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RESUMO

A insuficiéncia renal crdnica tornou-se um problema de salde publica no decorrer dos anos, tendo um
crescimento notavel nos Udltimos anos. A anemia é uma das consequéncias mais severas da
insuficiéncia renal crdnica, levando os portadores destas patologias, quando combinadas, ao 6bito se
ndo forem tratadas corretamente. Este tipo de anemia é causado pela deficiéncia na producdo da
glicoproteina eritropoetina pelos rins dos pacientes, sendo o tratamento padrdo a terapia com o farmaco
Eritropoetina Recombinante Humana por via subcutdnea, em esquema de aplicacdo dose-peso. O
objetivo deste trabalho foi avaliar a evolucdo do tratamento da anemia com Eritropoetina Recombinante
Humana em uma paciente com insuficiéncia renal crénica em tratamento conservador no municipio de
Corinto — MG entre os anos de 2015 e 2016, apresentando o conceito de insuficiéncia renal crénica,
correlacionando com a anemia, bem como o farmaco usado no tratamento da anemia, seu mecanismo
de acdo e os exames laboratoriais utilizados para triagem da evolugcdo do tratamento. Os dados
utilizados na pesquisa foram obtidos através dos laudos dos exames cedidos pela paciente em estudo
entre janeiro de 2015 a julho de 2016. Os resultados encontrados mostraram, ap0s a analise estatistica
dos mesmos, que o farmaco em estudo mostrou-se eficaz para a corre¢do dos niveis de hemoglobina,
quando a paciente apresentava adequadas reservas séricas de ferro, mas perdeu sua eficacia quando
estes indices apresentavam-se diminuidos, demonstrando a importancia do acompanhamento do
tratamento pelo médico e pelo farmacéutico, evitando possiveis falhas do farmaco.

Palavras-chave: Anemia. Eritropoetina recombinante humana. Insuficiéncia renal crbnica. Ferritina.
Indice de saturag&o de transferrina.

ABSTRACT

The chronic renal failure has become a public health issue along the years, by having a remarkable
growth in the past few years. The Anemia is the consequence of the most severe chronic renal failure
leading the carriers of this disease, when combined, to the death if not treated correctly. This type of
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anemia is caused by the glycoprotein erythropoietin production deficit made by the patient’s kidney
and the standard treatment is the human erythropoietin recombinant drug subcutaneously, in the
application scheme dose-weight. The objective in this study was to evaluate the anemia treatment with
the human erythropoietin recombinant drug in a patient with renal failure in a conservative treatment in
the town of Corinto — MG between the years of 2015 and 2016, showing the concept of chronic renal
failure, correlating with the anemia, as well as the pharmaco used in the anemia treatment, its
mechanism of action and the laboratory exams used for the trial in the evolution of the treatment. The
data used in the research was obtained through the examination reports assigned by the patient being
studied between January 2015 and July 2016. The results found have shown, after the statics analysis
of it, that the studies in the pharmaco proved efficient to the correction of the hemoglobin levels, when
the patient showed adequate serum iron reserves, but it lost the efficiency when this levels showed to
be diminished, demonstrating the importance of monitoring the treatment by the physician and the
pharmacist, avoiding possible pharmaco failures

Keywords: Anemia. Human Erythropoietin Recombinant. Chronic Renal Failure. Ferritin. Transferrin
Saturation Index

1 INTRODUCAO

A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC), patologia caracterizada pela progressiva
degradacdo renal, vem alcancando indices crescentes e alarmantes no Brasil nas
Ultimas décadas. Apesar de ser irreversivel, os pacientes acometidos pela IRC podem
ter uma boa qualidade de vida quando aliam o diagndéstico correto e precoce com um
bom seguimento terapéutico. O maior agravante consiste no limitado funcionamento
renal, fazendo com que consequentemente os rins tornem-se incapazes de produzir
eritropoetina (EPO) (ALMEIDA, 2011). Os baixos niveis dessa proteina podem estar
ligados principalmente a presenca de anemia, trazendo graves consequéncias aos
seus portadores se nao for diagnosticada e tratada corretamente (ALMEIDA, 2014).

