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RESUMO

A anemia da doenga cronica é a anemia mais prevalente, a seguir a anemia por
défice de ferro. Trata-se de uma anemia hipoproliferativa, que se desenvolve no decurso
de uma doenca sistémica ou inflamatdria, como resultado da activacdo aguda ou crénica
do sistema imune. Foi descrita pela primeira vez, em 1930, mas s6 em 1950 foi
caracterizada por Cartwrigh e Wintrobe. Na pratica clinica, este tipo de anemia surge
frequentemente em doentes hospitalizados e/ou associada a uma diversidade de
patologias, nomeadamente doencas infecciosas, neoplasicas e auto-imunes.

A anemia da doenga cronica caracteriza-se por ser leve a moderada, normocitica
e normocromica, e por diminuicdo da concentracdo do ferro sérico, embora a quantidade
de ferro a nivel medular esteja normal ou mesmo aumentada.

Os mecanismos fisiopatoldgicos sdo multiplos, sendo de destacar a alteragédo da
regulacdo da homeostasia do ferro, a diminuicdo da proliferacdo das células precursoras
de eritrdcitos, a diminuicdo da sobrevida dos eritrdcitos e a alteracdo na producdo de
eritropoietina face ao grau de anemia. Em todo este processo € de salientar o papel do
sistema imune, nomeadamente dos monaocitos, dos macrofagos e dos linfocitos T
activados, assim como o aumento de citocinas pro-inflamatorias como o TNFa, IFNy,
IL-1B, IL-6, entre outras.

O diagnéstico diferencial com a anemia por défice de ferro é importante, no
entanto, estas duas condi¢cbes podem coexistir, pelo que é essencial uma avaliacao
laboratorial criteriosa. Alguns parametros a avaliar sdo o ferro e a transferrina sérica, o
indice de saturacao da transferrina, a ferritina sérica, o receptor sollvel da transferrina, a

razdo entre o receptor sollvel da transferrina e o log ferritina e os niveis de citocinas.



O tratamento deste tipo de anemia passa pelo tratamento da doenca de base.
Quando este ndo é exequivel é necessario recorrer a um conjunto de opgdes
terapéuticas, sendo de destacar as transfusdes de concentrados de eritrdcitos, a
administracdo de factores de crescimento eritroide, de terapéuticas anti-citocinas e de
suplementos de ferro. A utilizacdo destes agentes depende do grau da anemia, da doenca
subjacente e do estado geral do doente.

Este trabalho procura fazer uma revisdo teorica sobre os mecanismos celulares e
moleculares envolvidos na etiopatogenia da anemia da doenca cronica, as patologias
que predispdem ao seu desenvolvimento, e a sua caracterizagdo clinica e laboratorial, de
modo a obter um diagnostico correcto e o diagnostico diferencial com outras condicdes
similares. Por ultimo, visa discutir a importancia da terapéutica, em que situacdes €

necessaria, quais as opgoes disponiveis e 0s seus consequentes beneficios e riscos.

Palavras-chave: Anemia da doenca crénica, citocinas, doencas associadas,

eritropoietina, hepcidina, metabolismo do ferro.

Vi



ABSTRACT

Anemia of chronic disease is the second most prevalent anemia, along with
anemia resulting from a deficit of iron. This is a hipoproliferative anemia, developed in
the course of a systemic or inflammatory disease as a result of an acute or chronic
activation of the immune system. It was described for the first time in 1930, although it
was only characterized by Cartwrigh and Wintrobe in 1950. In clinical practice, this
type of anemia usually appears in hospitalized patients and/or associated with a variety
of pathologies, namely infectious, neoplastic and autoimmune diseases.

Anemia of chronic disease is mild to moderate, normocytic and normochromic,
and characterized by a low serum iron concentration, although the amount of iron at
blood marrow level may be normal or even increased.

The underlying pathophysiological mechanisms are multiple, with particular
focus on the change in the iron homeostasis, decreased proliferation of the erythrocyte
precursor cells, erythrocytes decreased survival and abnormalities in the production of
erythropoietin depending on the severity of the disease. In this whole process, the role
of the immune system should be emphasized, namely monocytes, macrophages and
activated T lymphocytes, as well as increased pro-inflammatory cytokines such as
TNFa, IFNy, IL-1p, IL-6, among others.

The differential diagnosis for iron deficiency anemia is important, nonetheless
these two conditions can coexist, and therefore a thorough laboratory evaluation is
essential.

Iron and serum transferrin, the rate of transferrin saturation, serum ferritin, the
soluble transferrin receptor, the soluble transferrin receptor and ferritin log ratio and the

cytokine levels are some of the parameters to evaluate.
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The treatment of this anemia requires the treatment of the underlying disease.
When such treatment is not possible, it is necessary to rely on a set of therapeutic
options, particularly the transfusion of red cell concentrates, the administration of
erythroid growth factors, anti-cytokine therapies, and iron supplements. The use of
these agents depends on the degree of anemia, the underlying disease and general
condition of the patient.

This study attempts to undertake a theoretical review of the cellular and
molecular mechanisms involved in the pathogenesis of anemia of chronic disease, the
pathologies that predispose to its development and its clinical and laboratorial
characterization, in order to obtain a correct diagnosis and differential diagnosis with
other similar conditions. Finally, the study aims to discuss the importance of therapy, in
which situations it is needed, what are the available options and their consequent

benefits and risks.

Key words: Anemia of chronic disease, associated diseases, cytokines, erythropoietin,

hepcidin, iron metabolism.
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INTRODUCAO

A anemia é a alteracdo hematoldgica que surge com maior frequéncia ao nivel
das doencas sistémicas. No entanto, é importante avaliar se esta surge no contexto de
um distarbio primério, que envolve o sistema hematopoiético, ou se é secundaria a uma
doenca sistémica subjacente ou ao seu tratamento. Contudo, a presenca de doenca
sistémica ndo exclui a possibilidade de outra causa para a anemia, por exemplo, é
frequente a associacdo com mielodisplasia e patologia reumatoldgica, assim como com
tumores de células germinativas e doencas hematoldgicas malignas. A distincdo de
origem primaria ou secundaria da anemia € importante para um correcto procedimento.
De facto, quando surge secundariamente, a correccdo da doenca subjacente ou a
remocdo do tratamento em causa €, na maioria dos casos, suficiente para corrigir esta
alteracdo hematoldgica (Spivak, 2000).

Ha mais de 150 anos que se reconhece a existéncia de relagdo entre infeccdes
cronicas, alteracGes reumatologicas e outros estados inflamatérios com a anemia
(Kushner, 2006). No entanto, a anemia da doenca cronica (ADC), também designada
por anemia da inflamacdo ou anemia da inflamacdo cronica (Price, 2010), é descrita
pela primeira vez em 1930 e, s6 em 1950, é caracterizada por Cartwrigh e Wintrobe
(Zarychanski & Houston, 2008).

A ADC representa aproximadamente 27,5% de todos os casos de anemia (Figura
1) (Lambert & Beris, 2006). Trata-se de uma anemia normocitica, normocrémica, na
qual se verifica diminuicdo da concentracdo do ferro sérico e da capacidade total de
ligacdo ao ferro (TIBC), apesar da quantidade de ferro a nivel do sistema reticulo-
endotelial (SRE) estar normal, ou até mesmo aumentada (Cancado & Chiattone, 2002).
O desenvolvimento deste tipo de anemia é mediado por um conjunto de citocinas pro-

inflamatérias, citocinas anti-inflamatorias, proteinas de fase aguda, radicais livres,



celulas do SRE (Weiss, 1999) e por uma molécula chave, a hepcidina (Guidi &
Santonastaso, 2010). Os niveis desta proteina encontram-se aumentados na ADC, como
resultado do aumento da actividade inflamatdria e, consequentemente, dos niveis de
citocinas pré-inflamatdrias, o que ndo acontece na anemia derivada de um quadro de
hemdlise, por perda intensa de sangue ou por défice de ferro em que a sua sintese
diminui.

Outras Défice de ferro

Hemolise

Hemorragia aguda Anemia da doenca crénica

Figura 1 — Distribuicédo da incidéncia das principais causas de anemia.
(Adaptado de Lambert & Beris, 2006)

O aumento de hepcidina leva a retencdo do ferro nos macréfagos, hepatécitos e
enterdcitos duodenais (local onde ocorre a absor¢do do ferro), impedindo o normal
efluxo de ferro para o plasma. Além disso, reduz a absorcdo do ferro da dieta (Means,
2004), uma vez que bloqueia a accdo da ferroportina (Guidi & Santonastaso, 2010). A
hipoferrémia que se desenvolve é uma estratégia de defesa importante ja que procura
impedir o crescimento e a invasdo bacteriana (Means, 2004). Deste modo, a
concentracdo de hepcidina no sangue e na urina pode constituir uma ferramenta util no
diagnostico diferencial com outros tipos de anemias, nomeadamente com a anemia por
défice de ferro (Guidi & Santonastaso, 2010; Wians, et al., 2001). Contudo, uma
abordagem metddica inicial deve incluir um hemograma completo, contagem de
reticulocitos e o estudo do ferro sérico, que inclui a concentracdo de ferro sérico, a

capacidade total de ligacdo do ferro (TIBC), a ferritina sérica e o receptor de



transferrina sérico. O calculo da razdo sTfR/log ferritina € mais um elemento importante
para o diagnostico diferencial das anemias (Hillman & Ault, 2002).

Muitas vezes a anemia é diagnosticada apenas com base em exames laboratoriais
de rotina, ja que os doentes sdo, na sua maioria, assintomaticos, e quando ha sintomas o
mais comum ¢é a fadiga, que é muito inespecifico (Mayhew, 2006). No entanto, quando
presente, esta alteracdo hematoldgica contribui para o agravamento dos sintomas da
doenca subjacente, maior celeridade na sua progressdo, pior progndstico e aumento da
taxa de mortalidade. Devido ao impacto que tem na salde, custos médicos e
produtividade imp&e uma deteccao rapida e seguimento adequado (Smith, 2010).

Segundo Zarychanski e Houston (2008), se a ADC constitui uma medida
fisiologica de adaptacdo deve-se esperar que surjam efeitos adversos associados a
tentativa da sua correccdo. Importa reconhecer que qualquer resposta adaptativa, as
vezes, pode ser excessiva ou insuficiente e, portanto, mal adaptativa. No entanto, a
decis@o de instituir uma terapéutica deve ser bem ponderada e deve ter em conta a
patologia de base. Como referido, na maioria dos casos, o tratamento da patologia
subjacente é suficiente para corrigir a anemia (Zarychanski & Houston, 2008). Por
exemplo, a terapéutica com ferro deve ser afastada em doentes com infeccao crénica ou
com uma neoplasia, contrariamente ao que acontece nos doentes com artrite reumatoide
em que esta é vantajosa (Weiss, 1999).

Neste sentido, este trabalho procura fazer uma revisao tedrica actualizada da
literatura sobre os mecanismos celulares e moleculares envolvidos na etiopatogenia da
anemia da doenca crdnica e as patologias que predispdem ao seu desenvolvimento, bem
como a sua caracterizacdo clinica e laboratorial, de modo a obter um diagndstico

correcto e diagnostico diferencial com outras condi¢cdes similares. Por Gltimo, visa



discutir a importéncia da terapéutica, em que situacdes é necessaria, quais as opc¢des

disponiveis e 0s seus consequentes beneficios e riscos.

1. DEFINIQAO, EPIDEMIO!_OGIA E PATOLOGIAS ASSOCIADAS A
ANEMIA DA DOENCA CRONICA

A ADC é uma anemia hipoproliferativa e hiporregenerativa, que surge associada
a faléncia de produgdo dos eritrocitos na medula 6ssea. Como tal, é usualmente uma
anemia normocitica e normocrémica que se encontra associada a producdo de
reticulécitos baixa e desajustada (Hillman & Ault, 2002; Adamson, 2008). Pode co-
existir e/ou apresentar caracteristicas que a assemelhem a outro tipo de anemia.
Contudo, em certos casos, nomeadamente em situagdes de elevada concentragéo de IL-
6, em adultos jovens com artrite reumatoide juvenil e em criancas, pode ser microcitica
e hipocrémica, tornando o diagndstico diferencial dificil entre ADC e anemia por défice
de ferro (Fitzsimons & Brock, 2001). De facto, nas situacdes referidas, a anemia por
défice de ferro pode surgir associada a ADC, em virtude das reservas corporais serem
limitadas e ser elevada a necessidade de ferro devido ao crescimento (Ganz, 2006;
Kushner, 2006).

Este tipo de anemia caracteriza-se por baixa producao de eritrocitos na presenca
de baixa concentracdo de ferro sérico e diminuicdo da capacidade de ligacdo do ferro
(transferrina baixa), apesar das reservas deste elemento ao nivel do SRE estarem
normais ou aumentadas. E uma anemia leve a moderada (Hb 7-12 g/dl), que surge no
contexto de varias patologias, infec¢des, doencas inflamatorias e algumas neoplasias
(Ganz, 2006) (Tabela 1).

Apesar de a ADC ser a segunda anemia mais prevalente, a seguir a anemia por

défice de ferro (Figura 1), (Lambert & Beris, 2006; Weiss & Goodnough, 2005) € o tipo



de anemia mais comum nos doentes hospitalizados (Guidi & Santonastaso, 2010;
Weiss, 1999). Pode surgir em cerca de 8-95% de doentes com infecgdes, neoplasias ou
doencas auto-imunes. Esta percentagem pode aumentar nos doentes sob tratamento de

quimioterapia/radioterapia (Weiss, 2009).

Tabela 1 — Prevaléncia das doencas associadas a ADC.

Doencas associadas Prevaléncia
%
Infeccbes (agudas e cronicas) 18-95
e Virus (incluindo VIH)
e Bacterias
e Fungos
e Parasitas
Neoplasias 30-77

e Tumores Solidos
e Hematologicas

Doencas Auto-imunes 8-71
e Artrite reumatoide
e LUpus eritematoso sistémico e doencas
do tecido conjuntivo
e Vasculite
e Sarcoidose
e Doenga inflamatoria intestinal

Rejeicao crdnica apos transplantes de 6rgaos 8-70

Doenca renal cronica e inflamacéo 23-50

(Adaptado de Weiss & Goodnough, 2005)

A prevaléncia da anemia aumenta com a idade e € maior nos idosos do sexo
masculino (Mayhew, 2006). Torna-se muitas vezes dificil identificar a causa, ja que em
muitas situacdes ela é multifactorial, no entanto, estima-se que uma das causas de

anemia mais frequente seja a ADC (Figura 1) (Lambert & Beris, 2006; Mayhew, 2006).



A prevaléncia da anemia relacionada com o envelhecimento e com as neoplasias é 77%
no sexo masculino e 68% no feminino, sendo a ADC a causa subjacente em 77% dos
casos (Weiss, 2009).

Esta alteracdo hematoldgica encontra-se associada a um declinio fisico, aumento
do risco de quedas, fraqueza, diminuicdo da massa muscular, disfuncdo neuroldgica e
cardiovascular, depressdo, deméncia, hospitalizacdo e dependéncia de cuidados

continuados e mortalidade (Figura 2) (Ferruci & Balducci, 2009; Smith, 2010).

ANEMIA —— | Tolerancia
ao exercicio

eFraqueza/Astenia

e Perda funcional

eDepressdo

eoNecessidade de cuidados
eInstitucionalizagdo ¢ necessidade
de cuidados continuados

| Aptidao
Cardiovascular

Imobilidade

Quedas e

instabilidade Sarcopenia

Figura 2 - Anemia e co-morbilidades.
(Adaptado de Smith, 2010)

Existem evidéncias de que o envelhecimento estd associado a diminuicéo
fisiologica nos niveis das hormonas tiroideias e da testosterona em circulacdo, tornando
os individuos mais susceptiveis ao desenvolvimento de anemia. A propria idade € um
factor de risco para mielosupressdo, pelo que os idosos estdo mais susceptiveis a
desenvolver anemia no decurso do tratamento por quimioterapia e radioterapia. Por
outro lado, o envelhecimento esta associado com o aparecimento de uma diversidade de
patologias cronicas, com um estado pré-inflamatorio (nivel mais elevado de citocinas
pro-inflamatorias como a IL-6 e proteinas de fase aguda) e ainda com a diminuicdo da

eritropoiese (Ferruci & Balducci, 2009).



A lista das doencas associadas a ADC é extensa e continua a aumentar a medida
que surgem novas investigaces (Guidi & Santonastaso, 2010). Como se descreve na
Tabela 1, encontra-se normalmente associada a doencas inflamatdrias cronicas,
designadamente artrite reumatdide (AR) e doenca inflamatéria intestinal. A primeira é
uma doenga sistémica auto-imune, de causa desconhecida, que afecta principalmente o
sistema osteo-articular. Pode, no entanto, afectar diversas estruturas e sistemas, sendo a
anemia a manifestacdo extra-articular mais frequente (30 a 70%) e a ADC o tipo mais
comum (Voulgari et al., 1999). A segunda engloba a Doenga de Crohn e a Colite
Ulcerosa, afecta principalmente o trato gastrointestinal, mas pode envolver, com
frequéncia, outros sistemas. A anemia € uma manifestacdo extra-intestinal comum,
surge em 6 a 74% dos doentes, sendo a ADC e a anemia por défice de ferro os tipos
mais frequentes (Bergamaschi et al., 2010).

