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Resumo

Os autores revéem e discutem os progressos e
conceitos actuais de um grupo de anemias que
acompanbam uma variedade de doencas cronicas
e, por isso, é denominado “Anemia das Doengas
Cronicas”.

O interesse deste tipo de anemias advém do facto
de ser a principal causa de anemia em doentes
bospitalizados e do seu tratamento passar pela
resolucdo da doenca subjacente.

O principal mecanismo patogénico é o bloqueio
na reutilizacdo do ferro hematinico, que §é
provocado pela libertacdo de interleuquinas e
outros mediadores de inflamacdo, em resposta a
lesdo tecidular crénica.

Em termos de diagndstico diferencial, o problema
coloca-se com a anemia por défice de ferro, da
qual deve ser distinguida, dadas as diferentes
condutas terapéuticas.

Analizaremos, ainda, as possibilidades terapéuticas
da eritropoietina.

Palavras chave: anemia, doenca crénica, macrdfagos,
interleuquinas, patogenia e eritropoietina

Abstract

The authors review and discuss the current
concepts concerning anaemia which coexists with
multiple chronic diseases, denominated “Anaemia
of Chronic Diseases”. This is the most common form
of anaemia in hospitalised medical patients. It
seldom requires treatment as it normally resolves
once the underlying disease has been successfully
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controlled.

The most important pathogenic mechanism is a
block in the re-utilisation of haemoglobin iron. A
mechanism, mediated by the release of interleukins
and other inflammation mediators, in response to
tissue damage.

In terms of differential diagnosis, the problem is
to distinguish between “Anaemia of Chronic
Diseases” and “Sideropenic Anaemia” as the
appropriate treatment differs.

The therapeutic role of erythropoietin is discussed.

Key words: Anaemia, chronic disease,
macrophages,  interleukins,  pathogenesis,
erythropoietin

Introducio

O termo Anemia das doengas crénicas utiliza-se para
definir a anemia que se acompanha de lesdo tecidular cro-
nica, como a que ocorre na infecgio cronica, nas doengas
inflamatdrias, traumatismos ou neoplasias.

Este tipo de anemia, se bem que aparega em transtornos
muito diferentes (Quadro 1), tem uma patogenia e caracte-
risticas comuns. Ao contrario, a fisiopatologia da anemia

Quadro1

Doencas inflamatdérias crénicas:
Artrite reumatdide

Lupus eritematoso sistémico
Sarcoidose

Traumatismos

Doencas infecciosas cronicas:
Tuberculose

Pielonefrite

Osteomielite

Infec¢des flingicas cronicas (Aspergilose)
Endocardite bacteriana subaguda
Sindrome de imunodeficiéncia adquirida
Outras

Neoplasias:
Linfomas malignos
Carcinomas

Doengas associadas a anemia das doengas cronicas

devida a doenga endocrina, renal ou hepatica, € diferente,
pelo que ndo ¢ englobada nesta denominagdo. Contudo,
dado o interesse clinico desse outro grupo de anemias, a
sua abordagem sera feita mais adiante.

A anemia associada a doengas crénicas, geralmente apre-
senta-se COmo uma anemia normocromica e normocitica,
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O papel central dos macréfagos na imunidade e inflamagao.
Os macrofagos e os seus produtos sao importantes, quer na indu-
¢do da resposta inflamatoria, quer na reorganizacgdo e reparagao
tecidular. Na figura mostram-se estes diferentes efeitos (Adaptado
de Roitt I, Brostoff J, Male D, eds. Immunology. London: Mosby,
1996: p9.8).

com hipossideremia plasmdtica e, paradoxalmente, com
aumento dos depdsitos de ferro.

A sua gravidade pode ser moderada, com concentra-
¢oes sanguineas de hemoglobina que variam entre 7 e 11
¢/dl, embora sé raramente inferiores a 9 g/dl.

E a segunda causa mais frequente de anemia, logo a se-
guir a anemia ferropénica, sendo a causa mais frequente
em doentes hospitalizados.

