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RESUMO 

 

Introdução: A Doença Renal Crônica (DRC) é caracterizada pela perda progressiva e 

irreversível da função renal, com consequente redução da produção de eritropoetina, 

hormônio responsável pela eritropoiese. Portanto, a perda da função renal pode resultar 

em anemia e apesar do tratamento com uso de agentes estimulantes de eritropoiese 

(AEEs) alguns pacientes são hiporresponsivos devido ao estado de micro inflamação 

causado pelo acúmulo de toxinas urêmicas e da hepcidina, hormônio que tem papel 

central na homeostase do ferro. A hemodiafiltração (HDF) é uma modalidade dialítica 

recente que por apresentar maiores taxas convectivas pode depurar maior espectro de 

moléculas reduzindo a inflamação. Objetivos: Avaliar a concentração sérica de 

hepcidina e biomarcadores inflamatórios pelo tratamento com HDF em pacientes idosos 

com DRC. Material e métodos: Foram incluídos 30 pacientes com idade entre 65 a 94 

anos com DRC que previamente faziam tratamento com hemodiálise convencional e 

iniciaram o tratamento com HDF. Entretanto, 19 pacientes finalizaram o estudo e foram 

avaliados no tempo zero e após 12 meses de seguimento para os parâmetros 

hematimétricos, bioquímicos, hepcidina e citocinas inflamatórias. Resultados:  Após 12 

meses de tratamento observamos significante aumento da hemoglobina, hematócrito, 

hepcidina, TNF-α, IL-10 e β2-microglobulina e diminuição da proteína C reativa (PCR). 

Discussão: As concentrações séricas de hepcidina e β2-microglobulina não se 

apresentaram reduzidas no seguimento nesta população idosa de doentes renais crônicos 

após 12 meses de acompanhamento do tratamento com HDF provavelmente devido a 

perda da função renal residual. O aumento dos níveis de hemoglobina e hematócrito 

observados podem ter sido decorrentes do tratamento com AEEs (89%) e 

suplementação de ferro (74%), sugerindo que não houve hiporresponsividade ou 

resistência ao tratamento nos pacientes do presente estudo. Conclusão: A hepcidina 

pareceu estar mais relacionada como um biomarcador de ferro independentemente da 

variação dos marcadores inflamatórios do que associada à resistência ao uso de AEEs. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) is characterized by a progressive and 

irreversible loss of kidney function, with a consequent reduction in the production of 

erythropoietin, the hormone responsible for erythropoiesis.  Therefore, loss of renal 

function can result in anemia and despite of treatment with the use of erythropoiesis 

stimulating agents (ESAs), some patients are hyporesponsive due to the state of micro 

inflammation caused by the accumulation of uremic toxins and hepcidin, a hormone that 

plays a central role in iron homeostasis. Hemodiafiltration (HDF) is a recent dialysis 

modality that, due to its higher convective rates, can purify a larger spectrum of 

molecules, reducing inflammation. Aims: To evaluate the serum concentration of 

hepcidin and inflammatory biomarkers by treatment with HDF in elderly patients with 

CKD. Material and methods: Thirty patients aged 65 to 94 years with CKD who were 

previously treated with conventional hemodialysis and started treatment with HDF were 

included. However, 19 patients completed the study and were evaluated at time zero and 

after 12 months of follow-up for hematimetric, biochemical, hepcidin and inflammatory 

cytokine parameters. Results: After 12 months of treatment, we observed a significant 

increase in hemoglobin, hematocrit, hepcidin, TNF-α, IL-10, β2-microglobulin and a 

decrease in C reactive protein (PCR). Discussion: The serum concentrations of hepcidin 

and β2-microglobulin were not reduced in follow-up in this elderly population of 

chronic kidney patients after 12 months with HDF treatment probably due to loss of 

residual renal function. The increase in hemoglobin and hematocrit levels observed may 

have been due to treatment withs ESAs (89%) and iron supplementation (74%), 

suggesting that there was no hyporesponsiveness or resistance to treatment in the 

patients of the present study. Conclusion: Hepcidin appeared to be more related as an 

iron biomarker regardless of the variations of inflammatory markers than associated 

with resistance to the use of ESAs. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Doença Renal Crônica (DRC) 

 

A DRC é uma doença crônica caracterizada pela perda progressiva e irreversível da 

função renal (glomerular, tubular e endócrina). Essa doença é caracterizada pela diminuição 

da taxa de filtração glomerular (TFG) abaixo de 60 mL/ min/ 1,73 m2, e/ ou presença de lesão 

renal determinada por proteinúria/ dano estrutural com duração superior a três meses.  Em sua 

fase mais avançada com TFG < 15 mL/ min/ 1,73 m2 caracteriza-se a falência renal, 

necessitando de tratamento dialítico ou transplante.(1,2) 

A DRC é um problema global de saúde pública emergente apresentando uma 

prevalência mundial em 2017 de 9,1% com 697.5 milhões de casos registrados em todos os 

estágios.(3) Em 2017 a DRC resultou em 1,2 milhões de mortes e a 12ª posição de causa-

morte em todo o mundo. Além disso, milhões de mortes relacionadas às doenças 

cardiovasculares podem ser atribuídas à função renal prejudicada, segundo boletim da 

organização mundial de saúde (World Health Organization - WHO).(4) 

O número estimado de pacientes com DRC em tratamento em diálise cresceu de 

aproximadamente 77.589 casos no ano de 2009 para cerca de 133.464 em 2018, segundo 

dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia.(5) A prevalência de DRC vem aumentando no 

Brasil e em todo o mundo ao longo dos anos. 

 Os rins têm múltiplas funções, como produção de hormônios, controle do equilíbrio 

hidroeletrolítico, do metabolismo ácido-básico, da pressão arterial e excreção de produtos 

finais de diversos tipos de metabolismos presentes no organismo.(6)  A função renal pode ser 

aferida de diversas formas, mas na prática clínica, tendo a função excretora maior correlação 

com os desfechos clínicos, essa medida é obtida através da Taxa de Filtração Glomerular 

(TFG).(6) A redução progressiva da TFG está associada ao declínio paralelo das demais 

funções renais e aumento do estado de micro inflamação, e portanto, é esperado o 

desenvolvimento de anemia, acidose metabólica, e alterações do metabolismo mineral e 

ósseo. O risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares é elevado sendo considerada 

a principal causa de mortalidade nesses pacientes.(7)  

O estadiamento e classificação da doença propostos por Kidney Disease Improving 

Global Outcomes (KDIGO) para efeitos clínicos, epidemiológicos e conceituais, divide a 

doença em estadios de acordo com o grau de função renal do paciente avaliando as categorias 

de TFG e albuminúria (2,8), como observado no quadro 1.  Nessa última atualização das 
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diretrizes foi dado um destaque à probabilidade de risco de ocorrência de desfecho(s) 

adverso(s) tais como mortalidade por diversas causas, principalmente por doença 

cardiovascular, progressão da DRC e necessidade de terapia renal substitutiva, representado 

esquematicamente por cores.(8) Em verde temos os casos de baixo risco, caso não haja a 

presença de nenhum marcador de dano renal, em amarelo o risco é moderadamente 

aumentado, em laranja o risco é alto e em vermelho o risco é muito alto.  