Um caso particular de ADC ¢ a anemia da Doenca Renal Cronica (DRC), que
partilha algumas caracteristicas desta, apesar de haver outros mecanismos envolvidos
como o défice de producdo de eritropoietina e a accdo deletéria das toxinas urémicas
(Weiss & Goodnough, 2005). Na perspectiva de Cancado e Chiattone (2002), a doenca
renal cronica ndo deve ser apontada como causa deste tipo de anemia embora possa
coexistir num doente que tenha ADC (Cancado & Chiattone, 2002). Neste contexto, o
desenvolvimento de anemia esta associado ao aumento do risco de doenca coronaria,
hipertrofia ventricular esquerda, hospitalizacdo por doenca cardiaca, morte por
insuficiéncia cardiaca congestiva e morte por outras causas (Toto, 2003).

Além do referido, na origem deste tipo de anemia pode estar a doenca hepatica
(cirrose alcodlica), a insuficiéncia cardiaca, a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) e a diabetes (Guidi & Santonastaso, 2010; Mayhew, 2006). Em doentes com

insuficiéncia cardiaca, nomeadamente com disfuncdo sist6lica ou diastdlica, inicial ou ja



avancada, o aparecimento de anemia constitui um factor independente de aumento da
mortalidade e hospitalizagdo (Drakos et al., 2009).

A doenca celiaca pode estar também subjacente a ADC. Um estudo realizado
para avaliar a sua prevaléncia nesta doenga mostrou que este tipo de anemia afecta um
namero relativamente significativo de doentes com doenca celiaca (17%) na altura do
diagndstico e, muitas vezes, esta associada a défice de ferro (Bergamaschi et al., 2008).

E frequente a ADC surgir no ambito de situacdes agudas, nomeadamente em
doentes internados nos cuidados intensivos, no contexto de sépsis ou infeccdo severa
(Weiss, 2009). A patogenia é idéntica relativamente as situacGes anteriormente
descritas, no entanto desenvolve-se mais rapidamente e a destruicdo dos eritrocitos é
mais extensa. Pensa-se que devido a sua rapida progressao, outros mecanismos, ainda
desconhecidos, poderdo estar envolvidos. Neste contexto, a ADC pode ser designada

por anemia da inflamacédo ou da doenca critica (Ganz, 2006; Smith, 2010; Weiss, 2009).

2.ETIOPATOGENIA/FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA DA DOENCA

CRONICA

A ADC surge no decurso de doenca sistémica ou inflamatéria, como resultado
da activacdo aguda ou cronica do sistema imunitario (Weiss, 1999). Neste processo
estdo implicadas diversas células imunitarias, como linfocitos T e macréfagos, que estdo
envolvidos na producdo de um conjunto variado de citocinas inflamatorias, proteinas de
fase aguda e de radicais livres (Weiss, 1999).

De destacar o papel da IL-6, uma citocina que regula a resposta imune e hepatica
de fase aguda, a inflamacdo e a hematopoiese. E produzida por uma variedade de

células em resposta a infeccdo, trauma ou alteracdo imunoldgica. No contexto de ADC,



0 aumento desta citocina induz a sintese hepética de hepcidina (Raj, 2009), uma
“hormona” peptidica de 25 aminoécidos que, ap0s ser produzida e libertada no sangue,
se liga a ferroportina, uma proteina envolvida na exportagdo do ferro.

A hepcidina impede o transporte de ferro dos enterdcitos duodenais e das células
do SRE para o plasma, contribuindo para a diminuicdo dos niveis séricos de ferro
(Figura 3) (Price & Schrier, 2010). Outras citocinas e proteinas de fase aguda estdo
implicadas no desvio do transporte do ferro, que é armazenado pelo sistema
reticuloendotelial, reduzindo, assim, o ferro disponivel para o normal processo da

eritropoiese (Guidi & Santonastaso, 2010).

Libertagdo do ferro
dos macréfagos

L Macréfago =5  Hepatdcito  —»Hepcidina—» HiPoferémia___ @ueyEulcl
> (1 ferro) Inflamacéo

Absorcéo do
ferro no intestino

Inflamag&o

Figura 3 — Papel da IL-6 e da hepcidina no desenvolvimento da Anemia da
Inflamacao.
(Adaptado de Raj, 2009)

Além das alteracbes dos niveis séricos do ferro, ocorre diminuicdo da
proliferacdo e diferenciacdo das células precursoras eritrdides pela ac¢do de proteinas de
fase aguda e citocinas, indutoras da apoptose, tais como o INF-y, INF-a, TNF-a e IL-1.
A propria limitacdo na disponibilidade do ferro, bem como outros mecanismos que
envolvem a Eritropoietina (EPO) e outros factores hematopoiéticos comprometem o
processo normal de eritropoiese (Weiss, 2009). Acresce que a semi-vida dos eritrocitos
se encontra reduzida como consequéncia do stresse oxidativo e da peroxidacao lipidica,
promovendo a eritrofagocitose (Weiss & Gasche, 2010). Verifica-se, ainda, alteracdo da
producdo de EPO e diminuicdo da resposta da medula 6ssea a este factor de crescimento

dos eritrocitos (Tabela 2) (Cangado & Chiattone, 2002).
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Tabela 2 — Prevaléncia das doencas associadas a ADC.

Factor Chave

Mecanismo

Via Celular

Efeito Sistémico

Alteracdo na Homeostasia do Ferro

TNF-a ou IL-1

Induz a transcricdo da
ferritina

Aumento do armazenamento
de ferro no SRE

Hipoferrémia,
Hiperferritinémia

Diminuicéo da semi-vida do
eritrocito (mediada pelo
TNF-a)

Desconhecido (podera dever-
se a lesbes causados aos
eritrocitos por radicais livres)

Eritrofagocitose

IL-6

Induz a transcricdo ou
tradugdo da ferritina

Aumento do armazenamento
de ferro no SER

Hipoferrémia,
Hiperferritinémia

Estimula a formacéo da
hepcidina

Absorgao e exportacdo do
ferro a partir dos macréfagos
diminuida pela hepcidina

Hipoferrémia

INF-y ou LPS

Estimula a sintese de DMT-1;
diminui a expressao de
ferroportina-1

Aumento da captacdo de ferro
e diminuicéo da recirculagéo
do ferro nos macréfagos
(p.ex. derivado da
eritrofagocitose)

Hipoferrémia

IL-10

Induz a expressdo do receptor
da transferrina; estimula a
tradugao da ferritina

Aumento da captacdo e

armazenamento do ferro

ligado a transferrina nos
macrofagos

Hipoferrémia,
Hiperferritinémia

Eritrofagocitose

Diminuicdo da semi-vida dos
eritrocitos, através da
captacao dos eritrocitos
lesados devido ao TNF-a

Restri¢do da recirculagio do
ferro através dos macréfagos

Hipoferrémia
Anemia

Diminui¢ao da eritropoiese

INF-y, IL-1, TNF-a

Inibicdo da proliferagdo e
diferenciacéo das células
CFU-E e BFU-E

Indugdo da apoptose;
Diminuicéo da expressao do
receptor da eritropoietina;
Diminuicéo da formacéo do
Factor de células estaminais

Anemia com contagem
dos reticuldcitos normal
ou reduzida

Causa hipoferrémia através
do desvio do ferro para 0 SRE

Eritropoiese com restrigdo de
ferro

Anemia com niveis
aumentados de estanho-
protoporfirina

Induz a formagéo de 6xido

Inibicdo da aminolevulinato

Anemia com niveis

ferro pelas células eritroides

células CFU-E e BFU-E

nitrico eritroide sintase aumentados de acido
levulinico
al-antitripsina Limitacéo da captacdo do Redugéo da proliferacao das Anemia

Células tumorais ou
microorganismos

Infiltracdo na medula 6ssea

Deslocamento das células

Anemia, pancitopenia ou

progenitoras ambas
Producdo de mediadores Inflamagéo local e formagao Anemia, pancitopenia ou
soliveis de citocinas e radicais livres ambas

Consumo de vitaminas

Inibicéo da proliferacdo das
células progenitoras

Deficiéncia sistémica de
folato ou cobalamina

Hipoferrémia

Devido ao desvio do ferro
para 0 SRE mediado por
citocinas e a diminuicdo da
absorcéo do ferro

Comprometimento da
biossintese do grupo Heme e
da resposta da eritropoietina;

Diminuicéo da proliferagéo
das células CFU-E

Anemia

Diminuicado da resposta a eritropoietina

Deficiéncia em
eritropoietina

Inibicdo da producéo da
eritropoietina mediada por
IL-1e TNF-a

Reducéo da transcricdo da
eritropoietina;
Lesdo das células produtoras
de eritropoietina mediada por
radicais livres;

Diminuicéo dos niveis de
eritropoietina em
circulagéo

Hipoferrémia

Diminuicdo da resposta da
eritropoietina das células
progenitoras devido a
restricdo de ferro

Comprometimento da
biossintese do grupo Heme e
proliferacdo das células
progenitoras

Anemia e hipoferrémia

INF-y, IL-1, TNF-a

Diminuicdo da resposta das
células progenitoras a
eritropoietina

Diminuicéo da expressdo do
receptor da eritropoietina nas
células CFU-E e interferéncia
com a transducao do sinal da
EPO; lesdo dos progenitores
de eritroides mediado por
citocinas e radicais;

Anemia

(Adaptado de Weiss & Goodnough, 2005)
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Na tabela 2 e figura 4 estdo representados os principais mecanismos envolvidos
na fisiopatologia da ADC. Como se pode verificar na figura 4-A a invasao por
microorganismos, a emergéncia de células malignas ou a desregulagdo autoimmune
conduz a activacdo das células T CD3" e dos mondcitos. Estas células, por sua vez,
activam mecanismos imunitéarios efectores mediante a producdo de citocinas como o
INF-y, TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-1 (dos mondcitos ou macrofagos). A IL-6 e 0s
lipossacarideos (LPS) estimulam a producdo hepatica da proteina de fase aguda —
hepcidina, que inibe a absor¢cdo do ferro a nivel do duodeno (Figura 4-B). O INF-y, 0
LPS ou ambos, aumentam a expressdo do transportador de metal divalente 1 — DMT1
nos macréfagos e estimulam a captacéo do ferro ferroso (Fe*) (Figura 4-C). A citocina
anti-inflamatoria 1L-10 aumenta a expressdo do receptor da transferrina, aumentando a
captacdo do ferro ligado a transferrina nos mondcitos. Além disso os macrofagos
activados fagocitam e degradam os eritrocitos senescentes para a reciclagem do ferro,
um processo que € promovido pelo TNF-a mediante a destruicdo das membranas dos
eritrocitos e estimulacdo da fagocitose. O INF-o. e LPS diminuem a expressao do
transportador de ferro do macréfago — ferroportina 1, impedindo a saida do ferro dos
macrofagos, um processo também afectado pela hepcidina. Ao mesmo tempo, 0 TNF-a,
IL-1, IL-6 e IL-10, aumentam a expressdo de ferritina e promovem o armazenamento e

retencdo do ferro nos macrofagos.
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Figura 4 — Mecanismos fisiopatol6gicos envolvidos na ADC.
(Adaptado de Weiss & Goodnough, 2005)

Em concluséo, estes mecanismos conduzem a diminuicdo da concentracdo do
ferro em circulagdo limitando a disponibilidade deste elemento para as células
eritroides. Além disso, como podemos verificar na figura 4-D, 0 TNF-a e 0 INF-y
inibem a produgdo de EPO no rim. Por outro lado, 0 TNF-a, INF-y e IL-1 inibem
directamente a diferenciacdo e proliferacdo das células precursoras eritroides. Além

disso, a disponibilidade limitada de ferro e a diminuicao da actividade bioldgica da EPO
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levam a inibicdo da eritropoiese e desenvolvimento de anemia (figura 4-E) (Weiss &

Goodnough, 2005).

2.1. REGULACAO DA HOMEOSTASIA DO FERRO

2.1.1. Metabolismo do ferro

O ferro é um micronutriente fundamental para o processo de eritropoiese e para
0 proprio metabolismo celular e respiracdo aerdbia (Mufioz et al., 2009b). Entra na
constituicdo de proteinas envolvidas no transporte e armazenamento de oxigénio, como
a hemoglobina e a mioglobina, no metabolismo energético e cadeia transportadora de
electrdes, na sintese de DNA e na proteccdo contra radicais livres (catalase e
peroxidase) (Nemeth, 2006). Alem disso, é essencial na imunidade celular,
desempenhando um papel na proliferacdo e funcdo dos linfocitos e células NK (Mufioz
et al., 2009b).

A maior parte do ferro no organismo encontra-se ligada ao heme da
hemoglobina (65%). Cerca de 10% encontra-se nas fibras musculares (mioglobina) e
outros tecidos (enzimas e citocromos). O restante ferro corporal permanece armazenado
no figado, macrofagos do SRE e medula éssea (Mufioz et al., 2009Db).

A absorcdo do ferro é estritamente regulada ao nivel do duodeno e € equilibrada
pelas perdas que ocorrem como consequéncia da normal descamacdo da mucosa
intestinal, menstruacdo e outro tipo de perdas sanguineas. De facto, é indispensavel a
manutencdo da homeostasia do ferro, pois, a sobrecarga deste é toxica para 0 organismo
uma vez que promove a formacao de radicais livres de oxigénio altamente reactivos que
podem levar a morte da célula e, consequentemente, a disfuncdo organica (Mufioz et al.,

2009b; Nemeth, 2006).
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A quantidade média de ferro corporal num individuo adulto é de 2-4g (Raj,
2009) e as necessidades diarias de ferro sdo 20 a 30 mg por dia. Apenas 10% deste valor
provém da dieta. A maior parte do ferro tem origem no turnover interno, ou seja, na
degradacéo dos eritrdcitos senescentes ou danificados, que sdo destruidos ao nivel dos
macréfagos do SRE. O ferro é posteriormente recuperado do heme e exportado para o

plasma (Figura 5) (Mufioz et al., 2009b; Nemeth, 2006).

Perda diaria ~ 1mg
Urina, fezes, unhas,

cabelo, pele
i
Duodeno
Absorcdo didria Figado, outras células
~1mg parenquimatosas e tecidos, em
especial mioglobina do musculo
Transferrina J

~ (00

" Plasma 4 mg w
¥

0 AL
& || Medula dssea /
4 normoblastos (150 mg) {E\’i\\
L

Eritropoiese ineficaz

| lob Macrofagos (0,5-1,59)
Hemoglobina
” em circulagéo QO f‘
Ee——=—ax 7:\ (1’7_2’49) Q == raem
v

Perda menstrual
(hemorragia)

Figura 5 - Ciclo diario do ferro. A maior parte do ferro no organismo esta presente na
hemoglobina em circulacdo e é reutilizado para a sintese de hemoglobina apds a
destruicdo dos eritrécitos. O ferro é transferido dos macrofagos para a transferrina
plasmatica e, assim, para os eritroblastos da medula 6ssea. A absorcdo do ferro é
normalmente suficiente para compensar a sua perda. A linha tracejada indica a
eritropoiese ineficaz. (Adaptado de Hoffbrand et al., 2006)

A absorc¢do do ferro tem lugar na superficie apical dos enterdcitos sob a forma
de heme (10%) ou na forma ionica, livre (90%). Primeiro, antes de entrar na célula, o
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ferro na forma férrica (Fe**) é convertido pela accio da ferrireductase em ferro ferroso
(Fe #*) e transportado para dentro da célula pela accdo de um transportador de metal
divalente (DMT-1). O ferro sob a forma de heme entra no enterdcito pela accdo de uma
proteina de membrana recentemente descrita, a HCP-1. Uma vez dentro da célula, a
maior parte do ferro proveniente do heme é convertido em ferro ferroso pela acgdo da

heme-oxidase e entra numa via comum a do ferro livre proveniente da dieta (Figura 6).

Transferrina

LUmen intestinal

Hephaestina i

Ferroxidase

[ Inflamacéo IL-6, IL-1
5
-

Hipoxia
| , Anemia}_

Aumento da
eritropoiese

Enterécito duodenal Diminuicio nas ‘
reservas de ferr

Figura 6 — Regulacéo da absorc¢ao do ferro.

Dcytb — reductase do ferro; DMT1 — transportador de metal divalente 1; HCP1
—proteina de membrana (Adaptado de Guidi & Santonastaso, 2010)

Posteriormente, o ferro que se encontra a nivel do epitélio intestinal pode seguir
duas vias: i) ser exportado para a circulagdo ao nivel da membrana basolateral pela
ferroportina-1 e oxidado pela ac¢do da hephaestina para, posteriormente, se ligar a
transferrina plasmatica; ii) permanecer na célula para uso ou armazenamento (Figura 6).

