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Anemia em pacientes submetidos a dialise peritoneal
ambulatorial: prevaléncia e fatores associados

Anemia in patients undergoing ambulatory peritoneal dialysis:

prevalence and associated factors

Resumo

Introducao: A anemia é uma complicacio
frequente em pacientes em didlise e poucos es-
tudos avaliaram sua ocorréncia em pacientes
submetidos a dialise peritoneal (DP). Objeti-
vo: Este estudo teve como objetivo investigar
a prevaléncia e fatores associados a presenca
de anemia em pacientes submetidos a DP de
um unico centro onde havia acesso irrestrito
a agentes estimulantes da eritropoiese (AEE)
e a suplementacio de ferro intravenoso. Mé-
todos: Estudo transversal que analisou va-
ridveis demograficas, clinicas e laboratoriais
de 120 pacientes. Anemia foi definida como
hemoglobina (Hb) < 11g/dl. Resultados: Os
pacientes estavam em DP por 17 meses, sen-
do 86% automatizada. A idade média foi de
58 + 16,5 anos, 52% dos pacientes eram do
sexo feminino e 29% diabéticos. Anemia es-
teve presente em 34 pacientes (28%). Quan-
do comparados com pacientes sem anemia,
aqueles com anemia recebiam maior dose
de ferro (p = 0,02) e apresentavam menores
triglicérides (p = 0,01). A Hb se correlacio-
nou negativamente com as doses de ferro (r =
-0,20; p = 0,03) e AEE (r =-0,23; p = 0,01),
e positivamente com albumina (r = 0,38; p =
0,01), triglicérides (r = 0,24; p = 0,01) e indi-
ce de saturacdo da transferrina (r = 0,20; p
= 0,03). Na andlise multipla, a concentragdo
de albumina (coeff = 0,84; 95% IC = 0,38-
1,31; p < 0,001) e a dose de AEE (coefp =
-0,06;5 95% IC = 0,00-0,00; p = 0,02) foram
associadas de forma independente com a Hb.
Conclusoes: No presente estudo, anemia foi
observada em aproximadamente 30% dos
pacientes em programa de dialise peritoneal,
com uso irrestrito de AEE e suplementacio
intravenosa de ferro. A saturacdo de trans-
ferrina e o estado nutricional, avaliado pela
albumina, foram os fatores independentes
associados a concentragio de hemoglobina
nesta populagio.
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lise peritoneal; ferro.

ABSTRACT

Introduction: Anemia is a common com-
plication in dialysis patients, scare stud-
ies have evaluated anemia in patients un-
dergoing peritoneal dialysis (PD). Objec-
tive: This study aimed to investigate the
prevalence of anemia and its associated
factors in patients undergoing PD in a
single center where patients have free ac-
cess to agents stimulating erythropoiesis
(ESA) and intravenous iron supplemen-
tation. Methods: Cross-sectional study
analyzing the demographic, clinical and
laboratory variables of 120 patients.
Anemia was defined as hemoglobin (Hb)
< 11 g/dl. Results: Patients were on PD
for 17 months, and the majority of them
(86%) received automated PD. The mean
age was 58 = 16.5 years, and 52% were
female and 29% were diabetes. Anemia
was present in 34 (28%) patients. When
compared with those without anemia,
patients with anemia received a higher
dose of iron (p = 0.02) and had a lower
concentration of triglycerides (p = 0.01).
Hb levels correlated negatively with iron
(r = -0.20; p = 0.03) and ESA (r = -0.23;
p =0.01) doses and positively with albu-
min (r = 0.38; p = 0.01), triglycerides (r =
0.24; p = 0.01) and transferrin saturation
(r = 0.20; p = 0.03). In multiple analy-
ses, only the albumin concentration (beta
=0.84; 95% IC = 0.38-1.31; p < 0.001)
and ESA dose (beta = -0.06; 95% IC =
0.00-0.00; p = 0.02) were independently
associated with Hb levels. Conclusions:
Almost 30% of PD patients had anemia,
even with free access to erythropoietin
and intravenous iron. The transferrin
saturation and nutritional status assessed
by albumin, were the factors associated
with the occurrence of anemia in this
population.

Keywords: anemia; iron; malnutrition;
peritoneal dialysis.