 

Quadro 1: Estadiamento e classificação da Doença Renal Crônica. (Fonte: KDIGO, 2012).(8) 

 

 O manejo da DRC em população idosa assim como o diagnóstico operacional da 

anemia é uma questão em debate, pois a medida ideal da função renal para esta população 

ainda está para ser estabelecida.(9) Aproximadamente um terço dos idosos não apresentam 

declínio da função renal relacionada à idade, entretanto a redução na TFG está associado à 

coexistência  hipertensão, doença cardiovascular e/ ou diabetes mellitus.(10) Os esforços no 

cuidado do paciente idoso com DRC em fase avançada devem se concentrar no alívio da 

carga de sintomas e deve ter uma decisão compartilhada entre a opção do tratamento dialítico 

ou conservador paliativo.(11) 

 A descoberta de um peptídeo de síntese predominantemente hepática com papel 

central na homeostase do ferro, denominado hepcidina, têm apresentado uma participação 

fundamental na patogênese da anemia, uma comorbidade extremamente comum em doentes 

renais crônicos.(12) 

   

1.2 Anemia na DRC 

A anemia é uma complicação muito frequente em pacientes com DRC que se 

manifesta desde os estágios iniciais, aumentando sua prevalência com a evolução da doença 

com impacto na morbidade e mortalidade nessa população e associada à pior prognóstico.(13–

15) A anemia está presente em cerca de 30% dos pacientes em diálise (16,17) apesar do 

acesso ao tratamento com AEEs e suplementação de ferro levando à hipóxia, fadiga, dispneia, 

prejuízo da capacidade cognitiva, redução na qualidade de vida e aumento na mortalidade. 
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Durante a evolução da anemia crônica a elevação da sobrecarga fluxo/ volume 

ocasiona um aumento do trabalho cardíaco conduzindo a uma progressiva hipertrofia 

ventricular esquerda, na tentativa de adaptações hemodinâmicas para manutenção da 

oxigenação tecidual.(18) Essa situação ativa o sistema nervoso simpático, levando ao aumento 

da frequência cardíaca e do volume sistólico sobrecarregando o miocárdio podendo predispor 

ao desenvolvimento de insuficiência cardíaca.(18) 

A perda progressiva da filtração glomerular promove acúmulo de toxinas urêmicas 

plasmáticas que estão associadas com a ativação do sistema imune e, consequentemente, 

liberação de fatores pró-inflamatórios, que contribuem para um estado de micro inflamação 

nos pacientes com DRC.(19,20) O aumento do estresse oxidativo e inflamação aparecem em 

pacientes com DRC muito antes do início da terapia renal substitutiva.(21,22) 

Cerca de 35 a 65% dos pacientes em hemodiálise apresentam sinais de inflamação que 

podem levar à supressão da eritropoiese pela ação de uma série de citocinas.(23) A presença 

de toxinas urêmicas estimulam o processo inflamatório crônico presente na DRC 

corroborando para a elevação dos níveis da PCR, uma proteína de fase aguda produzida pelo 

fígado, e de uma variedade de mediadores inflamatórios, tais como citocinas com atividades 

pró-inflamatórias, componente do sistema complemento, leucotrienos e prostaglandinas.(24) 

As citocinas pró-inflamatórias interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de 

necrose tumoral-α (TNF-α) são as principais citocinas envolvidas no mecanismo 

fisiopatológico da inflamação nesta população (24) tendo impacto sobre a proliferação de 

células tubulares e intersticiais, síntese de matriz extracelular (25), aumentam a atividade pró-

coagulante do endotélio (26), estimulam a formação de espécies reativas de oxigênio (27), 

efeito direto na diferenciação eritrocitária e indução de apoptose (28), como também na 

apoptose de células tubulares renais e fibrose.(19,24,29,30). 

O interferon- γ (IFN-γ) estimula a expressão do transportador de metal divalente 

(DMT-1) nos macrófagos levando aumento da captação de ferro, além de causar diminuição 

da expressão de ferroportina. Adicionalmente, a interleucina 10 (IL-10) aumenta a expressão 

dos receptores de transferrina nos monócitos, e com isso a captação de ferro ligado à 

transferrina, diminuindo a concentração de ferro sérico.(31,32) Dessa maneira, ocorre 

diminuição de ferro para eritropoiese contribuindo para anemia mesmo com reservas normais 

de ferro, caracterizando o quadro de deficiência funcional de ferro.(31) Além disso, o TNF-α, 

IFN-γ e a IL-1 inibem diretamente a diferenciação e proliferação das células progenitoras 

eritróides.(19)  
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A anemia nos pacientes com DRC é causada pela inflamação que leva a um déficit na 

produção de eritropoetina pelos rins, sendo a principal causa no desenvolvimento dessa 

comorbidade. Durante o processo inflamatório a produção de citocinas como TNF-α, IL-1, 

IL-6 e IFN-γ, sintetizados por células inflamatórias nas primeiras horas do início processo 

inflamatório atuam direta e indiretamente na eritropoiese e encurtando a vida útil dos 

eritrócitos.(33) A figura 1 demonstra esquematicamente o mecanismo fisiopatológico de 

desenvolvimento da anemia na DRC. 

 

Figura 1: Mecanismo fisiopatológico da anemia na doença renal crônica. 

 

Nos últimos anos, também se observou que a inflamação regula a síntese do hormônio 

Hepcidina.(34) Este hormônio é produzido pelo fígado e está associado ao balanço de ferro. 

Pacientes com DRC, assim como aqueles que apresentam outras doenças inflamatórias 

crônicas, apresentam níveis aumentados de hepcidina, provavelmente devido à inflamação 

crônica e redução da sua depuração renal.(35) Sendo assim, a hepcidina provavelmente 

desempenha um importante papel na anemia causada pela inflamação e na resistência ao 

tratamento com AEEs.(36,37)  

A produção de hepcidina aumenta muito durante o processo inflamatório, sendo de 

grande importância na patogênese da anemia (33), sua síntese se eleva predominantemente, 

mas não exclusivamente pela IL-6.(38) Aumentos pequenos mas significantes podem ser 

evidenciados em estados inflamatórios sistêmicos leves, como por exemplo, na obesidade.(39) 
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Níveis plasmáticos baixo de ferro circulante com elevadas concentrações de ferritina e 

hepcidina são características encontradas na anemia causada pela inflamação, enquanto a 

hipoferremia na anemia ferropriva está associada a baixas concentrações de ferritina e 

hepcidina.(33) 

O estudo de Yang et al. observou que pacientes com anemia e DRC apresentaram 

níveis de hepcidina significantemente maiores em relação ao grupo controle, apresentando 

correlação positiva entre as concentrações de hepcidina, ferritina sérica e IL-6.(40) Sewefy et 

al. observaram que pacientes em hemodiálise com altas concentrações séricas de hepcidina, 

IL-6, PCR e ferritina se associaram com 55% de resistência ao tratamento com AEEs e com 

menor concentrações hemoglobina.(41)  

Em estudo prospectivo multicêntrico realizado com pacientes doentes renais crônicos 

não dialíticos, também foi observado que os níveis séricos de hepcidina se correlacionaram 

positivamente com a dose de AEEs.(42) Niihata et al. observaram que níveis mais elevados de 

hepcidina podem predizer a progressão da anemia em pacientes com DRC em tratamento não 

dialítico.(43) 

Múltiplos fatores podem reduzir o tempo de vida útil das hemácias para em torno de 

90 dias, devido a heterogeneidade das doenças adjacentes à anemia causada pela 

inflamação.(44,45) A ativação de macrófagos ocasionada pelo processo inflamatório pode 

afetar o limite de reconhecimento da senescência das hemácias, antecipando assim sua 

destruição.(46) 

O uso de agentes estimulantes de eritropoiese (AEEs) associada à suplementação de 

ferro é o tratamento preconizado para correção da anemia nos pacientes com DRC. 

