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Resumo

Introducgdo: A Anemia de doenca cronica (ADC) é classificada como uma anemia que surge quando ha
alguma doenca de caracteristica crénica, seja infecciosa, inflamatoria ou neoplésica. Em pacientes com
Doenga Renal Cronica (DRC), a fisiopatologia da ADC manifesta-se, quando h& uma resposta
imunoldgica mediada por citocinas ocasionando aumento da ferritina, retendo mais ferro nos macréfagos.
O diagnostico da ADC é feito por intermédio da avaliagdo clinica do paciente e exames laboratoriais.
Deve-se adotar medidas terapéuticas como reposicdo do ferro, administracdo de eritropoietina e
transfusdo de concentrado de hemaécias. Objetivo: Revisdo narrativa da literatura envolvendo os diversos
fatores relacionados com a ADC na DRC. Metodologia: Busca consolidada em artigos cientificos, teses,
resenhas e dissertacGes, nas bases de dados Scielo, PubMed, Google Académico, Portal de Periodicos
CAPES e Biblioteca Virtual de Saude (BVS) usando as palavras chaves “anemia de doenca crénica” and
“doenga renal cronica”. Resultados: A DRC é uma doenca que cursa com um perfil inflamatorio crénico
e complica¢des podem surgir, a ADC é uma das principais morbidades existentes entre esses pacientes,
levando ao aumento do nimero de 6bitos entre esses pacientes. Conhecer a fisiopatologia dessa anemia,
permite melhores tratamentos e melhor qualidade de vida para esses pacientes. Conclusdo: A ADC
constitui uma das complicagcdes mais comuns em pacientes com DRC em estagios mais avangados, 0 que
impacta diretamente em sua qualidade vida. O conhecimento da fisiopatologia da ADC, do perfil
inflamatario desse paciente mediado pelas citocinas, assim como, a busca de possiveis alvos terapéuticos,
devem ser considerados.
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Anemia de doenca crénica

Abstract

Introduction: Anemia of Chronic Disease (ACD) is classified as an anemia that arises when there is some
chronic characteristic disease, whether infectious, inflammatory or neoplastic. In patients with chronic
kidney disease (CKD), the pathophysiology of CKD is manifested when there is a cytokine-mediated immune
response leading to increased ferritin, retaining more iron in the macrophages. The diagnosis of ACD is
made through the clinical evaluation of the patient and laboratory tests. Therapeutic measures such as iron
replacement, administration of erythropoietin and transfusion of packed red blood cells should be adopted.
Aims: Narrative review of the literature involving the various factors related to ACD in CKD.
Methodology: Consolidated search in scientific articles, theses, reviews and dissertations, in the Scielo,
PubMed, Academic, CAPES Journals Portal and Virtual Health Library (BVS) databases using the key
words " anemia of chronic disease" and "chronic kidney disease™. Results: CKD is a disease that presents
a chronic inflammatory profile and complications can arise. CKD is one of the main morbidities among
these patients, leading to an increase in the number of deaths among these patients. Knowing the
pathophysiology of this anemia, allows better treatments and better quality of life for these patients.
Conclusion: ACD is one of the most common complications in patients with CKD in more advanced stages,
which directly impacts on their quality of life. The knowledge of the pathophysiology of ACD, the
inflammatory profile of this patient mediated by the cytokines, as well as the search for possible therapeutic
targets, should be considered.

Keywords: anemia of chronic disease; chronic kidney disease; inflammation; hemoglobin.

Introducéo

A Doencga Renal Cronica (DRC) é caracterizada
por uma lesdo persistente e irreversivel nos rins, que
culmina na diminuicdo ou perda da fungéo renal *.

auxilia na proliferacdo e diferenciacdo das células
hematopoiéticas °.

De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude
(OMS), a anemia é observada quando o individuo

Considerado um importante problema médico e de
salde publica, a incidéncia e prevaléncia da DRC no
Brasil é crescente e seu tratamento despende
anualmente altos custos aos cofres pablicos. De forma
que, somente no ano de 2015, foram gastos mais de 2
bilhGes de reais com terapias renais substitutivas 2.