Patogenia

Entre os mecanismos patogénicos responsaveis pelo
aparecimento da anemia associada as doengas contam-se
os seguintes: diminui¢do do tempo de sobrevida eritroci-
tario, eritropoiese ineficiente e alteragdo do metabolismo
do ferro.

Este ultimo ¢ um mecanismo fundamental, ja que condi-
ciona uma eritropoiese deficitaria em ferro, por dificuldade
da sua captagdo pelos eritroblastos. Todos estes mecanis-
mos sdo desencadeados pela lesdo tecidular (infecgéo,
neoplasia, inflamag@o) que leva a produgdo pelo organis-
mo de uma resposta imunitaria, resposta essa que tem no
centro de todos os acontecimentos a actividade macrofa-
gica (Fig. 1), com a libertagédo de citoquinas. O papel des-
tas citoquinas (interleucina- 1, interleucina-6, factor de ne-
crose tumoral, interferons) cada vez se conhece melhor, ¢
sdo as principais responsaveis pelas alteragdes fisiopa-
tolégicas que conduzem em ultima estancia a anemia
(Fig. 2 e 3)" 2%,

Ha dados que nos permitem afirmar que toda esta actividade
do sistema imune constitui um mecanismo de protecgdo contra a
invasdo neoplésica ou por microrganismos patogénicos>* ™ &,

Fig. 2

macrophage

Acc¢des da Interleucina-1

A IL-1 produzida por diferentes tipos de células, possui varios efeitos,
quer sobre os macrofagos, quer sobre outras células mediadoras da
resposta imune. Na figura indica-se com seta de cor preta, as duas
principais ac¢des da IL-1 sobre os macréfagos, e apartir dos quais €
secretada, e sobre 0os PMN, promovendo a sua desgranulagdo (Adap-
tado de Roitt I, Brostoff J, Male D, eds. Immunology. London: Mos-

Diminui¢do da sobrevida eritrocitaria

O tempo de vida eritrocitdria esta ligeiramente diminuido
(80 290 dias)**®, por um mecanismo extracorpuscular, fun-
damentalmente devido a maior actividade fagocitica dos
macréfagos e esta em relagdo com o aumento de secregdo
da interleucina-1%*(Fig. 2).

Este facto é demonstrado quando estas hemacias séo
colocadas em receptores sem qualquer doenga sistémica,
adquirindo entdo sobrevidas normais®.

Eritropoiese ineficiente

Neste tipo de anemia néo se produz a resposta compen-
sadora da medula éssea, como que existindo uma inibi¢do
da eritropoiese.

Inicialmente pensava-se que existia uma resisténcia rela-
tiva a eritropoietina nestes doentes. Contudo, estudos re-
centes mostraram resultados contraditorios**'°. Enquan-
to alguns autores encontram como causa primaria da ane-
mia um défice de resposta da medula dssea a eritopoietina,
havendo niveis sanguineos compativeis com o grau de
anemia’, outros encontram doentes com niveis baixos e
doentes com niveis normais, havendo, em qualquer dos
casos, uma resposta adequada dos progenitores hemato-
poiéticos a eritropoietina®.

Ha ainda outros estudos que relacionam a inibig¢do da
eritropoiese a interleucina-1, TNF, e interferons, dada a
sua capacidade para inibir o crescimento dos progenitores
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A [L-6 possui diferentes efeitos, tanto sobre progenitores hematopoiéticos (stem cells, megakaryocytes), linfocitos T e
B, como sobre outros tecidos (hepatocitos e fibrocitos), levando a resposta tecidular inflamatoria, destacando-se o
aumento das proteinas de fase aguda (Adaptado de Roitt [, Brostoff J, Male D, eds. Immunology. London: Mosby, 1996;

eritropoiéticos formadores de colénias (CFU-E), quer seja
de forma sinérgica ou sequencial>**'' (Fig. 4).

Alteracao do metabolismo do ferro

A presenga de baixos niveis de ferro no plasma, apesar
deste se encontrar em quantidade edequada a nivel dos
depdsitos, indica uma profunda alteragdo do metabolismo
do mesmo.