INTRODUCAO

A anemia é uma complicacio frequente em pacientes
com doenca renal cronica (DRC), e sua ocorréncia
tem sido associada a pior prognéstico.! Quando nio
tratada, a anemia relacionada 3 DRC estd associada
a viarias anormalidades, incluindo diminuicio da
liberagdo e uso de oxigénio nos tecidos, aumento do
débito cardiaco, aumento da drea cardiaca, hipertrofia
ventricular, angina, insuficiéncia cardiaca congestiva,
redugdo da cogni¢do e acuidade mental, alteracio dos
ciclos menstruais e prejuizo da resposta imunoldgica.!™
Além disso, a anemia pode retardar o crescimento em
pacientes pediatricos.® Dados da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) em 2013 mostraram que a prevaléncia
de anemia, definida por uma concentracio de Hb < 11 g/
dl em pacientes em dialise, foi de 33%, mesmo com livre
acesso para utilizagdo de eritropoetina.’

A dialise peritoneal (DP) é atualmente a terapia de
substitui¢do renal de escolha para mais de 130.000
pacientes no mundo inteiro, 0 que representa
aproximadamente 15% da populacio mundial em
didlise.® No Brasil, 9,2% dos pacientes em terapia renal
substitutiva estavam em didlise peritoneal (DP) em
2013.7 Dados sobre anemia nos pacientes em DP sido
escassos e controversos.”!! Registros do Core Indicators
Study apontam que, apesar de 85% dos pacientes em DP
receberem agentes estimuladores da eritropoiese (AEE),
40% tinham hematdcrito inferior a 33%.° O United
States Renal Data System de 2013 mostrou que 66% dos
pacientes em DP apresentavam Hb inferior a 11 g/dL."2
E dados nacionais de pacientes em DP, mostraram que
49% desses pacientes prevalentes em didlise apresentam
niveis de Hb inferiores a 11 g/dl.*® Os fatores associados
a ocorréncia de anemia nesta populacio ainda
necessitam ser melhor avaliados. Dessa forma, o objetivo
deste estudo foi investigar a prevaléncia de anemia em
pacientes submetidos & DP em um tnico centro no qual
0s pacientes tém acesso irrestrito a agentes estimulantes
de eritropoiese e suplementacdo de ferro intravenoso e
identificar os fatores associados a presenca de anemia
nessa populacio.

MEeTopo

PoruLacAo

O estudo teve um desenho transversal, retrospectivo,
com amostra de conveniéncia, no qual todos pacientes
submetidos a2 DP em janeiro de 2010 na Fundagio
Oswaldo Ramos, Universidade Federal de Sio Paulo,
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com no minimo trés meses de terapia foram incluidos;
nao houve critérios de exclusio. Neste estudo, foram
analisados 120 pacientes de ambos os sexos, maiores
de 18 anos.

Todos os pacientes incluidos neste estudo assi-
naram o Termo de Consentimento Livre Informado.
O estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica da

Universidade Federal de Sio Paulo, com o nimero
0431/10.

MEeTopos

Os dados demogrificos, clinicos e laboratoriais foram
obtidos a partir dos prontudrios dos pacientes e
incluiram as seguintes informagdes: idade, sexo, raca,
grau de instrugdo, etiologia da DRC, doengas prévias e
concomitantes, indice de massa corporal (IMC), fungio
renal residual, tratamento conservador prévio, tempo de
terapia renal substitutiva [somatdria dos periodos em
hemodialise (HD), DP e ou transplante renal], Kt/V total
e medicamentos em uso. A ocorréncia de hospitalizacoes,
processos infecciosos e presenga de sangramento ativo
nos trés meses anteriores ao estudo foram computados.

Dados sobre a dose prescrita de AEE e da
suplementacgio de ferro foram obtidos no prontudrio do
paciente. De acordo com nosso protocolo local, todos
pacientes recebiam ferro por via endovenosa na unidade
de didlise e a administragdo de AEE era feita por via
subcutinea pelo paciente em sua residéncia.

ANALISES LABORATORIAIS

Asmédiasdevaloresdosseguintesexameslaboratoriais,
referentes aos trés meses anteriores do estudo, foram
avaliadas: hemoglobina (Hb), hematdcrito, ferritina,
indice de satura¢io de transferrina (ISAT), colesterol
total e fragdes, triglicerideos, albumina, potdssio,
paratormonio, clcio idnico e fosforo.

As dosagens laboratoriais foram realizadas no
laboratério de andlises clinicas do Hospital do Rim e
Hipertensdo. Anemia foi definida como Hb < 11 g/dl.

ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram descritos como média e desvio padrio,
mediana e intervalos interquartis ou frequéncias. Os
pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com
a presenga ou auséncia de anemia. As comparagdes entre
os grupos foram feitas pelos testes #Student e Mann-
Whitney, quando apropriado. Os testes de Chi-quadrado
ou Fisher foram usados para comparacoes de proporcoes.
A média dos valores de Hb foi correlacionada com outras
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varidveis utilizando-se o coeficiente de correlagio de
Spearman. Andlise de regressio logistica foi utilizada
para identificar os fatores que se associaram de forma
independente com a presenca de anemia e regressdo linear
multivariada foi realizada para avaliar os fatores que se
associaram de forma independente com concentragoes
de hemoglobina. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Todas as anélises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para o
Windows (versdo 19; SPSS, Chicago, IL).

ResuLTADOS

As caracteristicas dos 120 pacientes estdo apresentadas
na Tabela 1. Os pacientes eram predominantemente
de meia idade e estavam em DP havia 17 meses, sendo
86% deles em DP automatizada. Hipertensdo arterial
sistémica esteve presente em praticamente todos os
pacientes, e diabetes em 29% deles. A deficiéncia de ferro,
definida como ISAT < 20% e/ou ferritina < 100 pg/l,
esteve presente em 35% dos pacientes. Vale ressaltar que
87,5% dos pacientes estavam em uso de AEE e 47,5%
recebiam suplementacio de ferro endovenoso.

Anemia esteve presente em 34 pacientes (28,3%).
A Tabela 1 apresenta a comparacgdo entre pacientes
com e sem anemia. Quando comparados aos
pacientes sem anemia, aqueles com anemia recebiam
doses maiores de ferro e apresentavam menores
concentragdes de triglicerideos. Houve tendéncia
para maior prevaléncia de mulheres no grupo com
anemia. Vale ressaltar que ndo houve registro de
sangramento menstrual nos prontudrios médicos.
Houve, também, uma tendéncia de valores de ISAT e
albumina menores no grupo com anemia. Na andlise
de regressio logistica, nenhuma das varidveis se
associou de forma independente com a presenca de
anemia quando o género (p = 0,08, 95% IC = 0,18-
1,11), albumina (p = 0,45, 95% IC = 0,23-1,92),
ISAT (p = 0,23, 95% IC = 0,95-1,01), triglicérides
(p = 0,05, 95% IC = 0,99-1,00) e dosagem de ferro
(p =0,42, 95% IC = 0,99-1,00) foram incluidos no
modelo.

Aconcentragao de Hb correlacionou-se negativamente
com as doses de ferro e AEE e, positivamente, com
albumina, triglicerideos e ISAT (Figura 1). Nao houve
relacio entre a Hb e outras varidveis (Tabela 2). Houve
correlagdo entre albumina e triglicerideos (r = 0,34, p
< 0,001). Na analise maltipla, somente a concentragdo
de albumina e a dose AEE foram independentemente
associadas com os niveis de Hb (Tabela 3).

] Bras Nefrol 2016;38(1):76-81

Discussio

No presente estudo, anemia foi observada em
aproximadamente 30% dos pacientes em programa
de didlise peritoneal, com uso irrestrito de AEE e
suplementagdo intravenosa de ferro. A saturacio
de transferrina e o estado nutricional, avaliado pela
albumina, foram os fatores independentes associados a
concentracdo de hemoglobina nesta populacio.

A prevaléncia de anemia em pacientes com DRC
varia de 7 a 86%.2'>15 Essa grande variabilidade pode
ser parcialmente explicada pelos diferentes critérios
utilizados na definicio de anemia e pela heterogeneidade
das populagdes estudadas, que incluem pacientes na
pré-dialise, e nas diferentes terapias renais substitutivas.
Em pacientes em didlise, diferentemente da defini¢io
da Organizacio Mundial da Saide, a anemia §é
caracterizada por valores de Hb abaixo daqueles
preconizados como alvo terapéutico.'® Em estudos em
didlise peritoneal nos quais a anemia foi definida por
Hb < 11 g/dl, a prevaléncia variou de 18% a 57%,'""7 e
quando a anemia foi definida por Hb < 10 g/dl, variou de
14% a 25%.'%2! Um estudo brasileiro que incluiu mais
de 2.000 pacientes em programa de DP demonstrou a
presenca de anemia, definida por Hb < 11 g/dl, em 57%
dos pacientes incidentes e em 38% destes pacientes
ap6s um ano de seguimento.!” Nesse estudo os autores
observaram que a falta de tratamento pré-dialitico
adequado e a presenca de tratamento prévio em HD
foram os fatores determinantes da anemia. Vale ressaltar
que, no presente estudo, a maioria dos pacientes havia
recebido tratamento conservador por um periodo médio
de 25 meses antes de iniciar DP, e um terco havia recebido
tratamento hemodialitico e nenhum destes fatores foi
associado a presenca de anemia.