Entretanto, alguns pacientes, geralmente os mais inflamados, mesmo com a correção dos 

estoques de ferro;  necessitam de doses de AEEs superiores às habituais na tentativa de se 

manter os níveis recomendados de hemoglobina levando à resistência ou hiporresponsividade 

a esse tipo de tratamento.(23,36,47–49)  

Aproximadamente 10-20% dos pacientes com DRC em estágio avançado apresentam 

hiporresponsividade à AEEs contribuindo para a morbidade e mortalidade.(50–55)   

Em estudo prospectivo observacional realizado com 757 pacientes em tratamento com 

hemodiálise, níveis de hemoglobina inferiores a 11 g/dL foram associados ao maior risco de 

mortalidade. Além disso, o grau de resistência ao uso de agentes estimulantes da eritropoiese 

mostrou uma correlação altamente significativa com todas as causas de mortalidade 

analisadas no estudo e a eventos cardiovasculares fatais.(56) No estudo de Marcelli et al. foi 
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observada uma diminuição no índice de resistência ao uso de AEEs em pacientes em 

tratamento com HDF em comparação com a hemodiálise convencional.(57) 

A atividade eritropoiética na medula também é inibida quando a saturação da 

transferrina, proteína plasmática transportadora de ferro, atinge um nível de 15 a 20% de 

saturação.(33) Devido ao processo inflamatório existente, a medula óssea promove um 

aumento na produção de leucócitos através da mediação de citocinas inflamatórias, alterando 

a razão de produção entre leucócitos e eritrócitos, portanto diminuindo a diferenciação das 

unidades formadoras de colônia eritróide (UFC-E).(33) A resistência à EPO é ocasionada pela 

diminuição do número de receptores de EPO nos precursores eritróides pelo efeito da 

hipoferremia, resultando, dessa maneira, em mais um fator na redução da proliferação de 

eritrócitos.(58) 

 A anemia nesses pacientes é geralmente do tipo normocítica e normocrômica com 

celularidade normal na medula óssea (59), com dosagem de hemoglobina variando entre 9 a 

12 g/ dL.(45,60) A anemia é diagnosticada quando a concentração de hemoglobina (Hb) para 

homens fica abaixo de 13 g/dL e abaixo de 12 g/dL para mulheres segundo definição proposta 

pela Organização Mundial de Saúde, sendo estes critérios utilizados para diagnóstico e não 

para intervenção terapêutica.(45,61) Mesmo quando a concentração de hemoglobina está na 

faixa de normalidade é possível identificar a deficiência de ferro através da dosagem de 

ferritina sérica e da saturação da transferrina. Portanto, as recomendações indicam que sejam 

realizados hemograma, ferritina sérica e saturação da transferrina para acompanhamento de 

todos pacientes com DRC independentemente do estágio da doença.(45) A dosagem do 

conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos tem um baixo índice de variação e pode refletir a 

atividade hematopoiética ao tratamento com AEEs, e também é recomendada para avaliação 

da incorporação de ferro durante a eritropoiese.(45,48) 

 A presença de anemia associada a DRC eleva substancialmente o risco de acidente 

vascular cerebral (AVC) (62), mostrando que a anemia pode ser um marcador de severidade 

da DRC. O diagnóstico precoce e tratamento terapêutico da anemia são de extrema 

importância para que seus efeitos deletérios sobre o sistema cardiovascular e nervoso possam 

ser reduzidos.(45) 

 

1.3 Biomarcadores do metabolismo do ferro 

 O excesso de ferro é armazenado de maneira não tóxica em uma proteína intracelular 

denominada ferritina, que é encontrada no citoplasma das células de diversos tecidos, sendo 

regulada por alguns mecanismos como sobrecarga de ferro e citocinas pró-inflamatórias.(48)  
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Apenas uma pequena quantidade de ferritina é secretada para a circulação. A degradação da 

ferritina em macrófagos e hepatócitos levam à liberação de ferro para restaurar os níveis 

séricos desse íon estimulados pela atividade eritropoiética, sendo utilizada como um 

biomarcador do metabolismo do ferro.(48)  Na anemia causada pela inflamação ocorre um 

distúrbio da reutilização do ferro que se mantém sob a forma de depósito (ferritina). O 

aumento de citocinas inflamatórias estimula a síntese de hepcidina nos hepatócitos que 

consequentemente bloqueia a liberação de ferro nos macrófagos, fazendo com que aumente os 

estoques de ferro na forma de ferritina diminuindo a quantidade de ferro disponível para 

eritropoiese.(48) 

Os critérios utilizados para deficiência de ferro em pacientes com DRC são diferentes 

em comparação com indivíduos com função renal normal.(63) A deficiência absoluta de ferro 

em pacientes com DRC é definida quando a saturação da transferrina está menor que 20% e a 

concentração de ferritina sérica inferior a 100 ng/mL e inferior a 200 ng/mL nos pacientes em 

tratamento pré-dialítico e em diálise, respectivamente.(63) A deficiência funcional de ferro é 

definida quando os estoques de ferro estão adequados, porém sua disponibilidade para 

eritropoiese é insuficiente, situação frequente quando os níveis de hepcidina estão 

aumentados.(63) 

Os biomarcadores da homeostase do ferro existentes atualmente são de grande auxílio, 

mas ainda estão longe de serem exatos, podendo em certos casos resultar em diagnósticos 

imprecisos da anemia e ainda resultados terapêuticos insatisfatórios.(12) A avaliação da 

homeostase do ferro em pacientes com anemia é realizada através de uma variedade de testes 

laboratoriais que incluem ferritina, saturação da transferrina, ferro sérico, capacidade total de 

ligação do ferro, receptor de transferrina solúvel, juntamente com parâmetros apresentados no 

hemograma e reticulócitos.(48,64) 

 O ferro circula ligado a transferrina para ser transportado para as células. A saturação 

da transferrina é um índice calculado entre a razão da concentração de ferro sérico e a 

capacidade total de ligação do ferro (CTLF). Assim, se a transferrina estiver carregando 

pouco ferro é reflexo de uma baixa saturação, como geralmente observado na DRC.(48,63) 

  

1.4 Hepcidina e metabolismo do ferro 

 O gene responsável pela produção de hepcidina está localizado no cromossomo 19 e 

sua síntese é realizada por algumas células, tais como macrófagos, adipócitos, cardiomiócitos, 

células renais (túbulo distal), sendo os hepatócitos o principal produtor. A hepcidina é uma 

proteína que apresenta em sua forma ativa 25 aminoácidos contendo quatro pontes 

Comentado [VF1]:  
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dissulfídicas entre oito resíduos de cisteína que lhe confere uma atividade antimicrobiana 

como descrita primeiramente por Krause et al.(65) Esse efeito antimicrobiano é devido à 

capacidade da hepcidina em levar a ferropenia apresentando ação bacteriostática e também 

por algumas espécies de bactérias terem o ferro como importante fator para 

patogenicidade.(14)  

 A hepcidina foi inicialmente isolada na urina humana por Park et al. em 2001 (66), 

porém, seu papel na homeostase do ferro foi descrito por alguns estudos posteriores (67,68) e 

então, foi denominada como principal peptídeo regulador dos fluxos de ferro no 

organismo.(69) Fisiologicamente, como observado no esquema na figura 2, condições de 

sobrecarga de ferro, infecção e inflamação mediada principalmente pela IL-6, aumentam a 

síntese da hepcidina principalmente nos hepatócitos. O aumento da síntese de hepcidina 

ocasiona uma diminuição da absorção de ferro da dieta pelos enterócitos duodenais e bloqueio 

da exportação deste metal proveniente do catabolismo de hemácias senescentes das reservas 

de macrófagos (34), levando a uma diminuição da disponibilidade de ferro para eritropoiese 

na medula óssea. Por outro lado, condições patológicas como deficiência de ferro e hipóxia 

levam a redução na sua produção.(34) Ela também é regulada negativamente pela ação de 

AEEs levando maior disponibilidade de ferro para a formação de novas hemácias na medula 

