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RESUMO

Avaliam-se as necessidades de ferro de um grupo de doentes insuficientes renais cronicos em hemodia-
lise e dialise peritoneal continua ambulatéria através da medig¢do da ferritina sérica que tem sido referida
como um bom indice dos dep6sitos de ferro nestes doentes. Comparamos os niveis de ferritina com os referi-
dos noutros estudos, o tempo de dialise, as necessidades transfusionais, a terapéutica marcial em curso, o
grau de anemia, a idade e o sexo dos doentes. Comparamos, também, a ferritina sérica com os indices glo-
bulares, o ferro sérico e transferrina, que tém sido tradicionalmente usados para guiar a terap&utica mar-
cial. O valor médio da ferritina sérica foi superior ao que geralmente vem descrito para estes doentes. Nao
encontramos correlacdo com a idade ou o sexo. A correlagio mais significativa foi com as transfusdes de
sangue efectuadas. N#o se encontrou diferenga significativa entre os doentes que tomavam ferro oral ha
mais de 6 meses € os que n3o tomavam, assim como n3o houve correlagdo com o tempo decorrido em dia-
lise. No que respeita a outros indices de ferro houve apenas correlagdo com a percentagem de saturacio
da transferrina e com o ferro sérico. Interessantemente encontramos uma correlagio negativa com o
hematécrito e a hemoglobina.

SUMMARY

Serum ferritin in dialysis patients

Iron deficiency is an important aggravating factor in the anemia of renal disease. Serum ferritin is
increasingly used to determine the needs of iron supplementation in dialysis patients. Our study included 38
patients under regular hospital dialysis and 5 patients on CAPD. We compared their serum ferritin levels
with the time on dialysis, number of transfusions, hemoglobin, hematocrit, age and sex of the patients.
The mean serum ferritin of our hemodialysis patients was higher than the values referred by others. We
did not find any significant correlation between serum ferritin and age, sex or time on dialysis. The most
significant correlation was with the number of transfusions received per patient, specially in the last 6
months. There was no significant difference when comparing the values of serum ferritin in the group of
patients receiving oral iron for more than 6 months and those who had no iron supplementation. Like
others we found a correlation of serum ferritin with serum iron and with the percentage of transferrin
saturation. Interestingly we found a negative correlation of serum ferritin with the levels of hematocrit

and hemoglobin.

INTRODUCAO

A anemia na insuficiéncia renal crénica é de causa multi-
factorial.! Sendo a deficiéncia em ferro um factor de agra-
vamento de anemia muito comum nestes doentes, &, geral-
mente, de importincia menor como factor etiopatogénico,
ndo sendo, no entanto de descurar por ser de facil correc-
¢40.2 3 Por outro lado, a terapéutica marcial nio é isenta de
riscos, sobretudo a parentérica.* A ferritina sérica tem sido
usada para avaliar as necessidades de ferro, apontando mui-
tos trabalhos para uma excelente correlagdo ferritina
sérica/depositos de ferro, avaliados por pun¢do de medula
oOssea e coloragdo de Perls para a identificagdo da hemossi-
derina.? 5 6. 7 Estudamos os niveis de ferro duma populagéo
de insuficientes renais cronicos em dialise tentando determi-
nar a percentagem de doentes em caréncia de ferro ou com
excesso, a influéncia das transfusdes e do ferro oral admi-
nistrados, assim como do tempo de dialise, da idade e do
sexo. Tentamos, também determinar a influéncia que a for-
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ma de tratamento da insuficiéncia renal, hemodialise ou
dialise peritoneal continua ambulatéria, pode ter sobre os
niveis de ferro.

A absorgdo intestinal de ferro depende do contetdo total
de ferro do organismo, sendo tanto maior quanto menor
for esse conteddo. Numa primeira fase o ferro absorvido
pelas células epiteliais do intestino liga-se 3 apoferritina e a
este agregado intracelular chama-se ferritina. Numa segunda
fase a apoferritina cede o seu ferro a transferrina que o
transporta até as células do sistema reticulo endotelial, onde
se vai ligar de novo a apoferritina podendo constituir uma
forma de depésito intracelular de ferro ou ser usado na sin-
tese da hemoglobina. A ferritina é formada por uma pro-
teina, a apoferritina, & qual se vai agregar uma quantidade
variavel de ferro, constituindo um complexo hidrossoli-
vel. Sendo a principal forma de armazenamento de ferro é
logico que as suas concentragdes séricas sejam um reflexo
da quantidade de ferro total do organismo. A hemossiderina,
a outra importante forma de depodsito do ferro, parece ser
uma forma degradada e insoliivel de ferritina.
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MATERIAL E METODOS