Ja diagnosticado o quadro de anemia ocasionado pela deficiéncia na producao
de EPO, torna-se necessario o inicio do tratamento com Eritropoetina Recombinante
Humana (EPO-rHU) para suprir a falta dessa glicoproteina no processo
hematopoiético. O acompanhamento da evolucao deste tratamento € feito através dos
laudos dos exames de Hemograma, Ferritina e indice de Saturacdo de Transferrina
(IST), para avaliar a evolucao e possivel introdugédo de medicamentos repositores de
ferro, para que seja assegurada a completa metabolizacdo da EPO-rHU. O controle
da dosagem do farmaco é um procedimento feito em conjunto pelo médico que

acompanha o tratamento e também pelo farmacéutico (BRASIL, 2010).
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Atualmente a anemia esta entre uma das consequéncias mais graves causadas
pela insuficiéncia renal crbnica, fato este justificado pela baixa producdo de
eritropoetina pelo rim lesionado do paciente. Este trabalho justifica-se por ser um
esclarecedor de duvidas sobre o tratamento deste tipo de anemia causada pela
insuficiéncia renal cronica nos pacientes em tratamento conservador, avaliando a
resposta obtida por uma usuaria de EPO-rHU residente no municipio de Corinto — MG,
mostrando possiveis ineficiéncias e éxitos no tratamento.

Diante dos fatos apresentados gera-se 0 seguinte questionamento: Qual a
evolucéo do tratamento da anemia com Eritropoetina Recombinante Humana em uma
paciente utilizando o farmaco em questdo? Em busca de respostas para este
guestionamento surgiram as seguintes hipéteses: O uso da EPO-rHU é satisfatério na
portadora de anemia, com adequacéao dos niveis de hemoglobina. O uso da EPO-rHU
ndo € satisfatério devido a interferéncia causada pelas baixas reservas séricas de
ferro. Para tanto, como procedimentos metodolégicos buscou-se através desta
pesquisa, classificada como quantitativa, estudo de caso quanto aos meios e de
natureza exploratdria, uma analise estatistica no software Microsoft Office 2013. Foi
realizada também uma revisdo bibliografica utilizando artigos publicados em
periodicos nas bases de dados SCIELO e Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
compreendendo estudos realizados entre os anos de 2011 a 2016.

Este trabalho tem como objetivo geral avaliar a evolucdo do tratamento da
anemia com Eritropoetina Recombinante Humana na paciente Z.R.J, diagnosticada
com insuficiéncia renal crénica em tratamento conservador no municipio de Corinto —
MG entre os anos de 2015 e 2016. E como objetivos especificos conceituar
insuficiéncia renal crbnica e correlaciona-la com a anemia; apresentar os exames
laboratoriais utilizados para monitorizagdo do tratamento com Eritropoetina
Recombinante Humana, além de descrever a farmacodinamica da EPO-rHU.

Os resultados obtidos demonstraram que a paciente apresentou grande
correcdo em relacdo a deficiéncia de hemoglobina, em torno de 62%, levando-se em
consideracao o valor de 13g/dL, definido pela OMS como ideal para mulheres adultas
nao-anémicas. Também foi possivel observar com o estudo que as reservas séricas
adequadas de ferro sdo fundamentais para que haja uma resposta adequada ao
tratamento, afirmacdo comprovada pelo fato da paciente apresentar diminuicdo na
resposta ao tratamento e consequente queda na concentracdo de hemoglobina,

guando houve uma reducéo nas reservas séricas de ferro, sendo necessario incluir
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no tratamento o Glicinato Férrico por via oral (VO). Estes fatos demonstram a
necessidade do acompanhamento clinico regular dos paciente pelo farmacéutico
juntamente com o médico, garantindo assim que o tratamento seja eficaz e seguro

para o paciente, evitando futuros desconfortos.