O parametro mais importante ¢ a diminuigéo da liberta-
¢do tecidular de ferro, que conduz a diminuig@o dos seus
niveis circulantes e, por conseguinte, a uma menor dispo-
nibilidade para a eritropoiese (Fig. 4)>%"'2,

A interleucina-1, uma citoquina libertada pelo sistema
monocitico-macrofagico, ¢ um importante mediador de res-
posta de fase aguda e, entre as diferentes ac¢des que
desempenha na resposta imunitaria, promove a desgra-
nulagéo dos granuldcitos polimorfonucleares (PMN)" (Fig.
2), e estes libertam dos seus granulos uma proteina — lacto-
ferrina — que, embora muito semelhante a transferrina, tem
maior afinidade para o ferro, mas ao contrario da transfer-
rina, ndo o consegue incorporar nos eritroblastos. Isto
implica que o ferro que esta ligado & lactoferrina néo se
utilize na eritropoiese, sendo finalmente captado pelos
macréfagos e acumulado no seu interior (Fig. 4).

Por outro lado, a hipossideremia plasmatica, associada a
secrecdo de interleucina-1, estimula a sintese de apoferri-
tina que, a0 aumentar a sua concentragédo, favorece a imo-
bilizagdo do ferro dentro dos macréfagos.

Em consequéncia desta acumulag¢éo, hd uma maior des-

naturag@o da ferritina, que se converte em hemossiderina
(para o que também contribue o aumento dos mediadores
da resposta inflamatéria). Assim, vamos ter um aumento da
porgédo intracelular de ferro em forma de hemossiderina,
cujo resultado é a menor disponibilidade do ferro. Tam-
bém se encontra uma diminui¢do da concentragdo de trans-
ferrina livre, quer por diminuigdo da produgdo, quer por
aumento da sua captagdo pelos macrofagos activados®.

Todas estas alteragdes levam a diminuigdo do ferro sé-
rico e a acumulagdo de ferro intracelularmente.
Clinica

O principal problema clinico perante uma anemia ¢ a
hipoxemia. Contudo, neste tipo de anemia, que na maioria
dos casos € leve e de inicio insidioso, o organismo tolera
o0s baixos niveis de hemoglobina que se podem observar,
pelo que na maior parte dos casos s6 se observam os sin-
tomas da doenga subjacente?>!%!3,

Podemos no entanto observar um sindrome constitucio-
nal, com palidez, astenia, taquicardia, anorexia e emagre-
cimento.

Avaliac¢ao laboratorial (Quadro 2)

A anemia das doengas cronicas descreve-se como nor-
mocromica e normocitica. Contudo 30 a 50% dos doentes
apresentam eritrocitos hipocrémicos, com uma concentra-
¢do de hemoglobina corpuscular média (CHCM) inferior a
31 g/dl e microciticos e com um volume corpuscular médio
(VCM) menor que 80 f1.0 indice de distribui¢do celular
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Esquema patogénico da anemia das doengas cronicas

(RDW) ¢ normal ou quase normal, a contagem absoluta de
reticulocitos é normal ou baixa, a protoporfirina eritrocita-
ria livre encontra-se elevada e os leucdcitos e plaquetas
podem ndo estar alterados, dependendo da doenga subja-
cente. O principal dado laboratorial na avaliagdo desta anemia
¢ a diminuig&o da concentragédo sérica do ferro.

A concentragdo da transferrina e da capacidade total de
fixagdo do ferro (TIBC) sdo moderadamente baixas. A
ferritina sérica, que reflete os depdsitos totais de ferro,
pode ser normal ou ligeiramente aumentada, sendo este
um dado fundamental para o diagnoéstico.

Encontramos ainda um aumento das proteinas de fase
aguda (globulina, C3, haptoglobina, (1 anti-tripsina, fibri-
nogénio, orosomucoide). A elevagdo destas proteinas con-
diciona o aumento da velocidade de sedimentagéo, tdo
frequentemente observado, e que pode estar correlacio-

Quadro2

nada com a severidade da anemia'®.