A DRC € uma doenca progressiva a qual estdo
associadas complicac@es diversas, incluindo anemia,
acidose metabdlica, desnutricdo, dentre outras 3.

Esses pacientes estdo em constante estado
inflamatério, atribuivel a uma série de fatores,
incluindo estado urémico, desnutricdo, sobrecarga
cronica de volume, aumento da infeccdo, acidose
metabolica e disfuncdo autondmica*.

Devido ao elevado risco de complicagdes
sistémicas e alta morbimortalidade cardiovascular a
DRC constitui um desafio para a equipe de salde, uma
vez que sua subdivisdo em estagios facilita o
diagndstico, o acompanhamento, bem como as bases
terapéuticas atualmente propostas .

A anemia configura uma das complicacbes mais
frequentes em pacientes com DRC. Com a ma
absorcdo no sistema gastrointestinal, had uma
deficiéncia de nutrientes principalmente o ferro e a
vitamina B12. Na anemia relacionada com a DRC, h&
uma deficiéncia na a¢do da eritropoietina causada por
um estado inflamatdrio exacerbado da doenga. A
eritropoietina é caracterizada por um horménio que
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apresenta valores de hemoglobina (Hb) abaixo de 13
g/dL para homens e 12 g/dL para mulheres &

A ocorréncia de anemia pode trazer consequéncias
diversas ao paciente portador de DRC, resultando em
sintomas e sinais como dispneia, fadiga, perda da
capacidade cognitiva, havendo ainda uma
predisposicdo ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, que pode levar o individuo ao ébito.
Condigao esta que estd presente em quase 90% das
pessoas com Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)
inferior a 25-30 mL/min 7,

A anemia na DRC tende a aparecer a partir do
terceiro estagio de DRC. Um bom diagndstico e um
tratamento precoce sdo indispensaveis a fim de
prevenir os efeitos prejudiciais da anemia no sistema
cardiovascular e nervoso, associados com a progressao
da DRC. Devido ao fato de apresentarem anemia
frequentemente, pacientes diabéticos devem ter
cuidado redobrado, na finalidade de evitar
complicacGes da doenga &°

Entre os tratamentos desse tipo de anemia, 0 mais
utilizado ¢ o uso de agentes estimuladores da
eritropoietina (AEE), os quais visam atingir valores de
hemoglobina entre 11 e 12 g/dL. Porém se houver
persisténcia da anemia, mesmo apds o uso de AEE, os
valores de ferro devem ser avaliados e o paciente deve
ser mantido com estoques de ferro dentro da
normalidade. Dessa forma, o tratamento com AEE
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deve ser iniciado se os niveis de hemoglobina se
mantiverem inferiores a 11g/dL °.

Considerando a alta ocorréncia de anemia de
doenca cronica em pacientes com DRC, sua
importancia clinica e as diversas lacunas existentes na
literatura, este artigo tem por objetivo fazer uma
revisdo narrativa da literatura, referenciando a
fisiopatologia da anemia de doenca crbnica e a
presenca de inflamacdo na DRC.

Metodologia

Este estudo consiste numa revisdo narrativa da
literatura, com o foco de abranger os aspectos da
anemia de doenca crénica associada a doenca renal
cronica.

Dessa forma, realizamos uma revisdo narrativa de
literatura, consolidada por meio de artigos cientificos,
teses, resenhas e dissertacdes, nas bases de dados
Scielo, PubMed, Google Académico, Portal de
Periédicos CAPES e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) usando as palavras chaves “anemia de doenca
cronica” and “doenca renal cronica”. Apos a busca, a
selecdo dos artigos foi feita por meio da leitura dos
titulos e resumos e aqueles selecionados foram
realizadas a leitura na integra, para confirmar se
estavam de acordo com o objetivo da pesquisa.