2 REFERENCIAL TEORICO

A insuficiéncia renal cronica é definida como a diminuicdo progressiva e
irreversivel da funcao renal, inicialmente assintomatica, sendo diagnosticada somente
apos instalacdo completa da doenca. Os primeiros sintomas podem ser inespecificos,
como falta de ar, fadiga, perda de apetite e insonia. Posteriormente podem surgir
alteracdes clinicas mais especificas, caracterizadas pela elevacao da creatinina e da
ureia, parametros sanguineos que quando alterados podem indicar a incapacidade
dos rins em excretarem diversas substancias produzidas pelo corpo humano, inclusive
as que podem ser nocivas ao organismo (MEDEIROS et al.,, 2015). A IRC é
classificada em seis estagios, calculados a partir da taxa de filtrag&o glomerular, sendo
que, pacientes com valores de filtracdo glomerular inferiores a 60mL/min/1,73m?
durante trés meses consecutivos ja podem ser considerados renais cronicos.
Ressaltando que, quanto mais avancada a doenca, menor a taxa de filtracdo
glomerular, com isto, os rins passam a ser incapazes de manter o equilibrio
eletrostatico e hidrico do corpo, 0 que pode acarretar em prejuizos a todos os 6rgaos
(BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).

Nos estagios iniciais, a IRC pode ser tratada com uso de medicamentos,
mudancas dietéticas e nos habitos de vida. Com a progressdo da doenca, faz-se
necessario o uso de Terapia Renal Substitutiva (TRS), como a didlise peritoneal, a
hemodialise e em casos mais avangados, transplantes renais (MACHADO, 2014,
ROSO et al.,, 2013). Quando descoberto o desenvolvimento da IRC no inicio da
patologia € possivel iniciar o tratamento rapidamente, sendo a primeira abordagem o
tratamento conservador, fazendo com que este seja satisfatorio, retardando a
progressdo da doenca e aumentando a expectativa de vida dos portadores de IRC. O
tratamento conservador tem exatamente este objetivo, diminuir o avanco da

insuficiéncia renal através de medidas simples, como controle da glicose, pressao
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arterial, incentivo dos pacientes tabagistas a cessar com o tabaco e controle da
anemia, possivelmente ocasionada pela IRC (ROSO et al., 2013).

A anemia pode ser definida como a diminuicdo na quantidade de eritrécitos,
levando a consequente diminuicdo da concentracdo de hemoglobina (HB), molécula
formada por quatro cadeias polipeptidicas chamadas globinas, cada uma ligada a um
grupamento heme, tendo como principal funcéo o transporte de oxigénio aos tecidos
do corpo humano. Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
concentracdo de hemoglobina pode variar de acordo com o género, idade, raca, entre
outros fatores, sendo que homens com valores inferiores & 13g/dL e mulheres abaixo
de 12g/dL sao considerados anémicos (ALMEIDA, 2014).

Diversos motivos levam ao surgimento da anemia, mas nos pacientes renais
cronicos a causa ocorre principalmente pelo mau funcionamento renal, justificada pela
deficiéncia na producdo de eritropoetina, glicoproteina produzida nos rins pelos
fibroblastos préximos as células tubulares renais, que tem como funcao estimular a
medula 0ssea a produzir novas células eritrocitarias. Esta anemia, classificada como
nao-hemolitica, apresenta-se na forma normocitica e normocrémica, podendo-se
observar também nestes pacientes uma meia-vida menor dos eritrGcitos em
consequéncia a uma pequena hemdlise, podendo ser corrigida com o uso de
eritropoetina recombinante humana (SANTOS, 2014).