A deficiéncia relativa de eritropoetina é a principal
causa de anemia em pacientes com DRC,?? entretanto,
outros fatores contribuem para o aparecimento da
anemia nessa populacgio, sendo a deficiéncia de ferro
a mais comum.?? Esta complicagdo ocorre tanto em
pacientes com DRC em tratamento conservador
como naqueles submetidos a terapia dialitica, com
prevaléncia entre 43% a 70%.'%?>?* Quase um terco
dos pacientes apresentaram deficiéncia de ferro, no
presente estudo, e o ISAT era mais baixo no grupo
com anemia. Cabe salientar que 47% dos pacientes
receberam suplementacio de ferro. Dados similares
tém sido descritos em outros estudos, com taxas que
variam de 42 a 74%."* Entretanto, diferentemente
de outras populacdes estudadas, todos os pacientes
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TaABELA 1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO
Variaveis Total (n = 120) Sezrr: érg%rrla Co(rrr: ér;e:lr)ma p
Idade (anos) 58,1+16,4 59,7 £ 14,3 56,1+ 20 0,34
Sexo feminino (%) 63 (52,5) 40 (47,6) 22 (64,7) 0,09
Diabetes (%) 35(29,2) 27 (32,1) 8(23,5) 0,35
Hipertensao (%) 112(93,3) 78(92,9) 32(94) 0,80
Etiologia da DRC
Diabetes (%) 26 (22) 20 (24) 6(18) 0.87
Hipertensao (%) 15(13) 11 (13) 4(12)
Tempo de tratamento conservador (meses) 12 (0-37) 11 (0-47) 7 (0-24) 0,14
Tempo em DP (meses) 17 (8-37) 17 (9-36) 17 (8-44) 0,98
Hospitalizagao prévia* 5(5) 6(7) 1(3) 0,67
Infeccdo previa* (%) 20(17) 14(17) 6(18) 0,89
Sangramento prévio* (%) 0 0 0 1,00
Kt/V total > 1,7 (%) 96 (80) 69 (82,1) 26 (76,5) 0,71
Diurese residual (ml/24h) 320 (0-980) 340 (9-955) 280 (0-1060) 0,97
Caracteristica do transporte de membrana (%) 0,50
Médio baixo transportador 51 55 41
Médio alto transportador 58 25 37
IMC (kg/m?) 255+6,3 255+6,5 2576 0,90
Dose de AEE (Ul/sem) 4000 (4000-8000) 4000 (4000-8000) 8000 (4000-11000) 0,22
Uso de AEE (%) 105 (87,5) 74 (88,1) 29 (85,3) 0,68
Dose de hidréxido de ferro (mg/sem) 0 (0-200) 0 (0-200) 200 (0-200) 0,02
Uso de hidréxido de ferro (%) 57 (47,5) 36 (42,9) 20 (58,8) 0,13
Hemoglobina (g/dl) 11,3£1,1 11,9+£0,7 99+0,7 0,01
Saturacao de Transferrina (%) 348+15,6 36,6 £ 16,2 30,3+13,5 0,05
Ferritina (ug/l) 343 (128-631) 332 (158-646) 383 (108-708) 0,84
LDL-colesterol (mg/dl) 98,2 £40 101 £41,6 91,5+36,5 0,25
HDL-colesterol (mg/dl) 40,1+£10,8 393£10,2 425+12,2 0,15
Triglicerideos (mg/dl) 148(103-212) 157(121-224) 113(89-173) 0,01
Paratormonio (ng/dl) 402 (244-616) 405 (240-597) 382 (264-681) 0,82
Albumina (g/dl) 35+04 3,58+04 341+£04 0,06

DRC: Doenca renal crénica; DP: Diélise peritoneal; TRS: Terapia renal substitutiva; IMC: indice de massa corpérea; AEE: Agentes estimuladores

de eritropoietina.* 3 meses precedentes ao estudo

que receberam suplementacio de ferro neste estudo, a
administragdo foi intravenosa.