Neste caso nunca é absorvido e acaba por se perder através da descamacdo do epitélio

intestinal.
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A hephaestina esta presente nas células intestinais, enquanto nos hepatdcitos e
macrdofagos € a ceruloplasmina, a ferroxidase que esta envolvida na saida do ferro. A
ferroportina-1 encontra-se em todos os tecidos que exportam ferro para o plasma e além
dos enterdcitos duodenais € expressa nos macrofagos que intervém na reciclagem do
ferro, nos hepatécitos que armazenam ferro, e ainda, nas células da placenta (Mufioz et
al., 2009b; Nemeth, 2006). Esta é a Unica molécula conhecida com funcdo de
transportar o ferro para fora da célula, sendo considerado, por isso, essencial a
homeostasia do ferro (Nemeth, 2009).

Além da forma idnica, varios factores podem influenciar a absorc¢éo intestinal do
ferro, como a sua concentracdo, a presenca de infecgédo, gravidez, os niveis de expressdo

de DMT-1 e ferroportina, entre outros (Tabela 3).

Tabela 3 — Factores que influenciam a absorcéao do ferro.

Factores que favorecem a absorcao Factores que reduzem a absor¢ao
Ferro Heme Ferro Inorganico

Forma Ferrosa (Fe*") Forma Férrica (Fe**)

Acidos (HCI, vitamina C) Bases (antiacidos, secrecfes pancreaticas)
Agentes solubilizantes (agucares, aminoacidos) Agentes precipitantes (fitatos e fosfatos)
Deficiéncia em Ferro Excesso de Ferro

Eritropoiese ineficaz Diminuic&o na Eritropoiese

Gravidez Infeccdo

Hemocromatose Hereditaria Cha

Aumento da expressdo da DMT-1 e da ferroportina  Diminuicdo da expressdo da DMT-1 e da
nos enterécitos duodenais ferroportina nos enterécitos duodenais

Aumento dos niveis de Hepcidina
(Adaptado de Hoffbrand et al., 2006)

Quando o ferro € libertado para a circulacdo liga-se a transferrina plasmatica que
o0 transporta para as células alvo, as células eritroides, mas também para as células do
sistema imunitario e células hepaticas, onde pode ser armazenado sob a forma de

ferritina ou hemossiderina, 0 que representa uma pequena fraccdo do ferro corporal
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total. O ferro ligado a transferrina constitui 0 maior reservatério deste elemento no
organismo.

Depois de circular ligado a transferrina, o ferro entra na célula alvo por um
processo de endocitose mediada por receptores. Podemos identificar 2 tipos de
receptores (TfR), que medeiam a ligagdo do complexo transferrina-ferro, o TfR1,
presente em todas as células, e o TfR2, restrito a hepatdcitos, enterdcitos duodenais e
células eritroides (Mufioz et al., 2009b). Segundo Nemeth (2010), o TfR2 encontra-se
principalmente expresso no figado e o ferro associado a transferrina liga-se a estes
receptores quando os TfR1 se encontram ocupados. A elevada expressao dos receptores
TfR1 nas células precursoras eritroides assegura o nivel de ferro adequado as
necessidades hematopoiéticas (Mufioz et al., 2009b). Apos endocitose do complexo da
transferrina ligada ao ferro e receptor, a acidificacdo do endossoma permite a
dissociacdo do ferro deste complexo, um processo coadjuvado pela accdo da

ferrireductase STEAP 3 recentemente identificada (Weiss, 2009).

2.1.2. AlteracGes na homeostasia do ferro

Na ADC, as citocinas pro e anti-inflamatérias, bem como as proteinas de fase
aguda cooperam no sentido de aumentar a retencdo do ferro ao nivel dos macréfagos, ao
mesmo tempo que as citocinas e a hepcidina impedem a saida do ferro (Weiss, 2009).
Os macrofagos podem obter ferro por diversas vias, nomeadamente pela captacdo
mediada pela transferrina, pela NRAMP-1, pela lactoferrina, pelo receptor da
hemoglobina e por eritrofagocitose (Gasche et al., 2010). O NRAMP-1 é um
transportador de ferro transmembranar que interfere com os niveis de ferro intracelular e

confere resisténcia a infec¢des por microorganismos intracelulares (Gasche et al, 2010).
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O aumento da expressdo da DMT-1 e TfR nos macrdéfagos, a redugdo da
expressdo da ferroportina-1 nos enterdcitos e macréfagos e o aumento da sintese de
ferritina (Mufoz et al., 2009b) pode levar a alteracdo da homeostase do ferro. Estas
modificacbes conduzem a retengdo do ferro ao nivel das células do SRE, limitando a
disponibilidade deste para as células precursoras eritroides, resultando em hipoferrémia
e diminuicéo da saturacéo de transferrina (Guidi & Santonastaso, 2010; Weiss, 2009).

Neste contexto, é importante referir o papel dos linfécitos Thl e Th2. Os
primeiros produzem INF-y, IL-2 e TNF-B, citocinas que activam os macrofagos que, por
sua vez, produzem IL-1,TNF-a e IL-6, responsaveis pelo, efeito toxico celular. Estas
citocinas induzem a sintese de ferritina e 0 armazenamento do ferro nos macréfagos — a
IL-1 e 0 TNF-a devido ao aumento da expressdo do TfR nos fibroblastos, e a IL-6 pelo
aumento da expressdao do TfR nos hepatocitos (Weiss, 1999).

A IL-1 promove também o aumento da lactoferrina, uma molécula semelhante a
transferrina produzida pelos neutrofilos. Esta apresenta maior afinidade pelo ferro,
especialmente em pH mais baixo, retém o ferro nos macrofagos, impedindo a sua
transferéncia as células hematopoiéticas, e a mobilizacdo dos locais onde se encontra
armazenado (Cancado & Chiattone, 2002). Além disso, a lactoferrina pode regular a
proliferacdo e activacdo dos linfdcitos, células NK e mondcitos. Esta molécula liga-se a
receptores especificos, expressos na membrana dos macréfagos, sendo o complexo
formado endocitado. Uma vez no interior da célula intervém na citotoxicidade contra os
agentes patogenicos intracelulares, mediante a formacao de radicais livres de oxigénio,
protegendo o macrofago da peroxidacdo lipidica (Weiss, 2009).

O TNF-a contribui para a ADC ao induzir a sequestracdo de ferro no bago e
reduzir a transferéncia de ferro do duodeno, efeitos que se devem ao aumento da

formacéo da ferritina ou perda da funcéo de transporte da ferroportina-1 (Raj, 2009).
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A IL-6 promove a ligacdo da transferrina ao ferro sérico, e consequente captagdo
do ferro, resultando na diminuicdo do ferro sérico em consequéncia do aumento da
expressao dos receptores TfR nos hepatécitos (Raj, 2009).

Os linfocitos Th2 produzem IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, que estdo envolvidas
numa forte resposta humoral e parecem inibir algumas fungdes dos macrofagos. Estas
citocinas sdo capazes de aumentar a captacao do ferro e estimular o seu armazenamento
nos macréfagos (Weiss, 1999), nomeadamente a IL-10. Esta citocina anti-inflamatéria
aumenta a expressao dos receptores da transferrina nos macrofagos e a sintese da
ferritina (Mufioz et al., 2009b; Weiss & Goodnough, 2005).

Além do mencionado, os radicais livres produzidos durante a inflamacéo, como
0 H,O, e 0 NO, as proteinas de fase aguda, como a al-antitripsina ¢ a o2-
macroglobulina, e as hormonas tiroideias parecem, também, estar implicads na alteracao
da homeostasia celular do ferro durante a inflamacéo. As proteinas de fase aguda, ao
inibirem o receptor TfR, impedem a captacdo do ferro nas células eritroides e
hepatocitos, mas ndo nos monocitos. Por outro lado, as hormonas tiroideias parecem

estimular a sintese de ferritina (Weiss, 1999).

2.1.3. Papel da hepcidina

A hepcidina, inicialmente designada por LEAP-1 ou peptideo-1 antimicrobiano
expresso pelo figado, € uma molécula chave na regulacdo da homeostasia do ferro que
foi descoberta por Krause et al. (2000) e Park et al. (2001) (ambos citados por Means,
2004).

O gene da hepcidina localiza-se no cromossoma 19 (Price & Schrier, 2010) e
codifica um prepropeptideo de 84 aminoacidos, que sofre clivagem, dando origem a

prohepcidina. A prohecidina apés clivagem origina a forma activa, a hepcidina (Guidi &
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Santonastaso, 2010; Nemeth, 2009; Price & Schrier, 2010), um peptideo constituido por
25 aminoacidos rico em cisteina (Mufioz et al., 2009b).

A hepcidina é uma proteina de fase aguda do tipo I, similar a ferritina, com
actividade antibacteriana. E produzida essencialmente no figado e excretada na urina
(Haurani, 2006), embora os macrofagos e adipdcitos também a possam sintetizar. No
entanto, a contribuicdo destas células, tanto a nivel local como sistémico, ainda ndo esta
devidamente clarificada. A producdo desta molécula é regulada por um conjunto de
factores, como sejam, os niveis de ferro hepético, a inflamacédo, a hipdxia e a anemia
(Mufioz et al., 2009b).

Na inflamacdo, assim como em situacdes de aumento nas reservas hepaticas de
ferro, € estimulada a producédo da hepcidina (Guidi & Santonastaso, 2010; Huang et al.,
2009), ao contrario do que sucede na hipoxia, anemia, deficiéncia de ferro e expanséo
eritopoiética, situacbes que requerem um aporte elevado de ferro para a sintese da
hemoglobina, e que, por isso inibem a sua producdo (Figura 7) (Guidi & Santonastaso,
2010).

Todavia, aléem do ferro armazenado nas reservas, o ferro ligado a transferrina
também parece intervir na regulacédo da hepcidina. Ambos podem mediar a expressdo da
hepcidina mediante a utilizacdo de uma proteina morfogenética do osso (BMP). Esta
ltima pode ser regulada pela hemojuvelina (HJV), uma proteina de membrana que
parece ser o co-receptor especializado na regulacdo do ferro. A forma solivel da
hemojuvelina actua como antagonista, provavelmente ao ligar-se as BMP’s. No entanto,
0 mecanismo desta interaccdo ainda ndo estd completamente esclarecido (Nemeth,

2010).
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Figura 7 — Regulacéo do transporte do ferro nos enterécitos e macréfagos pelas
citocinas inflamatorias e hepcidina. IL-Interleucina; TNF-Factor de necrose
tumoral; INF-Interferdo; LPS—Lipopolissacarideo; Linhas a tracejado — inibicao;
Linhas a cheio — estimulacdo (Adaptado de Guidi & Santonastaso, 2010).

Durante a inflamacdo ocorre activacdo dos macrofagos, que ao serem
estimulados, libertam IL-6, que actua ao nivel dos hepatdcitos (Raj, 2009) e induz a
transcricdo da hepcidina por um mecanismo que envolve a via de sinalizacdo STAT-3.
A producdo da hepcidina pode ser induzida, em menor grau, pela IL-1 e LPS (Guidi &
Santonastaso, 2010; lolascon, et al., 2009) e inibida pelo TNF-o (Weiss & Goodnough,
2005). Contudo, ha autores que referem que a IL-1 ndo induz a sintese de hepcidina
(Ganz, 2006; Kushner, 2006 e Raj, 2009).
O aumento da IL-6 conduz a libertacdo rapida, em poucas horas, da hepcidina,
culminando na hipoferrémia caracteristica da inflamacdo (Ganz, 2009)., Além disso, a
sua concentracao é regulada pelo ferro, actividade eritropoiética e inflamacdo (Figura 8)

(Nemeth, 2010). Por outro lado, a hepcidina regula uma proteina codificada pelo gene
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MTP1, a MTP1, mais conhecida por ferroportina 1, descrita por Abboud e Haile (2000,
citado por Haurani, 2006). Quando a hepcidina é libertada no sangue liga-se a

ferroportina, ao nivel da membrana basolateral dos enterdcitos duodenais, macréfagos e
hepatdcitos, levando a sua entrada na célula e posterior degradacdo nos lisossomas
(Ganz, 2006; Guidi & Santonastaso, 2010; Mufioz et al., 2009b). Assim, o fluxo de
ferro para o exterior da célula, mediado pela ferroportina 1, € inibido (Ganz, 2006; Raj,
2009) e, como consequéncia, ocorre diminuicdo da absorcdo duodenal de ferro e
bloqueio na libertacdo do ferro ao nivel dos macrofagos (Raj, 2009; Weiss &

Goodnough, 2005) e, provavelmente, dos hepatdcitos (Ganz, 2006).

Inflamacao
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:; Eritrécitos

Medula
0ssea

Duodeno
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Sinal dO ] |

Sinal
eritropoiético

Figura 8 — Regulacdo do ferro plasmatico pela interaccdo hepcidina-ferroportina.
(Adaptado de Nemeth, 2010)

Deste modo, o ferro, que em circunstancias normais seria libertado para o

plasma, encontra-se, assim, retido intracelularmente, contribuindo para o estado de
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hipoferrémia, apesar das reservas corporais se encontrarem normais ou até mesmo
aumentadas (Raj, 2009, Weiss & Goodnough, 2005). Este é considerado um mecanismo
de defesa, ja que ao ser armazenado, a disponibilidade do ferro no plasma para os
microorganismos invasores € limitada. Além disso, a hipoferrémia compromete o
normal processo da eritropoiese resultando na anemia associada a infecgéo e inflamagéo

(Raj, 2009).

2.2. DIMINUICAO DA PROLIFERACAO DAS CELULAS

PRECURSORAS ERITROIDES

Na ADC, a proliferacdo e diferenciacdo das células precursoras eritroides esta
comprometida devido a acgéo das citocinas inflamatorias como o INF-a, y ¢ B, TNF-a, ¢
IL-1. O INF-a ¢ o que exerce uma ac¢do mais eficaz (Guidi & Santonastaso, 2010;
Weiss & Goodnough, 2005; Weiss & Gasche, 2010), verificando-se uma correlacdo
inversa entre os niveis desta citocina e a concentragdo da hemoglobina e contagem dos
reticulocitos neste tipo de anemia (Gasche et al., 2010; Weiss & Goodnough, 2005).

Os mecanismos envolvidos neste processo sdo a inducdo da apoptose mediada
pelas citocinas, em parte relacionada com a formacdo de ceramida, a diminuicdo da
expressdo dos receptores de EPO nas células progenitoras eritrdides, a diminuicdo da
formacdo e actividade da EPO e a diminuicdo da expressdao de outros factores
hematopoiéticos. As citocinas exercem, ainda, um efeito directo ao nivel das células
progenitoras ao conduzirem a formacao de radicais livres instaveis como NO' e H,0,,
inibindo a sua proliferacdo (Guidi & Santonastaso, 2010; Weiss & Goodnough, 2005;

Weiss & Gasche, 2010).
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Outro mecanismo envolvido compreende a o1- antitripsina, uma proteina de fase
aguda que se liga ao receptor da transferrina nas células progenitoras eritroides e
impede a captacdo de ferro, e consequentemente, o crescimento e diferenciagdo

celulares (Weiss, 2009; Weiss & Gasche, 2010).

2.3. DIMINUICAO DA SOBREVIDA DOS ERITROCITOS

Os eritrocitos tém uma sobrevida média em circulacdo de 100-120 dias, ap6s o
qual sdo destruidos a nivel do SRE, enquanto novos eritrocitos sdo repostos através do
processo continuo de eritropoiese mediado por factores de crescimento (Hillman &
Ault, 2002).

A remocgdo precoce dos eritrocitos circulantes e a sua posterior destruicao
resultam da accdo das citocinas inflamatorias e radicais livres (Weiss & Goodnough,
2005). Com efeito, no decurso da inflamagdo aguda ou cronica verifica-se aumento da
concentracdo das citocinas inflamatdrias, sobretudo do TNF-a, que resulta no aumento
da eritrofagocitose e, por conseguinte, na diminuicdo da semi-vida dos eritrocitos
(Gasche et al., 2010; Guidi & Santonastaso, 2010), que varia de 80 a 90 dias, de acordo
com Cancado e Chiattone (2002).

Outros factores podem condicionar o aumento da destruicdo eritrocitaria,
designadamente a febre (que pode levar a lesdo na membrana eritrocitaria), a libertacdo
de hemolisinas (em algumas neoplasias) e a libertacdo de toxinas produzidas pelas

bactérias (Cancado & Chiattone, 2002).
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2.4. ALTERACAO DA PRODUCAO DA EPO

O processo de eritropoiese é regulado e mediado por diversos factores humorais
e factores de crescimento celulares. A EPO tem neste processo um papel fulcral,
permitindo ajustar a eritropoiese as necessidades dos tecidos (Figura 9) (Hillman &
Ault, 2002), ao promover a proliferacdo e diferenciacdo das células precursoras
eritréides. Nos adultos, é produzida principalmente pelo rim e uma pequena parte pelo
figado. Apesar da percentagem de GV diferir entre sexos, sendo mais elevada no sexo
masculino, como consequéncia da producdo de androgénios, 0 mesmo ndo acontece

com a concentracdo de EPO, que é semelhante.