A triade que leva a instalacdo desta anemia, que é uma sindrome de estresse
hematoldgico, pode ser exemplificada pela reducdo na vida média eritrocitaria, com
sobrevida eritrocitaria estimada entre 80 e 90 dias, em consequéncia da ativacao dos
macrofagos por processos inflamatérios, infecciosos ou neoplasicos (SOUZA et al.,
2016). Posteriormente ocorre resposta inadequada da medula 6ssea frente a anemia,
causando a inibicdo da eritropoiese, processo feito pelas citocinas inflamatérias, como
a interleucina (IL)1, IL6, interferon-gama e fator de necrose tumoral alfa. Por dltimo
ocorre uma desordem no metabolismo do ferro, fen6meno explicado pela né&o
disponibilizagdo do mesmo em casos de doencas cronicas, como a insuficiéncia renal,
mantendo-se como ferro de depdsito, visto que as citocinas produzidas pelos
macrofagos ativados e pelos neutréfilos acabam provocando a retencéo do ferro no
sistema mononuclear fagocitario. Essa retencdo se da pela acdo da lactoferrina,
secretada por acao da IL1 e tem grande afinidade pelo ferro, ndo transferindo o

mesmo aos precursores eritrocitarios (CANCADO, 2012).



6

Quando h& uma diminuicdo na oxigenacdo do corpo humano a EPO-rHU
mostra-se como um estimulo na produc¢é&o dos eritrocitos, desempenhando o papel de
fator especifico de maturacdo e executando sua funcdo especificamente na
diferenciacdo dos eritrocitos. A EPO-rHU € uma representante das citocinas
receptoras, e apresenta como células-alvo as col6nias formadoras de eritrocitos (CFU-
E) e as unidades formadoras de crescimento eritrdide (BFU-E), que futuramente déao
origem a célula formadora de eritroblastos ortocromaticos, chamada proeritroblasto,
que posteriormente formara a hemécia. (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015).

Os efeitos biologicos da EPO-rHU em células hematopoiéticas sdo mediados
pela ligacdo da mesma nos receptores EPOr na superficie das mesmas, onde a EPO
se liga ao seu receptor EPOr expresso exclusivamente na superficie de precursores
eritroides resultando na dimerizacdo e ativacdo de diferentes cascatas de reacéo
intracelular, que culminam por ativar a transcricdo de genes responsaveis pela
diferenciacdo eritréide, ocorrendo a ativacdo do receptor janus-tirosina quinase 2
(JAK2) para posteriormente ocorrer a proliferacdo e diferenciagéo iniciando assim a
producao de células eritroides (MARTELLI, 2013).

Para o inicio do tratamento da anemia com EPO-rHU o paciente deve
apresentar concentracdo de hemoglobina inferior a 10g/dL, reservas adequadas de
ferro e ser diagnosticado com IRC (BRASIL, 2010). Além disso devem ser avaliados
outros critérios como hipersensibilidade ou intolerancia aos componentes do farmaco,
hipertensdo arterial descompensada e outras causas de anemia que nao sao
derivadas da deficiéncia na producédo de EPO (DELGADO et al., 2015).

A EPO-rHU pode ser encontrada nas dosagens de 1.000Ul, 2.000Ul, 3.000UlI,
4.000UI e 10.000UI, sendo a dose que deverd ser utilizada pelo paciente calculada
utilizando-se o peso do mesmo. A EPO-rHU apresenta alguns inconvenientes em
relacdo a sua aplicacao, administrada de forma subcutanea ou intravenosa, e, mesmo
que seja aplicada poucas vezes por semana torna-se dificil para o paciente
administra-la sozinho e lidar com a dor na aplicagdo. Além disso, ela pode trazer
algumas reacdes adversas, como hipertensdo causada pelo aumento do hematdcrito,
nauseas, diarreia, febre, cdimbras abdominais e reacdes cutaneas, sintomas estes
desaparecendo algumas horas apés a aplicacdo (ERITROMAX, 2007). E
extremamente necessario fazer o acompanhamento regular do tratamento, visto que
existem efeitos adversos causados pela EPO-rHU, além da constante necessidade de