A realizagdo de medulograma deve ficar reservada para
casos duvidosos ou quando se suspeita de infiltragdo me-
dular. A informag&o que nos da o medulograma é relativa
ao seu conteudo em ferro e ao padrdo caracteristicamen-
te assumido com a coloragéo de Perls, em que se observa
diminui¢@o do nimero de sideroblastos e a existéncia de
macrofagos medulares com excesso de ferro — padrdo este
apenas observado neste tipo de anemia.

Diagnéstico diferencial
O principal problema diagndstico coloca-se com a ane-
mia ferropénica, sendo o tubo digestivo o principal res-
ponsével pelas perdas patolégicas de sangue (Ulcera pép-
tica, gastrite, hemorroidas, angiodisplasia do célon e ade-
nocarcinoma do célon). Assim, deve proceder-se a pes-
quisa de sangue oculto nas fezes (colora-
¢do com guayaco) em seis tempos distin-

Hemograma com contagem de reticulocitos
Esfregago de sangue periférico

Doseamento de proteinas de fase aguda e VS
Medulograma (coloragdo de Perls)

Estudo da cinética do ferro (ferro sérico, ferritina, transferrina)

tos, juntamente com uma exploragéo digi-
tal do recto (toque rectal). E obrigatéria a
exploragéo radioldgica do tubo digestivo,
estudos endoscopicos, ou ambos, em ho-
mens ¢ mulheres pds-menopausicas, que
se apresentem com uma anemia por défice
de ferro'. Esta geralmente cursa com VCM,
HCM e ferro sérico baixos, com TIBC alta,
indice de saturago da transferrina baixo e

Avaliagdo laboratorial da anemia das doengas cronicas

ferritina baixa (Quadro 3). Ao contrério, e
como ja foi analisado, a anemia das doen-
¢as crénicas apresenta uma ferritina nor-
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mal ou elevada'’.

Os receptores da transferrina, Quadro3
eliminados das membranas cito- Anemia das Anemia por
plasmaticas celulares, podem de- doencas croénicas défice de ferro
tectar-se no plasma. A principal Ferro sérico J 2
fonte de receptores de transfer- Ferritina N/t J
rina no plasma sio as células he- TIBC J 1
matopoiéticas da medula éssea. As- Protoporfirina 1 1
sim, nos doentes com anemia fer- | Ferro depositado na MO T/N Nio se detecta
ripriva, dado o baixo indice de sa- Sideroblastos Ausentes Nenhum ou poucos

turagdo da transferrina (geralmente
inferior a 10%), a quantidade des-
tes receptores no plasma encon-
tra-se aumentada, o que constitue
outra prova diagnostica, neste tipo de anemias'®. Nos ca-
sos mais dificeis pode-se sempre recorrer ao estudo do
ferro medular.

Actualmente, ao diminuir a incidéncia das infec¢des cro-
nicas, a grande maioria da anemia das doengas cronicas,
observa-se associada as neoplasias. Contudo, no doente
oncoldgico ha uma multiplicidade de causas que concor-
rem para a anemia, podendo contribuir para o desenvol-
vimento de anemia mais grave, e que devem ser identifi-
cadas (Quadro 4 ), ja que requerem diferentes aborda-
gens terapéuticas'®,

Tratamento

Depois de excluidas outras causas de anemia e estabe-
lecido o diagnostico de anemia das doengas cronicas, o
tratamento € o da doenga de base. Este tipo de anemias
ndo responde a agentes hematinicos, tais como ferro, 4ci-
do félico ou vitamina B ,. Todos os esfor¢os se devem
dirigir a correcgdo da doenga subjacente.

Nos casos em que a anemia € sintomatica ou em que 0s
doentes apresentem sintomas cardiovasculares tem-se
ensaiado tratamentos com ferro por via oral ou parentéri-
ca, bem como estrogéneos e androgéneos, sem grandes
resultados. Nestes doentes pode ser necessario o recur-
so a transfusdes?*12,

Também em estudos recentes foi evidenciada a utilida-
de da eritropoietina, (Dose: 100 a 150 U/Kg de rhEPO,
trés vezes por semana, sc ou ev)? tendo sido usada em
situagdes de doenca cronica (artrite reumatdide, sindro-
me de imunodeficiéncia adquirida, em tratamento com Zi-
dovudina e diferentes tipos de neoplasias)'®, objectivan-
do-se, num numero significativo de casos, o aumento do
hematocrito em seis pontos ou mais, alguns alcangando
mesmo valores normais. Observou-se ainda uma diminui-
¢do das necessidades de transfundir e uma melhoria da
qualidade de vida, inclusive em doentes com niveis prévi-
os de eritropoietina elevados®%.

