4474) e uma correlacdo negativa
entre ferro e PCR-us, (p=-0,04, r -0.3003). Conclusgo: Observou-se
que pacientes com Doenga Renal Crénica e em hemodialise
apresentam marcadores inflamatérios significativamente aumentados
quando comparados aos valores de referéncias recomendados. As
proteinas de fase aguda em especial a ferritina, podem interferir
sobre a concentragéo sérica do ferro, promovendo um déficit funcional
deste composto o que pode contribuir para o desenvolvimento de
anemias neste grupo de pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Renal insufficiency is characterized by decreased renal
function whose treatment consists of long-term renal replacement
therapy by hemodialysis. Patients undergoing hemodialysis commonly
present acute or chronic inflammation, which may change some
inflammatory markers, including ferritin. As a result, these changes
may modify parameters related to iron metabolism. Material and
Methods: This was a cross-sectional study including 46 patients of
both sexes with chronic renal disease undergoing hemodialysis. The
subjects were selected from the Clinica Renal do Extremo Oeste
Catarinense. Blood samples were collected before hemodialysis
sessions and subsequently measured for serum concentrations of
urea, creatinine, CRP, iron and ferritin. Results: There was an increase
in the renal markers for creatinine (8.8 mg / dL for men and 8.5 mg /
dL for women) and urea (191 mg / dL for men and 165 mg / dL for
women), with no significant differences between men and women (p =
0.56). The results showed concentrations of serum iron (57.6 mg /
dL), ferritin (412 mg / dL) and CRP (6.8 mg / dL) higher in men, and
only women had ferritin levels (376 mg / dL) above the recommended
reference values. A positive and significant correlation between CRP
and ferritin was found (p = 0.001, r = 0.4474) as well as a negative
correlation between iron and CRP (p = -0.04, r -0.3003). Conclusion:
Patients with chronic renal disease undergoing hemodialysis had
significantly increased inflammatory markers when compared to the
recommended reference values. Acute-phase proteins, in particular
ferritin, can interfere with the serum iron concentration providing a
functional deficit of this compound, which can contribute to the
development of anemia in these patients.
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insuficiéncia renal caracteriza-se pela diminuigdo

da fungdo renal, sendo atualmente um problema

e saude publica mundial. Esta enfermidade
pode ter uma evolucdo rapida ou lenta, apresenta
elevadas taxas de morbidade e mortalidade e acarreta
um impacto negativo sobre a qualidade de vida dos
pacientes acometidos. Existe no mundo cerca de 1,2
milhdo de pessoas que se encontram sob tratamento
dialitico', sendo que, no Brasil, este nimero alcanga
cerca de 97.586 individuos, desse total 57,7% sao do
sexo masculino e 42,3% do sexo feminino?.

No decorrer dos ultimos anos houve um
aumento significativo nas internagdes e tratamentos
decorrentes de complicagdes renais, que resultaram
consequentemente no aumento de pacientes sujeitos a
hemodidlise, como unica forma de manter a vida®.

Quando comprovada lesdo renal, é necessario
fazer um tratamento de substitui¢do renal em longo prazo,
o qual ¢ feito através da hemodialise que permite a
retirada de metabolitos toxicos acumulados no sangue,
como ureia, creatinina, acido arico, entre outras
substancias que estdo em excesso no organismo*.
Frequentemente pacientes em tratamento dialitico
apresentam inflamagdo aguda ou cronica. As causas
para a resposta inflamatoéria exacerbada na doenga renal
nestes pacientes ainda ndo estdo bem esclarecidas.
Existem, no entanto, varias fontes possiveis como a
presenca de bactérias ou a ocorréncia de biofilme na
superficie interna dos condutos de sangue,
incompatibilidade com a membrana do dialisador e
infec¢do do acesso vascular’.

Além disso, a doenga renal crbnica ¢é
considerada uma das patologias que induz a liberagdo
de citoquinas pro-inflamatorias. Estas citoquinas estao
associadas ao aumento de proteinas de fase aguda como
a Proteina C Reativa e ferritina (PCR)°. A PCR ¢ uma
proteina de fase aguda que estd aumentada em casos
de inflamagdo e ou infecgdo, € sintetizada nas células
hepaticas por influéncia de citocinas pro-inflamatorias,
particularmente a interleucina-6 ¢ interleucina-1 e fator
de necrose tumoral-alfa®.