ajuste de dose conforme a necessidade do paciente (BRASIL, 2010).
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Para avaliar a evolugcdo do tratamento com a EPO-rHU sé&o utilizados os
parametros de Ferritina sérica, IST e Hemograma. Inicialmente, o hemograma deve
ser repetido a cada duas semanas para averiguar a necessidade de adaptacédo de
dose. Posteriormente, todos os exames devem ser repetidos periodicamente,
mensalmente ou a cada trés meses, conforme necessidade clinica (SOBRAL
JUNIOR, 2016). No hemograma deve-se avaliar a concentracdo de hemoglobina,
primeiro indicativo de anemia, e, quando mostra-se com valores abaixo ou iguais a
10g/dL, deve-se iniciar o tratamento com EPO-rHU. A manutencdo das reservas
séricas adequadas de ferro é importante, visto que nos processos dialiticos sofre-se
uma perda de 2g de ferro por ano, e a diminuigdo do mesmo impossibilita a resposta
ao tratamento, sendo necessario uma terapia de reposicdo oral ou endovenosa de
ferro, com uso do glicinato férrico e sacarato de hidréxido férrico, respectivamente
(BRASIL, 2010).

A importancia da monitorizagdo das reservas séricas de ferro consiste no fato
de que este mineral € essencial na sintese de HB pelos eritrocitos. Existem diversos
meétodos para deteccédo do ferro, incluindo a determinacgéo da Ferritina sérica, proteina
que se encontra no figado com uma pequena parte dissolvida no plasma, podendo
ser detectada por exames laboratoriais. Apesar de ser a principal forma de reserva de
ferro, a Ferritina apresenta o inconveniente da interferéncia de processos
inflamatorios, mostrando valores aumentados nestas condi¢cdes (MIRAGLIA et al.,
2015). Para acompanhamento do tratamento com EPO-rHU deve-se manter os niveis
de Ferritina acima de 100ng/dL nos pacientes em tratamento conservador e acima de
200ng/dL em pacientes dialiticos (BRASIL, 2010).

Outra forma de verificar a disponibilidade de ferro disponivel para a
eritropoiese € realizando-se o exame de IST gue juntamente com a ferritina auxiliam
na monitorizacdo das reservas de ferro, sendo que o IST é responsavel por transportar
o ferro até a ferritina para que possa ser mantido como ferro de depdésito. Para uma
boa resposta ao tratamento com EPO-rHU, o IST deve ser mantido com valores entre
20% e 50%, sendo necessaria uma avaliacdo criteriosa para verificar o0 motivo das
mudancas nesses valores, visto que em processos inflamatorios o IST apresenta-se
reduzido devido a producdo de hepcidina pelo figado, horménio que impede a
absorcao intestinal de ferro e impossibilita a saida do mesmo dos estoques celulares
(BEVILACQUA; CANZIANI, 2014).



3 MATERIAIS E METODOS

A classificacdo de uma pesquisa se da através de seus objetivos gerais. Neste
caso, o presente artigo se configura como uma pesquisa exploratéria, visto que busca
a familiarizacao entre problema e pesquisador (GIL, 2002). Quanto aos meios, trata-
se de uma revisado bibliografica seguida de estudo de caso, que se baseara na coleta
de dados objetivando a avaliacdo da evolucdo do tratamento da anemia com EPO-
rHU em uma paciente diagnosticada com insuficiéncia renal cronica em tratamento
conservador. No que diz respeito a analise dos dados, apresenta-se como um estudo
guantitativo, pois os dados obtidos passardo por processos estatisticos.

Para a realizacdo de um estudo de caso € necessario primeiramente realizar
uma pesquisa bibliogréfica para aprofundamento sobre o tema e conhecimento sobre
a atual situacdo do problema, estabelecendo-se, assim, um modelo de referéncia
inicial (MARCONI; LAKATOS, 2010). Neste sentido foi realizada uma reviséao
bibliogréfica sobre o tema nas bases de dados Scielo, Biblioteca Virtual em Saude,
além de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas para tratamento da anemia na
insuficiéncia renal crbnica, utilizando-se os descritores: Anemia, Eritropoetina
recombinante humana, Insuficiéncia renal cronica, Ferritina e indice de saturacéo de
transferrina.