óssea.(34) A eritroferrona (ERFE), um hormônio produzido por eritroblastos em resposta à 

ação da EPO, é um mediador fisiológico da supressão da síntese de hepcidina durante a 

eritropoiese.(70)  

 
 
Figura 2: Ação da hepcidina no metabolismo do ferro. (Fonte: Grotto, Rev Bras Hematol. Hemoter., 2008 ).(71) 
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 Os níveis de ERFE estão significantemente aumentados pelo tratamento com AEEs 

em pacientes com DRC podendo ser um regulador para a liberação de ferro à eritropoiese, 

pois se trata de um supressor eritróide da concentração de hepcidina.(48) Um estudo 

observacional retrospectivo investigando 24 pacientes em hemodiálise com anemia foi 

demonstrada uma correlação inversa significativa entre os níveis de hepcidina e ERFE.(72) 

Da mesma forma  Honda et al. avaliando 59 pacientes em hemodiálise observaram que os 

níveis de ERFE tiveram uma correlação inversa com os de hepcidina e ferritina, e que as 

maiores concentrações de ERFE e o uso de AEEs reduziram os níveis de hepcidina.(73) 

 Níveis aumentados de hepcidina estão presentes na circulação de pacientes com 

DRC, portanto, diminuindo o suprimento de ferro e dificultando consequentemente a 

diferenciação e maturação dos eritroblastos, pois o ferro é um elemento fundamental para 

diferenciação dessas células na medula óssea.(74,75)  

 O metabolismo da hepcidina é muito alterado em pacientes com DRC tendo seus 

níveis aumentados com a evolução da perda de função renal, portanto apresentando uma 

correlação inversa com a TFG. No estudo de Troutt et al. os níveis de hepcidina estavam 

aproximadamente 20 vezes maiores avaliando 103 pacientes com DRC sem tratamento 

dialítico em comparação com indivíduos saudáveis.(76) No estudo se Ashby et al. pacientes 

em tratamento dialítico apresentavam níveis significantemente mais elevados em comparação 

ao grupo com DRC não dialítico.(77) Malyszko et al. também demonstraram que as 

concentrações de hepcidina em indivíduos em hemodiálise eram significantemente maiores 

em relação aos grupos com DRC e adultos saudáveis.(78) 

 Os fatores que estimulam a síntese de hepcidina regulam sua transcrição através da 

ativação do gene HAMP.(59) A hepcidina também pode ser sintetizada localmente como um 

peptídeo intrínseco pelas células epiteliais do túbulo e ducto coletor nos rins sendo secretada 

na urina.(59) Devido ao seu tamanho, fisiologicamente a hepcidina atravessa a membrana 

glomerular e é degradada no túbulo proximal. Em pacientes com DRC essa depuração fica 

prejudicada levando seu acúmulo no plasma, contribuindo para o sequestro de ferro nos 

macrófagos limitando, assim, a disponibilidade de ferro para eritropoiese. Portanto, esse 

mecanismo pode contribuir significativamente para anemia na DRC.(34) 

 A hepcidina exerce sua função através de sua ligação a uma proteína presente na 

membrana plasmática de macrófagos e enterócitos denominada ferroportina. A ferroportina é 

um transportador de vários metais como manganês, cobalto e zinco, porém sua maior 

afinidade é com o ferro, sendo o único poro por onde ocorre a saída de ferro das células.(79) 
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O complexo hepcidina-ferroportina é internalizado e após a sua formação e ação é 

posteriormente degradado nos lisossomos.(79) O ferro pode ser armazenado na ferritina 

intracelular ou liberado dos estoques através da ferroportina para ser disponibilizado para a 

circulação sanguínea através da captação mediada pela transferrina. O acúmulo de ferro nos 

hepatócitos e macrófagos reduz a passagem de ferro para o plasma resultando em baixa 

saturação da transferrina e menos disponibilização de ferro liberado para eritropoiese.(71) 

 A depuração da hepcidina é realizada através de sua degradação com a formação do 

complexo hepcidina-ferroportina no interior das células e de sua excreção renal.(13) O 

aumento de concentrações plasmáticas de hepcidina em pacientes com DRC tem sido também  

pela diminuição de sua excreção renal e/ ou remoção insuficiente no tratamento por 

diálise.(37,80) A hepcidina tem papel central entre a inflamação e os distúrbios no 

metabolismo do ferro nessa população, diminuindo consideravelmente a disponibilidade de 

ferro para a atividade eritropoiética, tendo grande impacto no desenvolvimento da anemia 

nesses pacientes(48,74) assim como na resistência à terapia com AEEs.(37,44) Uma 

correlação linear positiva entre os níveis de hepcidina e resistência a AEEs foi demonstrada 

no estudo de Panichi et al.(47), suportando o papel da hepcidina no desenvolvimento da 

resistência terapêutica à AEEs. Alguns estudos demonstraram que a indisponibilidade de ferro 

era comum nos pacientes em hemodiálise associada a altos níveis de hepcidina e aumento de 

biomarcadores inflamatórios.(47) Num estudo prospectivo observacional realizado com 757 

pacientes em tratamento com hemodiálise observou-se que os níveis de hemoglobina 

inferiores a 11 g/dL estavam associados ao maior risco de mortalidade. Além disso, o grau de 

resistência ao uso de agentes estimulantes da eritropoiese mostrou uma correlação altamente 

significativa com todas as causas de mortalidade e a eventos cardiovasculares fatais.(56) 

 No estudo de Putten et al. a alteração nos níveis de hepcidina foi associada mais a 

marcadores de carga de ferro do que propriamente um marcador inflamatório, após avaliar 

pacientes estáveis com anemia, DRC e insuficiência cardíaca, cuidadosamente selecionados e 

apresentando baixo estado inflamatório.(81) 

Muitos estudos vêm associando concentrações plasmáticas de hepcidina com 

marcadores de rigidez vascular, aterosclerose e doença cardiovascular. Em um estudo de Kali 

et al. de 2016, foi evidenciado uma associação positiva dos níveis de hepcidina com o 

aumento da espessura da camada íntima-média da carótida, mostrando uma correlação da 

hepcidina como um fator preditor de formação da placa de aterosclerose em pacientes com 

DRC em tratamento com hemodiálise.(82) Neste estudo foi suposto que níveis mais altos de 

hepcidina estão associados à doença aterosclerótica pela retenção de ferro nos macrófagos na 
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parede vascular. Esse sequestro de ferro intracelular pode resultar num ambiente pró-

aterogênico, possivelmente mediado por estresse oxidativo que impede o efluxo de colesterol, 

pela resposta inflamatória e apoptose de macrófagos.(82) 

A hepcidina é considerada um marcador inflamatório importante na DRC, estudos 

recentes vêm descobrindo novos marcadores que podem ter influência na atividade 

inflamatória, como a lactoferrina (LTF). 

 

1.5 Lactoferrina 

A lactoferrina (LTF), uma glicoproteína de 78kDa (83), presente em diversos fluídos 

corporais humanos (leite, saliva, lágrima, secreção nasal, fluido gastrointestinal, mucosa 

vaginal e sêmen) semelhante à transferrina em 44% na sua estrutura e composição (83,84), 

possuindo maior afinidade pelo ferro em pH mais baixos nos locais da inflamação que a 

transferrina. (85–87) O processo inflamatório ocasiona aumento de receptores de LTF na 

superfície de macrófagos ativados aumentando a internalização e estoques de ferro. 

