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ALLADAGBIN, Dona Jeanne. Trago falciforme como potencial determinante da
progressao de doencgas renais em Salvador/Bahia. 61 f.il. Dissertacdo (Mestrado em
Patologia) — Universidade Federal da Bahia. Fundacdo Oswaldo Cruz, Centro de
Pesquisas Gongalo Moniz, Salvador, 2015.

RESUMO

INTRODUCAO: A doenca renal cronica (DRC) é uma doenca grave que atinge cerca
de 10% da populagdo mundial. Devido a perda irreversivel da funcdo dos rins, os
pacientes precisam do tratamento dialitico e desde 2010, no Brasil, a taxa de
pacientes em didlise cresce de 3% cada ano. Cerca 93% do tratamento esta
financiado pelo SUS o que corresponde a 10% do orcamento do Ministério da
Saude. As principais causas de DRC no Brasil e no mundo sdo diabetes mellitus
(DM) e hipertensédo arterial sistémica (HAS), seguido de glomerulopatias. As
alteracdes podem ser complicadas por condigcbes de hipoxia tecidual, as quais
podem ser intensificadas pela doenga falciforme. Os individuos com trago falciforme
podem apresentar esse quadro clinico em condi¢cdes extremas como um esforco
fisico intenso e prolongado. OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi investigar a
associagao entre o trago falciforme e a progressdo de DRC em Salvador-BA.
MATERIAL E METODOS: Foi desenvolvido um estudo de corte transversal, no qual
no periodo de maio de 2014 até novembro de 2015; foram incluidos 306 individuos
portadores de DRC em programa de hemodidlise nos hospitais e clinicas de
referéncia tais como, Instituto de Nefrologia e Didlise (INED), Hospital Ana Nery
(HAN) e Hospital Geral Roberto Santos (HGRS) ha no maximo trés anos. cinco
mililitros (mL) de sangue total foram coletados em cada paciente para a
caracterizacdo do perfil de hemoglobinas variantes pela técnica de cromatografia
liguida de alta eficiéncia (HPLC). Como grupo controle, foram utilizados os
resultados dos testes de triagem neonatal do APAE realizados em recém-nascidos
em Salvador de 2012-2014. RESULTADOS: A frequéncia de HbAS foi
significamente maior nos pacientes em hemodidlise (10,2%) em comparacao ao
grupo controle (5,05%) OR: 2,04 IC 95% (1,35-2,99). Quando comparamos 0s
pacientes com DRC com e sem tracgo falciforme, ndo houve diferenca em relagcédo a
distribuicao do sexo (homens 57,6% vs 50%, respectivamente, p = 0,43). A média de
idade nao foi diferente entre os dois grupos (52 + 1 anos vs 56 = 2, p = 0,21).
CONCLUSOES: A frequéncia do traco falciforme é maior em pacientes portadores
de DRC em programa de hemodidlise em comparacao a populagédo geral. Estudos
que avaliam o impacto e fisiopatologia da doenga renal em individuos portadores de
traco falciforme podem fornecer informagdes importantes para desenvolvimento de
estratégias de prevencgao da progressao para estagio final da doencga renal.

Palavras chave: Doenca renal cronica, traco falciforme, hemodialise, HPLC.
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ALLADAGBIN, Dona Jeanne. Sickle cell trait as a potential factor determining the
progression of chronic kidney disease in Salvador/Bahia. 61 f.il. Dissertacdo
(Mestrado em Patologia) — Universidade Federal da Bahia. Fundagcao Oswaldo Cruz.
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Salvador, 2015.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic Kidney Disease (CKD) is a serious disease that affects
about 10% of world population. It is due to irreversible loss of kidney function, so
necessitating the patient’s need of dialysis treatment and since 2010, in Brazil, the
rate of patients on dialysis is growing by 3% each year. About 93% of the treatment
is funded by SUS which corresponds to 10% of the Health Ministry’s budget. The
main causes of CKD in Brazil and in the world are diabetes mellitus and arterial
hypertension, followed by glomerulopathies. The alterations can be complicated by
conditions of tissue hypoxia, which can be intensified by the sickle cell disease.
Individuals with sickle cell trait, although asymptomatic may present these clinical
features in extreme conditions such as intense and prolonged physical activities.
AIM: The aim of this study was to investigate the association between sickle cell trait
and progression of CKD in patients on hemodialysis (HD) in Salvador, Bahia.
MATERIAL AND METHODS: A cross-sectional cohort study was conducted from
May 2014 to November 2015. The subjects consisted of 394 of both sexes with
chronic renal failure on hemodialysis sessions for up to three years and treated in
hospitals and clinics of reference such as the Institute of Nephrology and Dialysis
(INED), Ana Nery’s Hospital (HAN) and Roberto Santos General Hospital (HGRS).
5mls of whole blood was collected from each patient to characterize the hemoglobin
variants profile by High Performance Liquid Chromatography (HPLC). As a control
group, the results of neonatal screening tests of APAE performed on newborns in
Salvador 2012-2014 were used. RESULTS: The frequency of HbAS was significantly
higher in hemodialysis patients (10.2%) compared to the control group (5.05%) OR:
2.04 95% CI (1.35 to 2.99). When comparing patients with CKD with and without
sickle cell trait, there was no difference in relation to the distribution of sex (men
57.6% vs 50%, respectively, p = 0.43). The mean age was not different between the
two groups (52 £ 1 years vs 56 £ 2, p = 0.21). CONCLUSIONS: The frequency of the
sickle cell trait is higher in patients with CKD on hemodialysis compared to the
general population. Studies assessing the impact and pathophysiology of renal
disease in patients with sickle cell trait can provide important information for
developing strategies to prevent the progression of CKD to end-stage renal disease.

Keywords: Chronic Kidney Disease, sickle cell trait, hemodialysis, HPLC.
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1.  INTRODUCAO

1.1 HEMOGLOBINOPATIAS

A hemoglobina (Hb) é a principal proteina encontrada no interior das células
vermelhas do sangue ou hemacias (NOGUCHI et al., 2012; SAHA et al., 2014; TOH
et al., 2014). A molécula de Hb é uma proteina globular e tetramérica de estrutura
quaternaria, composta por uma parte proteica chamada globina e outra ndo proteica
(prostética) que é o grupo heme, um pigmento formado de uma estrutura tetraciclica
chamada de protoporfirina e de um atomo de ferro ferroso ou Fe?** no seu interior
(SAFO et al, 2013). A globina é formada por quatro cadeias globinicas
polipeptidicas, sendo duas cadeias globinicas do tipo alfa (a) com 141 aminoacidos
cada e duas cadeias beta com 146 aminoacidos cada (MOUSAVY et al., 2009;
WAYE & ENG, 2013. SCHWARZE et al., 2014;) (Figura 1). Elas sao ligadas entres si
de maneira ndo covalente, como ligagdes hidrogénias e as ligagbes ibnicas
(MOREIRA et al.,, 2011). Cada uma dessas cadeias globinicas é ligada ao grupo
heme e este complexo contém sitios que facilitam a ligacdo quimica da molécula de
oxigénio de maneira reversivel, permitindo a molécula de Hb de cumprir a sua
principal funcdo que é o transporte e a distribuicdo do oxigénio (Oz) dos pulmdes
para os tecidos periféricos do organismo, necessario para a manutencao da
integridade e o bom funcionamento dos diversos 6rgaos vitais (MARENGO-ROWE,
2006; SAFO et al., 2013). Além desta funcdo, a Hb é também responsavel pelo
transporte do diéxido de carbono dos tecidos aos pulmdes. Ela pode também atuar
de maneira especifica com o monoxido de carbono (CO) e éxido nitrico (NO), que
tém papéis bioldgicos importantes (SCHECHTER, 2008).
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Grupo heme Cadeias B = CH,
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Figura 1: A representagdao da molécula de hemoglobina e de um grupo heme

Fonte:http://schoolbag.info/biology/living/201.html;
http://www.infoescola.com/sangue/hemoglobina/

As hemoglobinopatias sdo as doengas genéticas hereditarias mais comuns no
mundo, tanto nos paises em desenvolvimento quanto nos paises desenvolvidos
(CARLOS et al., 2015). Elas podem ser derivadas das mutagcbes nos genes
responsaveis pela sintese das cadeias globinicas da molécula de Hb, levando a
sintese de Hb com propriedades fisico-quimicas diferentes (QUINLAN et al., 2014;
COLAH et al., 2015; TORRES et al.,, 2015). Elas podem resultar nas alteracoes
estruturais com producao de Hb variantes, na redugdo ou auséncia total de sintese
de uma ou mais cadeias globinicas nos quais, a-talassemia e B-talassemia sao as
mais frequentes e mais importantes. Podem ainda ocorrer alteragdes de ambos
simultaneamente, ou seja, alteracdes estruturais e reducdo parcial ou total de
sintese das cadeias globinicas (KHATTAB et al., 2006; TRENT, 2006; KARATEKE et
al., 2015). As hemoglobinopatias estruturais sdo geralmente causadas por mutagdes
pontuais, tais como substituicdes, insercdes ou delecdes de bases que afetam as
regides codificantes dos genes e levam a substituicdo de aminoacidos na cadeia
globinica (SONATI & COSTA, 2008; FUENTE-GONZALO et al., 2015). Entre estes,
as variantes mais comuns e clinicamente relevantes sao: HbS (86 Glu — Val), HbC
(B6 Glu — Lis), HbD (B121 Glu — Gin) e HbE (26 Glu — Lis) (TRENT, 2006; HUNG
et al, 2008; THEBERGE et al., 2015). As HbS e HbC sao as variantes mais
frequentes na populacdo do Oeste da Africa e na populacdo do Brasil (SILVA et al.,
2006; QUINLAN et al., 2014). A cadeia variante B° do HbS por sua vez resulta da
substituicdo de um nucleotideo adenina (A) pela timina (T) na posi¢cao 17 da regiao
codificante do gene da globina B (HBB), ocasionando a substituicdo do acido
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glutdmico polar pela valina apolar na posicao 6 da cadeia globinica B (B6 Glu—Val)
no cromossomo 11 (REES et al., 2010; DELICAT-LOEMBET et al, 2014). Essas
variantes podem combinar-se, levando a individuos heterozigotos tais como HbAS,
heterozigotos duplos (SC, SD) ou homozigotos como, HbSS (MURAO & FERRAZ,
2007; AMARATUNGA & FAIRHURST, 2014; PIEL et al., 2014).