Os critérios de inclusdo foram: artigos entre 2001
e 2018, em portugués, inglés e espanhol, que se
enguadram dentro do tema proposto. Os critérios de
exclusdo foram: artigos anteriores a esse periodo e em
outros idiomas. O protocolo seguido para a leitura de
cada periédico, consistiu em dar enfoque no assunto
abordado “anemia de doenga cronica na doenga renal
cronica, ” grifando os trechos de maior relevancia, e
posteriormente fazendo uma discussdo sobre o tema
abordado em cada artigo.

Discusséo
Doengas cronicas ndo transmissiveis

As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT)
encontram-se entre as principais causas de 6bito, e sdo
responsaveis por cerca de 60% das causas de morte em
todo o mundo, além de causarem impactos
econdmicos e na sociedade de um modo geral

Desde a década de 60, o Brasil vem sofrendo
mudancas epidemioldgicas, transi¢des demogréficas e
nutricionais, com isso as DCNT vém tomando um
papel importante na sociedade, tornando-se uma
prioridade no cenario da salde brasileira. 12

A ocorréncia dessas doencgas depende de varios
fatores, isto é, sdo multifatoriais, sdo acompanhadas
por predisposicdo genética  juntamente com
comportamento de risco como o0 tabagismo,
sedentarismo, obesidade, dislipidemia, uso nocivo do
alcool e alimentagdo nao saudavel 3
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Dentre os vérios tipos de DCNT pode-se citar
diabetes mellitus, cancer, doencas cardiovasculares e
doencas renais 2

A DRC, apesar de ser uma DCNT, apresenta uma
evolucdo rapida e progressiva, se tornando um grave
problema de salde publica de ambito nacional e
mundial. Ha dados epidemiolégicos que mostram que
0 nimero de pacientes com DRC devera duplicar nos
préximos 10 anos, as principais causas dessa doenca
sdo a diabetes e a hipertensdo, doencas essas que tem
se tornado mais prevalente no Brasil e no mundo, nos
Gltimos anos 3°.

Doenca renal cronica

Os rins s8o essenciais para o funcionamento do
organismo humano, uma vez que estdo envolvidos em
fungdes vitais como a eliminagdo de residuos, controle
dos fluidos corporais e equilibrio nutricional do
organismo. Por exercerem tantas funcbes, ha de se
esperar que o comprometimento da fungdo renal afete
diretamente a homeostase do organismo 3,

Na DRC ocorre uma diminuicdo progressiva da
funcéo renal, que resulta em perdas das funges
regulatorias, excretorias e enddcrinas do rim, podendo
haver diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular 4 A
funcéo renal é entdo avaliada pela TFG, e de acordo
com o grau de funcdo renal do paciente, a DRC é
dividida em seis estagios funcionais, conforme pode
ser observado na Tabela 1 8.

A avaliacdo da TFG constitui o principal método
no diagndstico da DRC, uma vez que a TFG é
considerada a melhor medida do funcionamento renal
em pacientes com DRC e em individuos normais >3

A andlise da TFG é realizada considerando-se
que o nivel da filtracdo glomerular é influenciado pela
idade, sexo e massa muscular. Em geral, a TFG
diminui com a idade, portanto, € resultado do processo
normal de envelhecimento. Contudo, a fim de se
caracterizar o quadro de DRC deve-se observar a TFG
média estimada conforme a idade, cujos valores séo
apresentados na tabela 2.

A deteccdo precoce, bem como o tratamento
terapéutico  correto  sdo  indispensaveis  no
retardamento da progressio da DRC, o que
consequentemente evita ou posterga a perda
irreversivel da funcéo renal

Uma vez que a DRC envolve causas diversas, 0
tratamento dos pacientes com DRC requer
inicialmente o conhecimento de aspectos distintos,
como o estagio da doenca, grau e complexidade da
lesdo renal, velocidade da diminuicdo da TFG, dentre
outros 2,

No estagio mais avangado da DRC, quando a TFG
se apresenta inferior a 15 mL/min é considerada
faléncia funcional renal, ou seja, o paciente precisa
realizar a depuracdo artificial do sangue ou ser
submetido a terapia de substituicéo renal 6.
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TABELA 1 - Estadiamento e classificacdo da DRC.

