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Anemia na Doenca Renal Crénica e o Laboratério Clinico
1. Objetivo

Este artigo tem como objetivo, através de levantamento bibliografico, demonstrar
como a doenca renal cronica influencia na formacao dos eritrocitos gerando a anemia, uma
situacdo bastante comum, e como o0 laboratério clinico pode ajudar na deteccdo deste

quadro.
2. Introducéo

O rins tem papel primordial na homeostase corpérea promovendo a filtragem
sanguinea, excrecdo de residuos metabdlitos, manutencao do pH sanguineo, equilibrio dos
eletrélitos, sintese de eritropoetina, renina, protagindinas, tromboxanos, 1,25-OH- vitamina
D3. E o 6rgdo responsavel pela producdo de 90% da eritropoetina; substancia responsavel
por estimular a producdo de eritrocitos, ja que a EPO estimula as células tronco
hematopoiéticas para se diferenciar em proé-eritroblasto e seguir com a producdo dos
eritrécitos. Portanto pacientes com problemas renais cronicos frequentemente apresentam
anemia por deficiéncia de EPO, que é do tipo normocitica e normocrémica, embora possa
ser por outros fatores, como deficiéncia de ferro e neste caso a anemia pode ser microcitica

e hipocrémica. *

Doenca Renal Crdnica é caracterizada por uma sindrome metabdlica onde ha perda

progressiva da funcao renal com diversas consequéncias para o organismo.

O papel do laboratério clinico é de suma importancia para a deteccdo e

monitoramento tanto da analise da fungéo renal e suas comorbidades, como da anemia.

3. Metodologia

Para o desenvolvimento deste artigo foi realizado uma revisdo de literatura que

possibilitou desenvolver o tema e cumprir com o objetivo do trabalho.

4. Fisiologia Renal e Doenca Renal

Os rins € um dos principais 6rgédos de funcédo reguladora da homeostase corporal,
responsavel pela regulacao do balanco hidrico e de eletrdlitos; promove a regulacao da
osmolaridade dos liquidos corporais; regulacdo do equilibrio acido-basico; excrecao de



produtos resultantes do metabolismo e substancias quimicas estranhas; regulacao da
pressdo arterial; secrecdo de horménios; gliconeogénese.” E desempenha suas funcdes
através da filtracdo glomerular, reabsorcdo e secrecao tubular; produz a forma ativa da
vitamina D que tem importancia na regulagdo do calcio e fosfato; em jejum prolongado os
rins sintetizam glicose através de aminoacidos e outras substancias e secretam eritropoeting,
horménio que estimula a producdo de eritrdcitos.’

Taxa de Filtracdo Glomerular € a capacidade que os rins de um individuo sadio e
adulto tém de depurar uma substancia a partir do sangue. A TFG normal esta entre 120-130
mL/min de sangue e o depura de produtos finais do metabolismo proteico e também previne
a perda de solutos especificos, proteinas (principalmente albumina) e componentes celulares
encontrados no sangue’. Essa TFG pode ser mensurada laboratorialmente, através de um
exame que sera abordado mais adiante, chamado Clearence de Creatinina.

Os néfrons (unidade funcional do rim), ndo sdo regeneraveis, portanto as lesbes
glomerulares e doencgas renais desencadeiam diversas alteracdes no individuo, alteracdes
estas que levam a producéo de diversas substancias como: fator de crescimento, citocinas e
hormonios, IGF1, Interleucinas 1 e 6, TGF a e b, PDGF, TNF a, endotelina, Fator
Natriurético Atrial, angiotensina. Essas substancias criam um “estado” inflamatério que
acarreta perda progressiva do nimero de néfrons e da filtracdo glomerular®. Condic&o esta

gue tem graves consequéncias e comorbidades ao paciente.

5. FEritropoiese

A eritopoeise, em individuos sadios e adultos, ocorre na medula éssea e tem
diversos fatores e nutrientes necessarios para a perfeita formacdo dos eritrdcitos.
Didaticamente divide-se as fases da eritropoiese e os nutrientes utilizados em cada fase. De
forma sucinta a célula tronco mieloide para se dividir e diferenciar em proeritroblasto
necessita de vitamina B12 e folatos, por sua vez o proeritroblasto se divide e diferencia em
eritroblasto basofilo utilizando a vitamina B12, folatos, o eritroblasto basdfilo se divide e se
diferencia em eritroblasto policromatico utilizando vitamina B12, folatos e ferro; o eritroblasto
policromético ndo se divide mais, apenas ocorre sua maturacao ainda na medula 6ssea e 0
nutrinete que utiliza € somente o ferro, dando origem ao eritoblasto ortocromatico,
reticulocito e eritrocito que vai pra corrente sanguinea. Como se observa, 0s componentes
de maior importancia séo o ferro, &cido félico e vitamina B12, bem como piridoxina e acido
ascorbico, j4 que este juntamente com o acido hipocloridrico facilitam a absor¢éo do ferro
que por sua vez € transportado até a medula 6ssea e aos 6rgdos de estocagem pela

transferrina. A absorcdo da vitamina B12 requer uma substancia secretada pelas células



parietais da mucosa géstrica, conhecida como fator intrinseco. O acido ascorbico transforma
o &cido félico em acido folinico, que é sua forma ativa, ou seja, a mucosa géstrica participa
ativamente da absorcdo de vitamina B12 e acido félico, que séo fatores determinantes para
a formacdo adequada dos eritrécitos. A hipoxia renal € o fator desencadeador para a
producdo de EPO, hormonio secretado 90% pelos rins, que estimula a producdo dos
eritrécitos. A EPO acelera a diferenciagcdo da célula-tronco mieldide multipotente para a
linhagem especifica da célula-mae eritroide blastica."

