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1. Introducdo

A doenca renal crénica (DRC) corresponde a lesdo nos rins e consequentemente, perda
progressiva até irreversivel de sua funcédo. Nesse estagio, 0s rins ndo conseguem realizar sua
funcdo de homeostase submetendo o paciente a Terapia Renal Substitutiva. Essa terapia de
alto custo abrange aparelhos que substituem a fungéo renal como a hemodidlise. (BASTOS,
2010)

Dentre as inumeras complicacbes da DRC, relata-se a anemia, que é definida pela
Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) como a condigdo na qual o conteddo de hemoglobina
no sangue estd abaixo do normal como resultado da caréncia de um ou mais nutrientes
essenciais. Na DRC, a anemia esta associada a uma pior qualidade de vida sendo a maior
morbidade com alto risco de progressdo da doenga de base. As perdas sanguineas durante a
hemodialise, o hiperparatireoidismo, a caréncia de ferro, e a deficiéncia relativa da
eritropoetina, acido félico e vitamina B12 s&o os principais fatores determinantes da anemia na
DRC. (BASTOS, 2010)

Hoje, a DRC constitui um grande e importante problema de salde publica no Brasil. Segundo
estudos, a incidéncia de pacientes mantidos em programas crénicos de dialise cresce em cerca
de 8% a cada ano e o gasto anual para o pais (com didlise e transplante renal) corresponde
cerca de 1,4 bilhdes de reais. A deteccdo precoce da doenca renal assim como condutas
médicas e terapéuticas pode auxiliar no retardamento de sua progressao reduzindo o
sofrimento aos pacientes e os gastos anuais com as terapias. Dessa, forma € essencial a
capacitacao e conscientizacdo para o acompanhamento médico dos pacientes, principalmente
para portadores de disfuncdo renal leve, pois sua evolugdo pode ser silenciosa e
assintomatica. O diagnéstico e a conduta correta sdo essenciais para retardar a progressao da

doenca assim como suas complicacfes e comorbidades. (National Kidney Foundation,2017)



2. Metodologia

Este presente estudo consiste numa revisao bibliografica da literatura, com foco em explorar os
aspectos da anemia associada a doenca renal crénica.

A revisdo foi consolidada por meio de artigos cientificos, teses e dissertagbes nas principais
bases de dados: Scielo, Google Académico, PubMed e Biblioteca Virtual de Saude (BVS)
usando palavras chaves como “anemia na doenca renal cronica” e “deficiéncia de ferro na
doenca renal crénica”. Os critérios de inclusao dos artigos foram: artigos entre 2001 a 2020, em
portugués, inglés e espanhol que englobam o tema proposto excluindo artigos anteriores a
esse periodo.

A selecdo dos artigos foi feita com base na leitura na integra levando em consideracdo os
critérios de inclusdo e tema pertinentes ao assunto abordado, para na sequéncia serem

grifados em pontos de maior relevancia e discutidos ao longo do estudo.



3. Discusséo
3.1 Doenca renal crénica

A DRC representa uma perda lenta e progressiva da funcdo renal ao longo dos anos. Da
maneira que o0s rins sdo 6rgados fundamentais para a o homeostase, é claro que ao decorrer
dos anos com a perda progressiva de sua funcdo, outros 6rgdos também sejam
comprometidos. Isso faz com que a evolucao clinica da doenca esteja associada a altas taxas
de morbimortalidade. (SALGADO, NATALINO & BRITO, 2006)

A funcao renal é avaliada pela taxa filtracdo glomerular (TFG), portanto na DRC h& diminuicao
da filtracdo associada a perda das funcdes enddcrinas e regulatérias dos rins. O valor de
referéncia para a filtracdo glomerular é de > 90 mL/min/1,73m?2, e quando atinge valores muito
baixos como < 15 mL/min/1,73m? se estabelece a faléncia funcional renal, considerado o
estagio mais avancado da perda funcional progressiva constatado na DRC. (SALGADO,
NATALINO & BRITO, 2006)

Independente da doenca de base e a ardua terapia substitutiva ao longo dos anos, a principal
preocupacdo sédo suas complicacdes que vdo desde anemia a acidose metabdlica e até 6bito
decorrente de causas cardiovasculares apresentadas na doencga. Estudos afirmam que estes
desfechos podem ser retardados ou ao menos reprimidos se a DRC for diagnosticada

precocemente. (National Kidney Foundation,2017)

Atualmente no Brasil a DRC é considerada um problema de salde publica, isso porque esta
projetado que o niumero de pacientes dialiticos esta préximo dos 120.000 a um custo superior a
1 bilh&o de reais ao ano. Lamentavelmente, o tratamento da DRC muitas vezes é feio de forma
inadequada, pois pacientes com disfuncdo renal leve sdo encaminhados tardiamente ao
nefrologista, 0 que atrasa o tratamento e muitas vezes acaba avancando estagios na doenca,
de forma que intensificam um pior prognéstico. (BASTOS, BREGMAN & MASTROIANNI, 2010)