Diagndstico Diferencial com a anemia por défice de ferro

Anemia da doenga renal cronica

A anemia é uma das caracteristicas mais visiveis da do-
enca renal cronica'”?. Parece ser grosseiramente pro-
porcional ao grau de azotemia®, mas € quase sempre bem
tolerada'’.

Patogenia

Entre os mecanismos que concorrem para a anemia na
insuficiéncia renal cronica, dois sdo fundamentais:

1) faléncia da fungdo de excre¢do renal, que pode pro-
vocar variagdes do volume plasmatico (dai a importancia
de conhecermos o grau de desidratagdo ou de hiperhi-
dratagdo decorrente desta redistribui¢do do fluxo sangui-
neo, antes de usarmos os valores de hematécrito ou de
hemoglobina, como indicadores da massa eritrocitaria ou
da produgdo de eritrocitos); diminuicdo da sobrevida eri-
trocitaria, devida a presenga de factores metabdlicos (azoto
ureico) e mecanicos desfavoraveis, com ocorréncia de
hemolise; supressdo da medula 6ssea, com diminui¢io da
producdo de globulos vermelhos, ndo so6 por baixa secre-
¢do de eritropoietina, mas também por diminui¢io da res-
posta eritroide em presenga de toxinas urémicas; perdas

Quadro 4

Hemorragia

Défices nutricionais (ferro, folatos, vit B12)
Supressdo medular por quimioterapia
Infiltragdo metastatica da medula dssea
Mielofibrose

Necrose medular

Hemdlise microangiopatica (tumor, CID, drogas)
Hiperesplenismo

Causas de anemia nas neoplasias

Medicina Interna
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sanguineas, pois a fungdo plaquetar e vascular, a adesdo e
agregacdo plaquetar, a retrac¢do do coagulo, a formagdo
do tromboxano e de prostaciclina pelos vasos, é anormal
na maioria dos casos € pode contribuir para a tendéncia a
sangrar. E mais frequente observar as perdas de sangue
através do tracto genital feminino e gastrointestinal. O pro-
prio aluminio na agua de dialise pode interferir com a
incorporagdo de ferro nas células eritroides; esta pode
ser a razdo do aparecimento de uma anemia microcitica e,
por vezes, de osteomalacia e encefalopatia nos doentes
com insuficiéncia renal cronica. E conveniente também
prevenir a perda de 4cido folico, pois este € um composto
dialisavel.

2) faléncia da fungdo endécrina renal, com diminui¢do
da secregdo de eritropoietina pelos rins?, que nesta situ-
acdo se encontram em hipdxia.

Avaliagdo laboratorial

O hemograma revela-nos quase sempre a presenga de
anemia normocromica ¢ normocitica'’?. O numero de
reticulocitos é normal ou discretamente diminuido. No es-
fregaco de sangue periférico podem aparecer equinoci-
tos?, ou seja globulos vermelhos com espiculas finas e
multiplas e que, aparentemente, sdo um artefacto. Os acan-
tocitos, ou eritrocitos grosseiramente deformados com al-
gumas espiculas largas, sdo formados na microcirculagdo
in vivo, destes doentes?’.

Tratamento

Consiste em providenciar os elementos necessarios para
a produgdo dos globulos vermelhos, ferro e acido félico,
bem como na tentativa de aumentar a produgéo de eritro-
poietina endogena, através da administragdo de androgé-
neos, reservando para tltima instdncia o recurso a trans-
fusdes de globulos®.

E importante manter a ferritina sérica (indicador dos ni-
veis de ferro em reserva) em quantidades superiores a 50
ng/ml, e um valor inferior constitue indicagdo para tera-
péutica com ferro, que pode ser administrado por via oral
ou endovenosa?®.