Anemia de doenca crénica

Taxa de filtragdo glomerular

Estagios Grau de insuficiéncia Renal (IR)
(mL/min)
0 >90 Auséncia de lesdo renal
1 >90 Lesdo renal com funcdo renal normal
2 60-89 IR leve ou funcional
3 30-59 IR moderada ou laboratorial
4 15-29 IR severa ou clinica
5 <15 IR terminal ou dialitica

IR = insuficiéncia renal.
Fonte: (Adptado de Abensur et.al., 2010).

TABELA 2 — Taxa de filtragdo glomerular média estimada com base na idade.

Idade (Anos) TFG estimada
20-29 116
30-39 107
40-49 99
50-59 93
60-69 85

70 ou mais 75

TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular. Fonte: (Adaptado de Mira et al., 2017).

Para o tratamento de pacientes com DRC, devem
ser analisados e reconhecidos os fatores que englobam
a doenga, como o estagio, velocidade da diminuicéo
da filtracdo glomerular e complicacdes relacionadas a
doenca de base. A terapia renal substitutiva (TRS) é
adotada como uma maneira de suprir os danos
causados pela DRC Y7,

No estdgio mais avancado da doenca, a
hemodialise é o tratamento dialitico mais empregado,
realizado durante toda a vida do paciente ou até que
este se submeta a um transplante renal ¥ A
hemodialise consiste no processo de filtragdo e
depuracdo de substancias indesejaveis do sangue
como a ureia e a creatinina, o qual é realizado
utilizando-se um dialisador, aparelho que substitui as
funcBes renais °.

Por fim, os pacientes com DRC terminal tém
ainda a sua disposicdo o transplante renal, técnica
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reconhecida como um grande avango da medicina e
que fornece anos de vida aos pacientes 2°. O
transplante renal € um procedimento cirtrgico que
consiste na transferéncia de um rim sadio de um
doador para um individuo portador de DRC, de forma
que o rim implantado passa a desempenhar as funcGes
renais. No que diz respeito a origem do rim a ser
transplantado, este pode ser oriundo de doadores vivos
ou doadores falecidos 2*.

No quadro de DRC, a medida que ocorre a perda
progressiva da funcdo renal, surgem manifestacdes
clinicas diversas e a anemia constitui uma das
principais complica¢des da DRC, estando diretamente
relacionada com a intensidade da insuficiéncia renal,
uma vez que se apresenta em pacientes com taxa de
filtracAo glomerular inferior a 25-30 mL/min,
geralmente com hemoglobina <13.0 g/dL 2.
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Anemia geral

Anemia é um quadro patoldgico caracterizado pela
diminui¢do da massa eritrocitaria total, acompanhada
por valores de hemoglobina sérica abaixo do normal.
A anemia constitui um dos principais problemas de
saude publica mundial, atingindo mais de um quarto
da populagdo mundial 23,

De acordo com a OMS, anemia é toda
circunstancia na qual o indice de hemoglobina sérica
encontra-se abaixo do normal (< 12g/dL para mulheres
e < 13g/dL em homens). Quanto as causas, a anemia
pode ser causada pela caréncia de um ou mais
nutrientes essenciais, como ferro, proteinas, vitamina
B, e Aacido fdlico ?* ou podem ser de carater
hereditario, como as anemias hemoliticas: anemia
falciforme e talassemias por exemplo, além disso,
existem as anemias aplasticas, sideroblasticas e a
anemia de doenca cronica.

A anemia pode estar associada ao retardo no
desenvolvimento do sistema neuropsicomotor, além
de um comprometimento da imunidade celular e
diminuicdo da capacidade cognitiva ° Trata-se de
uma doenca de prevaléncia mundial, que abrange
todas as classes socioecondmicas. Contudo, criancas,
gestantes, lactantes, meninas adolescentes e mulheres
adultas em fase de reprodugdo, pessoas com DCNT
sdo os grupos mais afetados pela doenca 2.