As hemoglobinopatias apresentam prevaléncia elevada nos varios
Continentes, sendo maiores nos paises da Africa, Ardbia, india, com ampla
distribuicdo mundial (SILVA et al., 2006; KEY & DEREBAIL, 2010; QUINLAN et al.,
2014). Segundo o boletim da Organizagdo Mundial da Saude (2008), as
hemoglobinopatias constituem um problema importante de saude em 71% dos 229
paises, e deste, 89% de recém-nascidos afetados no mundo. Anualmente, cerca de
300-400 mil criancas nascem com uma alteracdo, sendo 83% com hemoglobinas
variantes e 17% com sindromes talassémicas (MODELL & DARLISON, 2008). No
Brasil, cerca de 2 milhdes de individuos sao portadores do alelo B* do HbS e 20 a 30
mil tém a forma homozigética (HbSS). Estima-se o nascimento de cerca de 3.500
individuos com doenga falciforme (DF) no Brasil por ano (CANCADO & JESUS,
2007). No estado da Bahia um (1) individuo para cada 650 recém-nascidos vivos
tém a DF (CANGCADO & JESUS, 2007). Em relacdo a talassemia, as taxas de
prevaléncia variam de uma regido a outra, sendo 0,5% - 6,6% no Norte, de 2,5% -
19,7% no Nordeste, de 0,7% - 6,6% na regiao Centro-Oeste, de 0,7% - 9,48% no
Sudeste e de 0,2% - 4,44% no Sul do Brasil.

O principal evento responsavel pelas complicagées da DF é a polimerizacao
da HbS em situagdo de estresse como a hipdxia (VEKILOV, 2007). Os glébulos
vermelhos dos individuos afetados, em momento de crise de falciza¢ao, perdem sua
forma bicéncava e tornam-se falcizados e pouco flexiveis. Essa deformacao dificulta
a passagem dos globulos vermelhos pelos pequenos vasos, bloqueando a
circulacdo do sangue, provocando muita dor e danos ao tecido da regido afetada.
Todas as complicagbes estdao relacionadas aos quadros de falcizacdo e,
consequentemente, aos fendmenos vasoclusivos, que podem levar as lesbées em
diversos locais como: lesdo da medula renal, sindrome toracica aguda,
esplenomegalia, hepatomegalia, acidentes vasculares cerebrais e Ulceras
tegumentares de membros inferiores (SONATI & COSTA, 2008; BANDEIRA et al.,
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2014; COLAH et al., 2015). Essas complicagcdes podem comprometer a qualidade de
vida dos individuos com DF e constituem as maiores causas de morte nestes
individuos, tanto nos criangcas quanto nos adultos. Além das complicacdes
circulatérias, as infeccoes também sao importantes causas de mortalidade e
morbidade nos pacientes com hemoglobinopatias, principalmente em criangas
menores de cinco anos de idade e em mulheres durante a gestacao (SOBOTA et al.,
2015). Quando ha redugéo ou auséncia de cadeias de globina B, ha diminuigdo da
producao de HbA, bem como a acumulo excessivo das cadeias de globina livre nas
hemacias; o que pode conduzir a destruicdo das hemacias por hemolise
(SANKARAN & WEISS, 2015; SUMERA et al., 2015).

1.2. TRAGO FALCIFORME

O trago falciforme € decorrente da heranga dos alelos normal A e variante S
da Hb de cada um dos pais, resultando no genétipo HbAS (a2BaBs) (GOODMAN et
al., 2014). Aproximadamente 300 milhdes de individuos sédo portadores do trago
falciforme no mundo, com a frequéncia maior na Africa e na regido Mediterranea,
sedo 1 individuo para cada 3 nascidos-vivos no Oeste da Africa (40%) e 1 individuo
para cada 5 nascidos-vivos (20%) no leste da provincia da Arabia Saudita (TSARAS
et al., 2009; KEY et al., 2015; PODDUTURI & GUILEYARDO, 2015) (Figura 2A). Nos
Estados Unidos da América, o traco falciforme é estimado em 3 milhdes de
individuos com aproximadamente uma frequéncia de 8% (1 individuo para cada 12
nascidos-vivos) em afro-americanos e 0,05% nos americanos de cor branca. No
Brasil, a frequéncia do traco falciforme varia de 2% a 8% conforme o grupo de
populacéo estudada e de acordo com o grau de miscigenacao racial nas diferentes
regides do pais (ADORNO et al., 2005; MURAO & FERRAZ, 2007; SIQUEIRA et al.,
2009). Segundo o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), do Ministério da
Saude no Brasil, 200.000 criangcas nascem, por ano, com HbAS, e cerca de
7.200.000 individuos sao portadores de HbAS (FELIX et al.,2010). Os achados
obtidos das triagens realizadas nos diferentes estados do Brasil mostram uma
heterogeneidade na frequéncia de HbAS. As incidéncias mais altas de HbAS sao
encontradas nos Estados que apresentam concentracées maiores de populagédo
negra, como a Bahia (AS 1:17), Rio de Janeiro (AS 1:21), Pernambuco (AS 1:23) e
Minas Gerais (AS 1:23) (CANCADO & JESUS, 2007) (Figura 2B). A forte heranca
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genética africana no estado da Bahia resultou em uma prevaléncia elevada de
hemoglobinopatias, com uma frequéncia de HbAS, atingindo 14% nos grupos de
afrodescendentes (COUTO et al., 2004). Em estudo proveniente da triagem neonatal
realizada pela Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) na regido do
Recbncavo da Bahia revelou as frequéncias de 9,5 a 11,4% para os portadores de
HbAS (SILVA et al., 2006). Na cidade de Salvador, a maioria da populacao local é
de origem africana, sendo 86%, e a frequéncia de heterozigotos varia de 4,5 a
14,7% (Neto et al., 2011). Outro estudo realizado na maternidade Tsylla Balbino de
Salvador demonstrou a prevaléncia de 9,8% de HbAS em recém-nascidos
(ADORNO et al., 2005).

Os individuos portadores de HbAS sdo geralmente assintomaticos e nao
apresentam manifestagdes clinicas ou anormalidades hematolégicas relevantes em
condicdes normais (REVUELTA & ANDRES, 2011). Eles tém uma vida normal,
praticam atividades fisicas, tém uma profissdo, ndo precisam tomar qualquer
remédio especial relacionado a condicao e vivem como qualquer pessoa com a Hb
normal (HbAA). Em condi¢gdes normais, a sobrevida dos eritrécitos € normal por
aproximadamente 120 dias e ndo ha hemdlise ou outra alteracdo laboratorial, além
da presenca da HbS em heterozigose com a hemoglobina A (HbAS), sendo que a
HbA tem uma concentracdo maior do que a HbS (MURAO & FERRAZ, 2007).
Entretanto, eles tém 30 - 40% de sua Hb constituido por HbS, que lhes confere um
risco em algumas situagées (SHAW & SHARPE, 2010; SMITH et al., 2014). Mesmo
que existam alguns trabalhos sobre as anormalidades associadas ao HbAS, os
estudos populacionais e outros estudos controlados ndo demonstraram aumento da
mortalidade nos individuos heterozigotos HbAS e nem a existéncia de causas
especificas de mortalidade decorrentes exclusivamente do trago falciforme (HICKS
et al., 2011). Alguns sinais clinicos associados ao trago falciforme somente ocorrem
sob condi¢bes que facilitam o processo de falcizacdo. O HbAS pode se tornar em
uma sindrome parecida a DF com crise vaso-oclusiva, devido a acumula¢do de
eritrécitos falcizados na microcirculacdo em condi¢oes tais como hipdxia, acidose ou
desidratacdo. A vaso-oclusdo pode acontecer de maneira assintomatica resultando
em cicatrizacao e fibrose, decorrentes do reparo celular. Ela ocorre em pequenas
proporcdes no tecido, mas a longo prazo, repetindo-se, pode comprometer a fungao
dos 6rgaos vitais (SHAW & SHARPE, 2010). Assim, o HbAS apresenta varios
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problemas, incluindo infarto esplénico que é mais comum e pode ocorrer por
exercicios realizados em grandes altitudes ou abaixo do nivel do mar (SEEGARS &
BRETT, 2015; JOHN, 2010). Uma complicagdo potencial importante do HbAS é a
morte subita relacionada ao exercicio fisico extenuante e prolongados. As principais
causas de mortalidade sao, acidente vascular cerebral, hipertermia e rabdomidlise,
associada com necrose tubular aguda (MURAO & FERRAZ, 2007; TSARAS et al.,
2009; SHAW & SHARPE, 2010 ).
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Figura 2: Distribuicdo geografica do alelo B° na Africa (A) e nas diferentes regides do
Brasil (B)
Fonte: http://www.nslc.wustl.edu/sicklecell/part3/biogeography.html; (CANCADO &

JESUS, 2007).