A ferritina ¢ uma proteina encontrada em todas
as células, especialmente nas envolvidas na sintese de
compostos férricos e no metabolis-mo e reserva do
ferro. Sua concentracdo aumenta em resposta a
infecgdes, traumatismos ¢ inflamagdes agudas. A sua
elevagdo ocorre nas 24 a 48 horas iniciais, com um pico
no terceiro dia, e se mantém elevada por algumas

semanas’. Nos processos inflamatorios a ferritina
interfere no mecanismo de agdo da Eritropoietina ¢
consequentemente no metabolismo do ferro e aumenta
paralelamente as citocinas pré-inflamatdrias como a
interleucina-6°.

Desse modo, o objetivo deste estudo foi avaliar
as concentragdes de ferro e ferritina e verificar sua
relagdo com o processo inflamatorio em pacientes
submetidos a hemodialise, visto que, estes
biomarcadores podem ser uteis no diagndstico e
acompanhamento das alteragdes no metabolismo do
ferro em pacientes com processo inflamatorio e
submetidos a dialise.

MATERIAIS E METODOS
Populacao de Estudo

Foi realizado um estudo transversal com 46
pacientes com doenga renal cronica, em hemodialise
proveniente da Clinica Renal do Extremo Oeste
Catarinense de Sdo Miguel do Oeste - SC. O protocolo
de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade do Oeste de Santa
Catarina sob o niumero 449.917. O estudo incluiu 21
mulheres e 25 homens numa faixa etaria entre 18 ¢ 90
anos. A média de tempo das sessdes de hemodialise foi
de 3 a 4 horas, 3 a 4 vezes por semana, com fluxo de
sangue superior a 250 mL/min, fluxo de dialisado 500
mL/min e tampao de bicarbonato. As principais causas
de insuficiéncia renal cronica foram nefroesclerose
hipertensiva, glomerulonefrite cronica, nefroesclerose
diabética, doenca renal policistica e outras doengas ou
causa desconhecida.

Analises Laboratoriais

A coleta foi realizada na propria Clinica Renal
do Extremo Oeste Catarinense, apos a explicacdo da
pesquisa ¢ a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. As amostras de sangue foram
coletadas antes das sessdes de hemodidlise. As
amostras foram colocadas em tubo com gel separador o
qual foi centrifugado por 20 min a 4000 rpm e o soro foi
separado ¢ armazenado a -20°C para analises
posteriores. As dosagens de ureia, creatinina e ferro
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foram determinadas em amostras de soro, conforme
técnicas estabelecidas pelo fabricante (LABTEST
Diagnostica SA, MG, Brasil), e os resultados foram
expressos em mg/dL. A dosagem da ferritina foi
determinada em amostras de soro conforme técnicas
estabelecidas pelo fabricante (ROCHE Diagnostics
GMBH, D-68298 Mannheim, Alemanha) no aparelho
Elecsys 2010 com a metodologia de Eletro-
quiolumiescéncia os resultados foram expressos em ng/
mL. As dosagens de PCR-us foram determinadas em
amostras de soro, conforme técnicas estabelecidas pelo
fabricante (Biotécnica Diagnostica MG, Brasil) com a
metodologia de turbidimetria em aparelho automatizado,
Cobas Mira Plus sendo os resultados expressos em mg/
dL.

Analise dos Dados

Os resultados foram expressos em média + DP.
Os dados foram analisados estatisticamente com o
auxilio do programa SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 17.0 (Chicago, EUA). A normalidade

dos resultados foi verificada pelo teste Kolmogorov—
Smirnov. A diferenga entre as médias foram avaliadas
pelo testes t-Student para dados paramétricos e o teste
Mann—Whitney para dados n@o paramétricos,
considerando significativos os resultados com p<0,05.

RESULTADOS

Foram analisados um total de 46 amostras de
pacientes em hemodialise, sendo que desses 25
pacientes eram do sexo masculino com faixa etaria de 29
€ 90 anos e 21 do sexo feminino com idade entre 18 e 80
anos. Os resultados encontrados sdo expressos na
Tabela 1. Nao foram observadas diferencas
significativas entre os géneros.

Observou-se uma correlagdo positiva ¢
significativa entre as determinagdes de PCR-us e ferritina
(p=0,001,r=0.4474), Figura 1. Observou-se também uma
correlagdo significativamente negativa entre os valores
de ferro ¢ PCR-us, (p=-0,04, r =- 0.3003 ) como ser
observado na figura 2.