. 3-4 dias z
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Dependéncia Ferro
Eritropoietina
Ferro
10-13 dias =~ ———i :
- 21 dias O
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Célulatronco  Cglulas BFU-E Células CFU-E  Pré-eritroblastos  Eritroblastos Reticuldcitos Eritrocitos
pluripotente

Figura 9 — Importéancia da EPO e do ferro na eritropoiese. A EPO e o ferro
sdo essenciais a eritropoiese e estdo envolvidos em estadios diferentes do
processo de diferenciacdo e maturacdo desde a célula estaminal pluripotente até
eritrocito. A EPO é crucial num periodo de 10-13 dias, quando as células BFU-E
passam a células CFU-E que por sua vez se vao diferenciar em pré-eritroblastos
ja que na sua auséncia estas células sofrem apoptose. Pelo contrario, a
incorporacdo de ferro na sintese da hemoglobina é evidente no segundo estadio,
mais tarde e curto (3-4 dias) em que os eritroblastos se desenvolvem até
reticulocitos. A este nivel a falta de ferro pode comprometer a sintese de
hemoglobina nos reticuldcitos (Adaptado de Besarab et al., 2009).

A producdo de EPO é estritamente regulada, sendo a hipdxia o Unico estimulo

conhecido. No entanto, 0 aumento na massa de eritdcitos ou da viscosidade do plasma
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suprime a sua producéo, independentemente da eventual hipdxia tecidual. No entanto, a
concentracdo de EPO no plasma ndo pode ser vista como uma simples medida da
oxigenacdo dos tecidos, porque ha varias condi¢bes, como a doenca renal
parenquimatosa, a hiperviscosidade, neoplasias, inflamacdo, infeccdo e doenca crénica
hepética, que impedem a producdo de EPO (Spivak, 2000). Normalmente, verifica-se
uma correlacdo inversa linear entre as concentracbes de EPO e os niveis de
hemoglobina e uma relacdo semilogaritmica entre a resposta da eritropoietina (log) e o
grau de anemia (linear) (Spivak, 2000; Weiss & Goodnough, 2005).

Na maioria dos casos de ADC, os niveis de EPO sdo desajustados em
comparagdo com o grau de anemia, com excepcdo da doenca inflamatéria intestinal
(Weiss & Gasche, 2010). Um dos mecanismos envolvidos na alteragdo dos niveis de
EPO é o aumento das citocinas IL-1, TNF-a e INF-y que, ao mediarem a formagdo de
espécies reactivas de oxigenio, conduzem a leséo das células produtoras de EPO, inibem
a transcricdo génica e, consequentemente, a formacdo de EPO no rim (Weiss &
Goodnough, 2005; Weiss & Gasche, 2010).

Na presenca de TNF-a ¢ INF-y em circulagdo, as concentragdes de EPO
necessarias para restaurar a producdo das unidades formadoras de eritrécitos, a nivel da
medula 6ssea, sdo mais elevadas. Além disso, as funcdes bioldgicas da EPO podem ser
comprometidas devido a diminuicdo da expressdo dos receptores de EPO nas células
progenitoras eritroides, mediada imunologicamente, assim como pela diminuicdo da

disponibilidade de ferro para a sintese do heme (Weiss & Gasche, 2010).
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3. PATOLOGIAS QUE PREDISPOE AO DESENVOLVIMENTO DA ADC

3.1. DOENCA RENAL

A anemia é uma manifestacdo comum nos doentes com doenga renal crénica,
sendo considerada um factor de risco para o desenvolvimento de doenga cardiovascular
(Toto, 2003). De facto, a anemia pode induzir alterages estruturais e funcionais ao
nivel da parede do ventriculo, que conduzem a hipertrofia ventricular esquerda, que
pode evoluir para miocardiopatia descompensada. Esta predispbe a insuficiéncia
cardiaca, doenca cardiaca isquémica e, por ultimo, pode levar a morte prematura
(Miranda et al., 2009). A medida que diminui a taxa de filtracdo glomerular (TFG),
aumenta a prevaléncia de anemia, sendo que para uma TFG>60 ml/min a prevaléncia é
de 27%, e para uma TFG<15 ml/min é de 76% (Smith, 2010). Em doentes com TFG
entre 50-25 ml/min a concentracdo de hemoglobina diminui 2,5 g/dl (Miranda et al.,
2009). Investigacdes recentes sugerem que a anemia se desenvolve mais precocemente
do que se pensava, especialmente na nefropatia diabética.

Nos individuos que vao iniciar dialise, tanto a tensdo sistolica elevada como a
anemia foram reconhecidos como factores de risco independentes para o
desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda. A diminuicdo de 0,5 g/dl na
concentracdo de hemoglobina aumenta em 32% o risco de desenvolvimento de
hipertrofia ventricular esquerda (Toto, 2003). Um estudo efectuado em doentes em
dialise mostrou que a diminuicdo de 1g/dl nos valores de hemoglobina se encontra
associada ao aumento da mortalidade. Além disso, em doentes submetidos a transplante
renal a anemia associa-se ao comprometimento da funcdo do enxerto com consequente

faléncia de mesmo (Smith, 2010).
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A origem da anemia na DRC é multifactorial e envolve o défice de EPO, a
diminuicdo da resposta & EPO, a diminuicdo da sobrevida dos eritrcitos, o défice de
ferro e o estado de inflamacédo crénica (Figura 10) (Guidi & Santonastaso, 2010; Toto,
2003). Nesta patologia, a eritropoiese encontra-se diminuida devido aos efeitos das
toxinas urémicas ao nivel da medula éssea, diminuicdo da producdo da EPO pelos rins
ou presenca de inibidores desta (Miranda et al., 2009). A producéo inadequada de EPO

¢ a causa mais conhecida.

Citocinas Pro-inflamatérias: IL-1,
|L-6, TNF-U., INF-’Y x Hepcidina

Diminuicéo na
absorgdo e
transporte do ferro

I

e I
Inibi¢do !
I

I

I

A 4

Eritropoietina (EPO)

4

Ferro (ferritina,
transferrina)

Células Células Eritroblastos Reticuldcitos  Eritrocitos

BFU-E CFU-E

Pro-eritroblastos

Figura 10 — Eritropoiese na anemia da doenca renal cronica: papel das
citocinas inflamatorias e hepcidina (Adaptado de Guidi & Santonastaso,
2010).

Como mencionado, a EPO é uma “hormona” produzida nas células endoteliais
dos capilares peritubulares do rim, A sua sintese é regulada por um mecanismo de
feedback, relacionado com a capacidade total de transporte do O, e pelo factor libertado
em situacbes de hipoxia, o HIF (“Hipoxia Inducible Factor”). Este factor,
continuamente libertado nos tecidos submetidos a baixas tensées de O,, liga-se a uma
sequéncia do gene da EPO e activa a transcricdo. Além de aumentar a expressdo da

EPO, parece regular varias vias de sinalizacdo que levam & eritropoiese eficaz,
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envolvendo a transferrina, a ferroportina e, possivelmente, a hepcidina (Guidi &
Santonastaso, 2010). A principal causa da alteragdo na producdo da EPO é a propria
insuficiéncia renal, bem como os efeitos anti-proliferativos derivados da acumulacéo
das toxinas urémicas (Raj, 2009).

A resisténcia & EPO encontra-se associada a um estado inflamatorio,
nomeadamente ao aumento dos reagentes de fase aguda e marcadores inflamatorios.
Cerca de 30% dos doentes com DRC evidenciam aumento da Proteina C reactiva
(PCR). Por outro lado, a IL-6 regula a producdo da PCR no figado e parece bloquear a
resposta a EPO nos doentes com doenca renal em estadio avangado. Tanto esta citocina
como 0 TNF-a estdo associados a diminui¢do da resposta a EPO, no entanto, ¢ a IL-6 a
que mais frequentemente se encontra associada a este efeito. Nos doentes em dialise, a
identificacdo de niveis elevados de PCR e ferritina sérica e a baixa concentracdo da
transferrina sérica apontam para resisténcia a EPO. A avaliacdo do fibrinogénio e do
nivel dos receptores solliveis da transferrina também € importante neste contexto.
Quando estes dois valores se encontram elevados, a taxa de resposta a EPO € de 29%,
pelo contrario, quando séo baixos a resposta € de 100%.

No ambito da DRC, podemos ainda encontrar valores elevados de ferritina,
apesar de existir um défice de ferro. Estas alteracdes resultam do facto desta proteina
aumentar nas doencas inflamatorias, por diminuicdo da sua disponibilidade para as
células precursoras eritroides (Raj, 2010).

Além das citocinas inflamatorias influenciarem a resposta a EPO, também
induzem a apoptose das células precursoras eritroides e condicionam a producdo da
hepcidina. Por sua vez, esta interfere com a proliferacdo eritroide devido a reduzida
disponibilidade de ferro que induz (Figura 10). Apesar do papel da hepcidina ainda ndo

estar completamente esclarecido, a sua concentracdo na doenca renal é inversamente
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proporcional a TFG e parece estar fortemente associada a valores baixos de EPO. Estas
observacoes estdo de acordo com um modelo que evidencia que concentragdes elevadas
de hepcidina sdo inibidas, directa ou indirectamente, pela EPO (Guidi & Santonastaso,
2010).

Estudos recentes tém sido efectuados para estudar a contribuicdo da hepcidina e
da alteracdo do metabolismo do ferro no desenvolvimento da anemia nos doentes com
DRC. Um estudo efectuado por Tomosugi et al., (2006) que procurou dosear 0s niveis
de hepcidina em doentes em dialise, mostrou ndo haver correlacéo entre a hepcidina e a
IL-6 nestes doentes na auséncia de doenca inflamatdria adicional. Um outro estudo, de
Zaritsky et al., (2009) mostrou que os niveis de ferritina sérica, do receptor soluvel de
transferrina e de TFG estdo correlacionados com o nivel sérico da hepcidina em doentes
com DRC nos estadios 2 a 4. A analise destes 2 estudos, entre outros citados por Price e
Schrier (2010), sugere que nos doentes com DRC, na auséncia de doenca inflamatoria
adicional, a hepcidina é regulada pelos niveis corporais de ferro e em menor grau pela
eritropoiese e pela inflamacdo. Sendo assim, a hepcidina ndo parece ter um papel
principal no aparecimento da anemia associada a esta patologia (Price & Schrier, 2010).

Além disso, o estado de inflamacdo cronica nos doentes com doenca renal
parece ocorrer devido a um conjunto de factores, nomeadamente, urémia, contaminacéo
do dialisado, incompatibilidade da membrana de dialise, alteracdo na clearance das
citocinas, existéncia de infeccdo subdiagnosticada, acumulacdo de produtos finais
glicosilados, diminuicdo da capacidade anti-oxidante do plasma, aterosclerose,
existéncia de patologia auto-imune concomitantemente e transferéncia de fragmentos de
endotoxinas a nivel intestinal. Porém, apesar de existir uma associacdo entre o grau de
inflamacédo e a resisténcia a EPO, o efeito desta varia largamente entre os doentes e,

mesmo doente, ao longo do tempo (Raj, 2009).
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A longo prazo, os efeitos da anemia e consequente hipOxia cronica acarretam
lesBes estruturais, por exemplo, nas células tubulares renais, levando a sua posterior
apoptose. A hipoxia estimula a fibrose das células tubulares, dos fibroblastos
intersticiais e células endoteliais da microvascularizacdo renal. As condicbes
prolongadas de hipdxia condicionam a producéo constante do HIF, que contribui para a
fibrose renal. Gera-se um ciclo vicioso com a progressiva fibrose intersticial,
diminuicdo do fluxo sanguineo e atrofia tubular, onde os macr6fagos desempenham um

papel importante (Guidi & Santonastaso, 2010).

3.2. INSUFICIENCIA CARDIACA

A anemia tanto pode ser causa como consequéncia de insuficiéncia cardiaca
(Figura 11), como mencionado. Silverberd et al. (2000) foram os primeiros a descrever
0 papel da anemia nesta patologia e demonstraram uma relacdo entre sintomas clinicos
desfavoraveis, alteracdo na funcdo renal e baixos valores na concentracdo da

hemoglobina (Okonko & Anker, 2004).
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Figura 11 - Esquema representativo da patofisiologia da anemia na
insuficiéncia cardiaca congestiva — A Sindrome de anemia cardio-renal. Esta
representado a anemia como causa e consequéncia da insuficiéncia cardiaca.
(Adaptado de Okonko & Anker, 2004)

A prevaléncia de anemia nos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
varia entre 4% a 68%, com um valor médio de 18%. Os doentes na classe IV do NYHA,
refractarios a terapéutica, apresentam maior propensdo a desenvolver anemia, sendo a
prevaléncia neste grupo de aproximadamente 80%. Nos doentes na classe | ou Il do
NYHA, a prevaléncia é <10%. Um estudo realizado por Silverberg et al. (2000)
mostrou uma concentracao de hemoglobina média de 13,6 g/dl em doentes na classe |
da NYHA e de 10,9 g/dl em doentes na classe IV da NYHA (Drakos et al., 2009).
Apesar da severidade desta patologia ser um factor importante a considerar, outros
factores podem estar associados a prevaléncia acrescida de anemia, tais como,
existéncia concomitante de doenca renal cronica, historia de hipertensdo arterial, idade

avancada, sexo feminino, baixo peso, existéncia de inflamacdo, estado avancado da

doenca e etnia africana ou americana (Drakos et al., 2009; Okonko & Anker, 2004).
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Como mencionado, a etiologia da anemia na insuficiéncia cardiaca é,
geralmente, multifactorial (Figura 11) (Drakos et al., 2009). Os estudos de Nanas et al.
(2006) mostram que 70% dos doentes com esta patologia numa fase avangada tem
anemia por défice de ferro, enquanto a ADC esta presente em 19% dos doentes
(Matsumoto et al., 2010). Num estudo realizado por Ezekowitz et al. (2003) a causa
especifica da anemia ficou por esclarecer em 58% dos doentes, acabando por se
classificar de “anemia da doenga cronica”. Isto poderd indiciar verdadeiros casos de
ADC ou faléncia na identificacdo da causa (Okonko & Anker, 2004). Neste contexto, a
anemia pode resultar de diversas causas que englobam défice de ferro ou de outros
nutrientes, insuficiéncia renal, hemodiluicdo, inflamacdo e efeitos secundarios dos
Inibidores da Enzima de Conversédo da Angiotensina (IECA’s).

O défice de ferro pode ser atribuido a perdas gastrointestinais decorrentes da
terapéutica com aspirina e outros anticoagulantes, contudo pode dever-se a um defeito
na libertacdo do ferro das células. Os valores da ferritina sérica e transferrina podem
estar modificados devido a alterac6es inflamatorias, dai que se torne essencial recorrer a
marcadores que ndo sejam influenciados pela inflamacdo, como o receptor da
transferrina. Um estudo efectuado para avaliar o status de ferro ao nivel da medula
0ssea em 37 doentes com anemia e insuficiéncia cardiaca em fase avancada, confirmou
a existéncia de défice de ferro em 73% dos doentes, 5,4% apresentavam anemia por
hemodiluicdo e 2,7% por iatrogenia terapéutica. Em 18,9% dos doentes ndo foi
identificada uma causa especifica, tendo-se considerado o diagndstico de ADC (Drakos
et al., 2009). Por outro lado, os estudos de Ezekowitz et al. (2003) referem uma
prevaléncia de 21% de défice de ferro em doentes com anemia. Por sua vez, Cromie et
al. (2002) ndo identificaram uma deficiéncia especifica como causa da anemia, no

estudo que envolveu 39 doentes, dos quais 28 tinham anemia normocitica, 8 microcitica
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e 3 macrocitica. Apenas 1 doente apresentava um valor de ferritina sérica baixo e
nenhum apresentava défice de ferro (Okonko & Anker, 2004).

Relativamente ao papel da inflamagdo no desenvolvimento de anemia na
insuficiéncia cardiaca, verificou-se aumento dos niveis das citocinas inflamatdrias e da
PCR com diminuicdo nos valores da concentragdo de hemoglobina. As principais
citocinas envolvidas sd@o 0 TNF-a, IL-1 e IL-6 que actuam por varios mecanismos, tais
como diminuicdo da producdo de EPO, inducdo de resisténcia a EPO ao nivel da
medula déssea e diminuicdo da disponibilidade de ferro para a eritropoiese. Estudos
efectuados em ratos com insuficiéncia cardiaca revelaram diminuicdo no nimero de
células progenitoras eritroides e na sua capacidade de proliferacdo em cerca de 40% a
50%. Estes efeitos estdo correlacionados com o aumento da expressdo TNF na medula
0ssea, células NK e linfocitos T (Drakos et al., 2008).