1.3. DOENCA RENAL CRONICA

Os rins sao 6rgaos fundamentais e tém como fungéo primordial a manutengao
da homeostasia do organismo, regulando o meio interno pela reabsorgcéo ativa de
substancias e ions filtrados nos glomérulos renais, eliminando os residuos e excesso
de liquido pela urina (SODRE et al., 2007). Assim, a DRC é definida como as
alteracbes na taxa de filtracdo glomerular (TFG) e a presengca de leséao
parenquimatosa durante um periodo igual ou superior a trés meses (LEVEY et al.,
2005; BASTOS & KIRSZTAJN, 2011). Ela € também caraterizada por lesao e perda
lenta, progressiva e irreversivel das funcdes renais (ROMAO JUNIOR, 2004). A DRC
aparece de forma progressiva, gradual e tem varios estagios de evolucédo de acordo
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com o aumento da velocidade de declinio da TFG que € o principal marcador
fisiolégico e a melhor medida da funcdo renal (MA et al, 2006; BASTOS &
KIRSZTAJN, 2011). A primeira fase da DRC na qual os rins ainda funcionam bem, ja
manifesta alguns sinais de lesdo como a presenca de proteina na urina e com uma
TFG superior a 90 mL/min/1,73m?. Na fase 2, ha diminuigdo leve do funcionamento
dos rins e a TFG permanece entre 60 e 89 mL/min/1,73m?. Se nesta fase a doencga
nao for tratada adequadamente, ela pode evoluir para a fase 3, na qual os rins
perdem sua eficiéncia de forma moderada com a elevacdo das concentragdes
plasméticas de ureia e da creatinina. Nesta fase a TFG é entre 30 e 59
mL/min/1,73m?. Na fase 4 ou fase de insuficiéncia renal clinica ou grave, observa-se
manifestacao precoce e acentuada do quadro de uremia, como a anemia, a HAS, o
edema, a fraqueza, o mal-estar e os sintomas digestivos. Nesta fase a TFG
permanece entre 15 e 29 mL/min/1,73m?. Na fase 5 ou fase terminal de DRC, como
o préprio nome indica, corresponde a um estagio no qual os rins ndo funcionam mais
e perderam o controle do meio interno, tornando-se bastante alterado para ser
incompativel com a vida (LIM et al., 2015; TORDOIR et al., 2015; WOUTERS et al.,
2015). Nesta fase, o paciente € intensamente sintomatico com a TFG inferior a 15
ml/min/1,73m? e exige iniciar a terapia substitutiva sendo a hemodialise e transplante
renal (LEVEY & CORESH, 2012; PALAZZUOLI et al., 2015). No entanto esses
tratamentos substituem parcialmente a funcao renal, aliviam os sintomas da doenca
e preservam a vida do paciente, mas nenhum deles é curativo (MARTINS &
CESARINO, 2005). Essa doenga ocorre em cerca de 10% da populagdo mundial € o
nuamero de individuos recebendo a terapia renal substitutiva é estimado em mais de
1,4 milhdes, com uma taxa de crescimento anual de 8% (RADHAKRISHNAN et al.,
2014). No Brasil em 2012, o relatério do Censo da Sociedade Brasileira de
Nefrologia mostrou que o numero total estimado de pacientes em dialise no pais foi
de 97.586, sendo 503 e 177 pacientes/milhdo de taxas de prevaléncia e de
incidéncia da DRC, respectivamente. Além disso, em 2012 o numero de pacientes
que iniciaram o tratamento foi de 34.366 com uma taxa de mortalidade anual
estimada em 18,8%. O numero de pacientes em dialise vem aumentando
gradualmente ao longo dos anos: 42.695 no ano 2000, 92.091 em 2010, e 91.314
em 2011 mostrando um aumento anual de 3% ao ano a partir 2010 (SESSO et al.,
2014). Um trabalho realizado na cidade de Salvador, mostrou que a prevaléncia de

disfuncao renal na populacao geral é de 3,1% (LESSA, 2004).
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A progressao da DRC resulta em complicagbes que podem afetar o bom
funcionamento de quase todos os érgaos do corpo (BASTOS et al, 2010). As
complicagdes mais comuns associadas com a DRC sd&o a HAS, anemia,
dislipidemia, osteopatia, desnutricdo, neuropatia, o risco aumentado de doencas
cardiovasculares que sao frequentes em portadores de DRC e alguns disturbios
funcionais (KHAN et al, 2015). A gravidade destas complicagcbes aumenta
geralmente a partir da terceira fase da doenca com a diminuicdo da TFG inferior a
60 mL/min/1,73 m?. Entretanto, algumas complicagdes tais como a HAS e a anemia,
podem manifestar-se relativamente mais cedo (BASTOS, et al., 2010). A retencao
progressiva de metabdlitos do nitrogénio e a insuficiéncia progressiva da funcao
tubular estdo entre as principais consequéncias da DRC. Esta insuficiéncia da
funcéo tubular pode levar a uma incapacidade precoce de concentragdo da urina e
alteracdes na homeostase bioquimica tais como: a reacdo de agua e sal, acidose
metabdlica, e outros desequilibrios hidroeletroliticos e principalmente a
hiperpotassemia (HORTA et al, 2012). Nestes pacientes, além de aliviar os
sintomas e evitar as complicagbes, a sobrevida é prolongada por meio da
hemodialise. A qualidade de vida esta inversamente relacionada a dependéncia de
tratamento continuo até que seja submetido ao transplante renal. As limitacées e as
alteracdes do dia a dia dos pacientes, tais como alteragcbes nos seus habitos
alimentares, mudancgas nas atividades fisicas e de trabalho, além da diminuicdo da
possibilidade de realizar passeios e viagens, devido a periodicidade e a
complexidade das sessdes de hemodialise. Alem destas alteragdes e limitagdes, no
momento das sessdes de hemodidlise 0s pacientes estdo suscetiveis a algumas
complicacbes, e quando isso ocorre, sdo tomados pela ansiedade, a tristeza e o
medo de morrer (TERRA et al., 2010). A patogénese da DRC é multifatorial e as
condicoes que causam a DRC incluem as doencas sistémicas, como DM e a HAS
nao tratados, glomerulonefrite cronica, pielonefrite (inflamacao da pelve renal devido
a infeccado do trato urinario), lesdes hereditarias como a doenca renal policistica
autossébmica dominante (DRPAD), doencas congénitas, disturbios vasculares,
medicamentos, agentes toxicos e ambientais. As mais frequentes no mundo e
principalmente no Brasil sdo: DM, HAS e glomerulonefrite. Essas condigdes quando

mal controladas ou néo tratadas podem causar a piora da leséo renal e levar os
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pacientes a DRC mais avangada, com necessidade de tratamento dialitico e
transplante renal e também com uma alta taxa de mortalidade e de morbidade
nestes individuos (LANCASTER & GLEESON, 2010; LOPEZ-MARIN et al., 2014;

ALEXANDER et al., 2015). Além disso, outras mutacdes genéticas identificadas no

gene que codifica a apolipoproteina L1 (APOL1) e a cadeia pesada de miosina nao
muscular (MYH9) estdo também associadas com DRC principalmente em individuos
de origem africana (JHA et al., 2013; ANDERSON et al., 2015).

1.4. TRAGO FALCIFORME E DOENGA RENAL CRONICA

Varias alteracbes renais sdo observadas em individuos com
hemoglobinopatias, s6 que elas sdo geralmente mais grave na anemia falciforme
(HbSS) do que em outros tipos de DF e é especificamente menos grave no traco
falciforme (BADR et al, 2013). A hematuria e a deficiéncia da capacidade de
concentragdo urinaria estdo entre as sindromes renais mais frequentes causadas
pela DF. A nefropatia em individuos com HbSS pode ser manifestada pela
proteinuria e a diminuicdo da TFG que sao fatores de risco independentes para o
aumento da mortalidade. As manifestacées renais na DF podem também incluir
necrose papilar e lesdes glomerulares, tais como: glomeruloesclerose segmentar e
focal e, DRC (HICKS et al., 2011; NATH & ROBERT, 2015).