Tabelal. Distribui¢ao em valores absolutos e percentuais de biomarcadores bioquimicos e
inflamatorios da populaciio estudada. segundo o sexo

Amostra Homens Mulheres 4 VR VR
Total HOMENS  MULHER
ES
N 46 25 21
Idade 61+17 66 £ 15 57+19 0.56
Creatinina 8.6+32 8.8£3.5 8.5+ 29 0.65 0,7-1,2 0,5-1,0
(mg/dL)
Ureia 177 £75 191 + 82 165 + 68 0.40 15-45 15-45
(mg/dL)
Ferro 352k 2003 57.6+18.4 493+225 029 65-170 50-170
(mg/dL)
Ferritina 337 (227 - 412 (158 - 376 (282 0.07 30-400 13-150
(ng/dL) 588) 537) 669)
PCR-us 6.3(4.2—- 6.8 (3.7 5.6 (44— 0.79 <6,0 <6,0
(mg/L) 25.3) 22.4) 25.6)

Valores expressos em média = DP ou mediana e intervalo interquartil. Dados foram processados pela
analise de Teste t (paramétricos) e Mann Whitney (ndo-paramétricos).

Significancia foi estabelecida quando p<0.05.

VR = valor de referéncia
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DISCUSSAO os sexos com doenga renal cronica e submetidos a

No presente estudo avaliou-se as concen-
tragdes séricas de marcadores inflamatérios como PCR-
us e ferritina, biomarcadores renais ureia e creatinina,
bem como, dosagens de ferro em 46 pacientes de ambos

tratamento hemodialitico.

A hemodialise muitas vezes desencadeia no
paciente um processo inflamatorio cronico, que ¢
detectado pelo aumento significativo de marcadores
inflamatérios. A inflamagdo é uma resposta a varios
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estimulos agressivos, como lesdo tecidual causada por
infec¢do ou dano fisico. A doencga renal cronica ¢
considerada uma situagdo inflamatdria que induz a
liberag@o de citocinas pro-inflamatorias. Estas citocinas
estdo associadas a alteragdes sistémicas, induzindo o
aumento de proteinas da fase aguda, como a PCR-us e a
ferritina. As causas para a resposta inflamatoéria
exacerbada em doentes renais cronicos ndo estio ainda
bem esclarecidas. Existem, no entanto, varias fontes
possiveis, incluindo contaminagdo bacteriana do
dialisador, incompatibilidade com a membrana do
dialisador e infec¢do do acesso vascular’.

Neste estudo foi observado que no grupo de
pacientes pesquisados os valores de PCR-us e ferritina
estdo acima dos valores de referéncia. Dados
semelhantes foram encontrados em outro estudo®, que
encontrou em pacientes submetidos a hemodialise um
aumento nas dosagens de PCR-us, mostrando que esta
proteina pode ser considerada um importante marcador
de estados inflamatorios neste grupo de pacientes. A
PCR-us ¢ evidenciada principalmente em estados
inflamatérios agudos, no entanto, niveis alterados
também podem ser encontrados em estados cronicos. A
PCR-us ¢ um marcador muito sensivel e importante de
inflamagdo sistémica e dano tecidual, visto que, sua
sintese ¢ predominantemente hepatica e comega de 4 a
6 horas apés o estimulo’.

Uma das principais fungdes da PCR ¢ o
reconhecimento ¢ eliminagdo, por meio do sistema
complemento ¢ fagdcitos de patéogenos e células
danificadas do proprio hospedeiro'®!'. Seu papel como
proteina de fase aguda decorre do fato de estar presente
em muitos pontos da via inflamatoria. Ela eleva a
fagocitose de particulas antigénicas e de microrga-
nismos, ativando a via classica do complemento. APCR
liga-se ao componente CI do sistema complemento e
ativa a C3-convertase, intensificando a fagocitose pela
via dos macrofagos. Outra fungdo seria a ligacdo ¢
ativacdo seletiva das células T citotoxicas'?.

Um estudo anterior ° encontrou valores
aumentados de ferritina em pacientes submetidos em
hemodialise. Resultados tem demonstrado, relacdo
positiva entre o aumento de ferritina com o processo
inflamatorio de pacientes em hemodialis'®. Quanto maior
o componente inflamatorio da doenga do paciente,
menor sera a concentragao de transferrina e a capacidade
ferropéxica e maior serd a ferritina. Niveis elevados de
ferritina podem ocorrer associados com processo
inflamatorio ou infeccioso, apenas como manifestagdo
de fase aguda de inflamagao, e ndo como expressdo das
reservas de ferro®.