A eritropoiese € rigorosamente regulada por
hormdnios, citocinas, vitaminas, fatores de
crescimento que assegura que o oxigénio atinja todas
as células do corpo. A anormalidade ou patologia que
pode interferir em um ou mais desses fatores, podem
desencadear diferentes tipos de anemia ?’. Podemos
citar a anemia de doenga cronica, que é a segunda
maior causa de anemias no mundo todo, caracterizada
por ser um distarbio associado a diversos fatores como
doencas inflamatorias, infecciosas e neoplésicas 2¢

Anemia de doencga crbnica

A anemia de doenca cronica (ADC) esta sempre
associada a uma doenga de base. Geralmente doengas
infecciosas, neoplasicas ou inflamatérias. Dentre essas
doencas podemos citar o diabetes mellitus, cancer,
obesidade e doenca renal crénica 8.

Especialmente na DRC, a anemia pode ser
detectada no momento do diagndstico, e sua principal
causa é a diminuicdo da capacidade dos rins em
produzir a eritropoietina (EPO). Porém, deficiéncia de
ferro e outros fatores correlacionados com o processo
inflamatério crénico da DRC, podem estar
contribuindo no desenvolvimento e instauracdo dessa
anemia 4

A eritropoietina é encarregada pela produgdo de
eritrdcitos ou glébulos vermelhos. Em quadros de
doenca renal, os rins ndo conseguem produzir a
eritropoietina em valores suficientes,
consequentemente causando uma diminuigdo dos
eritrécitos dando o surgimento da anemia *°.
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O quadro de anemia é caracterizado por uma
anemia normocitica e normocrdnica, mas, em alguns
casos mais graves, pode se caracterizar como uma
anemia microcitica e hipocrébmica. Geralmente o
acompanhamento da anemia na DRC é iniciado
guando o nivel de hematécrito no sangue é inferior a
33% em mulheres pré-menopausa ou 36% em

mulheres pds-menopausa e homens &,

Etiologia

A anemia em pacientes com DRC pode ter como
causas multifatoriais diversas tais como: caréncia de
ferro, &cido folico ou vitamina B12, hemodlise,
hiperparatireoidismo, perdas sanguineas, sindromes
mielodisplasicas e o proprio processo inflamatério
cronico, inerente & DRC 2°. Contudo, sua principal
causa trata-se da deficiéncia de eritropoietina, um
hormonio sintetizado nos rins e responsavel pela
producdo e diferenciacdo dos eritrocitos. Uma vez que
a funcéo dos rins em paciente com DRC encontra-se
comprometida, culmina-se na diminuic¢do na sintese de
eritrocitos na medula 6ssea *. Por intermédio da
ativacdo do sistema imunoldgico celular, hd uma
ativacdo dos macrdfagos com a secre¢do de citocinas,
caracterizando a ADC. E cada vez mais frequente no
mecanismo central da patogénese a participacdo dos
mondcitos e macrdfagos, justamente pelo perfil
inflamatdrio do paciente 2°.

Sinais clinicos

Na maioria dos casos, a ADC se agrava com a
doenca de base, isto é, os sinais se intensificam de
acordo com a doenca priméria que culminou no
surgimento da DRC. No caso da ADC relacionada
com a DRC, é observada em cerca de 90% dos
pacientes com TFG inferior a 25-30 mL/min. Dentre
0s sinais e sintomas apresentados por pacientes com
anemia, cita-se: fadiga, reducéo da libido, dificuldade
na realizacdo de exercicios, distirbios do sono e
reducdo da funcdo cognitiva, eventos estes que
impactam negativamente na qualidade do paciente e
em casos mais sérios pode estar relacionada com a
deficiéncia cardiovascular, o que pode ocasionar a
morte deste paciente 2L,

Fisiopatologia

O ferro esta presente na hemoglobina, é um
mineral de fundamental importdncia para a
eritropoiese, além de ter participagdo no transporte de
oxigénio de diéxido de carbono. A hemoglobina
possui quatro subunidades, cada subunidade contém
um grupo heme ligado a um atomo de ferro (Fe 2+)
central que possibilita a ligacdo a outros elementos
como o oxigénio e o didxido de carbono .