O HbAS pode estar associado as complica¢des renais independentemente ou
em associacao a outros fatores de risco da DRC (HICKS et al., 2011). A medula
renal representa um ambiente acido caracterizado pela baixa pressao de oxigénio e
alta osmolaridade intersticial. Como o0 sangue percorre o circuito lento da vasa recta
medular, o meio hiperosmolar pode aumentar a desidratagdo de eritrécitos de tal
modo que a concentragdo do HbS intracelular aumenta, promovendo a
polimerizagdo da HbS e contribuindo para vaso-oclusdo intra-renal que € o
fendbmeno responsavel pelas complicacées deste 6rgao e micro infartos medulares
(KEY & DEREBAIL, 2010; PECES & PECES, 2011; KHAN et al, 2015). Estes
eventos vaso-oclusivos envolvendo os rins sao comuns, mas frequentemente
assintomaticos. O infarto na medula renal pode causar dor no flanco, dor de coélica
renal e sensibilidade no nivel do angulo costovertebral. A necrose da papila renal é

um fenémeno causado Pela falcizacao dos eritrdcitos, por levar a isquemia (privacao
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do sangue) para a regiao da medula renal, onde ficam as papilas, local que é
naturalmente pobre em irrigacdo sanguinea. Quando ocorre, leva a necrose do
tecido, a inflamacéo local, e pode resultar em hematuaria assintomatica que é a forma
mais comum. Ela pode ser microscépica ou mais comumente, macroscépica e
autolimitada. Ela é geralmente unilateral, e € mais frequentemente encontrada no
rim esquerdo, devido a veia renal esquerda mais longa e sua localizagao anatémica,
comprimido entre a aorta e a artéria mesentérica superior. Isto submete o vaso
sanguineo a uma pressao venosa maior com hipéxia relativa na medula renal que
favorece a falcizacdo. Pode ocorrer em qualquer idade, e tem sido descrito
principalmente em pacientes portadores do HBAS muito mais frequentes do que na
forma homozigética HbSS (KIRYLUK et al, 2007; HICKS et al., 2011; REVUELTA &
ANDRES, 2011). Além disso, uma alta deficiéncia na concentragdo urinaria €
também observada precocemente e mais comum em individuos portadores de HbAS
(TSARAS et al., 2009; JOHN, 2010; SMITH et al, 2014). Em 2009, Tsaras e
colaboradores relataram associacao entre o HbAS e o carcinoma medular renal que
€ uma das complicacbes, mais raras. O HbLAS tem sido associado com
microalbuminuria e proteindria, marcadores precoces de lesao renal, particularmente
entre pessoas diabéticas (DEREBAIL et al., 2010; KEY & DEREBAIL, 2010; NATH &
ROBERT, 2015). Dessa forma, o HbAS pode afetar a fungao renal, especialmente
no cenario de comorbidades, constituindo um fator de risco potencial para a reducao
na TFG e DRC. Outros estudos demonstraram que a progressdao mais rapida da
DRC para a fase terminal foi mais observada nos individuos portadores da doencga
renal policistica autossémica dominante e de HbAS do que aqueles sem traco
falciforme (PECES et al, 2011). No entanto, o genédtipo HbAS pode nao ser
suficiente para causar a DRC, mas pode contribuir para sua progressao até a fase
terminal na presenca de outros fatores de risco, tais como DM e HAS (DEREBAIL et
al., 2010).
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2. JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

A doencga renal crénica (DRC) consiste em leséo renal e perda progressiva e
irreversivel da fungédo dos rins. Em sua fase mais avangada, os rins sdo incapazes
de manter a normalidade do meio interno do paciente (ROMAO JUNIOR, 2004).
Essa doenga é considerada como um grande problema de saude publica tanto no
Brasil quanto no Mundo, devido ao grande numero de casos novos registrados
anualmente, o crescimento subito de pacientes em terapia substitutiva e
principalmente, em tratamento hemodialitico, bem como as taxas elevadas de
mortalidade (BUSSOLATI & CAMUSSI, 2015). A DRC ocorre em cerca de 10% da
populagdo mundial e 0 numero de individuos recebendo a terapia renal substitutiva é
estimado em mais de 1,4 milhdes, com uma taxa de crescimento anual de 8%.
(RADHAKRISHNAN et al., 2014). No Brasil, o relatério do Censo da Sociedade
Brasileira de Nefrologia 2012 mostrou que o numero total estimado de pacientes em
didlise no pais foi de 97.586, sendo 503 e 177 pacientes/milhdo de taxas de
prevaléncia e de incidéncia da DRC, respectivamente. Além disso, em 2012 o
nuamero de pacientes que iniciaram o tratamento foi de 34.366 com uma taxa de
mortalidade anual estimada a 18,8%. O numero de pacientes em didlise vem
aumentando gradualmente ao longo dos anos sendo 42.695 em 2000, 92.091 em
2010 € 91.314 em 2011, mostrando o aumento anual de 3% ao ano a partir de 2010
(SESSO et al., 2014). Os programas de terapia renal substitutiva consomem cerca
de 2 bilhdes de reais por ano, o que corresponde a mais de 10% do orcamento total
do Ministério da Saude. Do total desses servicos, 93% sao financiados pelo Sistema
Unico de Saude (SUS) (ALMEIDA et al., 2013), sendo que aproximadamente 75%
desse valor foram utilizados para cobertura das sessdes dialiticas onde a maioria
dos pacientes situa-se na faixa etaria de 19 a 64 anos, ou seja, a populagcédo
economicamente ativa (SALGADO FILHO & BRITO, 2006; CHERCHIGLIA et al.,
2010; ). Além disso, a DRC leva a perda de horas de trabalho, da qualidade e
expectativa de vida, as alteracées na imagem corporal, as restricbes dietéticas e
hidricas nos pacientes (MARTINS & CESARINO, 2005; AVRAMOVIC &
STEFANOVIC, 2012). As principais enfermidades relacionadas ao desenvolvimento
da DRC sao diabetes mellitus (DM), hipertensédo arterial sistémica (HAS) e as
glomerulopatias, porque muitas pessoas desenvolvem a DRC devido a auséncia de
acompanhamento e tratamento adequados e de deteccéo precoce dessas doengas (
HORTA et al., 2012; BAH et al., 2015). Em 2004, um estudo realizado em Salvador-
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Bahia por Lessa, mostrou que a prevaléncia de disfuncao renal na populacao geral é
de 3,1% (LESSA, 2004).

O traco falciforme (HbAS) é uma hemoglobinopatia hereditaria assintomatica
caracterizada pela hemoglobina variante HbS associada a hemoglobina normal HbA.
A HbS é decorrente da mutacao pontual do nucleotideo (A—T) no gene da globina
beta (HBB) que leva a substituicdo do acido glutamico pela valina (86 Glu—Val) na
sexta posicdo de aminoacidos da cadeia polipeptidica beta no cromossoma 11, com
consequente modificacdo fisico-quimica da molécula de hemoglobina (DINIZ et al.,
2009; PODDUTURI & GUILEYARDO, 2015; ). O trago falciforme afeta mundialmente
quase 300 milhdes de pessoas principalmente na Africa, no Mediterraneo e partes
da Asia (PODDUTURI & GUILEYARDO, 2015). No Brasil, cerca 2 a 4 milhdes de
pessoas sdo portadoras de HbAS, sendo a distribuicdo do alelo BS bastante
heterogénea devido ao alto grau de miscigenacao racial (CAJADO et al., 2010;
HUTTLE et al., 2015). No estado da Bahia, estudos realizados em diferentes
comunidades, demonstraram uma frequéncia de 7,4 a 15,7% de individuos
portadores do gendtipo HbAS. Em Salvador, a frequéncia do trago falciforme varia
entre 4,5 e 14,7% (NETO et al., 2011).

Geralmente, os individuos HbAS sdo assintomaticos em condigdes normais
(SAXENA et al., 2015). Entretanto, algumas circunstéancias desfavoraveis como,
hipoxia, acidose, desidratacdo e alta osmolaridade podem induzir a falcizagdo e
agregacao de eritrécitos levando a algumas complicacées como a deficiéncia na
concentracdo urinaria , hematuria, necrose papilar, carcinoma medular renal, infartos
esplénicos ou a morte subita durante os exercicios fisicos intensos e prolongados
(TANTAWY, 2014). Nessas condi¢cbes, 0 aumento da viscosidade do sangue pode
causar a isquemia local e infarto na medula renal durante a microcirculagéo renal
favorecendo as alteragbes tubulo-intersticiais, a perda de nefrobns e eventual
esclerose. Esses fendmenos podem ampliar o dano tecidual levando a insuficiéncia
renal ao longo prazo. Neste estudo examinamos se o traco falciforme constitui um
fator de risco para a progressdo da DRC, comparando a sua frequéncia em

pacientes com DRC em hemodialise com a populagao geral.
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3. OBJETIVOS

3.1. GERAL
Investigar a associacao entre o trago falciforme e a progressdao da DRC em
pacientes em programa de hemodialise (HD) em Salvador-BA.

3.2. ESPECIFICOS

e Caracterizar o perfil de hemoglobina dos pacientes com DRC em HD e comparar
a frequéncia de traco falciforme (HbAS) com a frequéncia na populagéo geral;

e Analisar os dados demogréficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes em HD;

e (Caraterizar o perfil clinico dos pacientes com e sem HbAS em HD;

e Caracterizar o perfil laboratorial (bioquimico e hematolégico) dos pacientes com
e sem HbAS em HD.
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4. METODOLOGIA
4.1. DESENHO EXPERIMENTAL

Coleta das amostras e dados de pacientes
em hemodialise (306) :
1

Consulta dos prontuarios

Entrevista e assinatura do TCLE

Coleta de sangue (5 mL)

} !

Caracterizagao do perfil de Coleta de dados
Hemoglobina por HPLC demograéficos, clinicos e
laboratoriais

Andlises estatisticas

Figura 3: Representacao esquematica do delineamento do estudo

4.2. A POPULAGAO DE ESTUDO

Foi desenvolvido um estudo de corte transversal constituido de 306 individuos de
ambos os sexos portadores de DRC em fase terminal, submetidos a sessdes
regulares de hemodidlise ha, no maximo, trés anos e atendidos nos hospitais e
clinicas de referéncia tais como Instituto de Nefrologia e Didlise (INED), Hospital Ana
Nery (HAN) e Hospital Geral Roberto Santos (HGRS) durante o més de maio de
2014 até novembro de 2015.
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Como grupo controle, foi utilizada a frequéncia de HbAS recém-nascidos, em
Salvador, nos anos de 2012 a 2014, em testes realizados pelo Programa de Triagem
Neonatal da Bahia na unidade de referéncia Associacdao de Pais e Amigos dos
Excepcionais (APAE), o Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) pelo

Ministério da Saude e pela Secretaria da Saude do Estado da Bahia.

+» Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes com DRC submetidos ao tratamento
de terapia de substituicdo renal por hemodialise que consentiram participar do
estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Eles

receberam explicacao oral e escrita dos objetivos do projeto.

% Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo os pacientes que recursaram assinar o TCLE, os
pacientes portadores de uropatia obstrutiva, hemoglobinopatias (AC, SS, SC e

talassemias) e que tinham mais de trés anos em hemodialise.
4.3. ASPECTOS ETICOS

Este estudo esta em conformidade com a resolu¢cdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude e foi conduzido de acordo com o protocolo N¢ 409/2013
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Pesquisas Gongalo
Moniz/Fundagéao Oswaldo Cruz (CPqGM/FIOCRUZ) parecer N® 382.273.

4.4. COLETA DE DADOS DEMOGRAFICOS CLINICOS E LABORATORIAIS

As informacdes referentes aos pacientes tais como os dados demograficos,
clinicos, e laboratoriais foram obtidas através da revisdo dos prontuarios medicais
dos pacientes sob a orientagdo das enfermeiras dos servicos de hemodialise. Os
dados demograficos foram o nome, a idade, o0 sexo e a raca do paciente. Os dados
clinicos incluiram o diagnéstico de DM e de HAS, o histérico de hemotransfuséo, uso
e dose de eritripoetina e ferro venoso. Dados laboratoriais: leucograma,
hemoglobina, hematdcrito, albumina, colesterol total, creatinina, ureia, ferro, ferritina

e saturagao de transferrina.
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4.5. COLETA DE AMOSTRAS

Para a caracterizagdo do perfil de hemoglobina, foi realizada a coleta de 5
mililitros (mL) de sangue total em cada paciente em tubo estéril contendo o
anticoagulante EDTA (Acido Etilenodiamino Tetra-Acético). Apés a coleta as
amostras foram encaminhadas ao Laboratério de Pesquisa em Anemias (LPA) da
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal da Bahia (FACFAR/UFBA) onde

elas foram processadas.

4.6. ANALISES DE HEMOGLOBINA POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA
EFICIENCIA (HPLC)

4.6.1. REAGENTES UTILIZADOS

e Tampao de eluicédo: fosfato de sddio com concentracao inferior a 0,05% de azida
sodica como conservante.

e Iniciador de sangue total: Células vermelhas do sangue humano hemolisado,
liofilizadas com gentamicina, tobramicina e EDTA como conservantes.

¢ Reagente hemolisante: 4gua deionizada com concentracao inferior a 0,05% de
azida sodica como conservante.

e Conjunto diluente/calibrador de HA2/F: Células vermelhas do sangue humano
hemolisado, liofilizadas contendo gentamicina, tobramicina e EDTA como

conservantes.
4.6.2. PRINCIPIO DO PROCEDIMENTO

A cromatografia € uma técnica de separacdo na qual os componentes a
serem separados de uma mistura migram entre duas fases, sendo uma fase moével e
a outra estacionaria. A natureza quimica e fisica dos componentes da mistura define
o grau de afinidade entre as duas fases, acontecendo o fendmeno de migracao
diferencial. Na técnica de cromatografia, a fase mével é um liquido e a fase
estaciondria um sélido. O processo cromatografico acontece na fase liquida, sendo
que os componentes da amostra devem estar dissolvidos.

O HPLC é uma tecnologia avancada e muito sensivel, que permite o
fracionamento por meio da cromatografia das diferentes fracbes hemoglobinicas,
fazendo uma avaliacdo tanto quantitativa quanto qualitativa das hemoglobinas (a

identificacao do perfil das variantes).
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Para este estudo foi usado o kit de analise especifico para (B talassemias e
hemoglobinas variantes no equipamento VARIANT™ - Bio-Rad (USA). O programa
de B-Tal Short utiliza os principios da HPLC, associado a cromatografia de troca
ibnica em um sistema fechado, onde duas bombas de embélo duplo e uma mistura
de tampdes de diluicdo com controles de gradientes pré-programados que passam
através de uma coluna analitica. As amostras (hemolisadas) diluidas em solucao
hemolisante (tampé&o Bis-Tris pH 6,0) foram sequencialmente injetadas no sistema
de fluxo. Quando a forga ibnica da mistura aumenta, as hemoglobinas mais
fortemente retidas sdo eluidas na coluna analitica. Um fotébmetro de filtro com
comprimento de onda dupla (415 e 690 nm) monitora a eluicdo da hemoglobina na
coluna, detectando as alteragées de absorbéancia a 415 nm. O filtro secundario de
690 nm corrige a linha de base para os efeitos provocados pela mistura de tampdes
com forgas idnicas diferentes. As mudancas na absorbancia sdo monitoradas e
exibidas como um cromatograma da absorbancia versus tempo. Cada hemoglobina
tem um tempo de retencao caracteristico. O tempo de retencdo é medido do tempo
de injecao de amostra para o ponto maximo de cada pico de hemoglobina. A
identificacdo das hemoglobinas desconhecidas é acompanhada através da
comparagao de retencdo de uma hemoglobina conhecida, analisada no mesmo
sistema. Um integrador interno calcula a regressédo dos dados brutos coletados para
cada analise. No final, uma cépia de cada cromatograma acompanhado de um
relatério de identificacdo, composto por percentual relativo e tempo de retencéo de

cada pico detectado, é automaticamente impresso.
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Figura 4: Esquema do sistema de HPLC
Fonte: http://chem.uft.uni-bremen.de/Chromatography/chrom065.htm

4.7. ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

Apbs a coleta de todos os dados, os mesmos foram digitados no Microsoft
Excel e foram analisados usando o programa STATA. A andlise descritiva se
apresenta como média + desvio padrao ou frequéncia relativa em percentagem. Ao
avaliar a prevaléncia de variantes de Hb, frequéncias de variantes nos pacientes
com DRC foram comparados com as frequéncias obtidas a partir dos dados
populacionais de triagem neonatal utilizando o teste de Qui-quadrado de Pearson.
Foram avaliadas caracteristicas de pacientes com DRC usando o teste t de Student
ou de Mann-Whitney para medidas continuas e teste exato de Fisher ou de Qui-
quadrado de Pearson para as medidas qualitativas ou categoéricas. Os intervalos de
confianga em 95% e a razdo de prevaléncia foram calculados para essas variaveis.

Os valores foram considerados significativos quando p <0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. ANALISE DOS DADOS DEMOGRAFICOS, CLINICOS E DAS VARIAVEIS
HEMATOLOGICAS E BIOQUIMICAS DOS PARTICIPANTES

Foram coletadas amostras de 306 pacientes, sendo que 12 individuos foram
excluidos em fungéo do resultado encontrado na analise de caracterizagéo do perfil
das variantes de hemoglobina ter mostrado variante “C” (HbAC), restando 294
pacientes. Destes pacientes 167 (56,80%) eram do sexo masculino e 127 (43,20%)
do sexo feminino, com a média de idade de 52,8 +14,98 anos, selecionados de
acordo com os genotipos de hemoglobina “AS” e “AA”. Os dados referentes as
variaveis investigadas no total dos participantes estdo apresentados na Tabela 1
mostrando o histérico demogréfico, clinico e laboratorial desses individuos. A HAS
estava presente na maioria dos participantes com uma frequéncia de 89,05%. Da
mesma maneira 88,10% e 61,11% deles fizeram uso de eritropoietina e de ferro,
respectivamente. Os individuos apresentaram indices hematoldégicos menores que
os valores de referéncia, com a média de 10,36 + 1,96g/dL para a Hb e de 32,17 *
6,20% para o hematocrito. Foi também observada que 87,11% dos pacientes
apresentaram anemia, enquanto as médias da creatinina sérica (9,42 * 3,34), uréia
sérica (146,68 + 45,32 mg/dL) e da ferritina (573,89 + 498,27 mg/dL) foram maiores
do que o valor de referéncia.