Nos tltimos anos a inflamagdo desempenha
um papel importante na doenga renal cronica, princi-
palmente aos que estdo sob terapéutica substitutiva de
funcdo renal. A inflamagéo associa-se a deterioracdo da

fun¢ao renal sugerindo a inflamagdo como um fator de
risco da progressdo da doenga'.

Esse estado inflamatorio cronico nos pacientes
em hemodialise pode ser atribuido a constante ativagdo
dos monocitos e neutréfilos circulantes durante a
passagem do sangue no circuito de dialise, transferéncia
de endotoxinas da membrana do capilar de dialise para
o sangue durante as sessdes, ativacdo de citocinas
inflamatorias e pro-inflamatorias e, principalmente,
alteracdes endoteliais. Células endoteliais sdo ativadas
com expressao de moléculas de adesdo celular que se
ligam aos leucécitos e migram para os tecidos
inflamados'®.

Estudos evidenciam uma queda nas
concentracdes de ferro em ambos os sexos. Resultados
semelhantes ja foram encontrados e demonstraram que
o processo inflamatorio pode ter um impacto no
metabolismo do ferro, alternando a absorcdo e a
mobilizagdo do ferro do sistema reticuloendotelial, de
que resulta uma diminuigao da disponibilidade de ferro
para a eritropoiese, inibindo a proliferagdo e
diferenciagdo das células eritroides’, esses dados
corroboram com os resultados encontrados neste
trabalho que evidenciam uma correlagdo negativa entre
a PCR-us e os niveis de ferro, como podemos observar
na figura 2 (p =-0.04 e »=-0.3003), evidenciando que
com o aumento do processo inflamatdrio de pacientes
em hemodialise teriam uma menor biodisponibilidade
de ferro, sugerindo um déficit funcional em ferro. A
ativacdo da cascata das citocinas ¢ a resposta de fase
aguda associada induzem alteragdo do metabolismo do
ferro, com retencao deste a nivel do sistema reticulo-
endotelial e menor disponibilizagdo para a eritropoiese,
contribuindo para o surgimento de anemia'®.

No processo inflamatdrio os niveis de ferritina
aumentam devido esta proteina ter a capacidade de
agregar atomos de ferro, apartando-os para o com-
partimento de armazenamento do ferro, o que diminuiria
a disponibilidade de ferro no processo inflamatério, fato
este que contribuiria para uma menor disponibilidade
de ferro livre para bactérias e outros microrganismos,
otimizando os sistemas bacterios-taticos e bactericidas
do soro'.

Conforme podemos observar na Tabela 1,
ambos 0s sexos tiveram um aumento nas dosagens de
ureia e creatinina. As dosagens de ureia e creatinina sdo
importantes parametros no diagnostico ¢ acom-
panhamento no tratamento da doenca renal cronica. A
ureia ¢ um dos produtos finais do metabolismo de
proteinas, quando ndo eliminada de forma correta ocorre
um acimulo na corrente sanguinea na doenga renal
cronica, causando quadros de uremia e consequen-
temente aumenta a medida da taxa de filtra¢do
glomerular®. Os valores de ureia encontrados tanto para
homens quanto para mulheres perfizeram a média de
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177+ 75 mg/dL, enquanto que a média da concentragao
sérica de creatinina foi de 8.6 + 3.2 mg/dL, para ambos
os sexos. Esses achados condizem com outro estudo ja
publicado realizado no Rio Grande do Sul, em que
pacientes de ambos os sexos submetidos a hemodialise
mostraram valores significativamente aumentados nas
dosagens séricos de ureia e creatinina'’. Desse modo,
pode-se perceber, que paralelamente a lesdo renal se
observa um aumento conjunto das concentracgdes
séricas de ureia e creatinina, sendo estes imprescindiveis
para o diagnostico e monitoramento de pacientes com
problemas renais.

CONCLUSAO

Observamos no presente estudo que em
pacientes com doenga renal cronica ha um aumento
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significativo de proteinas de fase aguda da inflamacao
PCR-us e ferritina e déficit funcional do ferro o que pode
contribuir para o desenvolvimento de anemais neste
grupo de pacientes.

Desse modo sugere-se que a avaliacdo
periodica das concentragdes de PCR-us, ferritina e ferro
em pacientes com doenga renal cronica submetidos a
hemodialise tem grande importancia clinica, para a
monitorizagdo e acompanhamento desse grupo de
pacientes.
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