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia,
cerca de 80% dos pacientes em didlise usavam AEE,
no Brasil no periodo de 2010 a 2011.2* Neste estudo,
apesar dos AEEs estarem prescritos para 87,5% dos
pacientes, um terco deles permaneceu anémico. O fato
de a administra¢do de AEE ter sido realizada por via
subcutinea pelos proprios pacientes em seus domicilios
ndo permite a verificagdio de adesio ao tratamento
nesta populacio e a diminuicio de aderéncia pode
ter contribuido para ocorréncia de anemia. Deve-se

considerar também que aumentos e reducdes das doses
de AEE de acordo com o resultado de exames do
més anterior contribuem de forma significativa para
variabilidade de hemoglobina, que é muito frequente
nesta populacgdo.!”

A ocorréncia de hipoalbuminemia em aproxima-
damente metade dos pacientes foi semelhante aquela
descrita em populacoes submetidas a DP, que varia de
34% a 49%.'%% Virios estudos tém mostrado uma as-
sociagdo entre baixos niveis de albumina e aumento do
risco de morbidade e mortalidade em pacientes subme-
26-31

tidos a didlise,*! sugerindo que os niveis de albumina

J Bras Nefrol 2016;38(1):76-81
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Figura 1. Correlagbes entre concentragbes de hemoglobina e
albumina (A), saturacédo de transferrina (B) e triglicerideos (C).
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podem indicar a presenca de desnutricdo e inflamagio
nesta populagdo.’®! Baixos niveis de triglicerideos tém si-
do associados a presenca de desnutri¢io em pacientes em
HD.3! No presente estudo, observou-se uma correlagio
entre triglicérides e albumina. E interessante notar que foi
observada uma associagio entre baixos niveis de triglicé-
rides e presenca de anemia, o que sugere que a desnutri-
¢do pode ser um componente importante na patogénese

] Bras Nefrol 2016;38(1):76-81

TABELA 2 CORRELAQAO ENTRE HEMOGLOBINA E OUTRAS
VARIAVEIS
Variaveis r p
Idade (anos) 0,02 0,86
Tempo de tratamento conservador (meses) 0,10 0,26
Tempo em DP (meses) -0,06 0,50
Tempo total de TRS (meses) -0,01 093
IMC (kg/m?) 0,06 0,50
Dose de AEE (Ul/sem) -023 0,01
Dose de hidréxido de ferro (mg/sem) -020 0,03
Saturacdo de transferrina (%) 0,20 0,03
Ferritina (ug/l) 0,172 0,20
LDL- colesterol (mg/dl) -0,02 0,86
HDL- colesterol (mg/dl) -0,12 0,20
Triglicerideos (mg/dl) 0,24 0,01
Paratorménio (ng/dl) -0,03 0,76
Albumina (g/dl) 0,38 0,01
TaBELA 3 REGRESSAO LOGISTICA PARA DETERMINAR
FATORES ASSOCIADOS COM ANEMIA
Variaveis Coef';'eme p 95% Cl
. -0,660 até
Genero (masculino) -0,26 0,20 0,150
Albumina (mg/dl) 0,85 0,00 0,387 Até
1,310
Saturacdo de -0,008 Até
transferrina (%) 0.06 043 0,019
Lo -0,002 Até
Triglicerideos (mg/dl) 0,95 091 0,002
Dose de AEE (Ul/ 0,000 Até
sem) 0,06 0,02 0,000
Dose de hidréxido -0,003 Até
de ferro (mg/sem) 0,02 0.30 0,001

da anemia nesta populagio. Além disso, uma correlagio
entre as concentracoes de albumina e Hb também foi ob-
servada, assim como previamente descrita em uma coor-
te de criangas em DP? e em pacientes em HD.%

Por outro lado, a albumina é uma proteina
negativa da fase aguda da inflamagio e ndo tivemos
acesso a outros marcadores inflamatérios para
confirmar a contribuicdo de inflamac¢do na anemia
nesses pacientes. As limitagdes do presente estudo
incluem tamanho da amostra relativamente pequeno,
desenho retrospectivo, falta de outros marcadores
inflamatérios e do estado nutricional, contudo, este
estudo foi capaz de identificar fatores associados
a ocorréncia de anemia em pacientes submetidos a
dialise peritoneal.
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