Tabela 1: Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos participantes.
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Parametros N Média + Desvio Frequéncia VR
padrao
DEMOGRAFICOS
Idade (anos) 284 52,86 *14,98
Sexo
Masculino (%) 167 56,80
Feminino (%) 127 43,20
CLINICOS
DM
Nao 123 43,46
Sim 160 56,54
HAS
Nao 31 10,95
Sim 252 89,05
Hemotransfusao (%)
Nao 230 92,74
Sim 18 7,26
Uso de eritropoietina (%)
Nao 32 11,90
Sim 237 88,10
Quantidade de eritropoietina 10221,431£5326,88
(mUl/Semana) 237
Uso de Ferro intravenoso
(%) 105 38.89
Nao 165 61.11
Sim
Quantidade de ferro 165 1,7310,07
(Ampola/semana)
HEMATOLOGICOS
Hemoglobina (g/dL) 287 10,36 £ 1,97 (Mulheres:12 - 16;
Homens : 13,5 -18)
Hematdcrito (%) 285 32,17 £ 6,21 (Mulheres: 35 - 45;
Homens: 40 - 50)
Leucdcitos (/mm®) 230 8038,217 + 7484,451 4,500 a 11,000
BIOQUIMICOS
Albumina sérica (g/dL) 276 3,71 £ 0,65 3,5-4,8
Creatinina sérica (mg/dL) 285 9,43 + 3,34 0,7-1,5
Ureia sérica (mg/dL) 287 146,68 + 45,33 10-50
Colesterol total (mg/dL) 184 162,70 + 44,44 <200
Ferro (ug/dL) 274 63,51 £ 31,88 40-160
Ferritina (ng/mL) 265 573,89 t 498,27 (Mulheres: 6-159;
Homens: 28-397)
IST (%) 250 27,40+ 14,91 20-50

VR: Valores de referéncia; DM: diabetes mellitus; HAS: Hipertenséo arterial sistémica;
IST: Indice de Saturacdo da Transferrina.
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Em relagédo & raca ou a cor da pele dos pacientes (n=242), foi observada uma
predominancia da cor parda com uma frequéncia de 67% seguida da cor negra com

uma frequéncia de 27% (Figura 5).

u Branca
= Parda

= Negra

Figura 5: Representacao grafica da frequéncia da cor ou raga dos participantes.

5.2. ANALISE DAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS E LABORATORIAS
DOS PACIENTES NOS DIFERENTES GRUPOS

5.2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS

Com a finalidade de identificar alteracbes laboratoriais nos portadores de
HbAS em relacdo aos individuos com o gendétipo normal, os individuos foram
divididos em dois grupos. Um grupo foi definido com “AA” com base do perfil
hemoglobinico normal, e o outro designado “AS” incluindo individuos portadores do
HbAS. No grupo AA foram avaliados 264 individuos, enquanto no grupo “AS” foram
incluidos 30 individuos. No grupo AA, 152 (57,58%) foram do sexo masculino e 112
(42,42%) do sexo feminino com a idade média de 52 + 1 anos, enquanto no grupo
AS, 15 (50%) dos pacientes foram do sexo masculino e 15 (50%) do sexo feminino
com a idade média de 56 2 anos. O diagnostico de HAS foi frequente nos
individuos dos dois grupos, sendo 90% no grupo AS e de 89% no grupo AA.
Enquanto a frequéncia de diabete foi de 43,3% no grupo AS, e de 43,5% no grupo
AA. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacéo a
esses parametros. Em relagdo ao uso de eritropoietina, foi observada uma
frequéncia de 82,75% no grupo AS com uma média de 10083,33+4548,45

Ul/Semana, e nos individuos do grupo AA este valor foi de 88,75% com uma média
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de 10236,92+5416,32 Ul/Semana. Quanto ao uso de ferro intravenoso, as
frequéncias observadas foram 62,07 % com uma média de 1,70+0,85
ampola/semana e 60,83% com uma media de 1,71£0,89 ampola/semana nos grupos
AS e AA, (p= 0,25 e p=0,91, respectivamente). A frequéncia de hemotransfusao foi
de 7,3% no grupo AS e de 7,1% no grupo AA, (p=0,67). (Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas demogréficas e clinicas em pacientes HbAS e HbAA

Parametros HbAS HbAA Valor
N=30 N=264 dep
MédiatDesvio MédiatDesvio
Padrao ou Padrao ou
Frequéncia Frequéncia

DEMOGRAFICOS
Idade (anos) ** 56 +2 52+ 1 0,21
Sexo”

Masculino (%) 50 57,58 0,43

Feminino (%) 50 42,42
CLINICOS
DM* 43,3 43,5 0,99
HAS*™ 90 89 0,58
Uso de eritropoietina (%)** 82,75 88,75 0,25
Quantidade de eritropoietina
(mUl/Semana) ** 10083.3314548,45 10236.92+5416,32 0,97
Uso de Ferro intravenoso (%)* 62,07 60,83 0,91
Quantidade de ferro
(Ampola/semana) ** 1,70+0,85 1,71+0,89 0,95
Hemotranfuséo (%)*" 7,3 7,1 0,67

*Teste t; ** Teste de Mann-Whitney; + Pearson chi2; ++ Fisher's exact; DM: diabetes mellitus;
HAS: Hipertensao arterial sistémica.

A andlise da raca/cor dos pacientes em ambos 0s grupos, demonstrou uma
maior frequéncia de hemoglobina HbAS na populacdo negra em comparagdo as
outras. Quanto a raca branca, ndo foi observado nenhum individuo com genoétipo

AS. Esta distribuicdo nao foi estatisticamente significante (p=0,085) (Figura 6)



38

L]
E 100%
8
© 80%
E " Negra
=
@ 60% = Parda
o 40% = Branca
w3
o
s 20%
=1
o
a 0%

HbAA HbAS

p = 0,085

Figura 6: Representacao grafica da frequéncia da cor ou raga dos participantes nos grupos AA e AS

5.2.2. PERFIL DAS VARIAVEIS HEMATOLOGICAS

A média da concentragdo de Hb dos individuos nos dois grupos foi menor do
que o valor de referencia nos pacientes em hemodialise sendo 10,98 g/dL no grupo
AS e 10,28 g/dL no grupo dos individuos AA. Enquanto na determinac¢ao do valor do
hematécrito nos dois grupos, o valor médio para o grupo AS foi 33,29 + 5,55% e
para o grupo AA foi de 32,04 + 6,27%, nao houve diferenca significativa (p= 0,30).
Estes valores eram baixos comparados aos valores de referéncia. Em pacientes do
grupo AA, a média da contagem dos leucécitos foi de 8,2x10° + 7,84 x103/mm?® e
aquela dos pacientes do grupo AS foi de 6,49x10° + 2,08 x10% /mm® (p= 0,09)
(Tabela 3).
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Tabela 3: Caracteristicas do perfil hematolégico nos grupos AS e AA

Parametros HbAS HbAA Valor
N=30 N=264 dep
MédiazDesvio MédiatDesvio
padrao padrao
Hemoglobina (g/dL) ** 10,98 £1,63 10,28 + 1,99 0,037
Hematdcrito (%) * 33,29 + 5,55 32,04 + 6,27 0,30
Leucécitos (/mm®) ** 6,49x10° + 2,08 x10° 8,2x10°+ 7,84 x10° 0,09

*Teste t; ** Teste de Mann-Whitney

5.2.3. PERFIL DAS VARIAVEIS BIOQUIMICAS

A média do nivel sérico de albumina foi 3,72 + 0,55 g/dL no grupo dos
individuos AS e 3,7 £ 0,66 g/dL no grupo AA (p= 0,89). A média da creatinina sérica
no grupo AS foi 9,93 + 4 mg/dL, enquanto no grupo dos individuos AA, este valor foi
de 9,37 £ 3,26 mg/dL (p= 0,38). Estes valores eram maiores em relacdo aos limites
de referéncia, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p= 0,39). Com
relacdo aos niveis séricos de colesterol, o grupo AS apresentou 165,37 + 51,51
mg/dL para a média em comparacao ao grupo AA, cujo a média foi 162,38 + 43,72
mg/dL (p = 0,84). Os valores médios observados para uréia sérica foram 149,56 +
48,96 mg/dL e 146,34 = 44,97 mg/dL para os dois grupos AS e AA, respectivamente.
Ambos 0s grupos revelaram valores maiores que os de referéncia, ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos (p= 0,71). A concentracdo média de ferro sérico
foi de 67,93+26,57 pg/dL no grupo AS e 63 * 32,43 ug/dL no grupo AA (p=0,19). Os
valores observados para o indice de saturacao de transferrina foi de 29,45 + 14,37%
e de 27,17 + 14,98%, respectivamente, no grupo AS e no grupo AA (p= 0,26). Em
relagcéo a ferritina, a concentragdo media foi de 567,82 + 498,94 ug/mL no grupo AS
e 625,28 + 498,52 ug/mL no grupo AA (p= 0,43). Houve uma grande variabilidade
nos resultados deste parametro. No grupo AS, o valor minimo encontrado foi 12,02
pg/dL e o valor maximo foi de 1632,3 pg/dL. A mediana observada neste grupo foi
de 412,5 ug/dL. Dentre os individuos do grupo AA, o valor minimo encontrado foi 1,9
pg/dL e o valor maximo foi de 2000 pg/dL. A mediana observada neste grupo foi de
395,44 pg/dL (Tabela4d).



Tabela 4: Caracteristicas do perfil bioquimico nos grupos AS e AA.

Parametros HbAS HbAA Valor

N=30 N=264 dep

MédiatDesvio MédiatDesvio
padrao padrao

Albumina sérica (g/dL)** 3,72 £ 0,55 3,7 £ 0,66 0,89
Creatinina sérica (mg/dL)* 9,93+4 9,37 + 3,26 0,39
Ureia sérica (mg/dL)* 149,56 + 48,96 146,34 + 44,97 0,71
Colesterol total (mg/dL)** 165,37 + 51,51 162,38 + 43,72 0,84
Ferro (ug/dL)** 67,93 + 26,57 63 + 32,43 0,19
Ferritina (ng/mL)** 567,82 + 498,94 625,28 + 498,52 0,43
IST (%)** 29,45 + 14,37 27,17+ 14,98 0,26

*Teste t; ** Teste de Mann-Whitney; IST: Indice de Saturacdo da Transferrina.