 A LTF é uma glicoproteína que difere funcionalmente da transferrina por não 

transferir ferro às células eritropoiéticas devido à ausência de receptores nessas células, sendo 

retida rapidamente por macrófagos, aumentando os depósitos de ferro.(87) 

A LTF tem uma importante função anti-inflamatória pela sua regulação negativa da 

IL-6. Como altos níveis de IL-6 estão envolvidos em distúrbios no metabolismo do ferro, 

nesse contexto, a LTF vem emergindo como potencial componente regulador da 

inflamação.(85,86) Além disso, alguns estudos vem demonstrando funções importantes na 

defesa antioxidante, protegendo os rins contra várias lesões, pois suprime a morte celular 

induzida pelo estresse oxidativo e a apoptose aumentando a autofagia, portanto, exercendo um 

papel antifibrótico nas células tubulares renais.(88)  

Altos níveis de mRNA de LTF foram detectados nos rins humanos, indicando que sua 

produção por este órgão pode ter participação na imunidade inata, sendo expressas nas células 

que revestem os ductos coletores distais da medula.(89) Essa glicoproteína pode contribuir 

para a defesa imunológica dos rins por diminuir quantidades de ferro livre protegendo contra 

lesões oxidativas não microbianas, como a inflamação e isquemia.(89) 

O estudo e avaliação de marcadores inflamatórios é muito importante em doenças que 

apresentam uma estimulação ativa do sistema imunológico como na DRC e a utilização de 

tratamentos que possam reduzir a inflamação são fundamentais por poder retardar a evolução 

de desfechos clínicos importantes que possam diminuir a qualidade de vida desses pacientes 

acometidos. 
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1.6 Hemodiafiltração (HDF) 

 Os rins humanos são capazes de filtrar eficientemente produtos provenientes de 

diversos metabolismos com tamanhos de massa entre 40 a 60 kDa.(62) O tratamento com 

hemodiálise convencional consegue remover apenas moléculas com massas menores (abaixo 

de 500Da.(62), consequentemente, esses pacientes apresentam um acúmulo de toxinas 

urêmicas com peso molecular > 500 Da ou ligadas a proteínas.(90) 

Com a finalidade de promover a depuração de um espectro maior de moléculas de 

tamanho médio uma modalidade de diálise foi proposta em 1975 por Henderson et al. (91) 

que utiliza como princípios técnicas de difusão e convecção/ ultrafiltração através do 

desenvolvimento de uma membrana sintética com alta permeabilidade, porosidade e 

seletividade capaz de promover uma maior troca entre o sangue e a solução de diálise, 

denominada HDF. A utilização de dialisato ultrapuro, menor variação hemodinâmica, 

reposição automática do líquido de substituição e depuração de moléculas médias vêm 

contribuindo  para diminuição da inflamação e suas consequências nos pacientes submetidos a 

esse tratamento.(92) 

 A HDF é capaz de remover da circulação moléculas de tamanho intermediário com 

massas de 500 a 15kDa, como a β2-microglobulina com 11.800Da e a hepcidina com 

2.791Da.(93,94) Alguns estudos  mostraram que a HDF pode remover moléculas maiores, 

com aproximadamente 30kDa, como FGF-23 (fator de crescimento de fibroblastos-23).(95) 

Esta técnica teve inicialmente limitações devido ao grande volume necessário para a solução 

de substituição, porém com a introdução automática de fluído de reposição pela produção 

online mostrou-se uma técnica clinicamente segura e com grande capacidade de 

depuração.(96,97) 

A HDF online de alta eficiência demonstrou melhorar a anemia e reduzir a 

necessidade de maiores administrações de AEEs devido a um efeito associado com uma 

redução da resposta inflamatória.(47,97) A HDF está associada a vários benefícios clínicos 

em relação a hemodiálise convencional (98), sendo demonstrada em diversos estudos como: 

redução da mortalidade (56,99); redução o risco cardiovascular por fornecer um controle 

maior da hiperfosfatemia (100); melhora do quadro inflamatório (101); melhor resposta à 

ação de AEEs  pelo aumento da remoção de substâncias de tamanhos  médio a grande, como a 

hepcidina (47,57); aumento da estabilidade hemodinâmica (102,103); maior controle da 

sobrecarga de líquidos e hipertrofia ventricular esquerda (104); diminuição da  disfunção 

endotelial e o enrijecimento das artérias (105); melhora do cálcio sérico (106); melhora da dor 
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de articulações (107); diminuição da amiloidose relacionada ao processo dialítico (108) e 

melhor qualidade de vida.(109) 

No estudo de Marcelli et al. foi observado em 19.849 participantes no período de 

quase 2 anos uma diminuição no índice de resistência ao uso de AEEs em pacientes em 

tratamento com hemodiafiltração (HDF) em comparação com a hemodiálise convencional; 

sugerindo que a maior remoção de toxinas urêmicas por HDF possa ter contribuído para 

menor resistência a AEEs.(57) 

 Stefánsson et al. (62) em 2012 demonstraram que o tratamento com HDF reduziu em 

38% os níveis séricos de hepcidina fazendo uma comparação com hemodiálise 

convencional.(62) Tessitore et al. (93)  em 2017 verificaram que com apenas uma sessão de 

HDF houve uma redução dos níveis plasmáticos de hepcidina e TNF-α. Em contrapartida os 

participantes do estudo em tratamento com hemodiálise convencional, apresentaram  níveis de 

hepcidina inalterados e aumento significativo de TNF-α.(93) Sendo assim, a HDF parece ter 

uma boa eficácia na remoção de moléculas médias e diminuição da inflamação. 

 Em 2002 um estudo de Bonforte et al. (97) reportou que o tratamento com HDF online 

se associou com aumento significante de hemoglobina e sem uso de AEEs e reduziu a dose de 

EPO em pacientes tratados previamente com HD convencional.(97) Esses efeitos podem ser 

atribuídos a maior remoção de substâncias através do transporte convectivo e pela reinfusão 

de dialisato ultrapuro.(97) 

 Outro estudo em 2006 demonstrou que a HDF de alta eficiência proporcionou uma 

melhor correção da anemia com menores doses de AEEs quando comparada com a 

hemodiálise convencional.(110)  Uma possível explicação para esses achados seria a maior 

remoção de moléculas médias que poderiam ser responsáveis pela resistência à AEEs, além 

da maior biocompatibilidade da membrana artificial, dialisato ultrapuro o que resultaria na 

diminuição do estímulo inflamatório crônico.(110) 

  Manduel et al., avaliaram as diferenças entre as modalidades dialíticas HDF 

convencional e HDF online e observaram diminuição da toxicidade urêmica provavelmente 

pela maior remoção de moléculas pequenas e médias, com aumento do Kt/V médio, 

demonstrando maior correção da anemia e diminuição da administração de EPO recombinante 

no tratamento com HDF online.(111) Além disso, a pressão sanguínea foi controlada mais 

facilmente pelo tratamento com HDF online. 

 Por outro lado, o estudo prospectivo de Wizemann et al. não observou diferença entre 

as modalidades de diálise (HD baixo-fluxo versus HDF online) para doses de EPO 

recombinante e hematócrito.(112) Assim, como outro estudo prospectivo de Ward et al. 
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comparando HDF online com HD de alto-fluxo não observou nenhuma mudança entre as 

dosagens de hemoglobina e hematócrito durante o período de observação dos 

participantes.(113) 

 Tendo em vista a pequena quantidade de estudos no Brasil demonstrando a eficácia do 

tratamento com HDF em diminuir as concentrações de hepcidina e a influência desse 

tratamento na anemia de pacientes com DRC, principalmente em indivíduos idosos, novos 

estudos se fazem necessários para essa avaliação. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

- Avaliar a concentração sérica de hepcidina após tratamento com HDF em pacientes 

idosos com DRC. 