A coleta de dados foi realizada durante os anos de 2015 a 2016, através dos
laudos dos exames laboratoriais de Hemograma, Ferritina e indice de Saturacdo de
Transferrina, realizados mensalmente, da paciente Z.R.J, sexo feminino, idosa de 63
anos e residente na cidade de Corinto-MG. A paciente, em tratamento conservador,
iniciou com os primeiros sintomas da insuficiéncia renal no inicio de 2015 e, desde
entdo, faz seguimento ambulatorial mensal com médico nefrologista para avaliacao
da progressao da doenca. No més de janeiro, ap0s o diagndstico da IRC, a paciente
apresentou um quadro de anemia derivada da doenca renal, iniciando assim a terapia
com EPO-rHU para corre¢ao dos valores de hemoglobina.

Os dados obtidos foram organizados inicialmente em planilhas no Microsoft
Office Excel 2013 para melhor visualizagao dos resultados e maior compreenséo dos
parametros analisados. Posteriormente foram submetidos a andlise estatistica no
mesmo software, criando graficos para facilitar a visualizacéo e expor de forma clara

e objetiva os resultados obtidos, permitindo, assim, que o acompanhamento do
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tratamento com o farmaco em questdo fosse satisfatério do ponto de vista
farmacéutico. Esta pesquisa segue os dizeres legais da Resolugdo CNS 196/96 do
Conselho Nacional de Saude, que visa assegurar a seguranca dos colaboradores da
pesquisa, além de garantir que sejam preservados a identidade e quaisquer outros
dados pessoais dos mesmos. Esta pesquisa foi previamente autorizada pela paciente
através do preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O acompanhamento da paciente em questao foi feito durante um periodo de 19
meses, iniciando no més de janeiro de 2015 e finalizando em julho de 2016. Ap6s o
diagnostico de insuficiéncia renal e da apresentacdo dos sintomas clinicos e
laboratoriais relacionadas a anemia, iniciou-se o tratamento com a Eritropoetina
Recombinante Humana na dose de 4.000UI/mL, mantendo essa dosagem até o final
do estudo, em esquema dose/peso, seguindo os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, que preconizam que pacientes renais crénicos com niveis de
hemoglobina inferiores a 10g/dL devem receber uma reposicao de eritropoetina até a
adequada normalizacdo dos indices hematimetricos (BRASIL, 2010). A paciente em
qguestdo utiliza o farmaco fornecido pela rede publica de saude, através da
Superintendéncia Regional de Saude de Sete Lagoas, recebendo o mesmo em sua
cidade mensalmente por meio da dispensacdo de medicamentos do componente
especializado, programa que busca o fornecimento de farmacos considerados de
dificil acesso pela populacdo por possuirem preco elevado (BRASIL, 2010).

E importante ressaltar que segundo a OMS, mulheres saudaveis devem
apresentar valores acima de 12g/dL para hemoglobina, e, tendo em vista que a
paciente possui uma doenca crbnica que afeta diretamente a eritropoiese, além do
fato de possuir idade avancada, esta apresenta uma predisposicdo maior ao
acometimento da anemia. No inicio do estudo em questédo, a paciente apresentava
niveis de hemoglobina de 8,6g/dL apresentando grande melhora destes niveis ao final
do periodo de estudo, finalizando este com niveis séricos de hemoglobina em

13,9g/dL, conforme mostra o gréafico 1. Neste grafico é possivel observar a eficacia do
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farmaco, se levado em consideracdo as oscilacbes presentes devido a baixa das
reservas séricas de ferro.
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GRAFICO 1 — Representacdo da concentracdo de Hemoglobina, expresso em g/dL, durante os 19
meses de acompanhamento da paciente.