A eritropoietina recombinante humana ¢ também utili-
zada, por via endovenosa ou subcutdnea, podendo o tra-
tamento ser iniciado com doses de 50 a 100 U/Kg, trés
vezes por semana, para manter um hematdcrito entre os
32-38%?2*. Este tratamento tem complicag¢des, nas quais se
destacam: hipertensdo, tonturas, trombose da fistula arte-
riovenosa e aumento do potassio sérico'”.

Anemia das doencas enddcrinas

Numerosas hormonas estdo envolvidas na regulagdo e
fungdo do tecido hematopoiético®, pelo que disfungdes
endocrinas determinardo ocorréncia de anemia.

Disfungées pancredticas
Embora o pancreas secrete varias hormonas, apenas a

insulina e as somatomedinas, factores de crescimento in-
sulina-like I e I (ILF-1 e ILF-II), sdo importantes na eri-
tropoiese normal. A ILF-I pode induzir a formagdo de
colonias eritroides na medula 0ssea, na auséncia de eri-
tropoietina, como ficou provado em estudos in vitro. A
ILF-II faz o mesmo na medula neonatal e pode desempe-
nhar um papel importante no desenvolvimento ontogéni-
co da medula®.

A anemia dos doentes diabéticos, embora seja um acha-
do comum, esta quase sempre relacionada com complica-
¢oes da doenga®®: défice de ferro, insuficiéncia renal por
nefropatia diabética, processos inflamatérios, anemia mi-
croangiopatica’', hemdlise por cetoacidose® e anemia per-
niciosa por fendmenos auto-imunes*.

Hipogonadismo

Os valores de hemoglobina encontrados nesta situagdo
sdo cerca de 1 a 2 g/dl inferiores aos observados nos
homens adultos normais*.

Os androgénios, em dose farmacoldgica, estimulam a
prolifera¢do das células eritrdides®, ndo so6 por aumenta-
rem a produg@o de eritropoietina’**” mas também por em-
polarem o seu efeito na medula dssea*. Além disso, sabe-
se que pelo menos duas hormonas glicoproteicas liberta-
das pelas células gonadais, a inibina e a activina, tém efei-
to sobre as células progenitoras eritroides humanas. O
significado fisioldgico destes achados ainda permanece
desconhecido?.

Hiperparatiroidismo

O hiperparatiroidismo primério est4 ocasionalmente as-
sociado com anemia, que desaparece apos paratiroidec-
tomia’**°. O mecanismo de produgio desta anemia pode
ser explicado pela diminuigdo da sintese de globulos ver-
melhos por calcificag@o renal com diminui¢do da produ-
¢do de eritropoietina ou por esclerose medular.

Disfuncées da tirdide

No hipotiroidismo, a anemia ¢ quase sempre de caracte-
risticas macrociticas (normalmente, por défice de acido
folico e vitamina B, *2. O hipometabolismo observado nesta
situagdo requer uma baixa demanda de oxigénio nos teci-
dos orgénicos e, por isso, menor quantidade de eritro-
poietina ¢ libertada, situag@o esta que contribui para a génese
da anemia. Também nesta doenga, a incidéncia de anemia
perniciosa €, aparentemente e invulgarmente, elevada,
pensa-se que por reacgdo cruzada contra a tireoglobuli-
na e factor intrinseco (FI) ou células parietais gastricas®.

No hipertiroidismo ou tireotoxicose pode existir ane-
mia ligeira, provocada por hemodiluigdo, apesar da poli-
citemia secundaria ao aumento das necessidades de oxi-
génio, pelos tecidos***s.

Hipopituitarismo

Encontramos quase sempre uma anemia de caracteristi-
cas normocromicas e normociticas, relacionada com a falta
de hormonas do lobo anterior da hipéfise*. O exame da
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medula 6ssea e os estudos ferrocinéticos revelam, quase

N

~J3

9.

10

14.

15.
16.

20.

21.

22.

23.

24.

mpre, a presenga de moderada hipoplasia da medula

ossea e de faléncia da fungdo medular®’. O tratamento con-
siste na correc¢do hormonal*®*,
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