Foram estudados 38 doentes em hemodialise, 19 do sexo
masculino e 19 do sexo feminino, dos quais uni foi excluido
porque quando foi extraido sangue para doseamento da
ferritina por RIA estava a fazer um estudo da cinética do
ferro, com 59 Fe o que, provavelmente, justifica os valores
muito elevados de ferritina verificados. As idades destes
doentes variavam de 9 a 80 anos, com uma meédia de 51
anos. Tinham um tempo médio de hemodialise de 15,7 me-
ses, fazendo 12 horas semanais de hemodialise, com filtros
capilares. A sua dieta continha 1 g/kg/dia de proteinas e re-
cebiam suplementos orais de multivitaminas e acido folico.
Todos tomavam hidréxido de aluminio. O ferro oral, sob a
forma de sulfato ferroso, foi prescrito a 23 doentes, numa
dose de 500 mg por dia, por um periodo superior a 6 meses;
os restantes 14 doentes ndo recebiam ferro ha mais de 6
meses. Nenhum doente estava medicado com androgénios.
Foram excluidos do estudo os doentes com testes de fungdo
hepatica anormal. Foram estudados 5 doentes em dialise
peritoneal continua ambulatéria todos do sexo masculino,
com idades compreendidas entre 34 e 50 anos, média 38,8
anos. Todos tinham estado anteriormente em hemodialise e
a média de meses em D.P.C.A. foi de 6 meses. A sua dieta
continha 1,5 g/kg/dia de proteinas e recebiam regularmente
multivitaminicos, acido folico e hidréxido de aluminio. N3o
estavam medicados com ferro ou androgénios. Nenhum
doente tinha evidéncia de doenga hepatica activa.

Foram utilizados como grupo de controlo 11 adultos
voluntarios, 7 do sexo feminino e 4 do sexo masculino. As
idades variavam de 22 a 44 anos, média 29 anos.

O valor da ferritina sérica foi determinado através de
método imuno-radiométrico, two site IRMA (Phadebas Fer-
ritin PRISTT), usando discos de papel como fase solida. Os
valores normais para este método sdo: sexo masculino - 13
a 230 ng/ml (média 55 ng/ml) sexo feminino - 6 a 140
ng/ml (média 29 ng/ml).

Utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Pearson para
comparar os valores da ferritina com a idade, hemoglobina,
hematOcrito, constantes globulares, siderémia, transferrina,
transfusdes, ferro oral administrado e tempo em di4lise.
Utilizou-se o teste t de Student para comparar as médias da
ferritina sérica nos doentes em HD, DPCA e grupo controlo.
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Figura I1: Valores médios de ferritina sérica de acordo com o nimero de
transfusdes.
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RESULTADOS

Obtivemos um valor médio de 260 ng/ml para o total da
populagdo estudada. No Quadro 1 estdo descritas as médias
geométricas segundo o sexo e forma de tratamento. A meé-
dia do grupo de controlo foi de 74 ng/ml.

QUADRO 1 Meédia geométrica dos valores da ferritina  (ng/ay

Geral Sexo masc. Sexo fem.
HD 285,6 290 281
DPCA 129,9 129,9 —
Pop. Total 260 245,5 281
Controlo 74 155,5 48,4

Considerando os doentes em hemodialise verificamos
que 9 (24,3 %) apresentavam valores de ferritina sérica infe-
riores a 150 ng/ml, o que significa, provavelmente, deposi-
tos de ferro pequenos ou nulos.5 7> 3 Os seus valores de side-
rémia e percentagem de saturacdo de transferrina eram bai-
x0s. Um segundo grupo de 13 doentes (35,1 %) tinha valo-
res compreendidos entre 150 e 350 ng/ml. Os restantes 15
doentes (40,5 %) apresentavam valores de ferritina sérica
superiores a 350 ng/ml e provavelmente tinham depositos
excessivos de ferro.2 37 O Quadro 2 mostra estes grupos e
os respectivos valores de hemoglobina, siderémia e percenta-
gem de saturagdo da transferrina. No mesmo quadro podem
observar-se as caracteristicas da populagdo em DPCA.