 

2.2 Objetivos específicos  

- Avaliar a concentração sérica de biomarcadores da inflamação (PCR, IL-6, TNF-α, 

IL-10 e LTF) e sua associação com os níveis de hepcidina e parâmetros hematimétricos (Hb e 

Ht) após tratamento com HDF em pacientes idosos com DRC. 
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3 JUSTIFICATIVA 

A hepcidina é regulada pelo estado inflamatório e regula negativamente os estoques de 

ferro; contribuindo para anemia nos pacientes em diálise. Desta forma,  utilizar de técnicas 

que removam as toxinas urêmicas que estão associadas a inflamação como é o caso da HDF,  

pode ter impacto sobre a anemia em pacientes com DRC. 
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4 HIPÓTESE 

O tratamento com HDF é capaz de diminuir a concentração de hepcidina e 

biomarcadores inflamatórios e melhorar o estado anêmico de pacientes idosos com DRC. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 População do estudo 

 Um total de 30 pacientes idosos com idade entre 65 a 94 anos com DRC que 

previamente faziam tratamento com hemodiálise convencional em uma clínica de hemodiálise 

privada da cidade de São Paulo (Unidade de Hemodiafiltração do Hospital Sancta Maggiore/ 

Prevent Senior), foram selecionados e incluídos no estudo após lerem e assinarem o termo de 

consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Nove de 

Julho/ UNINOVE: C.A.A.E - 97475918.5.0000.5511; Número do Parecer: 2.962.842. 

 

5.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 Foram incluídos no estudo pacientes com DRC > 65 anos em hemodiálise 

convencional.  

Foram excluídos do estudo e não selecionados pacientes com idade inferior a 18 anos, 

portadores de neoplasias em tratamento radio e/ou quimioterápico, história de infecção e/ou 

inflamação recente (< 1mês) em uso de antibióticos ou anti-inflamatórios, pacientes em 

tratamento com drogas imunossupressoras, acamados, com doenças neurológicas crônico 

degenerativas,  com deficit neurológico periférico, uso crônico de corticoides,  uso de terapia 

hormonal tópica ou sistêmica, obesidade mórbida, pacientes em cuidados paliativos, 

diagnóstico de insuficiência vascular periférica grave, portadores de doenças auto imunes em 

atividade, pacientes ortopédicos com osteoartrose de joelho e/ou quadril , pacientes portadores 

de prótese ortopédica, gestantes, infecção pelo vírus da hepatite B e/ou C, HIV, COVID-19 e 

aqueles que tenham realizado transplante renal. 

 Dos pacientes selecionados para o início do estudo foram excluídos aqueles que 

necessitaram ser transferidos para outros centros de diálise, diminuição da frequência semanal 

de diálise e cuidados paliativos. 

Após inclusão no estudo mediante os critérios de inclusão e exclusão (Figura 3), 30 

pacientes foram acompanhados por 12 meses. Entretanto, ao longo do seguimento, ocorreu a 

pandemia por COVID-19, o que contribuiu para a perda de 11 pacientes (4 óbitos, sendo 2 por 

COVID; 6 transferências de serviço e 1 transplante) e impossibilitando a inclusão de novos 

pacientes neste período; totalizando uma amostragem de 19 participantes até o final do estudo 

(Figura 3). 
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Figura 3. Desenho do estudo. 

  

Foram coletadas amostras de sangue de todos os pacientes (n = 30) antes de iniciar a 

1ª. Sessão de HDF (tempo zero/basal = T0). Estas amostras foram coletadas em tubo seco 

com gel separador centrifugadas a 3.500 rpm por 15 minutos, para obtenção de soro e 

posteriormente armazenadas à temperatura de -80oC para dosagem de hepcidina, lactoferrina 

e citocinas por ELISA (Enzyme Linked ImmunonoSorbent Assay). Uma coleta em tubo com 

EDTA também foi obtida para realização do hemograma para avaliação dos parâmetros 

hematimétricos (hemoglobina, hematócrito e índices hematimétricos -VCM, HCM, CHCM e 

RDW), sendo mensuradas no mesmo dia da coleta em analisador hematológico padrão. 

Também foram realizados exames bioquímicos proveniente da coleta de tubo seco com gel 

separador no dia da coleta para mensuração de ureia, creatinina, sódio, potássio, cálcio, 

fósforo, vitamina D, glicose, colesterol e frações, triglicérides, β2-microglobulina, proteínas 

totais, albumina, alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina, ferritina, transferrina, 

ferro sérico, capacidade de ligação do ferro, índice de saturação da transferrina e PCR em 

analisadores bioquímicos automatizados. Também foi aferido a diurese residual e o Kt/V foi 

calculado após cada tempo do estudo. 

 Todos estes procedimentos de análises laboratoriais foram repetidos também após 

12 meses (T12) para os 19 pacientes que permaneceram no estudo desde o início do 

tratamento com HDF. 
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5.3 Características da terapia renal substitutiva por HDF 

 As sessões de HDF foram realizadas no mesmo tipo de dialisador com fluxos 

semelhantes de sangue e dialisato. Todas as sessões de HDF seguiram os seguintes 

parâmetros: duração da sessão de 3 a 4hs de acordo com a função renal residual; tampão 

bicarbonato; dialisador de polissulfona de alto fluxo e alta eficiência; fluxo de sangue (Qs) de 

350 a 400mL/min; fluxo de dialisato (Qd) de 800mL/min menos o fluxo de infusão, que foi 

de 80mL/min. A máquina de diálise utilizada foi a 5008 da Fresenius® com utilização de 

dialisato ultrapuro com reposição no modo pós-dilucional.  

 

5.4 Dosagem de hepcidina  

 A mensuração da hepcidina foi realizada pelo teste de imunoensaio enzimático ELISA 

(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA, catálogo: DHP250) do tipo sanduíche, de acordo 

com o preconizado pelo fabricante com limite de detecção 1.70 pg/mL. 

 

5.5 Dosagem de lactoferrina  

 A mensuração de lactoferrina foi realizada pela metodologia de ELISA tipo sanduíche 

(RayBiotech, Norcross, GA, USA, catálogo: ELH-LTF) de acordo com o preconizado pelo 

fabricante com limite de detecção de 1.96 ng/mL. 

 

5.6 Dosagem das citocinas IL-6, IL-10 e TNF-α  

As dosagens das citocinas foram realizadas pela técnica de ELISA através dos kits: 

BioLegend, San Diego, CA, USA - Legend MaxTM Human IL-6 ELISA Kit (catálogo: 

430507) com limite de detecção de 1.6 pg/ mL; BioLegend, San Diego, CA, USA - Legend 

MaxTM Human IL-10 ELISA Kit (catálogo: 430607) com limite de detecção de 2 pg/ mL; 

BioLegend, San Diego, CA, USA - Legend MaxTM Human TNF-α ELISA Kit with Pre-coated 

Plate (catálogo: 430207) com limite de detecção de 3.5 pg/ mL, realizado de acordo com o 

preconizado pelo fabricante.  
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6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados coletados foram registrados em uma planilha utilizando o programa Excel da 

Microsoft e a análise estatística realizada pelo software SPSS for Windows versão 26 (IBM 

Corp. Armonk, NY, USA). Para todas as análises estatísticas realizadas foi estabelecida uma 

significância inferior a 0,05 (p< 0,05). 

As características demográficas e os resultados das análises laboratoriais dos 

participantes foram apresentados conforme padronização da estatística descritiva, 

demonstrados na tabela 1, 2 e 3. 

A normalidade dos dados foi realizada pelo teste Shapiro-Wilk, sendo mais 

recomendado para casos com um número pequeno de amostras. As variáveis contínuas foram 

apresentadas por mediana e valor mínimo e máximo, pois os dados não seguiram uma 

distribuição normal.  Os dados categóricos foram descritos em valores absolutos e 

porcentagem da amostra total.  