Para a melhor compreensdo da anemia na insuficiéncia cardiaca Matsumoto et
al. (2010) realizaram um estudo com 61 doentes em que avaliaram a concentracdo
sérica de hepcidina, a relacdo entre as concentracdes de hepcidina seérica e de IL-6 e
alguns parametros relacionados com o estudo do ferro e eritropoiese. Concluiram que as
concentracdes de hepcidina nos doentes com anemia e insuficiéncia cardiaca sdo baixas
comparativamente com os controlos. Além disso, os valores ndo se correlacionavam
com a concentracdo de IL-6 mas com as reservas de ferro e eritropoiese. Estes
resultados mostram que este tipo de anemia tem sido sobrevalorizado nos doentes com
insuficiéncia cardiaca e pode corresponder a um mecanismo secundario (Matsumoto et

al., 2010).
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3.3. ARTRITE REUMATOIDE

A anemia é uma manifestacdo extra-articular frequente da artrite reumatoide,
surgindo em 31,5% dos doentes (Raj, 2009). A etiologia da anemia é multifactorial, e
determinados factores, como a actividade da doenca, a ma nutricdo e alguns farmacos
(anti-inflamatdrios ndo esterdides e farmacos modificadores da doenca) desempenham
um papel importante (Voulgari et al., 1999). Apesar do défice de ferro poder ser a causa
subjacente a anemia, devido a hemorragia gastrointestinal consequente a terapéutica
com anti-inflamatérios ndo esterdides, mais de 70% das situacdes sdo consideradas
como ADC (Raj, 2009). Ja segundo Cancado e Chiattone (2002), a percentagem de
doentes com AR e com ADC varia entre 27% e 58%.

O mecanismo subjacente ao aparecimento deste tipo de anemia nos doentes com
AR ainda néo se encontra totalmente clarificado, mas pensa-se que reflecte o efeito de
citocinas inflamatérias no processo de eritropoiese, diminui¢do na producdo da EPO e
alteracdo no metabolismo normal do ferro (Raj, 2009).

Foi realizado um estudo para avaliar o papel das citocinas pro-inflamatorias
como o TNF-a, a IL-1p, a IL-6, assim como a possivel contribuicdo da IL-10 na ADC,
em doentes com artrite reumatdide. Procurou-se também investigar o efeito destas
citocinas no desenvolvimento das células precursoras eritrdides (BFUe e CFUe). A
amostra englobava 232 doentes, com mais de 18 anos, que preenchiam os critérios da
artrite reumatoide do Colégio Americano de Reumatologia de 1987 dos quais se
verificou que 105 tinham anemia e destes 72 ADC (Voulgari et al., 1999).

Os resultados deste estudo revelaram aumento da concentracdo sérica do TNF-a,
IL-1B e IL-6 nos doentes com anemia, e um efeito inibitorio destas citocinas na
proliferagdo das BFUe e CFUe nas culturas de células da medula 6ssea. O TNF-a

parece afectar o metabolismo do ferro, enquanto os seus efeitos na producgdo da EPO e
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na expressdo dos receptores da EPO ainda néo estdo totalmente esclarecidos. A IL-1f3
afecta o metabolismo do ferro e diminui a producdo da EPO in vitro e, possivelmente,
modela os receptores de EPO. Esta citocina mostrou ainda diminuir a proliferacéo das
BFUe e CFUe nas culturas de células da medula 6ssea em menor grau que o TNF-a
(Voulgari et al., 1999).

A IL-6 inibe também as BFUe e CFUe nas culturas de células da medula 6ssea.
Neste estudo, o aumento significativo das concentracdes séricas de IL-6 nos doentes
com anemia ocorreu paralelamente ao aumento da VS e PCR (Voulgari et al., 1999).
Além do soro, gquantidades elevadas desta citocina podem ser observadas no liquido
sinovial de articulagdes afectadas pela AR. O aumento de factores inflamatorios como a
PCR e o TNF podem ser devidos a producdo exagerada de IL-6 nestes doentes (Raj,
2009).

A semelhanca dos doentes sem anemia, os doentes com anemia apresentam
baixos niveis séricos de 1L-10. A razdo deste valor é desconhecida, contudo, admite-se
estar na sua origem a diminui¢cdo na producdo, aumento da degradacdo ou excregdo e
existéncia de um possivel inibidor desta citocina. O mecanismo pelo qual a IL-10 esta
envolvida no desenvolvimento da ADC ainda se encontra por esclarecer (Voulgari et

al., 1999).

3.4. DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

A anemia tem sido reconhecida como um sintoma chave na doenca inflamatoria
intestinal (Gasche et al., 2010). As causas mais frequentes de anemia na doenca
inflamatdria intestinal sdo o défice de ferro, devido a perda cronica de sangue, ou
diminuicdo da absorcdo deste, e a ADC. Outras causas possiveis incluem um défice de

vitamina B12 ou acido folico e mielossupressao induzida pela terapéutica (Tabela 4).
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Tabela 4 — Etiologia da anemia na doenca inflamatoria intestinal.

Comum
Anemia por défice de ferro
ADC

Ocasional

Défice de cobalamina

Défice de &cido folico

Induzida por drogas (sulfasalazina, 5-ASA, azatriopina)

Excepcional

Hemolise

Sindrome mielodisplasico

Anemia aplastica

Défice de glucose-6-fostato desidrogenase

(Adaptado de Gasche et al., 2010)

O que se verifica em muitos casos € que a etiologia é atribuivel ndo a uma causa
em exclusivo, mas a um conjunto de causas ja que, no mesmo doente, pode ocorrer
perda sanguinea, inflamacdo, ma absorcdo de varios nutrientes e o uso de terapéuticas
potencialmente mielosupressoras (Bergamaschi et al., 2010). Durante muito tempo, o
ratio hematdcrito/hemoglobina foi o Gnico parametro laboratorial que fazia parte dos
scores para avaliar a actividade da doenca de Crohn (Gasche et al., 2010).

Num estudo efectuado por Bergamaschi et al. (2010), tendo por base uma
amostra de 263 doentes com doenca inflamatdria intestinal, pretendeu-se avaliar a
prevaléncia e a patogenia da anemia em doentes com esta patologia. Os resultados
mostraram que, na altura do diagndstico, quase 2/3 dos doentes tinham anemia e esta
percentagem era relativamente mais elevada nos doentes com doenca de Crohn
comparativamente aos doentes com Colite ulcerosa. Além da anemia ser comum nos

doentes com doenca inflamatéria intestinal, a prevaléncia e a severidade desta esta
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relacionada com a actividade da doenca. A ADC é mais frequente na altura do
diagnostico, em consonancia com maiores indices de inflamagéo, enquanto a anemia
por défice de ferro e restantes causas surgem com maior frequéncia durante o follow-up
da patologia.

Este estudo mostrou ainda niveis elevados de prohepcidina sérica nos doentes
com doenca inflamatdria intestinal em comparacdo com os controlos saudaveis cujo
valor se correlaciona com o aumento da PCR. Ao avaliar os doentes com doenca de
Crohn os niveis deste precursor da hepcidina sdo mais elevados nos doentes com doenca
activa e estdo associados ao aumento dos valores da ferritina sérica.

Recentemente foram identificados niveis elevados de TNF-a no soro de doentes
com doenca de Crohn. Como referido, esta é uma citocina pro-inflamatoria que esta
implicada no desenvolvimento da ADC. Inibe a proliferacdo das células progenitoras
eritroides e interfere no metabolismo do ferro por promover a sua retencdo ao nivel dos
macrofagos, impedindo a absor¢édo a nivel intestinal. O reconhecimento do papel chave
desta citocina nesta patologia permitiu o desenvolvimento de agentes eficazes anti TNF-

a (Bergamaschi et al., 2010).

3.5. OUTRAS DOENCAS

3.5.1.Doencas Neoplasicas

A existéncia de anemia em doentes com neoplasia aumenta o risco relativo de
morte em 65%. A anemia que surge neste contexto, muitas vezes negligenciada, pode
ter diversas causas, como perda sanguinea, iatrogenia, hemolise, défice nutricional,
lesdo tumoral na medula 6ssea, quimioterapia ou histiocitose hematofagica. No entanto,
a causa mais frequente é a producdo de citocinas inflamatérias que inibem a producéo

de EPO, impedem a proliferacdo das células precursoras eritroides e alteram o
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metabolismo do ferro mediante a activacdo da hepcidina (Figura 12) (Smith, 2010).
Além de citocinas inflamatdrias,as células tumorais também produzem radicais livres
que danificam a membrana dos eritrocitos, contribuindo para a anemia nestes doentes

(Guidi & Santonastaso, 2010).

Estimulo inflamatdrio
(ex. infecgdo, autoimunidade, neoplasias)

Mondcitos activados e células T

(A) Aumento da sintese

(B) Inibicdo da hepatica de hepcidina

libertacdo de EPO
(C) Inibicdo da (D) Aumento da .
| Exitropoietina proliferacdo eritroide hematofagocitose 1 Hepcidina
o Inibicdo da
Diminuicao da Hemofagocitose pelos libertacdo do
estimulacdo ferro do SRE

macro6fagos do SRE

eritropoiética

Limitacéo na
disponibilidade de ferro

C e
.: Libertagdo do ferro
- reciclado via
o’ ferroportina

.
.'0.. et ?®
L P YT Y L L LA

| Fe ®/ Transferrina

Figura 12 - Inflamacéo, cancro e anemia. Nas doencas inflamatorias e/ou neoplasicas,
as citocinas libertadas pelos leucocitos activados e outras celulas actuam por multiplos
mecanismos que contribuem para a reducao nos niveis de hemoglobina: (A) Inducdo da
sintese de hepcidina no figado (em especial pela IL-6 juntamente com endotoxinas). Por
sua vez, a hepcidina liga-se a ferroportina, que permite a saida do ferro dos macr6fagos
do SRE e do epitélio das células intestinais. A ligacdo da hepcidina conduz a
internalizacdo e degradacdo da ferroportina; a sequestracdo do ferro correspondente ao
nivel dos macrofagos limita a disponibilidade deste para os precursores eritrdides. (B)
Inibicdo da libertacdo de eritropoietina do rim (em especial pela IL-18 e TNF-0). A
estimulacéo da EPO na proliferacdo das células hematopoiéticas encontra-se assim reduzida. (C)
Inibicdo directa das células progenitoras eritroides (em especial pelo TNF-a, INF-y e IL-1p). (D)
Aumento da eritrofagocitose pelos macréfagos do SRE (pelo TNF-a). SRE= Sistema reticulo
endotelial. (Adaptado de Zarychanski & Houston, 2008)
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3.5.2. Infecgéo VIH

Na infeccdo VIH a anemia ocorre com alguma frequéncia em doentes que se
encontram sob terapéutica com zidovudina (Smith, 2010), sendo considerada um
indicador de prognostico negativo (Spivak, 2000). Além disso, a incidéncia da anemia
aumenta com a progressao da doenca para sindrome de imunodeficiéncia adquirida,
verificando-se uma correlagdo entre a contagem de linfocitos T CD4 e os niveis de
hemoglobina. O risco de morte € 70% superior nos doentes com SIDA e anemia,
comparativamente aqueles que nao apresentam anemia.

As causas para o0 seu desenvolvimento incluem, além da producdo de citocinas
inflamatdrias e supressdo da hematopoiese, a diminuicdo da producdo da hemoglobina,
défices nutricionais associados a doenca renal e efeitos mielotoxicos da zidovudina ou
outros medicamentos (Smith, 2010). Apesar da producdo da EPO poder ser corrigida

pela zidovudina, a anemia ndo tende a melhorar com esta terapéutica (Spivak, 2000).

3.5.3. Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

A DPOC encontra-se normalmente associada a policitémia, no entanto, a anemia
também pode surgir nesta patologia. Um estudo referido por Smith (2010), mostrou que
21% dos doentes com DPOC apresentavam anemia, a qual surge devido a inflamacdo e
resisténcia a EPO decorrente da acgdo das citocinas inflamatdrias. A presenca de
anemia contribui para um agravamento da dispneia e da tolerancia ao exercicio,
compromete a progressdo da doenca e associa-se ao aumento da morbilidade e

mortalidade (Guidi & Santonastaso, 2010).
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3.5.4. Diabetes

A Diabetes € a principal causa de insuficiéncia renal cronica e esta associada ao
aumento da morbilidade e mortalidade por doenca cardiovascular (Mehdi & Toto,
2010). A anemia pode surgir em estadios mais avancados desta doenca com as suas
complicages tipicas, como por exemplo, a nefropatia e neuropatia diabética. Por outro
lado, na presenga de anemia, 0 risco de retinopatia diabética duplica. Além disso, a
anemia surge mais cedo na DRC associada a diabetes do que na DRC simples (Smith,
2010). Nos doentes com diabetes e DRC os valores da concentracdo de hemoglobina
séo semelhantes aos de doentes com DRC sem diabetes, apesar de serem mais baixos.

Neste contexto, a diabetes pode conduzir a anemia devido a deficiéncia de ferro
(absoluta ou funcional), de EPO e, ainda, a diminuicdo da resposta a accdo da EPO
(Mehdi & Toto, 2010). Certos medicamentos prescritos no tratamento da diabetes,
como a metformina e as glitazonas, podem contribuir para o aumento do risco de
anemia (Smith, 2010).

A deficiéncia absoluta de ferro, caracterizada por deplecédo das reservas de ferro,
e evidenciada por um nivel sérico de feritina <100ng/ml e saturacdo da transferrina
<20%, pode resultar da diminui¢do no aporte deste microelemento da dieta, diminuicao
da absorcéo intestinal e hemorragia gastrointestinal.

A deficiéncia funcional de ferro mais comum na diabetes é definida por um
valor sérico de ferritina <100ng/ml e diminuicdo da saturacdo da transferrina na
presenca de reservas de ferro adequadas. Esta ultima resulta do aumento da producéao de
citocinas inflamatdrias como a IL-6, que induz a producéo da hepcidina e diminuicdo da
resposta dos tecidos a EPO. Além disto, a funcdo da EPO estd comprometida impedindo

o transporte de ferro armazenado nos macrofagos para a circulagdo sanguinea.
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O decréscimo dos niveis de EPO esta associado a diminuicdo de unidades
funcionais do rim com a consequente reducdo da producgédo desta hormona (Mehdi &
Toto, 2010). A propria neuropatia diabética, devido a alteracdo na enervagdo autbnoma
do rim, pode condicionar diminui¢do dos sinais indutores da producdo de EPO (Smith,
2010). Neste sentido, a diminuicdo da resposta dos tecidos a EPO traduz-se na
necessidade de administrar doses elevadas desta hormona para elevar os niveis de
hemoglobina, na auséncia de défice de ferro. As causas possiveis para esta alteracdo sao

a inflamacao sistémica e as lesdes microvasculares (Mehdi & Toto, 2010).

4. DIAGNOSTICO - CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS

4.1. AVALIACAO/CARACTERISTICAS CLINICAS

A apresentacdo clinica da anemia € diversa e varia em funcao da severidade, da
rapidez de instalacdo, da idade e das caracteristicas do doente (Hillman & Ault, 2002;
Bermejo & LoOpez, 2009). Geralmente, como ndo se verifica correlacdo entre a
severidade da doenca e a causa da anemia, € fundamental proceder-se a uma historia
clinica cuidada e detalhada (Spivak, 2000). Esta abrange um questionario ao doente
acerca do inicio dos sintomas, quando os ha, ja que, na maioria das situacOes, €
descoberta em hemogramas de rotina (Mayhew, 2006). Na histéria deve constar 0s
antecedentes de transfusdes sanguineas, o tipo de habitos nutricionais, o consumo de
alcool, drogas, a exposicdo prévia a toxinas, histdria de viagens e sintomas associados a
doencas cronicas ou agudas como febre, perda de peso e sudorese nocturna. Se possivel
é importante avaliar hemogramas antigos.

Além da historia clinica, um exame fisico meticuloso pode auxiliar no

diagnodstico (Hillman & Ault, 2002). Os sinais fisicos presentes variam em funcdo do
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inicio e do grau de instalacdo da anemia. Quando a anemia se estabelece gradualmente,
desenvolve-se compensacgdo a nivel da curva de dissociacdo da hemoglobina, do débito
cardiaco e redistribuicdo no volume sanguineo. Assim, ao exame fisico pode encontrar-
se um choque de ponta de maior intensidade, um pulso amplo e taquicardia durante o
exercicio. A auscultagdo cardiaca é possivel identificar-se um sopro sistdlico, mais
audivel no apéx ou ao longo do bordo esternal, e com irradiacdo para 0 pescoco,
secundario ao aumento da turbuléncia sanguinea. A inspeccdo é visivel uma palidez da

pele e das mucosas (Figura 13) (Hillman & Ault, 2002).
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Figura 13 — Palidez da pele e mucosas num doente com anemia.
( emedicine.medscape.com)

Na ADC, os sintomas encontram-se frequentemente associados a doenca
subjacente e ndo a anemia propriamente dita. Neste contexto, a anemia desenvolve-se
nos primeiros 30 a 90 dias, normalmente mantém-se estavel e reverte apds o tratamento
da doenca de base. Verifica-se uma correlacdo entre a anemia e a actividade e
intensidade da doenca subjacente. Assim, a anemia € considerada um bom parametro
para avaliar a evolucdo da doenca, monitorizar o curso clinico e avaliar a eficacia do
tratamento instituido para a doenca em causa (Cancado & Chiattone, 2002).

O sintoma mais prevalente entre os doentes com anemia € a fadiga. Constitui um

dos sintomas importantes ao nivel dos cuidados paliativos, com uma prevaléncia de
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75% a 90%, associada a dor e anorexia. A fadiga é descrita como perda de energia que
ndo é reposta pelo descanso, diminuicdo da capacidade mental e sensacdo de fraqueza
generalizada, que afecta a vida diaria dos doentes e a sua qualidade de vida. Contribui
para a diminuicdo da tolerancia ao exercicio, imobilidade e, em situagdes mais graves, a
depressédo (Mayhew, 2006).