3.2 Estagios da doenca renal crénica

Existem cinco estagios da insuficiéncia renal crénica. O médico nefrologista determina o
estagio com base nos resultados laboratoriais dos pacientes dosando biomarcadores da funcéo
renal (Creatinina e Ureia) e a taxa de filtracdo glomerular (TFG). O tratamento é baseado no
estagio que se encontra a doenga, por essa razdo que se faz extremamente necessario a
deteccdo precoce da disfuncdo para que as complicacdes decorrentes da doencas e suas
comorbidades sejam ao menos reprimidas. (BASTOS, BREGMAN & MASTROIANNI, 2010)

Na tabela abaixo estdo representados os estagios da doenca, considerando que o médico

nefrologista avalia a progressao da insuficiéncia renal a medida que a TFG diminui.



Estagios da doencarenal crénica

Estagio Descricao Taxa de filtrac&o

glomerular (TFG)

1 Afeccbes renais com TFG | 90 ou acima
normal
2 Afeccbes renais com leve | 60 a 89

reducdo na TFG

3 Reduc&o moderada da TFG 30a59
4 Reducéo grave da TFG 15a29
5 Faléncia renal Menor que 15

(National Kidney Foundation,2017)

3.3 Anemia na doencga crfnica

A anemia na doencga crdnica esta sempre associada a uma doenca de base. Dentre essas
doencas podemos citar o cancer, diabetes mellitus e a doenca renal cronica. Especificamente
na DRC, a anemia pode ser detectada no inicio do diagnéstico. Sua principal causa é a
diminuicdo da capacidade dos rins em produzir a eritropoetina (EPO). (WITMER, 2013)

A EPO é um hormoénio sintetizado nos rins responsavel pela estimulagdo e controle da
producd@o de eritrocitos. No quadro da DRC, a funcé@o dos rins se encontra comprometida,
acarretando diretamente na diminui¢do da sintese dos eritrécitos na medula 6ssea. O sistema
imunolégico celular comanda uma ativagdo dos macrofagos com a secrecdo de citocinas,
caracterizando a anemia. Essa anemia geralmente é normociticia e normocrémica. Em alguns
casos mais graves pode se caracterizar como uma anemia microcitica e hipocrémica.
(ABENSUR, 2004)

Usualmente, o0 acompanhamento da anemia na DRC ¢ iniciado quando o nivel de hematdcrito
no sangue € inferior a 33% em mulheres pré-menopausa ou 36% em mulheres pos-menopausa
e homens. Contudo, a deficiéncia de ferro e outros fatores com correlagcdo ao processo
inflamatério da DRC, podem contribuir na instalagdo e desenvolvimento dessa anemia.
(WITMER, 2013)




3.4 Fisiopatologia da anemia na DRC

Entre as diversas alteracdes sistémicas decorrentes da DRC se destaca a perda de massa
renal devido a insuficiéncia. O sitio principal de producéo da eritropoetina é diretamente afetado
com a perda de massa ocasionando a uma deficiéncia na producdo de eritropoetina.
(ABENSUR, 2004)

A deficiéncia de eritropoetina traz uma resposta hipoploriferativa da medula 6ssea o que
implica diretamente na producao de células vermelhas, consequentemente diminui os niveis de
hemoglobina e consolida a instalacdo da anemia. A anemia apresenta VCM e HCM normais e
a contagem de eritrécitos diminuida. (ABENSUR, 2004)

Os niveis de proteina C reativa (PCR) se encontram em constante eleva¢do a medida que os
pacientes perdem sua func¢do renal, isso ocorre j& que a DRC é um estado inflamatério. A
interleucina, citocina pro-inflamatéria, e o fator de necrose tumoral atuam na medula 6ssea,
mais especificamente nas células progenitoras hematopoiéticas, de maneira oposta a
eritropoetina e estimulam a apoptose. Esse estado inflamatério da DRC provoca uma situacéo
de resisténcia a a¢do medular da eritropoetina, assim quando pacientes portadores de DRC
apresentam infec¢cdes concomitantes, existe um claro agravamento da anemia. (CANCADO &
CHIATTONE, 2002)

Com essa inflamagéo, ocorre aumento da producdo de hepcidina pelos hepatécitos. A
hepcidina é um peptideo que regula a absor¢cdo de ferro no duodeno e sua liberagdo das
células de estoque. Altos niveis de hepcidina causam a inibicdo da absorcdo de ferro pelo
duodeno e também a mobilizagcao dos seus estoques. Logo, na DRC é comum a ocorréncia de
deficiéncia de ferro absoluta ou funcional. (ABENSUR, 2004)