A comparação das medidas nos dois momentos analisados T0 e T12 (pós-tratamento 

com HDF) foi realizada pelo teste de Wilcoxon, pois os dados seguiram uma distribuição não 

paramétrica. A intensidade de associação entre variáveis contínuas foi feita através da 

correlação de Spearman.  
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7 RESULTADOS  

 O estudo envolveu o acompanhamento de 19 pacientes idosos com média de idade de 

77,5±7,2 anos em tratamento com HDF com média de diurese residual de 642,1±302,4 mL 

por um período de 12 meses cujos dados demográficos e bioquímicos estão descritos na tabela 

1. A média do Kt/V (cálculo realizado para avaliar a qualidade da diálise) inicial dos 

pacientes foi de 1,42±0,35. Na tabela 2 foram descritos os resultados de hepcidina, 

lactoferrina e marcadores inflamatórios e na tabela 3, os dados hematimétricos e marcadores 

do metabolismo do ferro dos pacientes no tempo zero (antes do início do tratamento por 

HDF) e no T12 (após 12 meses de tratamento com HDF). Entre os pacientes estudados 

durante o seguimento, 17/19 (89%) receberam 4000 UI/semana de AEEs e 14/19 (74%) foram 

suplementados com 100 mg de ferro /semana. 

 

Tabela 1. Dados demográficos e bioquímicos dos pacientes no tempo zero (antes do início do tratamento 

por HDF) e no T12 (após 12 meses de tratamento com HDF)  

___________________________________________________________________________ 

                                                                     T0 (basal)                                      T12           

                                                              Mediana (mín-máx)                Mediana (mín-máx)                       valor de p 

__________________________________________________________________________________________ 

Idade (anos)    77,5±7,2* 

Masculino (%)    14 (73,7%) 

Peso (Kg)    67 (42,5-93)  65,2(40-89)   0,06 

IMC (Kg/m2)    24,3 (16,3-36)  24,3 (16-32)   0,15 

Kt/V     1,28 (1,02-2,57)  1,63 (1,20-2,45)   0,035 

Ureia (mg/dL)    122 (74-122)  168 (107-247)   0,004 

Creatinina (mg/dL)   6,31 (3,2-12,4)  7,99 (4,6-14,2)   0,001 

Sódio (mmol/L)    139 (131-153)  138 (135-147)   0,39 

Potássio (mmol/L)   4,7 (3,1-6,3)  5,4 (4,0-6,4)   0,004 

Fósforo (mg/dL)    4,3 (3,1-7,0)  4,6 (3,1-6,1)   0,95 

Cálcio (mg/dL)    8,4 (6,9-9,6)  8,9 (7,9-11,2)   0,003 

Vitamina D (ng/mL)   27 (16-79)  23 (9-49)   0,007 

Glicose (mg/dL)    159 (70-401)  113 (76-282)   0,02 

Colesterol (mg/dL)   150 (78-2250)  145 (82-258)   0,20 

Triglicérides (mg/dL)   160 (50-370)  138 (43-651)   0,68 

HDL (mg/dL)    38 (19-108)  40 (25-86)   0,88 

LDL (mg/dL)    70 (14-132)  87 (37-133)   0,02 

ALT (U/L)    18 (5-39)  21 (7-45)   0,01 

FAL (U/L)    79 (60-171)  82 (49-181)   0,43 

Proteínas totais (g/dL)   6,5 (5,6-7,5)  6,0 (5,4-7,5)   0,01 

Albumina (g/dL)    3,9 (3,1-4,3)  4,0 (3,6-4,3)   0,30 

β2-microglobulina (mg/L)   13,3 (9,6-16,9)  17,9 (13,9-32,9)   0,001 

___________________________________________________________________________ 
*valor descrito em média±desvio padrão 

valor de p obtido pelo teste de Wilcoxon 

HDL-lipoproteína de alta densidade; LDL-lipoproteína de baixa densidade; ALT-alalina aminotransferase, FAL-fosfatase alcalina 
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Tabela 2. Marcadores inflamatórios dos pacientes no tempo zero (antes do início do tratamento por HDF) 

e no T12 (após 12 meses de tratamento com HDF) 
__________________________________________________________________________________________ 

                                                                             T0 (basal)                                T12                              

                                                                      Mediana (mín-máx)            Mediana (mín-máx)              valor de p 

__________________________________________________________________________________________ 

Hepcidina (pg/mL)                                       72.500 (1.300-92.400)        92.900 (34.000-92.900)  0,01 

PCR (mg/L)    6,31 (0,52-100,37) 3,39 (0,31-15,51)   0,006                 

IL-6 (pg/mL)                                                 11,5 (0,2-86)                      10,3 (0,6-193,9)   0,51 

IL-10 (pg/mL)                                               1,70 (0,2-12,6)                   4,70 (0,1-24,6)   0,01 

TNF-α (pg/mL)                                             3,1 (0,6-48,3)                     9,7 (2,2-106,6)   0,01 

Lactoferrina (ng/mL)                                    355 (11-588)                      354 (30-721)   0,84 

__________________________________________________________________________________________ 
valor de p obtido pelo teste de Wilcoxon 

PCR-proteína C reativa, IL-interleucina, TNF-α – fator de necrose tumoral. 

 

   

 

Tabela 3. Dados hematimétricos e marcadores do metabolismo do ferro no tempo zero (antes do início do 

tratamento por HDF) e no T12 (após 12 meses de tratamento com HDF)  

___________________________________________________________________________ 

                                                                         T0 (basal)                                     T12 

                                                                    Mediana (mín-máx)               Mediana (mín-máx)                valor de p 

__________________________________________________________________________________________ 

Hemoglobina (g/dL)                                       9,9 (8,4-13,3)                       11,7 (9,8-13,0)   0,006 

Hematócrito (%)     30,2 (24,4-40,2)                   33,6 (28,6-38,1)  0,03 

VCM (fL)                                                       90,7 (82,6-97,2)                    93 (86,1-101,8)  0,002 

RDW (%)                                                       14,6 (12,2-16,8)                    15,7 (12,4-19,6)  0,09 

Ferro sérico (µg/dL)                                       58 (32-101)                           70 (23-187)   0,37 

Ferritina (ng/mL)                                           212,6 (48,1-1602,2)               425,9 (38,2-1215,5)  0,06 

Transferrina (mg/dl)                                      188 (124-227)                         201 (150-253)  0,05 

CLTF (µg/dL)                                                201 (122-292)                        274 (225-336)   0,001 

Saturação Transferrina (%)                           30,5 (17,1-63,8)                      34,8 (9,1-124,7)  0,77 

___________________________________________________________________________ 
valor de p obtido pelo teste de Wilcoxon 

VCM-volume corpuscular médio; RDW-amplitude de distribuição dos eritrócitos; CLTF-capacidade de ligação total do ferro. 

 

 

Após 12 meses de tratamento com HDF houve um aumento significativo no cálculo do 

Kt/V como observado na tabela 1 pelo aumento da mediana de 1,28 para 1,63 (p=0,035). 

Observamos aumento significativo nas concentrações de creatinina, β2-microglobulina 

(Tabela 1, Figura 4(B)) e hepcidina (Tabela 2, Figura 4 (A)) após 12 meses de seguimento.  
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Figura 4. (A) Mediana da hepcidina no Tempo 0 e 12 meses (pós-HDF). (B) Mediana de β2-microglobulina no 

Tempo 0 e 12 meses (pós-HDF). 

 

 Em relação aos marcadores inflamatórios houve uma diminuição significante dos 

níveis de PCR (p=0,006), aumento do TNF-α (p=0,01) e aumento da citocina anti-

inflamatória IL-10 (p=0,01) como pode ser verificado na Tabela 2, Figura 5 (A), (B), (C); 

respectivamente.  A IL-6 e lactoferrina não apresentaram diferenças entre os tempos 

observados no estudo como observado na tabela 2.  
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Figura 5. Comportamento da mediana de PCR (A), de TNF-α (B) e da IL-10 (C). 
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 As medidas da hemoglobina e hematócrito aumentaram no T12 (p=0,006 e p=0,031, 

respectivamente), como pode ser observado na Tabela 3 e na figura 6 (A) e (B).  