O Quadro 3 mostra o tempo médio de hemodialise de
cada grupo, assim como a média transfusional e a terapéu-
tica de ferro a que estavam submetidos os doentes.

VerificAamos que os doentes politransfundidos tinham
valores médios de ferritina muito superiores aos verificados
nos doentes com poucas ou nenhumas transfusdes (Fig. 1).
Obtivemos uma boa correlagdo entre os logaritmos dos

QUADRO 2 Valores médios globais e por grupos

1 — DOENTES EM HEMODIALISE

Médias Aritméticas

F.S. (ngsdl) HB Siderémia % Sat. Transf.

Grupo 1 68,88 9,2 48,8 22,5
F.S. <150 + 32,28 x1,34 +21,92 13,02
n=9
Grupo 2 231,30 7,95 73,9 34,8
150 <F.S. <350 + 71,12 x1,29 +32,83 17,24
n=13
Grupo 3 1293,0 8,22 88,7 43,0
F.S.>350 +897,0 +1,75 +41,80  +£25,88
n=15
Total 596,7 8,38 73,3 35,2

+800,49 1,55 +37,15  +21,06

II — DOENTES EM DPCA
Médias Aritméticas

F.S. (ng/dl) HB Siderémia % Sat. Transf.

n=>5 295,6 12,74 82,8 28,96

+374,4 +3,25 +21,64 = 3,01
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Figura 2: Correlagdo ferritina sérica vs nimero total de transfusdes
(P <0,001; R = 0,665)

valores de ferritina sérica € o nimero total de transfusdes
(Fig. 2). A correlagdo entre o logaritmo da ferritina e o ni-
mero de transfusdes efectuadas nos 6 meses que precederam
o inicio do estudo, foi muito significativa (Fig. 3).

Também foi boa a correlagdo com a média de trans-
fusdes/doente/més (Fig. 4).

No que respeita a indices de ferro ndo se verificaram cor-
relagdes com as constantes globulares nem com a transfer-
rina. A correlagdo com a percentagem de saturagio da trans-
ferrina e com a siderémia foi significativa (Figs. 5 e 6)
(P <0,01l e P < 0,01).

Finalmente, verificamos uma correlagdo negativa entre a
ferritina sérica e a hemoglobina (Fig. 7) (P < 0,01).

DISCUSSAO

O valor médio de ferritina, 260 ng/ml, & significativa-
mente superior ao do nosso grupo de controlo, 74 ng/ml, e
superior aos descritos noutros trabalhos.? 5 7 8 9 Isto pode
dever-se as caracteristicas da popula¢do estudada que é
constituida por uma unidade hospitalar com individuos de
alto risco, com uma média de transfusdes varias vezes supe-
rior & descrita por esses autores e com um tempo de dialise
baixo em contraste com populacdes estaveis, de baixas ne-
cessidades transfusionais e ha muitos anos em dialise.

QUADRO 3 Valores médios globais e por grupos (continuacao)

DOENTES EM HEMODIALISE

Tempo médio Transfusdes Ferro *

em HD (meses) Unid./més Oral
Grupo 1 14,3
F.S.<150 +13,1 0,1 44,4 %
n=9
Grupo 2 11,6
150<F.S. <350 +12,48 0,5 53,8%
n=13
Grupo 3 20,1
F.S.>350 +13,29 1,0 73,3 %
n=15
Total 15,7

+13,2 0,7 59,4 %

* % de doentes a tomar Ferro oral ha mais de 6 meses.
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Figura 3: Correlagdo ferritina sérica vs nimero de transfusdes nos ultimos 6
meses (P <0,001; R = 0,714)
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Figura 4: Correlagdo ferritina sérica vs nimero de transfusdes/més (P<0,01;

R = 0,46)
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Figura 5: CorrelagZo ferritina sérica vs percentagem de saturagio da transfer-
rina (P<0,01; R = 0,518)
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Figura 6: Correlagdo ferritina sérica vs siderémia (P <0,01; R = 0,571)

A correlagdo normal ferritina/idade ndo foi encontrada
nos nossos doentes, ao contrario do que se verifica nos indi-
viduos saudéveis, em que a ferritina aumenta com a idade.!?

Nos individuos saudaveis a ferritina média é superior no
sexo masculino !!'; nos hemodialisados esta diferenca no se
verifica, sendo semelhantes as médias em ambos os sexos.