Na anemia moderada os Unicos sintomas presentes podem ser astenia, aumento
do batimento cardiaco e dispneia de esforco. Na anemia mais severa, e na sequéncia de
exercicio fisico, pode surgir palpitacfes, dispneia, cefaleias e cansaco facil. No entanto,
as manifestacdes clinicas dependem da idade do doente. Assim, hum doente mais jovem
0s sintomas surgem para concentracfes de hemoglobina inferiores a 7 a 8 g/dl ou
hematocrito inferior a 20-25%; enquanto em doentes idosos podem surgir sintomas para
valores de hemoglobina entre 10 e 12 g/ dl. Se estes doentes forem portadores de doenca
cardiovascular aterosclerdtica pode haver agravamento das queixas isquémicas,
incluindo angina e claudicacdo. Nos doentes com doenca cardiaca prévia pode, no
contexto de anemia, desenvolver-se insuficiéncia cardiaca (Hillman & Ault, 2002).

Na ADC associada a défice de ferro os sinais e sintomas podem incluir, além da
fadiga, cefaleias, irritabilidade, parestesias, glossite, queilose angular e coiloniquia
(Figura 14). Pode ainda surgir um distarbio alimentar, PICA, que se caracteriza por

desejo de comer substancias invulgares como gelo e terra (Bérmejo & Lopez, 2009).

Figura 14 — Coiloniquia. A figura mostra o aspecto das unhas em colher tipicas,
quebradicas e enrugadas.
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4.2. AVALIACAO LABORATORIAL

Apesar da histéria clinica e o exame fisico sugerirem a presenca de anemia, a
avaliacdo laboratorial completa é essencial para estabelecer, com rigor, o diagndstico e
identificar a etiologia (Hillman & Ault, 2002). De acordo com a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), define-se anemia quando a hemoglobina (Hb) é inferior a 12.0g/dl em
mulheres pré-menopéusicas, e inferior a 13 g/dl em homens e mulheres poés
menopausicas (Weiss, 2010; Smith, 2010).

A avaliacdo inicial do doente inclui o pedido de um hemograma completo que
inclui a concentracdo de hemoglobina, o hematocrito e os indices eritrocitarios como o
volume corpuscular médio (VCM), a hemoglobina corpuscular média (HCM), o indice
de anisocitose (RDW) e a concentracdo de hemoglobina corpuscular média por volume
de eritrocitos (CHCM). As variagdes nos indices eritrocitarios evidenciam,
normalmente perturbacdo na maturacdo eritrocitaria ou deficiéncia de ferro. Na
interpretacdo do hemograma é importante ter em conta alguns factores fisioldgicos que
podem falsear os resultados, nomeadamente a idade, o sexo, a gravidez, o tabagismo e a
altitude (Adamson & Longo, 2008).

Outros exames relevantes englobam a contagem de reticulécitos, que fornece
uma medida fidvel da producdo dos eritrocitos, e 0 estudo do ferro sérico com o
doseamento do ferro serico, a capacidade total de ligacdo ao ferro (TIBC), a ferritina
sérica e o0 nivel sérico dos receptores da transferrina.

O doseamento do ferro sérico permite quantificar o total de ferro ligado a
transferrina em circulacdo. O TIBC (Total Iron Binding Capacity) € uma medida
indirecta da quantidade de ferro ligado a transferrina. Este pode ser Util para calcular a

percentagem de saturacdo da transferrina (valor do ferro sérico/TIBC).
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O nivel sérico de ferritina, uma proteina esférica de fase aguda constituida por
24 subunidades, é vantajoso, na medida em que permite avaliar as reservas corporais de
ferro (Hillman & Ault, 2002). No entanto, em determinadas situa¢des, como inflamagéo
ou neoplasia, pode estar aumentada e, ndo reflectir de modo preciso as reservas
corporais de ferro (Cancado & Chiattone, 2002). Este facto levou ao uso do ratio
concentracdo sérica do TfR/log ferritina - que apresenta algumas limitacGes e ndo teve
grande aceitacdo, como sublinhou Theurls et al. (2009). Segundo estes autores, 0
aspirado da medula dssea corado com azul de Prussia é considerado, 0 método mais
fiavel para determinar as reservas de ferro na medula dssea (Figura 15).

Esta técnica de coloracdo pode ser relevante porque permite determinar a
quantidade de ferro armazenado nivel medular (Wians et al., 2001). De acordo com
Hillman e Ault (2002), se o diagnostico é claro, por exemplo, numa anemia associada a
inflamacdo ou mediante a existéncia de doenca renal, este exame ndo é necessario. No
entanto, se ndo se conseguir avaliar o nivel sérico de ferritina ou este valor nos suscitar
duvidas diagnosticas, o aspirado da medula Ossea corado com azul da Prassia é
aconselhavel (Figura 15) (Hillman & Ault, 2002). Apesar de ser considerado o exame
“gold standard” para avaliar as reservas de ferro € moroso e dispendioso (Wians et al.,

2001).
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Figura 15 — Esfregaco de medula éssea normal apos coloraciao de Perl’s ou
azul da Prassia. Sdo visiveis abundantes granulos azuis no interior de
macréfagos.

A concentracdo do receptor da transferrina possibilita a avaliacdo do status do
ferro em geral e é uma boa medida para distinguir a anemia por defice de ferro da
anemia da doenca cronica. O receptor da transferrina € uma proteina transmembranar
que liga a transferrina e estd presente na superficie das células que requerem grandes
quantidades de ferro como as células precursoras eritroides e células do SRE (Wians et
al., 2001). A protoporfirina, um intermediario na via de sintese do heme, encontra-se
aumentada na ADC. Esta alteracdo pode resultar do comprometimento da sintese do
heme por inadequado suprimento de ferro aos precursores eritroides com, consequente,
acumulacdo de protoporfirina nos eritrécitos (Adamson, 2008).

O esfregaco de sangue periférico pode fornecer algumas informac@es adicionais
sobre a natureza da anemia que podem auxiliar no diagnostico diferencial (Hillman &
Ault, 2002). No entanto, alguns autores consideram controversa a sua contribuicéo para
o diagnostico diferencial, para além de reconhecerem que a analise da morfologia dos
eritrocitos constitui uma pratica generalizada e sobrevalorizada (Harrington et al.,
2008). O esfregaco sanguineo, aléem de poder revelar pequenas populacdes de células

microciticas ou macrociticas ndo evidentes no hemograma, permite avaliar alteracdes no
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tamanho e na forma dos eritrGcitos, anisocitose e poiquilocitose, respectivamente

(Figura 16) (Hillman & Ault, 2002).

Figura 16 — Esfregaco de sangue periférico. A figura representa um esfregaco
em que os glébulos vermelhos s&o normocrémicos e normociticos, sendo visivel
algumas células com formas andmalas (poiquilocitose) e com diferentes tamanhos
(anisocitose).

A mensuracdo dos niveis séricos de EPO em doentes com valores de
hemoglobina inferiores a 10 g/dl pode ser util (Weiss & Goodnough, 2005), bem como
0 doseamento das citocinas em circulacdo nomeadamente da IL-1, IL-6, TNF-o ¢ INF-y.

A ADC ¢, em geral, uma anemia normocitica, normocromica, leve
(concentracdo de hemoglobina de 9,5 g/dl) a moderada (concentracdo de hemoglobina
de 8g/dl) (Weiss & Goodnough, 2005). Raramente o valor da hemoglobina é inferior a 8
g/dl e, na maioria dos casos, varia entre 9-12 g/dl. O hematdcrito, na maioria dos casos,
oscila entre 25% e 45% (Cancado & Chiattone, 2002). Em muitos casos, este tipo de
anemia pode coexistir com outras causas de anemia, nomeadamente défice de ferro
(Mayhew, 2006).

Assim, podemos classificar uma anemia como ADC quando a concentracdo
sérica de ferro, assim como a percentagem de saturacdo da transferrina estdo reduzidas,

traduzindo o desvio do ferro para o SRE (Weiss & Goodnough, 2005). Relativamente a
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outros indicadores laboratoriais, o valor da concentracdo sérica da transferrina encontra-
se normal ou diminuido. O valor dos receptores soliveis da transferrina ndo difere do
normal (Weiss & Goodnough, 2005). O ratio sTfR/log transferrina é baixo (<1),
reflectindo os niveis séricos baixos do TfR e o aumento da ferritina (Hillman & Ault,
2002).

A ferritinémia pode encontrar-se normal ou aumentada, reflectindo o
armazenamento de ferro e a sua posterior retengdo nas células do SRE (Weiss &
Goodnough, 2005). Para investigar a regulacdo do metabolismo do ferro na ADC,
Theurl et al., (2009) referem um estudo realizado em ratos com doenca inflamatdria
associada a anemia cronica, o qual revelou aumento da expressdo da ferritina ao nivel
do bago mas ndo no figado. Isto pode ser explicado pelas diferencas especificas nos
niveis de ferritina nos tecidos que diminuem paralelamente a diminuicdo da expresséo
da ferroportina no bago, mas ndo no figado (Theurl et al., 2009).

A realizagdo do esfregaco sanguineo revela a existéncia de eritrocitos
normociticos, normocromicos, apesar de em 50% dos casos serem hipocrémicos e em
20 a 50% microciticos. No entanto, a microcitose nao é tdo acentuada como a que se
verifica na anemia por défice de ferro (Cancado & Chiattone, 2002).

Na ADC, além das alteracdes laboratoriais ja referidas, pode verificar-se
aumento do fibrinogénio, da PCR, da ceruloplasmina, do cobre plasmatico, da
velocidade de hemossedimentacdo (VS), e diminuicdo da haptoglobina e da albumina
(Cancado e Chiattone, 2002). O aumento do cobre plasmatico é uma consequéncia do
aumento da ceruloplasmina. Esta é uma ferroxidase importante na exportacdo do ferro
celular. Por outro lado, a retencéo do ferro pelos macrofagos sugere que a sua actividade
possa estar inibida. No entanto, demonstrou-se que a actividade da ceruloplasmina nao

se encontra alterada neste tipo de anemia (Kushner, 2006).
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Devido ao papel central que a hepcidina desempenha na patogénese da ADC, a
quantificacdo desta no plasma e na urina podera ser Gtil no diagndstico diferencial
(Nemeth, 2006). A utilizagdo da hepcidina, como exame potencialmente vantajoso no
diagndstico, so6 recentemente comecou a ser exequivel, a par do desenvolvimento de
novas técnicas para a sua pesquisa ao nivel do plasma e da urina. Estas metodologias
incluem a utilizagdo de ELISA mediante o uso de hepcidina marcada com biotina ou de
hepcidina radioactiva e ensaios de espectrometria de massa.

Porém, importa mencionar que sao necessarios mais estudos clinicos para avaliar
a importancia da hepcidina no diagnostico e progndéstico nas diferentes formas de
anemia uma vez que o valor da hepcidina ainda ndo esta totalmente clarificado.
Algumas limitagGes prendem-se com as variagdes diurnas da hepcidina, valores mais
elevados de manhd e mais baixos a tarde, e com a sensibilidade relativa ao teor de ferro
disponivel na dieta.

Ja foram descritos doseamentos da pro-hepcidina no plasma, mas, estes valores
ndo se correlacionam com a real concentracdo da hepcidina no plasma, o que os torna
inadequados na substituicdo do doseamento da hepcidina biologicamente activa
(Nemeth, 2009).

Além da importancia no diagnostico, o doseamento das concentracdes da
hepcidina pode auxiliar na instituicdo do tratamento e definir quais os doentes que
necessitam de terapéutica com ferro oral e aqueles em que o tratamento com ferro por
via endovenosa € mais favoravel. Varios estudos mostraram uma correlacdo inversa
entre os valores de hepcidina e a absorcdo do ferro marcado radioactivamente, o que
sugere que estes doentes beneficiam com o tratamento com ferro parenteral (Nemeth,

2009)
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5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A ADC é uma anemia hipoproliferativa e hiporregenerativa, sendo importante
diferencia-la de outras causas de anemias deste tipo, nomeadamente da anemia por
défice de ferro, da deficiéncia da medula 6ssea e de um conjunto de doengas associadas
a diminuicdo da resposta a EPO, como a doenca renal e disturbios metabdlicos (Hillman
& Ault, 2002).

No entanto, a ADC pode coexistir com a anemia por défice de ferro, défice de
vitamina B12 e &cido félico, hemdlise, diminuicdo da eritropoiese por insuficiéncia
renal, mielofibrose, farmacos e toxinas.

A principal condigéo para o diagndstico diferencial com a ADC é a anemia por
défice de ferro (Cancado & Chiattone, 2002). Neste contexto, uma historia clinica que
permita avaliar a existéncia de perdas sanguineas e descartar uma causa ao nivel da
dieta é importante. Porém, é através dos dados laboratoriais que podemos proceder, com
rigor, ao diagnostico.

Tanto na ADC como na anemia por défice de ferro a concentracdo sérica de
ferro e a saturacdo da transferrina encontram-se reduzidas. No entanto, na anemia por
défice de ferro a saturacdo da transferrina apresenta valores mais baixos, uma vez que a
concentracdo plasmatica da transferrina se encontra aumentada nesta condicéo, o que
ndo acontece na ADC. De igual modo, o receptor soluvel da transferrina encontra-se
aumentado, o que ndo acontece na ADC em que este valor se encontra normal (Tabela
5) (Weiss & Goodnough, 2005).

Na auséncia de inflamacdo, a ferritinémia esta correlacionada directamente com
as reservas de ferro no SRE. Se este valor se encontrar baixo, inferior a 30 ng/L, a

hipdtese de diagndstico mais provavel € de anemia por défice de ferro. Pelo contrario, se
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a ferritinémia estiver elevada, superior a 100 ng/L, estes resultados sugerem o
diagndstico de ADC. No entanto, o valor da ferritina sérica pode estar elevado no
contexto de um processo inflamatério (definido por um aumento da PCR), ndo se
podendo excluir a existéncia de défice de ferro. Nesta situacéo recorre-se a avaliagdo da
saturacdo da transferrina, ja que a diminuicdo deste parametro (<20%) confirma o défice
de ferro. Esta situacdo pressupfe uma origem mista da anemia, por exemplo um

processo cronico que coexiste com défice de ferro, 0 que pode acontecer no contexto de

doenga inflamatoria intestinal ou de neoplasia (Bermejo & Lépez, 2009).

Tabela 5 — Diagnostico diferencial entre a anemia da doenga crdnica e a anemia

por défice de ferro

Anemia da doenca

Anemia por défice

Anemia mista

cronica de ferro
Ferro Diminuido Diminuido Diminuido
Transferrina Diminuido ou normal Aumentado Diminuido
Saturacao da Diminuido Diminuido Diminuido

Transferrina

Ferritina

Receptor da
transferrina solGvel
Ratio receptor de
transferrina solavel/
log ferritina
Citocinas

PCR
EPO

Normal ou aumentado
(>100ng/mL)

Normal

Baixo (<1)

Aumentado
Aumentado

Normal ou ligeiramente
aumentado para o grau
da anemia

Diminuido (<30ng/mL)

Aumentado

Elevado (>2)

Normal

Normal

Aumentado

Diminuido ou normal

Aumentado ou normal

Elevado (>2)

Aumentado

Aumentado

Aumentado ou normal

(Adaptado de Bermejo & Lopez, 2009; Weiss & Goodnough, 2005)

Outra situacdo em que pode ocorrer anemia mista, € 0 caso de doenca

inflamatdria cronica em que simultaneamente ocorre perda sanguinea ou ma nutricao.
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Nestas situagdes o aumento da hepcidina é contraposto pelos efeitos do défice de ferro.
Mesmo que ndo existam perdas sanguineas ou défice nutricional, quando a inflamacéo
dura muitos anos pode-se desenvolver anemia por défice de ferro, como consequéncia
da accdo prolongada da hepcidina na absorcdo de ferro a nivel duodenal (Nemeth,
2010).

Um estudo realizado com o objectivo de avaliar a eficacia diagnéstica de alguns
testes laboratoriais, incluindo o doseamento dos STfR no diagndstico de depleccdo de
ferro em doentes com patologias cronicas, concluiu que o doseamento do STfR tem
baixa sensibilidade e especificidade e ndo avalia correctamente o status do ferro nas
situaces de ADC. Nestes doentes, 0 exame eleito continua a ser o aspirado da medula
Ossea e posterior coloracdo com azul da Prussia (Figura 15) (Junca et al., 1998).