Os graficos 2 e 3 mostram o0 acompanhamento dos niveis séricos de Ferritina
e IST, respectivamente, que, como ja descrito anteriormente sdo as principais formas
de controle da quantidade de ferro disponivel para a eritropoiese. Pode-se visualizar
nestes graficos que ao iniciar o tratamento a paciente apresentava reservas
adequadas de ferro, mas, mesmo apresentando seus resultados dentro dos valores
de referéncia durante todo o periodo de estudo, o protocolo clinico que orienta sobre
o uso da EPO-rHU durante no tratamento da anemia estipula que a Ferritina deve
apresentar valores acima de 100ug/L, para que ocorra a completa metaboliza¢éo do
farmaco. Sendo assim, no més de maio de 2015, momento em que a paciente
apresentou valores criticos que poderiam comprometer seu tratamento, incluiu-se em
sua terapia o farmaco glicinato férrico por via oral (VO). Assim reestabeleceu-se 0s

niveis adequados de ferro, retirando-se o farmaco no més de outubro do mesmo ano.
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GRAFICO 2 — Concentracdo de Ferritina, expresso em pg/L, sendo o valor minimo 100 pg/L o
necessario para que o farmaco em estudo exerca seu efeito.
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GRAFICO 3 - Andlise do parametro indice de Saturacdo de Transferrina (IST), expresso em
porcentagem, durante os meses em que a paciente foi acompanhada em seu tratamento.
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No mesmo més em que ocorreu a retirada do glicinato férrico VO, houve
também uma diminuigdo na frequéncia de administragdo da EPO-rHU. Inicialmente a
paciente administrava o farmaco trés vezes por semana por via subcutanea, mas com
a elevacao da concentracdo de hemoglobina para 13,2g/dL no més de outubro, esta
passou a utilizar o farmaco por duas vezes por semana, conforme orientacdo
farmacéutica e recomendacdo nos protocolos clinicos. Paralelamente a isso, foi
possivel observar, com a analise dos graficos 1 e 3, que com a retirada do glicinato
férrico por VO, juntamente com a diminui¢cdo da frequéncia de administracdo semanal
de eritropoetina humana, ocorreu uma queda acentuada nos niveis de ferritina e na
concentracdo de hemoglobina, sendo necessario reintegrar a terapia com o glicinato
férrico VO e retornar a dosagem inicial de EPO-rHU em janeiro do ano de 2016,
permanecendo assim até o més de junho, onde novamente foi retirado o glicinato
férrico VO apOs estabilizacdo dos niveis de Ferritina, mantendo-se o0 esquema
semanal de aplicacdo da EPO-rHU.

Esta clara a interferéncia do ferro na metabolizacdo do farmaco em estudo,
conforme mostra o gréafico 4, onde percebe-se que quanto menor o nivel de Ferritina,
menor a concentracdo de hemoglobina. Esta interferéncia ocorre pelo fato do ferro ser
um percursor das células hematopoiéticas na producdo de novas linhagens
eritrocitarias, sendo que a diminuicdo da disponibilidade do mesmo para a eritropoiese
causa reducao na sintese de hemoglobina, contribuindo assim para a anemia. Ou
seja, quanto menores as taxas de ferro disponiveis, menor sera a producdo de novas
células sanguineas e consequentemente menor a concentracao de hemoglobina.