Os doentes com provavel caréncia de ferro, 24,3 % dos
hemodialisados, apresentam-se em percentagem idéntica a
ja descrita em estudos anteriores.? Devemos salientar ainda,
que uma percentagem aprecidvel de hemodialisados,
40,5 %, estavam em risco de hemossiderose.3

Embora as ferritinas médias de doentes em DPCA ¢ HD
fossem, respectivamente, 129,9 ng/ml”e 285,6 ng/ml, ndo
encontramos diferenca estatisticamente significativa, o que
pensamos ser devido ao pequeno numero de doentes em
DPCA no estudo. De qualquer forma, pudemos observar
que o grau de anemia nestes doentes era menor que nos
hemodialisados (P < 0,01) e que as necessidades transfu-
sionais eram nulas.!2 13

Nao encontramos diferenga significativa entré as ferriti-
nas dos doentes que tomavam ferro oral ha mais de 6 meses
e dos que nfo tomavam. Pensamos que, uma vez que oOs
mecanismos de absor¢do intestinal de ferro estfo integros,!4
a quantidade de ferro oral que & absorvido dependera da
riqueza dos depdsitos e portanto do valor da ferritina sérica.

Néo encontramos correlagdo significativa com o tempo
de dialise. Tem havido controvérsia quanto a se a ferritina
aumenta ou diminui com o tempo nos doentes em hemodia-
lise.2 5 Em face dos nossos resultados, pensamos que apesar
do balango de ferro ser habitualmente negativo nos hemo-
dialisados,!5: 16 o valor da ferritina dependera mais do pro-
tocolo a que os doentes sdo submetidos, ou seja, se sdo ou
ndo politransfundidos, se tomam ou ndo ferro regularmente.

O facto de cada unidade de sangue ter cerca de 200 a
250 mg de ferro, quantidade apreciavel em relagdo ao total
de ferro do organismo (3 a 4 g), leva-nos a pensar que se a
ferritina sérica é um bom indicador dos depdsitos de ferro
deve ter uma boa correlagdo com as transfusdes. Nos nossos
doentes encontramos boas correlagdes com o niimero total
de transfusdes (r = 0,665 P < 0,001) ¢ o nuamero de
unidades/més (r = 0,46 P < 0,01). Interessantemente, a
correlacdo com o nuamero de transfusdes efectuadas nos
ultimos 6 meses foi ainda melhor (r = 0,714 P < 0,001), o
que pode significar terem estas transfusdes maior importan-
cia para os depositos de ferro do organismo, por ter havido
um balango positivo de ferro durante esse periodo com acu-
mulagio progressiva na medula e SRE.
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Figura 7: Correlagdo ferritina sérica vs hemoglobina (P <0,01; R = —0,40)

Curiosamente encontramos uma correlagdo inversa entre a
hemoglobina e a ferritina (r = - 0,4 P < 0,01) assim como
entre o hematdcrito e a ferritina (r = - 0,465 P < 0,01). Os
altos niveis de ferritina em doentes com anemia grave de-
vem-se a uma medula hipoproliferativa e incapaz de utilizar
os seus depositos de ferro. Os 8 doentes com valores de fer-
ritina superiores a 1000 ng/ml apresentavam uma hemoglo-
bina média de 6,85 g/dl e levavam, em média, 1,2 U de san-
gue por més, o que comparado com os restantes doentes
que apresentavam uma hemoglobina média de 8,74 g/dl, re-
cebendo uma meédia transfusional de 0,74 U de sangue por
més, se verificou representar uma diferenga com significado
estatistico (P < 0,001).

Os indices cléassicos usados para guiar a terapéutica mar-
cial, siderémia e transferrina, sdo insuficientes para estabe-
lecer o balango de ferro destes doentes. O doseamento da
ferritina sérica parece constituir um bom indice do balanco
cumulativo de ferro, correlacionando-se muito bem com as
transfusdes. Assim, a terapéutica marcial nestes doentes de-
veria ser guiada através daquele doseamento e ser preferen-
temente oral porque a absor¢io de ferro parece estar condi-
cionada pela riqueza dos dep6sitos, reduzindo-se os riscos
de hemossiderose.

Um grupo consideravel de doentes do nosso estudo tem
um balango positivo de ferro porque se estabelece um ciclo
vicioso anemia hipoproliferativa grave — miltiplas transfu-
sOes - acumulacdo de ferro com bloqueio da sua utilizagdo.
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