Um outro estudo mais recente comparou a capacidade de discriminar doentes
com anemia por défice de ferro e doentes com ADC, mediante a avaliacdo do sTfR e
outros indicadores do status do ferro, como a capacidade total de ligagdo ao ferro
(TIBC), o volume corpuscular médio (VCM), a percentagem de saturacdo da
transferrina, o indice de anisocitose (RDW) e a concentracdo sérica de ferro. O estudo
conclui ndo haver uma diferenca significativa entre o sSTfR e o TIBC em termos de
acuidade diagnostica. No entanto o sTfR parece ter um interesse diagnostico acrescido
quando se trata de determinar se a anemia é devido a défice de ferro ou a resposta
inflamatdria, como sucede na ADC. Isto acontece quando os valores de ferritina ndo
ajudam a esclarecer o diagnostico, ou seja, ndo sao tdo baixos quanto se esperaria numa
anemia por défice de ferro, nem téo elevados ao ponto de indicarem ADC. Além disso,
a determinacdo plasmatica do TfR pode auxiliar na avaliacdo dos doentes que tém

simultaneamente défice de ferro e ADC (Wians et al., 2001).
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O esfregaco sanguineo pode também contribuir para o diagnéstico diferencial
dos diferentes tipos de anemia. Um estudo recente baseado numa analise quantitativa
morfoldgica, verificou que a presenca de poiquildcitos (designados de préqueratocitos)
apenas existiam nos esfregacos sanguineos de doentes com anemia por défice de ferro.
Este estudo possibilitou também a avaliagdo da validade de outras alteracdes
morfoldgicas descritas na anemia por défice de ferro, na B-talassémia e na ADC. Os
resultados deste estudo mostraram a existéncia de eritrocitos em alvo (Figura 17) na
maioria dos casos de ADC (65%), ainda que em menor nimero do que nos outros tipos
de anemia. Além disso, foi confirmado que os prequeratdcitos sdo caracteristicos da
anemia por défice de ferro, estando presentes em 78% dos casos; contudo em 13% dos
casos de ADC também foram observados (Harrington et al., 2008).

Alem da anemia por défice de ferro, o diagnostico diferencial com outras
anemias hipoproliferativas impde a avaliagcdo da fungéo renal e tiroideia, a bidpsia ou o
aspirado da medula 0ssea. Este ultimo exame, para além de avaliar as reservas de ferro a
nivel medular, detecta a presenca de lesdo medular ou doenca infiltrativa. Através da
analise da morfologia das células no sangue periférico e na medula déssea é possivel
diagnosticar uma lesdo da medula 6ssea secundaria a farmacos como, por exemplo, a
anti-retrovirais prescritos na infeccdo VIH, a doenca inflitrativa, como leucemia ou

linfoma, bem como a aplasia medular em geral (Adamson, 2008).

Figura 17 — Esfregaco de sangue periférico evidenciando células em alvo.
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6. TRATAMENTO

A anemia esta associada a alteragdes na funcdo cardiaca e renal, diminuicdo da
distribuicdo de oxigénio, da actividade fisica e fadiga e diminuicdo da qualidade de vida
(Weiss & Gasche, 2010). A prescricao de terapéutica adequada nos doentes com anemia
baseia-se ndo s6 nos valores laboratoriais mas também na causa da anemia, na sua
severidade e na existéncia de sintomas (Mayhew, 2006). Além disso, outros factores
influenciam a decisdo, como a idade do doente, a existéncia concomitante de doenca
arterial coronéria, doenca pulmonar ou DRC (Weiss & Goodnough, 2005).

A ADC é uma anemia que se desenvolve de forma progressiva e é bem tolerada
pelo doente, a ndo ser que este apresente alguma patologia associada, como por
exemplo, insuficiéncia cardiaca. Nesta situacdo, os doentes podem manifestar sintomas
com valores de concentracdo de hemoglobina e hematocrito mais baixos. Normalmente
os doentes com ADC apresentam um valor da concentracdo da hemoglobina em média
10g/dl e hematdcrito 30% (Mayhew, 2006).

Sempre que possivel, o tratamento da doenca de base é a melhor opcéo
terapéutica e muitas vezes € suficiente para a correccdo da anemia (Tabela 6) (Weiss &
Goodnough, 2005). Por exemplo, huma infeccdo bacteriana aguda, a anemia é corrigida
com a toma de antibiotico; ja no caso da AR, a utilizacdo de anti-inflamatdrios muitas
vezes contribui para a subida nos valores da hemoglobina. No entanto, quando néo se
consegue uma boa resposta, ou se estd perante anemia severa, Ou anemia
ligeira/moderada num doente com factores de risco importantes, é fundamental
estabelecer uma terapéutica adequada para tratar a anemia de acordo com a doenca de

base (Hillman & Ault, 2002; Weiss & Gasche, 2010).
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Tabela 6 — Opcdes terapéuticas no tratamento de doentes com ADC

Tratamento ADC sem déficede  ADC com défice de
ferro ferro

Tratamento da doenca de base ~ Sim Sim

Transfusoes Sim Sim

Suplementos de ferro N&o Sim

Agentes eritropoiéticos Sim Sim (em doentes que ndo
respondem ao tratamento
com ferro)

(Adaptado de Weiss & Goodnough, 2005)

A percentagem de doentes com ADC e que necessitam de tratamento varia entre
20% a 30%, e as opcoOes terapéuticas possiveis englobam a transfusdo de eritrécitos, a
reposicéo de ferro e a administracdo de agentes estimuladores da eritropoiese (Tabela 6)
(Cancado & Chiattone, 2002). No entanto, devido a melhor compreensdo da patogenia
da ADC, cada vez mais se tém vindo a desenvolver novas terapéuticas e outras estdo

ainda em estudo (Weiss & Gasche, 2010).

6.1. TRANSFUSAO DE ERITROCITOS

A indicacdo para transfusdo de eritrocitos verifica-se em situacdes em que €
necessario uma intervencdo rapida, como no contexto de anemia severa (valores de
hemoglobina inferiores a 8g/dl), ou de situaces que pde em causa a vida do doente
(hemoglobina inferior a 6,5g/dl) (Weiss & Goodnough, 2005). Nos doentes
oncoldgicos, submetidos a quimioterapia ou radioterapia, pode efectuar-se transfusées
mesmo com valores de hemoglobina de 10g/dl, para ultrapassar o efeito da hipdxia na

neoplasia e melhorar a farmacocinética dos agentes quimioterapéuticos. Isto aplica-se
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quando ndo é possivel esperar pelo tratamento com EPO, ou esta hormona ndo pode ser
usada devido a presenca de receptores especificos nas células tumorais.

Quando se considera a transfusdo de concentrado de eritrocitos, hd um conjunto
de pardmetros clinicos a avaliar, como a idade do doente, os sinais e sintomas da
anemia, a velocidade e o volume da perda sanguinea (quando existe), a funcdo cardiaca
e pulmonar, a existéncia de doenca cardiaca isquémica e de tratamento farmacoldgico.

Nos adultos, cada unidade de eritrdcitos aumenta a concentracdo de
hemoglobina em 1g/dl e o hematdcrito em 3%. Nas criangas, uma transfusdo de 5 ml/kg
aumenta a concentracdo de hemoglobina, aproximadamente, de 1g/dl. Contudo, quando
0 aumento da hemoglobina é mais baixo do que o esperado deve-se procurar identificar
causas que estejam relacionadas com a perda, armazenamento ou destruicdo de
eritrocitos (Liumbruno et al., 2009).

A transfusdo sanguinea esta associada ao aumento da taxa de sobrevivéncia em
doentes com anemia e enfarte do miocardio. Contudo, encontra-se associada a faléncia
multiorganica e aumento da mortalidade em doentes internados em estado critico
(Weiss & Goodnough, 2005). Um estudo revelou aumento da mortalidade (cerca de
16,1%), nos doentes que receberam transfusdo para valores de hemoglobina inferiores a
10g/dl. No entanto, nos doentes que sO receberam transfusdo quando o valor da
hemoglobina desceu para valores inferiores a 7g/dl, a mortalidade foi apenas de 8,7%
(Zarychanski & Houston, 2008).

Um outro estudo mostrou maior probabilidade de morte nos doentes com
hematocrito pré-transfusdo entre 25 e 30%, relativamente a doentes com hematdcrito
mais baixo. Estes resultados permitiram inferir que as transfusdes de eritrocitos podem
ser prejudiciais nos doentes com anemia ligeira a moderada, mas benéfica naqueles com

anemia severa (Zarychanski & Houston, 2008).
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Existem guidelines para a abordagem da ADC em doentes com neoplasias ou
DRC, que desaprovam as transfusdes prolongadas no tempo, devido aos riscos
associados, como sobrecarga corporal de ferro e sensibilizacdo aos antigénios HLA, que

pode ocorrer previamente a transplante renal (Weiss & Goodnough, 2005).

6.2. SUPLEMENTOS DE FERRO

O ferro € um micronutriente fundamental a uma diversidade de processos
fisiologicos. Porém, é também essencial ao crescimento de microorganismos e das
células tumorais, as quais dependem intrinsicamente deste para proliferarem. Deste
modo, a retencdo do ferro ao nivel do SRE pode ser considerada uma estratégia de
defesa para impedir o crescimento dos microorganismos e das células tumorais. Nestes
casos deve-se evitar a administracdo de ferro (Cancado & Chiattone, 2002; Weiss &
Goodnough, 2005).

Os suplementos de ferro devem ser considerados em doentes com ADC e défice
de ferro e em doentes que ndo respondem favoravelmente a terapéutica com agentes
eritropoiéticos que manifestam um défice funcional de ferro. Além disso, a terapia com
ferro pode reduzir a actividade da doenca na AR e da DRC em estadio final, devido a
inibicdo da formacgéo do TNF-a (Weiss & Goodnough, 2005).

A reposicdo de ferro pode ser instituida por via oral ou parentérica. Os
suplementos de ferro oral contém, habitualmente, este elemento sob a forma de sais
ferrosos, como sulfato de ferro, gluconato de ferro e fumarato de ferro (Weiss &
Gasche, 2010). A dose recomendada é de 150 a 200 mg diariamente. Quando este ndo é
devidamente absorvido poderdo ser necessarias doses mais elevadas. Os efeitos

adversos desta terapéutica, por via oral, sdo o desconforto abdominal, nadseas, vomitos
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e obstipacdo. Estes efeitos, muitas vezes, condicionam a adesdo a terapéutica. Além
disso, o aparecimento de fezes escuras pode mascarar uma eventual hemorragia
gastrointestinal (Mayhew, 2006).

As preparacOes parentéricas de ferro actualmente disponiveis incluem ferro
dextrano, gluconato de ferro e sacarose de ferro. A primeira é um produto estavel, tem
um tempo de semi-vida plasmatico de 3-4 dias, 0 que permite a administracdo de doses
simples elevadas. No entanto, esta molécula pode desencadear reaccdes anafilacticas
(Gasche et al., 2010), hipotensdo, cdimbras, nauseas, vomitos, cefaleias e diarreia
(Mayhew, 2006). E a formulagdo que esta mais associada a efeitos adversos (Mehdi &
Toto, 2009).

O gluconato de ferro apresenta uma rapida degradacdo e €é libertado directamente
para as proteinas plasmaticas. Os seus efeitos toxicos podem advir da sobresaturacdo da
capacidade de saturacdo de transferrina. O ferro ndo ligado a transferrina pode lesar as
células endoteliais e levar ao chamado sindrome de vazamento capilar ou sindrome de
Clarckson. Neste contexto, os doentes podem manifestar nauseas, hipotenséo,
taquicardia, dispneia e edema bilateral das maos e pés. Porém, a utilizacdo do gluconato
de ferro nos doentes em dialise com défice de ferro parece ser mais seguro e eficaz em
detrimento do ferro dextran.

A sacarose de ferro apresenta uma cinética de degradacdo média e o tempo de
semi-vida plasmaética € pequeno 5-6h. O ferro é captado, apenas em parte, pelas
proteinas plasmaticas e pelo SRE. A sacarose de ferro ndo esta relacionada com o
desenvolvimento de reaccdo anafilactica (Gasche et al., 2010).

Num estudo realizado com doentes em hemodialise, com saturacdo de
transferrina inferior a 20% e niveis de ferritina superiores a 100 ng/ml, sob terapéutica

de ferro endovenoso, verificou-se um risco superior de desenvolver bacteriémia. Isto
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deve-se, provavelmente, ao efeito inibitorio do ferro nos mecanismos de imunidade
celular. Além disso, o uso prolongado promove a formacgéo de radicais livres que causa
leséo dos tecidos e disfungdo endotelial com aumento do risco de doencga cardiovascular
(Weiss & Goodnough, 2005).

Nos doentes com DRC, tanto a falta como o excesso de ferro encontram-se
ligados ao aumento do risco de eventos tromboembdlicos (relativamente ao défice de
ferro devido ao desenvolvimento de uma trombocitose reactiva). Também foram
descritos casos de trombose do seio venoso cerebral em doentes com deficiéncia de
ferro e contagem normal de plaquetas (Besarab et al., 2009).

Na DRC é frequente a ocorréncia de défice de ferro devido a perda sanguinea e
diminuicdo da absorcdo deste micronutriente (Miranda et al., 2009). A terapéutica com
ferro é essencial nestes doentes e a via parentérica é considerada a mais eficaz e pode
até aumentar os niveis de hemoglobina sem a utilizagdo concomitante de agentes
estimuladores da eritropoiese (Besarab et al., 2009). Actualmente, recorre-se
preferencialmente ao gluconato de ferro e sacarose de ferro em detrimento do ferro
dextran devido ao risco de reaccdo anafilactica (Fishbane, 2009). A administracdo de
ferro parentérico reduz a quantidade de EPO em aproximadamente 46% nos doentes em
dialise (Hillman & Ault, 2002).

Os critérios estabelecidos para a terapéutica com ferro, segundo Miranda et al
(2009) séo a saturacdo de transferrina inferior a 20% e/ou ferritina sérica inferior a 100
g/ml. Porém, segundo as guidelines da National Kidney Foundation, no tratamento da
anemia da DRC, a terapéutica com ferro esta indicada nos seguintes casos:

e Nos doentes em que se pretende um hematdcrito de 33-36%, o ferro deve
ser administrado mantendo a saturacdo da transferrina inferior a 20% e a

ferritina superior a 200ug/L;
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e Nos doentes que respondem mal ao tratamento com EPO, pode ser
necessario manter a saturagdo da transferrina superior a 50% e a ferritina
entre 400 e 800ug/L;

e Nos doentes em hemodialise, quase todos requerem tratamento com ferro
para evitar deficiéncia funcional de ferro (Hillman & Ault, 2002).

O tratamento com ferro endovenoso em doentes com ferritina sérica superior a
500ug/ml ainda ndo estd totalmente esclarecido. Um estudo aleatdrio efectuado por
Coyne et al. (2007) em 134 doentes em hemodialise, com valores de ferritina sérica de
500ug/ml, procurou avaliar a alteracdo nos valores de hemoglobina em funcdo do
tratamento com ferro parentérico. Verificou-se aumento nos valores de hemoglobina em
maior proporc¢ao no grupo em que houve introducdo de ferro relativamente ao grupo
controlo. Vérios estudos evidenciaram que esta terapéutica mantém a eficacia
eritropoiética nos doentes em hemodidlise com valores de ferritina sérica superiores a
500ug/ml (Fishbane, 2009).

Nos doentes com insuficiéncia cardiaca, estudos recentes mostraram uma boa
resposta ao tratamento do défice de ferro (verdadeiro ou funcional) com reposicédo
parentérica deste. Verificou-se aumento dos niveis de hemoglobina, melhoria da fraccéo
de ejeccdo do ventriculo esquerdo, da NYHA, da hipertrofia e dilatacdo esquerda, da
funcdo renal, da qualidade de vida e da capacidade de exercicio e diminuicdo da
frequéncia cardiaca, do peptideo natriurético (BNP), PCR e da hospitalizacdo. Apesar
de ser uma terapéutica simples, esta pode desempenhar um papel importante na
correccdo da anemia e/ou défice de ferro nestes doentes (Silverber et al., 2008).

Na doenca inflamatdria intestinal impde-se a utilizacdo da via parentérica,
devido aos efeitos secundarios da terapéutica com ferro oral, da diminuicdo da absor¢édo

deste elemento ao nivel do duodeno (resultado da accdo combinada da hepcidina e do
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TNF-a), bem como do stress oxidativo induzido por este elemento no limen intestinal,
0 que agrava a inflamacéo intestinal. As vantagens desta via de utilizagdo prendem-se
com o facto do ferro se encontrar na forma férrica e, portanto, ndo ter potencial
oxidativo, bem como a propria via em si impedir a acumulacdo intestinal (Gasche et al.,
2010).

Segundo estudos referidos por Gasche et al., (2010), a sacarose de ferro é o
composto eleito, demonstrando seguranca com doses Unicas de 300 mg. A dose maxima
recomendada é 600mg, por semana, embora este valor exceda a necessidade fisioldgica
deste micronutriente (Gasche et al., 2010). A carboxymaltose de ferro parece também

ser eficaz (Weiss & Gasche, 2010).