 

Figura 6. Mediana nos tempos T0 e T12 para hemoglobina (A) e hematócrito (B). 

 

 Observamos correlação positiva entre hepcidina e ferritina (r=0,60; p=0,006), como 

mostrado na Figura 7.  

 

Figura 7. Gráfico da correlação entre hepcidina e ferritina. 

 

Também observamos correlação entre hepcidina e β2-microglobulina (r=0,62; 

p=0,004), demonstrado na Figura 8.   
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Figura 8. Gráfico da correlação entre hepcidina e β2-microglobulina. 

 

A hepcidina apresentou-se com uma correlação negativa com a transferrina (r= -0,51; 

p=0,02) e capacidade total de ligação do ferro (r= -0,52; p=0,02), como observado na Figura 9 

(A) e (B), respectivamente.  
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Figura 9. Gráfico (A) mostrando a correlação entre hepcidina e transferrina, e no gráfico (B) mostrando a 

correlação entre hepcidina e CLTF. 

 

 

 

 

 

 



40 

 

8 DISCUSSÃO 

Após 12 meses de tratamento com HDF não observamos diminuição nas 

concentrações séricas de β2-microglobulina e hepcidina provavelmente devido a perda da 

função renal residual nessa população idosa de doentes renais crônicos.  

Adicionalmente, observamos correlação entre hepcidina e β2-microglobulina (r=0,62; 

p=0,004). O aumento das concentrações de β2-microglobulina pode contribuir para a 

sinalização da síntese de hepcidina; já que a β2-microglobulina é uma toxina urêmica pró-

inflamatória. Além disso, o aumento da concentração sérica de hepcidina pode ser resultado 

da agregação ou ligação a proteínas maiores como a α-2-macroglobunina, da presença de 

toxinas urêmicas e manutenção do estado inflamatório nessa população idosa.  

O aumento da síntese de hepcidina observado na DRC é responsável pelo bloqueio da 

liberação de ferro dos macrófagos para a circulação fazendo com que este seja armazenado na 

forma de ferritina, portanto o aumento de hepcidina teve uma correlação positiva com a 

ferritina como pode ser observado no presente estudo, assim como observado por Hanudel et 

al. para coorte de pacientes com DRC dependente ou não de diálise.(114)  

A menor concentração de PCR após 12 meses poderia indicar menor inflamação, 

entretanto os níveis observados após 12 meses são ainda indicadores de inflamação presente; 

assim como observado pelo aumento do TNF-α. Também foi evidenciado aumento da IL-10 

que possui ação de atenuação da resposta inflamatória e sua diminuição está associada com 

aumento da PCR.(24) No presente estudo, observamos uma redução dos níveis de PCR e 

aumento das concentrações de IL-10 na provável tentativa de regulação da inflamação, 

refletida pelo aumento dos níveis de TNF-α e hepcidina. Entretanto, sabe-se que para a IL-10 

contra regular estes biomarcadores inflamatórios, é necessário que as concentrações sejam 

maiores que 10 vezes as concentrações dos marcadores inflamatórios, o que não ocorreu em 

nosso estudo.  

A IL-6 é uma das citocinas mais estudadas na DRC devido sua extensa atividade pró-

inflamatória e geralmente apresenta-se com níveis elevados nessa doença.(24,115) Porém, 

pode ser observado resultados conflitantes na literatura em relação ao papel da IL-6 na doença 

renal crônica como observado no estudo de Salimi et al. onde não foi evidenciado alterações 

significativas de IL-6 em adultos com idade ≥ 60 anos num seguimento de 9 anos.(116) Em 

nossos achados, também não foi evidenciada elevação dos níveis de IL-6 após o 

acompanhamento de 12 meses de tratamento. 
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Embora não tenhamos observado correlação entre hepcidina e parâmetros 

inflamatórios (IL-6, IL-10, PCR e TNF-α), esta aumentou após 12 meses de HDF.  De acordo 

com os achados de Malyszko et al., que avaliaram pacientes clinicamente estáveis dialisados 

por HDF também não observaram correlações significantes entre hepcidina, PCR, TNF-α e 

IL-6.(117)  

Observamos diminuição da vitamina D ao longo do seguimento, entretanto, vale 

salientar que apenas 6 pacientes (31,6%) fizeram reposição com vitamina D. A insuficiência 

da vitamina D é altamente prevalente na DRC e apresenta uma correlação inversa com a 

hepcidina como observado na literatura. Zughaier et al. relataram que  a melhora do status de 

vitamina D reduziu os níveis de hepcidina in vitro (cultura de monócitos)  e in vivo em 

indivíduos com DRC.(17) Portanto, a redução do status de vitamina D presente nos pacientes 

do presente estudo pode também ter influenciado no aumento da hepcidina. 

Embora a hepcidina tenha aumentado e se correlacionado positivamente com ferritina 

e negativamente com CLTF, observamos maiores níveis de hemoglobina e hematócrito. Na 

DRC a CTLF geralmente apresenta valores reduzidos frente às altas concentrações de 

hepcidina, provavelmente pelo efeito da hepcidina em impedir a disponibilização de ferro dos 

estoques. 

No presente estudo, 89% dos pacientes estavam em uso de AEEs e 74% foram 

suplementados com ferro sérico, o que provavelmente resultou em aumento da hemoglobina e 

hematócrito, mesmo com aumento de marcadores inflamatórios e hepcidina. Embora, altas 

concentrações de hepcidina estejam frequentemente associadas à níveis baixos de 

hemoglobina, nossos resultados sugerem que a terapia com AEEs pôde melhorar o transporte 

de ferro e contribuir para melhorar a eritropoiese (118) como também observado por Ashby et 

al.(77)  Desta forma, o mecanismo de regulação da hepcidina por mecanismos inflamatórios 

ou por alterações de mudanças no metabolismo do ferro ou ainda pelo efeito dos AEEs 

(78,82) continuam não sendo totalmente esclarecidos.  

 Este estudo apresenta algumas limitações: Devido a pandemia de COVID-19 foi 

necessária a interrupção das coletas de amostras biológicas por um período de tempo, sendo 

posteriormente retomada. Esta situação pode ter prejudicado a perda de seguimento dos 

pacientes ao longo do estudo, pois a extensão do acompanhamento pós-tratamento por HDF 

seria inicialmente de 3 e 6 meses sendo aumentada para 12 meses. Além disso, houve perda 

de 11/30 (37%) pacientes durante o seguimento, o que pode ter tido impacto nos nossos 

resultados.   
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Em resumo, nossos resultados mostraram que após que 12 meses de seguimento do 

tratamento com terapia renal substitutiva por HDF em população idosa de doentes renais 

crônicos não observamos redução na concentração sérica de hepcidina. O aumento dos níveis 

de hemoglobina e hematócrito observados podem ter sido decorrentes da ação de agentes 

estimulantes de eritropoiese e da administração de ferro, mostrando que não houve 

hiporresponsividade ao tratamento nos pacientes do presente estudo. A hepcidina pareceu 

estar mais relacionadas como biomarcador de ferro independentemente da variação dos 

marcadores inflamatórios do que associada à resistência ao uso de AEEs(77,81,118).  

Nosso estudo piloto apresentou algumas deficiências, como a perda de seguimento de 

parte dos pacientes nos tempos previamente estabelecidos antes do início do estudo o que 

acabou tornando a amostra pequena para uma análise estatística mais robusta. Entretanto, 

nossas hipóteses devem ser confirmadas em estudo futuro tipo cross-over com tamanho 

amostral maior.  
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