5.3. PERFIL ELETROFORETICO DE VARIANTES DA HEMOGLOBINA
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A figura 7 mostra a distribuicdo do perfil eletroforético de hemoglobina

variantes definidos por HPLC em individuos portadores de DRC e por triagem

neonatal em recém-nascidos. Entre os individuos com DRC em hemodialise, 30

(10,2%) pacientes eram heterozigotos para a hemoglobina S (HbAS) e 264 (89,8%)

tiveram o gendtipo normal HbAA. Em comparagéao, a frequéncia na populagéo geral
entre os recém-nascidos de 2012 até 2014 foi de 5,05% para HbAS e de 94,95%
para a HbAA. Houve uma diferenca estatisticamente significativa (p= 0.0006),

mostrando que a frequéncia de HbAS maior nos individuos portadores de DRC que

na populagao geral.
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Figura 7: Distribuicdo do perfil eletroforético de hemoglobinas definido por HPLC nos individuos com
IRC e pelo teste de triagem neonatal nos RN. HbAS= Heterozigoto AS, HbAA= Genétipo AA. OR:
2,04 1C 95%(1,35-2,99); p = 0,0006*; IC= intervalo de confianga.
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6. DISCUSSAO

Na literatura mundial e no Brasil sdo poucos os estudos que abordaram a
associagao entre o HbAS com o desenvolvimento e a progressédo de DRC.

No6s avaliamos no presente estudo, a frequéncia de HbAS em individuos com
DRC submetidos as sessdes regulares de hemodidlise e comparamos com a
frequéncia na populacdo geral constituida de recém-nascidos. Foram também
avaliadas as alteragbes clinicas e laboratoriais dos portadores de HbAS e dos
individuos com gendtipo normal da hemoglobina (HbAA). Todas as ragas ou cores
de pele estavam representadas nos pacientes em hemodidlise mostrando que a
DRC pode afetar os individuos de qualquer raga sendo maiores frequéncias nos
pacientes de cor parda e negra. Estes achados refletem os dados divulgados pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) na distribuicdo étnica e racial
para a regiao metropolitana de Salvador, mostrando que esta populagdao é composta
de 51,7% de cor parda e de 27,8% de cor negra.

Neste estudo a frequéncia de HbAS nos individuos com DRC em HD foi de 10,2% e
nos recém-nascidos esta frequéncia foi de 5,05%, mostrando que o HbAS € mais
comum nos pacientes em hemodialise do que na populagao geral. Estes resultados
estdo de acordo com o estudo realizado por Derebail e colaboradores (2010), no
qual, eles analisaram amostras de 188 afro-americanos com DRC em didlise no
Norte da Carolina nos Estados Unidos da América e observaram uma frequéncia de
15% do HbAS nos individuos em dialise em comparagdo a frequéncia de 7%
observada nos recém-nascidos. Esta frequéncia foi duas vezes a frequéncia obtida
na populagcédo geral, e eles concluiram que o HbAS pode ser um fator de risco
independente para o desenvolvimento da DRC. Em 2014, Naik e colaboradores,
num estudo envolvendo mais de 15000 afro-americanos observaram maiores
frequéncias de DRC, diminuigao da TFG e albuminuria nos individuos portadores do
HbAS em comparacao aos individuos sem HbAS (19,2% vs 13%; 22,6% vs19% e
31,8% vs 19,6%, respectivamente) e essas associagcoes foram independantes de

outro fator de risco da DRC.

Estes resultados explicam que o HbAS, apesar de ser, em geral
assintomatico, pode, em algumas condigdes, estar associado com desenvolvimento
da DRC, levando aos danos teciduais, intensificando a lesédo renal. Devido ao fato

de que o ambiente metabdlico dos rins € um local de hip6xia relativa e bastante
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propicio a falcizagao de glébulos vermelhos e oclusédo vascular. Nessas condicoes, o
aumento da viscosidade do sangue pode causar a isquemia local e infarto na
medula renal durante a microcirculagdo renal. Esta isquemia e a hemolise podem
contribuir para a liberacdo local de fatores vasoativos, glomeruloesclerose com
consequente hiperfiltragdo glomerular, levando a proteinuria. Em outro estudo
realizado por Ajayi e colaboradores na Africa (2010), foi encontrada uma maior
frequéncia de microalbuminuria e proteindria em individuos com diabetes e
portadores do traco falciforme em comparacao a individuos com HbAA. Da mesma
forma, a HAS pode também interagir com o HbAS, alterando a fungdo microvascular
renal, levando a evolugdo da DRC (SHAW &SHARPE, 2010). A DRPAD € uma
doenga hereditaria e uma das causas de DRC em fase terminal. A associagéo da
DRPAD com trago falciforme pode acelerar a progressdo da DRC (MILANI et
al.,2007; JOHN.,2009). Ademais, principalmente na populacdo africana ou afro-
americana, algumas mutagdes genéticas tais como, mutagdo no gene que codifica a
apolipoproteina L1, dando origem as duas variantes de risco e mutacao no gene que
codifica a cadeia pesada de miosina ndo muscular e estdo associadas com as
nefropatias como glomeruloesclerose segmentar focal, que sao fatores de
desenvolvimento da DRC e podem levar a evolugdo para doenca renal em fase
terminal (BENTLEY, 2015). Além destes fatores de risco, o HbAS pode,
independentemente, aumentar o risco de desenvolvimento e evolugdo da DRC em

alguns grupos raciais (NAIK et al., 2014).

No entanto, outros estudos realizados na literatura mostraram que o HbAS
nao esta associado de maneira independente com a susceptibilidade a DRC nestes
individuos. Os nossos resultados discordam dos dados apresentados no trabalho
realizado por Isaias e colaboradores (2013) em 110 individuos portadores da DRC
em dialise na cidade de Niter6i no estado do Rio de Janeiro, onde encontraram uma
frequéncia de 3,6% de HbAS que nao foi diferente da frequéncia de HbAS
observada na populacao geral que é de 3.9%. A frequéncia de 3,6% de HbAS obtida
na cidade de Niterdi é substancialmente mais baixa que a de 10,2% observada em
nosso estudo, e essa diferengca pode estar relacionada ao maior numero de
descendentes africanos na populacdo de Salvador além de outros fatores que
podem contribuir para a progresséo de doencas renais na populagéo negra (KANJI e
al.,2011; NETO e al.,2011). Em 2015, Mukendi e colaboradores observaram num



44

estudo realizado no Congo na Africa, a frequéncia de 23% do HbAS nos pacientes
com DRC comparativamente a 18% nos pacientes com lesao renal, mas que estao
ainda na fase mais precoce da doenga. Em outro trabalho realizado nos Estados
Unidos da América, por Hicks e colaboradores (2012), analisando um grupo de afro-
americanos, foi encontrada uma frequéncia de 7,9% de HbAS nos individuos com
DRC em comparacao a 7,2% nos individuos sem a DRC. Segundo esses achados,
os autores concluiram que o HbLAS ndo esta diretamente associado ao
desenvolvimento de DRC, mas pode atuar com outros fatores principais de risco de
desenvolvimento para a progressao da doenga. O mecanismo pelo qual o HbAS
pode contribuir para a progressdao da DRC é multifatorial. Por isso, além do
fendbmeno de vaso-oclusdao, o HbAS pode contribuir para a progressdao da
insuficiéncia renal na presenca de fatores de risco, tais como DM e HAS.

Em nosso estudo, a HAS foi mais comum nos pacientes seguida do DM
independentemente do grupo HbAS ou HbAA. Estes dados corroboram com varios
estudos que demonstraram que essas duas enfermidades sdo as principais causas
da DRC (WADEI & TEXTOR., 2012; ALEXANDER., 2015). Um estudo realizado no
estado de Minas Gerais por Candido e colaboradores (2015), mostrou que 78,8%
dos pacientes em didlise sofrem da HAS. Segundo os dados do censo de 2011
realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia, a HAS e o DM s&o responsaveis
por cerca de metade das patologias dos pacientes em tratamento dialitico no Brasil.
A alta taxa de frequéncia destas doengas sugere que muitos individuos, na
populacdo, ndo sabem ter HAS ou DM e entre aqueles que sabem, pouco sao
tratados adequadamente. Na DRC o rim perde o controle da presséo arterial e da
homeostase bioquimica de agua e sal, equilibrio hidroeletrolitico e acido-base. A
perda progressiva da capacidade renal de excretar sodio, resultando em sobrecarga
salina e de volume que podem provocar o aumento da pressao arterial (PEREZ et
al., 2010; HORTA et al.,2012). Essa retencdo de sbdio pelos niveis
inapropriadamente elevados de renina para expansdao do volume de liquido
extracelular, por estimulacao através de reflexos aferentes do rim, e pela alteracao
da funcédo endotelial renal com deficiéncia de NO e aumento na producédo de
endotelina leva a complicacdo da HAS nos individuos portadores da DRC, que, se