O figado é o local da producdo de proteinas de
transporte de ferro. Essas proteinas contém as maiores
reservas de ferro ndo funcionais (Ferritina e
hemossiderina). A ferritina é solGvel e é a principal
proteina que armazena o ferro. Ja& a hemossiderina é
semelhante em relacdo a sua estrutura, porém tem mais
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ferro e é insolivel. O ferro também pode ser
armazenado em células reticuloendoteliais (SRE) da
medula 6ssea e do bago %

O ferro obtido pela dieta ¢é absorvido
especialmente no duodeno, porém apenas o ferro
ferroso é absorvido e transportado pela membrana
apical do enterdcito para a membrana basolateral, este
¢ entdo exportado através da membrana basolateral
dos enterdcitos pela ferroportina, depois ligado a
transferrina no plasma e transportada para uso em
6rgdos-alvo e seu armazenamento 32,

O metabolismo humano regula rigorosamente as
reservas corporais de ferro, a fim de fornecer ferro
adequado as necessidades celulares sem causar
toxicidade. O organismo ndo possui um mecanismo
que excrete 0 excesso de ferro, portanto a homeostase
¢ rigidamente controlada, de forma que limite a
absorcdo de ferro entérico por meio do
enfraquecimento da saida dos enterécitos 3.

A liberacdo desse mineral é regulada pela
hepcidina, um horménio que é produzido pelos
hepatécitos. Quando os estoques de ferro estdo
adequados ou elevados, a hepcidina € secretada e se
liga a ferroportina intestinal, causando internalizagéo
e destruicdo da ferroportina. A diminuicdo da
ferroportina faz com que o ferro absorvido permaneca
no enterdcito, onde é perdido pela liberacdo dos
enterdcitos. Por ouro lado, quando os estoques de ferro
estdo abaixo do normal, a producdo e a secrecdo da
hepcidina sdo suprimidas, aumentando a liberacdo de
ferro dos enterdcitos para o sangue 3,

A ADC de um modo geral representa uma defesa
do organismo. Como ja dito, a ADC depende de uma
doenca de base, e a entrada de micro-organismos,
desregulacdo da imunidade e a proliferagdo de células
malignas podem levar a ativacdo dos linfocitos da
linhagem T e os mondcitos %

Apos a ativagdo do sistema imune, ha a liberacéo
de alguns mediadores como as citocinas: IL-1, I1L-6,
TNF-a. e INF-y % A IL-6 estimula a expressdo da
hepcidina inibindo a absorcdo duodenal do ferro.
Como resultado, ocorre uma diminuicdo do ferro
sérico levando uma atenuagdo da liberacdo do ferro
para a M.O, consequentemente contribuindo para o
surgimento da anemia, mesmo com a presenca das
reservas totais do ferro, causando a deficiéncia
funcional de ferro. O IFN-y também contribui para a
diminuigdo da expresséo de ferroportina .

Além disso, o IFN-y tem a fungdo de estimular a
captacdo do ferro no estado ferroso. Ja a IL-10 atua na
regulacdo da expressdo do receptor de transferrina,
aumentando sua captacdo ligada ao ferro. Outro
mecanismo que ocorre na ADC mediada pela
inflamacdo é a degradac&o dos eritrécitos mais velhos,
fagocitados pelos macrofagos, para a reciclagem do
ferro, induzido pelo TNF-a. As citocinas IFN-y, IL-1,
IL-6 e IL-10 causam um aumento da ferritina, retendo
mais ferro nos macréfagos, levando assim, a uma
reducdo do ferro sérico e como consequéncia
diminuindo a disponibilidade deste para os eritrdcitos.