A deficiéncia de ferro absoluta acontece devido a baixa absorcao intestinal ou até mesmo
perdas sanguineas. Além da deficiéncia de ferro, também esta presente a diminuicdo da
saturacdo da transferrina e de ferritina. Ja a deficiéncia funcional de ferro ocorre pela menor
mobilizacdo do ferro pelas células de estoque como, por exemplo, os macrdfagos, ja que os
niveis de hepcidina estdo altos devido a inflamacdo. Essa deficiéncia de ferro é aposta a
deficiéncia absoluta quando se trata dos niveis de ferritina, apresenta valores elevados e
saturagdo da transferrina diminuido. Dessa forma € imprescindivel a reposigdo de ferro para
tratamento da anemia na DRC. (WEISS, GUENTER & GOODNOUGH, 2005)

Alguns outros fatores podem contribuir para a instalacdo dessa anemia como perda sanguinea,
hiperparatireoidismo e deficiéncia de &cido fdlico e/ou vitamina B12. (CANCADO &
CHIATTONE, 2002)

A perda sanguinea ocorre frequentemente em portadores de DRC pois, em tratamentos como
a hemodidlise, recebem heparina (anticoagulante) para evitar coagulacdo do sistema

extracorpéreo e perdem sangue nas linhas e filtros da maquina. Essa perda sanguinea pode



decorrer-se de cronica devido a frequéncia dos procedimentos, o que leva o aparecimento de
anemia ferropriva.(CANZIANI et al., 2006)

Outro fator que contribui para a instalagdo da anemia € o hiperparatireoisdimo secundario. Uma
das causas desse distlrbio € a complicacdo decorrente ao metabolismo do calcio e fosforo na
DRC, e é caracterizado pela hiperplasia das glandulas paratireoides, elevados niveis de
paratorménio (PTH) e doenca Ossea de alto remanejamento. Na osteite fibrosa cistica,
causada pelo hiperparatireoidismo secundario, substitui-se parte da medula éssea por tecido
fibrose, com diminuicdo de massa medular, tornando-a hipoproliferativa. Além disso, ha uma
resisténcia a acao da eritropoetina na medula 0ssea, pois na osteite fibrosa cistica existe

aumento da expressdo medular de diversas citocinas. (CANZIANI et al., 2006)

Além disso, pacientes portadores de DRC apresentam frequentemente deficiéncia de vitaminas
do complexo B e &cido fdlico, essenciais no processo de maturacéo dos eritrécitos na medula
Ossea. Essa deficiéncia pode acontecer devido as restricdes alimentares a que sdo submetidos
durante o tratamento e a perda de apetite. (WEISS, GUENTER & GOODNOUGH, 2005)

3.5 Tratamento

O tratamento escolhido para pacientes que fazem uso da terapia renal substitutiva a longo
prazo é a eritropoetina humana recombinante intravenosa. Indica-se iniciar o tratamento com
50 a 100 unidades por quilo ou até mesmo por via subcuténea trés vezes por semana com
suplementacgdo de ferro. Porém, o resultado pode ser variado. Pode-se haver uma reducdo na
producdo de eritropoetina como um aumento na resisténcia medular a eritropoetina, sendo
necessario o aumento da dose. (ABENSUR, 2004)

O objetivo € alcancar o nivel sérico de hemoglobina em torno de 10 a 12 g/dL, porém é
necessario um acompanhamento cuidadoso em relacdo a resposta de hemoglobina pois
niveis acima de 12g/dL podem acarretar em eventos adversos como tromboembolia venosa,
infarto e até morte. (ABENSUR, 2004)

E extremamente necessario o acompanhamento cauteloso e adequado da reposicéo de ferro
para assegurar uma resposta assertiva a eritropoetina recombinante além da suplementacao
concomitante de ferro que, na maioria dos casos, leva ao aumento de eritrécitos de 8 a 12
semanas. (ABENSUR, 2004)



4, Conclusao

A anemia é uma frequente complicacdo da DRC que tem causas multifatoriais, porém a
principal delas é a deficiéncia de eritropoetina. Assim que detectada a anemia deve ser
rapidamente tratada, pois sua evolucdo esta totalmente ligada ao agravamento da DRC.
Avancos no tratamento da anemia relacionada a doenca renal crénica trouxeram muitos
beneficios aos pacientes tanto na reposicao de ferro e como na terapia com eritropoetina
recombinante. Antes os pacientes eram submetidos a transfusdes sanguineas e hoje podem
firmar-se em terapias intravenosas trazendo mais qualidade de vida. No entanto, ainda é
necessario que muitos aspectos sejam estudados e esclarecidos para que a terapia seja
mais esclarecida e ainda menos desgastante ao paciente.
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