nao tratada, pode levar a risco cardiovascular.
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Em relacdo aos paradmetros hematolégicos e bioquimicos avaliados neste
estudo, nao foi observada uma diferenga significativa entre os dois grupos HbAS e
HbAA. A concentracao da Hb observada foi de (10,36 g/dL), o que é inferior ao valor
limite de referéncia. Este achado esta de acordo com muitos estudos que revelaram
que a anemia é uma das complicagbes clinicas mais comum nos pacientes
portadores de DRC, e aparece, geralmente, no estagios mais avancados e
principalmente nos pacientes submetidos a terapia de hemodidlise (BUENO &
MALETA., 2009). A principal causa desta diminuicdo da concentracao da Hb esta
relacionada a deficiéncia na producao de eritropoetina (EPO), horménio produzido
pelos rins, que estimula a producao de eritrocitos. Dessa forma, a deficiéncia na
producdo de EPO nos individuos com DRC leva a diminuicdo na produgdo das
hema&cias e a baixa concentragdo da hemoglobina que € o principal componente das
hemacias, resultando em anemia observada nestes pacientes (BUENO & MALETA.,
2009). Alem da deficiéncia de EPO, outras situagdes podem contribuir para a
ocorréncia de anemia em portadores de DRC, tais como deficiéncia de ferro. Os
valores de hemoglobina nos dois grupos foram semelhantes nao refletindo uma
diferenga clinica importante. Em geral, os individuos portadores do HbAS néo
apresentam anormalidades hematolégicas, e em condicées normais, a sobrevida
das hemacias é normal, portanto, ndo ha hemdlise e nenhuma outra alteracéo
laboratorial, além da presenca da hemoglobina S em portadores de HbAS, sendo a
concentracao de HbA, maior do que a concentracdo de HbS (MURAO & FERRAZ.,
2007; ARAUJO et al., 2013). Portanto, esta diminuicdo nos dois grupos é uma das
complicacées da DRC nestes pacientes. As médias dos niveis séricos de creatinina
(9,43 mg/dL) e de ureia (146,68 mg/dL) foram elevadas nos pacientes. Estes
achados corroboram com os dados observados num estudo realizado por
Vijayalakshmi e Rayidi (2015), nos pacientes com DRC em estagio terminal e
submetidos a hemodidlise, no qual as médias dos niveis séricos da creatinina foi
(5,2 mg/dl) e de (95,6 mg/dl) para a ureia. Normalmente, elas sdo excretadas pelo
rim e eliminadas pela urina; mas, na presenga de DRC, ha falha na excregéo de
solutos com consequéncia a elevacao das concentragdes plasmaticas de todos os
catabdlitos, derivados, principalmente, do metabolismo proteico, caracterizados

pelos niveis séricos da creatinina e de ureia no sangue.
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Neste estudo, a media da ferritina sérica foi maior do que o valor limite de referéncia.
A ferritina € a principal proteina de armazenamento intracelular de ferro, e os niveis
de ferritina sérica estdo relacionados com as reservas de ferro no organismo, de
maneira que sua dosagem sanguinea serve para diagnosticar e controlar as
deficiéncias e sobrecargas de ferro. A frequéncia de hemotransfusdo nos pacientes
avalidos nesse estudo foi baixa (7,3%), sendo improvavel que a elevagao da ferritina
sérica seja decorrente do uso intensivo de hemoderivados e sobrecarga do ferro
serico. Além disso, o processo inflamatério, um fator importante na lesdo renal e
comum nos individuos portadores de DRC pode conduzir a sintese elevada da
ferritina. O aumento do nivel sérico de ferritina nesses pacientes pode ser também
associado a alta frequéncia de DM de tipo 2. No entanto, este nivel pode néao refletir
0 aumento das reservas de ferro mas estar associada a resisténcia da eritropoietina
ou a desnutricdo (KALANTAR-ZADEH e al., 2004; HUR e al.,2014).

Estes achados podem explicar o fato que o trago falciforme ndo e uma doenca e os
portadores nao apresentam as manifestacées clinicas relevantes. Entdo as

alteracdes observadas nesses pacientes estdo somente associadas a DRC.
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7. CONCLUSOES
% A prevaléncia de HbAS, na amostra de individuos com DRC, é duas vezes

maior do que a prevaléncia na populacdo em geral. Isso sugere que esta
hemoglobinopatia contribui, quando associada a outros fatores de risco, na
progressao da DRC.

% A DRC afeta, sem excecao, as pessoas de todas as etnias e de todas as

cores de pele representadas no estudo.

+» QOutros fatores de risco tais como a HAS e o DM sido os mais comuns nos
pacientes em HD, em Salvador.

% Nao ha uma diferenca estatistica entre os parametros clinicos e laboratoriais
nos pacientes portadores do HbAS e os pacientes com o genoétipo normal HbAA em
tratamento por HD, em Salvador.
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ANEXO
A. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo sobre alteragcdes do
funcionamento dos rins. O nome do estudo é “TRACO FALCIFORME COMO
POTENCIAL DETERMINANTE DA PROGRESSAO DE DOENGAS RENAIS NA
BAHIA”. Isso quer dizer que nds queremos ver se as pessoas que tém um problema
nas células vermelhas do sangue pioram da doenca renal. Essa alteracdo é
chamada de trago falcémico, porque as pessoas que tem esse problema, apesar de
poder viver uma vida saudavel, quando tém desidratacao ou alguma inflamacéo, as
células do sangue podem ficar com o formato de uma foice, tendo dificuldade de
caminhar nos vasos sanguineos. Queremos ver se isso afeta o curso da doenca
renal. Como o sr, ou a sra. € portador (a) de doenga renal crénica em programa de
hemodidlise, estamos Ihe convidando para participar deste estudo, a fim de
analisarmos a histéria de sua doenca.

olhando para detalhes como idade, sexo, o diagnoéstico na bidpsia renal, a presenca
de Sindrome Nefrotica (que é o surgimento de inchaco com perda de muita proteina
na urina), 0 exames realizados antes da biopsia, revisaremos, as laminas de sua
bidpsia e examinaremos também, se vocé tem esse traco falcémico. Para isso, vocé
sera solicitado também a doar 5 ml (mais ou menos 1 colher de cha) de sangue que
serda retirado da veia do braco, antebrago ou méo, onde for mais adequado. A coleta
dessa quantidade de sangue, como vocé sabe, geralmente ndo traz problemas; ha
apenas o inconveniente da dor da puncao e, raramente, a formagcédo de pequeno
hematoma no local. O estudo ndo implicara em mudanca na conduta do seu médico
e nem vai interferir no seu diagnéstico ou no seu tratamento. O estudo devera,
contudo, alertar os médicos para a presenca de trago falcémico em quem tiver, com
beneficio para pessoa e também, caso fique comprovado de que isso afeta o curso
da doenca renal, ajudard os médicos a modificar o tratamento dessas pessoas
levando em conta a alteracdo. Todos os dados colhidos serdo mantidos em sigilo e

em nenhum momento seu nome sera exposto em decorréncia do estudo. Caso vocé
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nao concorde em participar deste estudo, vocé nao tera qualquer prejuizo por causa
disso e continuara tendo 0 mesmo acompanhamento e tratamento. Caso vocé queira
ter outras informacdes sobre o estudo, vocé pode perguntar agora ou, se as
questdes surgirem no futuro entre em contato com o médico no endereco abaixo
agora ou, se as questées surgirem no futuro entre em contato com o médico no

endereco abaixo.

Aceito Participar do estudo Digital

ASSINATURA:

NOME DO PAI/MAE:

NOME DO MENOR:

Dra. Maria Tavares — Centro de Pesquisa Gongalo Moniz — FIOCRUZ/BA
Telefone 71 31762257

Fax 71 31762327

Comité de Etica e Pesquisa - Centro de Pesquisa Gongalo Moniz — FIOCRUZ/BA
Telefone/Fax 71 37162285




60

B. QUESTIONARIO

RIMFAL - Traco Falciforme como Potencial Determinante da Progressao de
Doencas Renais na Bahia

Numero no banco de dados (NumBanco) : (Inserir quando entrar no banco de
dados)

Identificacdo e Dados Pessoas

QO01Nome(Nome) :
Q02 Idade (Idade) : __anos Q03 Data de nascimento (DataNasc) : / /
Q04 Sexo (Sexo) :[ ]1.Masc. [ ]2.Fem
Q05 Raga (Racga) :[ ]1.Branco [ 12.Mulato [ 13.Negro [ ]4.S/informagao
Q06 End :
Ne do Tel:
Dados Clinicos
Q07 PA sistolica (PAS): mmHg Q08 PA diastolica (PAD): mmHg
Q09 Peso (Peso): Kg Q10 Altura (Altura): M

Q11 Més /ano provavel inicio manifestagao da doenca ou inicio HD (Dt_diag):

Q12 Diagnostico de Diabetes (DM): [ ]11.Sim [ ]2.Nao [ 13. S/informagao
Q13 Diagnostico de HAS (HAS): [ ]1.Sim [ 12.Nao [ 13. S/informacao
Q14 Hemotransfusgo: Q15 Quantidade: Q16 Data ultima transfusgo:
Q17 Eritropoietina: Q18 Dose (seminal):

Q19 Ferro venoso : Q20 Dose (seminal):

Q21 Acesso vascular para hemodidlise :

Dados Laboratoriais

Q22 Leucograma (Leuco): _ mg/dLNeut:_ Linf: Q23 Hematocrito (Ht) : g/dL
Q24 Hemoglobina (Hb) : g/dL Q25 Albumina (Alb) : g/dL
Q26 Colesterol total (Colest) : mg/dL Q27 Creatinina (Creat) : _ mg/dL
Q28 Ureia (Ureia) : __ mg/dL

Q29 Proteindria24h (Prot 24): g Q30 Ferro(Fe):

Q31 Ferritina : Q32 Saturagao de transferrina :

Q33 Anti-HIV : Q34 Anti-HCV : Q35 AgHBs :