Conexdo Ci. | Formiga/MG | Vol. 14 | N2 1 | p.20-29] 2019

Anemia de doenca crénica

Além do que ja foi descrito, o TNF-a e INF-y
impedem a producdo de eritropoietina nos rins,
causando uma piora da anemia, pois os niveis de EPO
no sangue estardo baixos, ndo diferenciando as células
progenitoras de eritrocitos. Com disponibilidade
limitada de ferro junto a diminuicdo da EPO ativa,
ocorrerd o impedimento da eritropoiese, tendo como
consequéncia o surgimento da anemia (Figura 1) ¥7.

A anemia na DRC é tipicamente normocrémica e
normocitica, além da contagem de células vermelhas
na medula 6ssea ser normal ou diminuida. A anemia
representa um fator de risco na evolugdo da DRC,
aumentando a probabilidade de ocorréncia de
complicac@es cardiovasculares, portanto é importante
ressaltar a importancia de se obter um diagnoéstico
precoce, a fim de se obter um melhor prognostico 8.

Diagnostico

A melhor forma de diagnosticar a ADC ¢ detectar
a presenca de anemia associada a deficiéncia do ferro
(hipoferremia) ou a baixa saturagéo da transferrina. 38
A identificacdo da anemia pode ser prejudicada pela
simultaneidade de perda de sangue ou alguma
interacdo medicamentosa .

Além das manifestagdes clinicas do paciente,
exames laboratoriais s8o imprescindiveis para o
diagndstico e determinacdo da ADC. Deverdo ser
avaliados o hemograma, morfologia das hemécias,
avaliacdo dos reticuldcitos, andlise do ferro medular,
ferritina sérica, saturacdo da transferrina, dosagem de
eritropoietina e marcadores inflamatérios como
citocinas e proteinas inflamatorias 7.

Conforme mencionado anteriormente, a ADC ¢
caracterizada por ser uma anemia normocitica e
normocrdnica, porém em alguns casos, as hemacias
podem diminuir de tamanho e consequentemente o
contetdo da hemoglobina também, refletindo uma
anemia microcitica e hipocromica 3. A deficiéncia de
ferro pode estar relacionada com a causa da anemia,
podendo ser mais severa naquelas com caracteristicas
microciticas %,

A contagem dos reticulécitos é importante para
avaliar a atividade da medula éssea e sua capacidade
de regeneragdo. Isto é, os reticuldcitos podem auxiliar
a classificar a anemia como regenerativa ou
arregenerativas (reticulopenia). Um elevado valor da
contagem de reticuldcitos indica um melhor indice de
regeneragdo *°. Na ADC, o nimero da contagem de
reticulécitos é baixa, indicando uma deficiéncia na
producéo da série vermelha do sangue .

Geralmente na ADC, os valores de eritropoietina
se encontram normais ou discretamente aumentados.
Porém, no entanto, em casos dessa patologia em
pacientes com DRC, os valores séricos de
eritropoietina se encontrardo diminuidos. Como o rim
€ o produtor desse hormonio, quando ha uma lesdo
renal, a secre¢do de eritropoietina  estard
comprometida %,
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Figura 1: Fisiopatologia da anemia de doenca crdnica. Adaptado de Silveira et al. 2004

A concentracdo do ferro sérico estd diminuida na
ADC, isso acontece porque ha um sequestro de ferro
pelo sistema reticuloendotelial “°. Essa alteragdo pode
ser chamada de “pseudo-deficiéncia de ferro”, de
forma que h& uma diminuicéo dos niveis de ferro nos
elementos sanguineos, porém o0s estoques estdo
normais ou aumentados .