6.3. AGENTES ESTIMULANTES DA ERITROPOIESE

A eritropoietina recombinante humana constitui uma opcao terapéutica que se
provou ser bastante eficaz no tratamento das anemias hipoproliferativas. A sua
utilizacdo encontra-se bem documentada, sobretudo em doentes com DRC (Mayhew,
2006). Recentemente, 0 seu uso encontra-se aprovado em doentes com cancro a fazer
quimioterapia, doentes com DRC e doentes com infeccdo VIH, que se encontram sob
tratamento mielosupressivo (Weiss & Goodnough, 2005). Nos doentes com HIV/AIDS
e doentes oncoldgicos em quimioterapia, a administracdo de EPO recombinante pode
reduzir a necessidade de recorrer a transfusdes sanguineas (Hillman & Ault, 2002).
Além disso, a utilizacdo destes agentes melhora a retinopatia diabética, o edema
macular e a qualidade de vida em doentes com diabetes e submetidos a cirurgia

(Fishbane, 2010). A percentagem de doentes com ADC que respondem a esta
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terapéutica é de 25% em sindromes mielodispléasicos, 80% no mieloma multiplo e
superior a 95% na AR e DRC.

Esta terapéutica permite contrariar os efeitos anti-proliferativos das citocinas,
estimular a captacdo do ferro e a sintese do heme nas células progenitoras eritroides. A
ma resposta a esta terapéutica encaminha-nos para uma de duas hip6teses: ou a anemia
esta associada ao nimero elevado de citocinas proinflamatérias; ou a disponibilidade de
ferro é baixa (Weiss & Goodnough, 2005).

Com a utilizacdo inicial da epoietina alfa, em 1989, o objectivo principal era o
aumentar a concentragdo de hemoglobina para valores superiores a 10 g/dl nos doentes
com DRC e evitar a necessidade de transfuséo. As preocupacdes mais recentes com 0s
possiveis efeitos secundarios dos agentes estimulantes da eritropoiese, incluem o risco
aumentado de AVC e eventos cardiovasculares. Estes parecem surgir essencialmente
em doentes cujo objectivo € atingir niveis de hemoglobina superiores a 13g/dl, o que
contribuiu para a definicdo de um valor alvo de hemoglobina de 10 a 12 g/dl (Fatodu,
2010).

A EPO recombinante humana ao aumentar a massa eritrocitaria conduz ao
aumento da viscosidade sanguinea e do risco trombotico devido a inflamacdo e
actividade antifibrinolitica. Outro mecanismo provavel para este efeito secundario é a
estimulacdo do desenvolvimento vascular e alteracbes na producdo de factores
vasoactivos (Drakos et al., 2008). Estudos recentes sugerem que 0 aumento de eventos
tromboembolicos, que decorrem do tratamento com agentes estimuladores da
eritropoiese, parece surgir devido ao défice funcional de ferro induzido por esta
terapéutica e aumento da producao de plaquetas. A administracdo concomitante de ferro
com estes agentes eritropoiéticos (ou apenas pré-tratamento com ferro) parece diminuir

a trombocitose induzida por esta terapéutica (Besarab et al., 2009).
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Os agentes estimuladores da eritropoiese sdo similares em estrutura e funcdo a
EPO, e apresentam eficicia e seguranca similar. Estimulam a producdo eritrocitaria
mediante a ligacdo aos receptores da EPO na medula 6ssea (Fishbane, 2009). As duas
formas mais comuns destes agentes sdo a epoietina alfa e a darbopoietina alfa
(Fishbane, 2010). Um outro agente disponivel é a epoietina beta. Todos estes agentes
diferem em termos de composicao farmacoldgica, receptividade para o receptor e tempo
de semi-vida sérico, o que permite definir estratégias e doses a instituir com maior
flexibilidade (Weiss & Goodnough, 2005).

Relativamente aos doentes com cancro e anemia, a fazer tratamento com EPO
recombinante, apesar da reducdo no nimero de transfusdes necessarias e da melhoria da
qualidade de vida, véarios estudos tém revelado diminuicdo da sobrevivéncia, aumento
da progressé@o do tumor e dos eventos trombdticos (Fatodu, 2010; Fishbane, 2010).
Foram detectados niveis elevados de receptores de EPO em bidpsias de celulas de
carcinomas da mama o que parece ser regulado pela hipoxia. Em alguns tipos de cancro
0 numero elevado desses receptores estd associado a neoangiogénese, hipoxia e tumor
infiltrante (Weiss & Goodnough, 2005).

Nos doentes com cancro a fazer quimioterapia, o tratamento sO deve ser
instituido para valores de hemoglobina inferiores a 10 g/dl, recomendacéo estabelecida
pela American Society of Clinical Oncology/ American Society of Hematology
(ASSCO/ASH) e ndo deve ultrapassar os 12 g/dl. De acordo com as guidelines da
National Comprehensive Cancer Network, com recomendacdes mais severas do que as
apresentadas pela ASSCO/ASH (2008) esta terapéutica deve ser instituida apenas em
doentes a fazer quimioterapia, mas sem intencdo curativa. Aqueles em que a
quimioterapia tem um potencial curativo, ou nos doentes sob radioterapia, o tratamento

com estes agentes ndo é recomendado.
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Em suma, o objectivo principal do tratamento com estes agentes é reduzir a
necessidade de proceder a transfusdes. Assim, a dose recomendada é a mais baixa, que
permite evitar a transfusdo. Se os valores de hemoglobina aumentarem 1g/dl, num
periodo de 2 semanas, a dose deve ser reduzida 25% a 50% (Fishbane, 2010).

No entanto, temos de ter em atencdo que Varios ensaios revelaram aumento da
mortalidade em doentes com neoplasias cerebrais, do pescoco e de células ndo pequenas
do pulméo sob tratamento com EPO recombinante humana. Além disso, outro ensaio
com doentes com cancro da mama teve que ser interrompido devido a elevada
mortalidade no grupo de doentes a receber EPO recombinante (Zarychanski & Houston,
2008).

Nos doentes com DRC, o tratamento com o0s agentes estimuladores da
eritropoiese estd relacionado com diminuicdo da necessidade de transfusdes e,
possivelmente, melhoria na qualidade de vida, mas ndo tem efeitos evidentes no
controlo das manifestacbes secundarias da doenca. Se o valor alvo da hemoglobina
ultrapassar os 13 g/dl, a probabilidade de AVC ou eventos cardiovasculares é elevada.
No decurso do tratamento, cerca de 25% dos doentes podem requerer medicacdo anti-
hipertensiva ou ajustamento desta; os doentes com hipertensdo ndo controlada nao
devem fazer esta terapéutica. Ainda durante a hemodidlise pode ser necessario a toma
de anticoagulantes como heparina em alguns doentes (Fishbane, 2010).

As guidelines da Food and drug administration (FDA) apresentam as seguintes
recomendacdes para o tratamento com agentes estimuladores da eritropoiese:

e No tratamento com o0s agentes estimuladores da EPO, quando o valor alvo

pretendido ¢ entre 13,5 e 14g/dl, o risco de morte e eventos cardiovasculares

é superior em relacdo a valores alvo de hemoglobina de 10 a 11,3 g/dl.
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e A dose deve ser individualizada e o objectivo é manter os valores de
hemoglobina entre 10 a 12 g/dl.
e Se um doente ndo responde favoravelmente, ou seja, 0s niveis de
hemoglobina n&o atingem o valor alvo passadas 12 semanas:
- Né&o se deve administrar doses elevadas, mas sim utilizar a dose mais
baixa que permite evitar recorrer a transfusdes sanguineas;
- Avaliar e tratar outras causas de anemia e continuar a avaliar os niveis
de hemoglobina;
- Seguir as instrugdes para ajustes na dose;
- Parar a terapéutica com estes agentes, se for necessario continuar a
recorrer a transfusoes.

Os agentes estimuladores da eritropoiese tambem podem ser utilizados com
eficadcia nos doentes com doenca inflamatoria intestinal, que tém anemia mista (ADC
com défice de ferro), em especial se apds terapéutica com ferro ndo se obtiveram
resultados favoraveis (Figura 18) (Weiss & Gasche, 2010). Nos doentes com infeccao
VIH o tratamento com estes agentes é eficaz e seguro, diminuindo a necessidade de

transfusao.
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>12.0
Ferritina <20ug/I

Ferro oral
30 ma/dia

Hemoglobina (g/dl)

10.0-12.0
Ferritina <200pg/I

Sacarose de ferro
200-300 mg/semana

Se a Hb é <12g/dI
depois de 4 semanas

<10.0
Transferrina >2.9

Sacarose de ferro
300-600 mg/semana

Se tda Hb <2g/dl

<10.0
Transferrina <2.9

Sacarose de ferro

depois de 4 semanas’  300-600 mg/semana

EPO 150U/kg,
3X por semana
Figura 18 — Terapéutica ajustada ao grau de anemia. O ferro oral é utilizado

principalmente na prevencdo da anemia por défice de ferro (Adaptado de Gasche
et al., 2010)

6.4. OUTRAS TERAPEUTICAS

Devido ao seu papel central na ADC, a IL-6, considerada a principal citocina
inflamatdria envolvida na producdo de hepcidina, poderd ser um alvo terapéutico
importante em varias doengas inflamatorias e auto-imunes. O Tocilizumab, aprovado
pela FDA para tratamento de doentes com AR, é um anticorpo contra o receptor da IL-6
que impede a ligacdo desta citocina a membrana e aos receptores sollveis, inibindo
assim a transducdo do sinal. Estudos preliminares indicam bons resultados
relativamente a diminuicdo da actividade da doenca, aumento dos valores da
hemoglobina e normalizacdo dos marcadores inflamatdrios, como a PCR, VS e ferritina
sérica (Raj, 2009).

Um estudo realizado com o objectivo de avaliar a prevaléncia e patogenia da
anemia na doenca inflamatéria intestinal analisou a accdo do Infliximab, um anticorpo

monoclonal anti TNF-a, e o0 efeito que induz na anemia e no status do ferro in vivo bem

como a sua actuacao no crescimento das células progenitores eritroides in vitro. Nestes
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doentes observou-se melhoria da anemia provavelmente devido a sua accdo na
inflamacéo e na actividade da doencga (Bergamaschi et al., 2010).

Assim, é fundamental encontrar novas terapéuticas que incluam modificadores
da EPOf/receptores da EPO, novas hormonas e citocinas/anticitocinas que possam
ultrapassar a restricdo de ferro e a diminuicdo da eritropoiese em condicOes
inflamatdrias (Weiss & Gasche, 2010).

Os antagonistas da hepcidina também tém manifestado um papel promissor nos
doentes em que se verifica aumento dos niveis desta hormona. Os anticorpos para
neutralizar a hepcidina j& foram usados com sucesso in vivo em modelos de ratos com
anemia da inflamac&o. Tém sido desenvolvidos compostos que interferem com a via de
producdo da hepcidina, por exemplo, a dorsomorfina, uma molécula que inibe a via de
sinalizagdo BMP ao bloquear a inducdo da hepcidina pelo ferro in vivo. Outras
substancias especificas para o tratamento da ADC, actuando especificamente no eixo
hepcidina/ferroportina, estdo a ser alvo de investigacdo. A hemojuvelina (HJV) soltvel
actua como antagonista na via de sinalizacdo BMP e diminui a expressdo da hepcidina
em ratos. Alguns agentes estimulantes eritropoiéticos como os inibidores da prolyl
hidroxilase podem impedir a producdo de hepcidina ao intervirem na via HIF, além de

estimularem a eritropoiese (Nemeth, 2010).
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CONCLUSAO

A anemia associada a doenga cronica é caracterizada por retencdo do ferro ao
nivel do SRE e alteracdo na producdo e sobrevivéncia dos eritrécitos. Pode surgir no
contexto de diversas patologias crénicas infecciosas e inflamatorias, nomeadamente,
infeccdo VIH, neoplasia, AR, doenca inflamatéria intestinal, DRC, diabetes,
insuficiéncia cardiaca, entre outras. Também pode manifestar-se hum contexto agudo,
por exemplo, na sépsis em doentes internados nos cuidados intensivos.

E importante o clinico reconhecer que esta anemia pode surgir associada a
determinada patologia e influenciar a sua progressdo, sobrevivéncia e consequéncias
clinicas. Tendo conhecimento da causa que estd na sua base é possivel estabelecer um
procedimento adequado, que pode contribuir para melhorar a qualidade de vida dos
doentes. Porém, esta é muitas vezes dificil de diagnosticar, especialmente nos idosos e
em doentes em que a etiologia da anemia é multifactorial.

Perante a suspeita, atraves da observacdo da palidez das mucosas ou de
sintomatologia tipica, ou mais frequentemente em exames laboratoriais de rotina, €
fundamental proceder a uma cuidadosa avaliagdo clinica e laboratorial. Questionar o
doente sobre historia de hemorragias, défices nutricionais, entre outros, pode contribuir
para o correcto diagnostico. No entanto, sé através dos diversos parametros laboratoriais
é possivel, de uma forma rigorosa, caracterizar e definir esta alteracdo hematologica. O
algoritmo elaborado representado na Figura 19 pretende ser uma ferramenta util na
pratica clinica, nomeadamente no diagndstico e seguimento do doente com ADC.

A ADC envolve a activagdo do sistema imunitario e traduz-se,
laboratorialmente, por anemia normocitica normocrémica, em geral ligeira a moderada,
diminuicdo do ferro sérico e da percentagem de saturacdo da transferrina. Podemos

ainda encontrar a concentracdo sérica de ferritina normal ou diminuida, diminuicdo do
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ratio sTfR/log transferrina (inferior a 1) e aumento da ferritina sérica, que indicia a
existéncia de inflamagdo juntamente com outros parametros como a PCR e VS. Dado
que esta anemia pode coexistir com défice de ferro, pode ser necesséria a avaliacdo das
reservas deste elemento ao nivel da medula éssea através de bidpsia da medula dssea e
posterior coloracio dos esfregacos com azul da Prussia. E fundamental distinguir ADC
isolada de ADC associada a défice de ferro, ou mesmo de anemia por défice de ferro
isolada, em virtude das implicacGes ao nivel da terapéutica a instituir.

Além da componente laboratorial é indispensavel avaliar a doenca de base ja que
o tratamento desta € a opcdo terapéutica inicialmente recomendada. Quando ndo se
consegue corrigir a anemia € necessaria a seleccdo de uma terapéutica adequada tendo
em conta as indicagdes clinicas, os efeitos secundarios e contraindicacfes. Esta engloba
transfusdes de eritrocitos, compostos de ferro e agentes estimulantes da eritropoiese.

As transfusdes estdo indicadas perante situacfes urgentes ou anemia severa que
pde em risco a vida do doente. A administracdo de compostos de ferro permite, no caso
da DRC, diminuir a dose de agentes estimulantes da eritropoiese. Contudo, em
determinadas situagdes, como infeccao bacteriana ou neoplasia, esta ndo esta indicada ja
que o ferro é um micronutriente utilizado pelos microorganismos invasores e células
tumorais para o seu crescimento e proliferacéo.

A utilizacdo de agentes estimuladores da eritropoiese no cancro, na DRC e na
infeccdo VIH, tem revelado contribuir para melhorar a qualidade de vida e evitar o
recurso as transfusdes de eritrocitos. No contexto oncoldgico, a prescricdo dos agentes
estimuladores da eritropoiese estd indicada no ambito paliativo. Em todas estas
abordagens terapéuticas € mandatério seguir as guidelines para o tratamento, uma vez
que podem advir efeitos nefastos e aumento da mortalidade se for ultrapassado o valor

alvo de hemoglobina.
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Podemos pois concluir que, na abordagem deste tipo de anemia, o clinico deve
conhecer a sua etiologia diversa e mecanismos patogénicos. Sempre que se revelar
necessario deve ponderar cuidadosamente a altura adequada para instituir a terapéutica,
tendo em conta o risco/beneficio. Apesar de a ADC ser considerada, por alguns autores,
um mecanismo adaptativo e, existirem situacbes em que a sintomatologia € ligeira, as
consequéncias clinicas desta podem ser preocupantes e contribuir para o agravamento
da doenca de base.

Como se constata pelo nimero avultado de publicacGes neste dominio o tema
continua a suscitar a atencdo dos investigadores e a desafiar constantemente a
investigacdo a medida que se conhecem novas moléculas implicadas na patogenia da
ADC, se esclarecem mecanismos associados e se procuram novas terapéuticas dirigidas

a0s VArios intervenientes no processo.
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Anemia Hipoproliferativa/Hiporregenerativa

Doentes com Hb<12g/dl () ou Hb<13g/dl (&)

;

VVCM baixo

l

Contagem de
reticulocitos baixa

l

Evidéncia bioguimica
ou clinica de
inflamacao

l

Saturacdo da
transferrina <16%

|

|

VCM normal

l

Clearance da
creatinina <30

l

EPO normal

Clearance da
creatinina >30

l

PCR

Descartar outras
causas de anemia

!

Ferritina <30 ng/ml

v

!

Ferritina 30-100 ng/ml

|

Determinar o receptor
soluvel da transferrina

!

sTfR/log ferritina >2

|

Anemia por ADC com
défice de défice de
ferro ferro

|

sTfR/log ferritina <1

|

ADC

!

Ferritina >100 ng/ml

A

Figura 19 — Algoritmo de diagndstico diferencial da anemia por défice de ferro,
ADC e ADC com défice de ferro.

(Adaptado de Lambert & Beris, 2006; Mufioz et al., 2009a; Weiss & Goodnough, 2005)
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