Com isto o farmaco deixa de fazer efeito, pois o corpo perde um grande
estimulo na producdo eritrocitaria com a diminuicdo do ferro. Nos meses em que a
Ferritina apresentava indices limitrofes ou inferiores a 100ug/L, a hemoglobina
deixava de responder aos efeitos da EPO-rHU, passando a apresentar um declinio
em seus valores, apresentando também uma diminuicdo nas taxas de IST. Em
consequéncia a estes fenbmenos, a paciente apresentou baixa resposta ao
tratamento e foi necessario introduzir novos farmacos, como ja descrito anteriormente,

para reestabelecer a progressao do tratamento.
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GRAFICO 4 — Relagdo Hemoglobina/Ferritina, demonstrando a interferéncia das reservas séricas de
ferro na evolucéo do tratamento.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A coleta dos dados representados pelos exames laboratoriais possibilitou a
analise de forma mais criteriosa acerca do uso clinico da EPO-rHU na paciente em
questao, diagnosticada com Insuficiéncia Renal Crbnica, e que em consequéncia disto
acabou desenvolvendo uma anemia ndo hemolitica causada por doenca crénica.
Analisando todos os dados, pode-se observar que o farmaco, mesmo apresentando
alguns inconvenientes relacionados a forma de aplicacdo subcutanea, é
extremamente eficaz na restauracédo dos niveis de hemoglobina, exceto nos meses
em haviam reservas séricas inadequadas de ferro, essencial para que o tratamento
surta efeito.

Foi notoria a evolucdo do tratamento da paciente, que dentro do periodo de um
ano apresentou uma correcao de aproximadamente 62% dos niveis de hemoglobina,
se levado em consideracdo o valor alvo de 12mg/dL, obtendo éxito de 100% no
tratamento. Durante este periodo a paciente teve seu tratamento comprometido
devido a diminuicdo das reservas de ferro, que desempenha papel fundamental na

eritropoiese, sendo necessario a inclusao de um medicamento repositor de ferro para
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normalizagc&o dos niveis do mesmo, neste caso fez-se uso do glicinato férrico por via
oral.

Para que a EPO-rHU seja eficaz, € importante que os niveis de Ferritina
estejam acima de 100ug/L garantindo assim que a producdo de novas linhagens
hematopoiéticas seja integral. Mesmo que os resultados estejam dentro dos valores
de referéncia para Ferritina e indice de Saturacéo de Transferrina (IST), estes tornam-
se insuficientes durante o uso do farmaco se os mesmos estiverem abaixo de 100ug/L
para ferritina e inferiores a 20% ou superiores a 50% para o IST. Durante 0os meses
de marco a agosto de 2015 e dezembro de 2015 a janeiro de 2016 a paciente
apresentou baixa nos niveis de ferritina, e, paralelamente a isso houve reducdo na
concentracdo de hemoglobina, justificado pelos baixos niveis séricos do ferro.

Este estudo limita-se a um paciente em tratamento conservador diagnosticado
com Insuficiéncia Renal Crdnica e anemia, em uso de Eritropoetina Recombinante
Humana, ndo sendo aplicado em pacientes que utilizam tratamentos dialiticos, como
a dialise peritoneal e a hemodidlise, visto que estes apresentam uma perda
significativa de ferro em decorréncia do processo dialitico, necessitando assim de um
acompanhamento mais criterioso. Em quase 90% dos pacientes em hemodiélise faz-
se necessario o uso de Sacarato de Hidroxido Férrico por via endovenosa, em dose
de ataque com 2 ampolas por semana ou a cada 15 dias, devido a perda de ferro ser
mais acentuada em decorréncia da hemodialise.

A principal implicacdo deste estudo é mostrar que o farmaco Eritropoetina
Recombinante Humana pode ser a melhor opcao de tratamento da anemia, avaliando
a resposta apresentada pelo uso do mesmo em uma paciente em tratamento
conservador. E importante que o paciente faca a completa adesdo do tratamento
garantindo o sucesso dos resultados esperados, existindo assim o aumento da
qualidade de vida e amenizacdo dos efeitos adversos provenientes do uso do
farmaco. Além disso, é fundamental o acompanhamento por um médico especialista,
neste caso o Nefrologista, em conjunto com o Farmacéutico para que todas as duvidas
sobre o tratamento sejam sanadas, diminuindo assim a possibilidade de que haja

ineficacia no tratamento.
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