Os valores de ferritina sérica estdo aumentados em
pacientes com ADC, isso ocorre porque a ferritina é
uma proteina de fase aguda, e nessas condi¢des em que
ha doenca inflamatéria, a ferritina pode apresentar
valores elevados e, conforme relatado nos paragrafos
anteriores, existe a internalizacdo do ferro extracelular
para dentro das células, principalmente de macr6fagos
e enterdcitos, uma vez que a inflamagdo cronica
impede sua saida para ser utilizada na eritropoese,
culminando em aumentos de ferritina sérica e
diminuicdo do ferro. Dessa forma, a ferritina ndo
expressara seus valores corretamente em relacdo a
quantidade de ferro contida no organismo® A
capacidade total de ligagdo do ferro pode apresentar-
se em valores normais ou diminuido®

Em relagdo & andlise do leucocrogama, as
principais alteragdes observadas em pacientes com
ADC, sdo leucocitose acompanhada de neutrofilia.
Desvio a esquerda também podem ser notados e
quanto maior for esse desvio, maior a magnitude da
inflamacdo, podendo esta estar relacionada a algum
processo infeccioso, como peritonite ou infecgdes
piogénicas, muito comuns em pacientes em TRS 3940,

Todas as alteracBes laboratoriais devem ser
monitoradas, a fim de evitar possiveis complicagdes
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ao paciente. Assim que diagnosticada a ADC deve ser
tratada imediatamente 2’.

Tratamento

O tratamento da ADC geralmente ocorre quando a
anemia prejudica a qualidade de vida do paciente, pois
como ja& foi descrito, a anemia é secundaria a uma
doenca de base, geralmente uma doenca com carater
inflamatorio, colaborando dessa forma com os
mecanismos que influenciaram o surgimento da
anemia. Normalmente usam-se medidas terapéuticas
como a reposicdo de ferro, administragdo de
eritropoietina e em alguns casos, transfusdo de
concentrado de hemacias. Cada estratégia devera ser
analisada caso a caso ',

Estudos clinicos demonstraram que o uso de AEE
melhoram a qualidade de vida das pessoas, desde que
0s niveis de hemoglobina ndo ultrapassem 13 mg/dl,
pois podem trazer doengas como hipertensao arterial e
trombose de acesso vascular 42,

Os estoques de ferro devem ser monitorados, para
melhor resposta ao tratamento com eritropoietina,
devido & deficiéncia de ferro ser uma das principais
causas de falha ao tratamento. Estima-se que pacientes
em hemodidlise perdem em média 2 g de ferro por ano,
na prépria didlise, ou por hemorragias e reducdo da
absorcéo intestinal do ferro, fazendo-se necessaria a
avaliacdo e reposicdo apropriada deste .

Com o tratamento da anemia h& uma diminuicéo
dos sinais clinicos e melhora do quadro do paciente.
Consequentemente, reduz-se a probabilidade do
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paciente desenvolver problemas cardiacos graves, que
podem culminar em aumento da mortalidade entre
esses pacientes 4,

Concluséo

A DRC constitui um grave problema de saude
publica, agravando-se ainda mais quando associada a
anemia. A anemia constitui um dos quadros clinicos
mais comuns em pacientes com DRC em estagios mais
avangados, e que impacta diretamente na qualidade
vida desses pacientes. Dessa forma, logo que
detectada, a anemia deve ser tratada, a fim de se evitar
possiveis complicacdes relacionadas com a evolugao
do quadro de DRC, pois caso ndo seja corretamente
tratada firma-se como um fator complicador para o
paciente com DRC. Avangos no tratamento
terapéutico da anemia associada a DRC ja trouxeram
diversos beneficios e aumentaram consideravelmente
a qualidade de vida dos pacientes com DRC, o0s quais
eram frequentemente submetidos a transfusbes
sanguineas, e podem, hoje, contar com tratamentos
menos desgastantes, como a administragdo de agentes
estimuladores da eritropoiese e reposi¢do de ferro.
Além disso, o conhecimento da fisiopatologia da ADC
mediada pelo estudo do perfil inflamatério mediante o
estudo das citocinas, podem trazer & tona possiveis
alvos terapéuticos a fim de melhorar a qualidade de
vida desses pacientes. No entanto, apesar do grande
avanco no conhecimento no mecanismo do uso desses
agentes estimuladores da eritropoese, da ADC no
paciente com DRC e da inflamacdo, por meio do
estudo das citocinas, muitos aspectos ainda precisam
ser esclarecidos.
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