Uma eritropoiese ineficaz vai gerar um quadro de anemia que pode ser intrinseca: originada
por defeitos genéticos nas células pluripotenciais primitivas, tendo como consequéncia
defeitos enzimaticos, defeitos de proteinas de membrana e/ou hemoglobinas anormais; ou
extrinseca que ocorrem quando ha deficiéncia dos fatores que participam da eritropoeise,

ndo formando corretamente o eritrocito ou sua quantidade necesséria ao organismo. . *

6. Doenca Renal Cronica e Anemia: bases fisiolépatoldgicas

Os fatores desencadeantes da anemia em DRC sdo basicamente os mesmos que
qualquer outra condicdo, depende de aspectos como: perda de sangue, destruicdo
aumentada de hemacias e reducdo da eritropoeise. A causa mais comum de anemia em
DRC é a deficiéncia relativa da EPO°. A anemia é normalmente do tipo normocitica
normocrémica e normalmente aparece quando a TFG cai para 60 mL/min’.

Muitos estudos demonstram que o ambiente inflamatério que é causado pela DRC
contribui para o aparecimento e/ou piora do quadro de anemia, tanto pela diminuicdo da
EPO como pela diminuicdo da disponibilidade de Ferro, tudo isto através da acdo de
substancias pré-inflamatorias que estdo aumentadas na DRC®.

Os mediadores inflamatorios interferem na sintese e na acdo da EPO, interfere na
absorcéo intestinal e na mobilizacdo do Ferro®. Também age sobre o figado estimulando a
producdo de Hepcidina, peptideo que blogueia a absor¢cédo duodenal do ferro e também age
no sistema reticulo-endotelial impedindo a mobilizacdo do ferro dos depdsitos contidos nos
macréfagos™.

Foi demonstrado, in vitro, que algumas substancias como interleucina-1-beta e Fator
de Necrose Tumoral-alfa, inativam os genes GATA 2 e NF-kappaB, e dessa forma suprimem

a expresséo do gene da EPO e consequentemente diminui sua secrecgéo.

7. Exames Laboratorias na Doenca Renal e na Anemia
O laboratdrio clinico auxilia 0 médico no diagnostico de problema renal bem como na

avaliacdo da existéncia de comorbidades, como a anemia, através de diversos exames.



Com um simples exame de urina é possivel detectar a perda de proteinas na
avaliacdo bioquimica da urina, na propria triagem com a fita de urina e/ou a presenca de
cilindros no sedimento urinario, que pode indicar lesdo renal. De acordo com diretrizes
inglesas e canadenses uma proteindria persistente € o marcador de lesdo renal mais
importante. Alguns outros achados sdo importantes como aleteracdes no perfil bioquimico
no sangue e na urina, presenca de hematuria e leucocitiria no sedimento urinario e
alteracBes em exames de imagem. **

O exame considerado “Gold Standard” ou padrao ouro para avaliar a TFG € o teste
de Depuracdo da Inulina, iohexol, iotalamato ou radiofarmaco DTPA, por ser totalmente
filtrdvel e ndo absorvivel ou metabolizavel pelos tabulos renais, porém tem alto custo e
requer etapas mais trabalhosas como infusdo venosa e coleta de urina em tempos
determinados. *° Portanto o teste mais utilizado na rotina é a Depuracdo da Creatinina, ou
Clearence de Creatinina; atualmente na prépria dosagem da creatinina sérica ja é
necessario que se libere a TFG, que é obtida através de um célculo pré-estabelecido”.
Estudos demonstraram que muitas vezes a TFG esta diminuida mesmo com valores séricos
de creatinina dentro dos limites normais.**

Para a detecgcdo e acompanhamento da anemia, o exame considerado padrdo ouro
€ 0 hemograma, que da os indices hematimétricos, dentre esses indices a dosagem da
hemoglobina é o mais importante ja que o hematécrito e o VCM sofrem alteracdes com o
tempo de estocagem. De acordo com a recomendacdo da NKF homens com concentragao
de Hb <13,5 g/dL e mulheres com concentracdo de Hb <12,0 g/dL sdo considerados
anémicos. A contagem de reticul6citos também € solicitada e é esperado que esteja
diminuido ja que a producdo de EPO esta diminuida e a medula ndo responde a hipoxia.
Uma contagem de reticulécitos alta indica hemdlise ou perda sanguinea extravascular. A
anemia na Doenca Renal Crbnica € do tipo normocitica normocrémica, tendo apenas
diminuicdo da hemoglobina; um achado de microcitose indica deficiéncia de ferro e a
macrocitose indica deficéncia de vitamina B12 ou folatos™. Neste caso a dosagem de ferro
e ferritina e saturacdo da transferrina auxiliam no diagnéstico do fator desencadeante da
anemia e sdo de inquestionavel importancia para a escolha de um tratamento adequado da

anemia.

8. Concluséao
A Doenca Renal Cronica pode gera diversas alteracdes ao paciente e comorbidades
sérias quando ndo acompanhadas e tratadas. A anemia é a mais comum. O Laboratério
Clinico tem uma participacdo indispensavel para a detec¢cdo e monitoramento da doenca

renal e da anemia, isto é possivel através de diversos exames considerados biomarcadores.



Lista de Abreviaturas

DR - Doenca Renal

DRC — Doenca Renal Crdnica

EPO — Eritropoetina

Hb — Hemoglobina

TFG - Taxa de Filtracdo Glomerular

TFGe - Taxa de filtracdo Glomerular Estimada
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