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ANEMIA DE DOENCA CRONICA

Bruna Salutti Peres

A anemia da doenca cronica (ADC) é uma anemia ocasionada por estados patolégicos crdnicos,
podendo ser infecciosos, inflamatdrios ou neoplasicos, caracterizada laboratorialmente por baixo ferro
sérico na presenca de estoques adequados de ferro, na maioria das vezes normocitica e normocrémica. A
ADC é a anemia de maior incidéncia em pacientes hospitalizados, e é apontada como a segunda anemia
de maior ocorréncia, sendo ultrapassada apenas pela anemia ferropriva. Existem trés mecanismos
principais que parecem explicar a patogénese da anemia da doenga cronica, a homeostase desregulada
do ferro, a resposta medular inadequada a anemia, e a diminuigdo de sobrevida das hemacias. As
principais citocinas envolvidas no desenvolvimento desta doenc¢a sdo a interferona-y, o fator de necrose
tumoral a, IL-1, 1L-6 e IL-10, e consequentemente alteragdes na expressdo da hepcidina, principal
regulador da homeostase do ferro. Essa revisdo aborda os diversos aspectos relacionados com a
fisiopatogénese, diagnostico e terapéutico desta anemia.
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INTRODUCAO

A Anemia de doenca crénica (ADC) é a anemia de maior incidéncia em pacientes hospitalizados,
e é apontada como a segunda anemia de maior ocorréncia, sendo ultrapassada apenas pela anemia
ferropriva.® 2

A ADC é uma anemia ocasionada por estados patoldgicos crénicos, podendo ser infecciosos,
inflamatorios ou neoplésicos, sendo caracterizada laboratorialmente por baixo ferro sérico na presenca de
estoques adequados de ferro.**

A ADC esta associada a infec¢Bes crénicas como HIV, tuberculose, pneumonia, endocardite
bacteriana, abscesso pulmonar, osteomielite, meningite e também estd relacionada a doencas
inflamatérias cronicas ndo infecciosas como artrite reumatoide, febre reumatica, lipus eritematoso
sistémico, doenca de Crohn, sarcoidose, doenca inflamatoria intestinal, doenca hepatica e a doencas
malignas como carcinoma, linfoma, mieloma midltiplo e sarcoma.**

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A anemia é na maioria das vezes normocitica e normocrémica, porém baseando-se nos indices
hematimétricos, em 20 a 50% dos casos pode haver microcitose.?

Segundo Hoffbrand e Moss (2018), é pouco comum que 0 VCM se encontre abaixo de 75 fL. A
ADC ¢ geralmente de intensidade leve a moderada, com hemoglobina entre 8 a 10 g/dL, podendo néo
apresentar sintomas, porém mesmo nestes casos, a anemia acentua as consequéncias da doenca base,
causando uma piora no estado geral e a qualidade de vida do paciente. A intensidade dos sinais e sintomas
da anemia esta normalmente relacionada & doenca subjacente.’

O diagnéstico da anemia da doenca cronica é feito por exclusio,?® sendo caracterizado pelo ferro
sérico diminuido, e ferritina sérica normal ou aumentada. Se o ferro sérico e a saturagdo da transferrina
estiverem baixos, demonstrando alteracdes na retirada de ferro dos depdsitos, e, portanto anormalidades

na homeostasia do ferro, o diagnostico da ADC podera ser feito no contexto clinico do paciente depois de
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excluir outras causas de anemia, como perda sanguinea simultaneamente, talassemia, e inibicdo da
eritropoiese por drogas.?

O melhor marcador laboratorial dos estoques de ferro € a ferritina, porém quando ha inflamacéo
significativa, os niveis da ferritina sérica podem ndo refletir as reservas exatas de ferro devendo ser
interpretados com cuidado. Na inflamacao até 30 % dos pacientes com deficiéncia verdadeira de ferro

podem ter niveis de ferritina maiores que 100 pg/L, fato este que prejudica o diagnostico de deficiéncia

de ferro.?
Tabela 1- “Diagnostico laboratorial diferencial de uma anemia hipocrémica”
Doenca Traco
Deficiéncia de inflamatéria ©- Anemia
o talassémico (e ou | . -
ferro cronica ou tumor B) sideroblastica
maligno
Em geral,
N diminuidos no tipo
Diminuidos S -
roporcionalmente Normal ou Dm_wmuujos, Congenltq, mas o
VCM/HCM P - levemente muito baixos para | VCM esta
a gravidade da o .
. diminuidos o0 grau de anemia | geralmente
anemia .
aumentado no tipo
adquirido
Ferro sérico Diminuido Diminuido Normal Aumentado
Capauga_de Aumentada Diminuida Normal Normal
Ferropéxica total
Ferritina sérica Baixa Normal ou Normal Aumentada
aumentada
Dep6sitos de
ferro na medula Ausentes Presentes Presentes Presentes
Ossea
Fgrro nos Ausente Ausente Presente Forma em anel
eritroblastos
HPLC ou
eletroforese de Normal Normal HbA, aumentada Normal
> na forma f
hemoglobina
HCM, hemoglobina corpuscular média; VCM, volume corpuscular médio; HPLC, cromatografia
liquida de alta resolugdo da hemoglobina.

Adaptado de HOFFBRAND AV, MOSS PAH. Fundamentos em Hematologia. Trad. Renato Failace.
7.ed. Artmed, Porto Alegre, 2018.

PATOGENESE

Existem trés mecanismos principais que parecem explicar a patogénese da anemia de doenga
crbnica, a homeostase desregulada do ferro, a resposta medular inadequada a anemia, e a diminuicdo de
sobrevida das hemacias.”*

Na ADC ocorrem estimulos pré-inflamatérios, como a interferona-y, e o fator de necrose tumoral
a (TNF-a), que provocam o aumento da expressio do DMT-1, proteina responsavel pela internalizacéo
do ferro do endossoma para o citoplasma, havendo maior captacdo de ferro pelas células do sistema
fagocitico mononuclear. Além disso, estas substancias causam a diminuigdo da expressdo da ferroportina,
proteina responsavel pela exportacdo do ferro dos enterécito para a corrente sanguinea e das células que

possuem estoques de ferro.>*
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Outro fator importante que causa a desregulacdo da homeostase do ferro é o aumento de
citocinas que ocorrem na inflamagdo, como a interleucina-6 (IL-6) e provavelmente a interleucina-
1(indiretamente por induzir a IL-6), pois estas ILs provocam o aumento da expressdo da hepcidina,
responsavel por bloquear tanto a absorcdo do ferro pelos enterécito como a exportacdo do ferro dos
hepatdcitos e macréfagos.?

A hepcidina atua ligando-se a ferroportina, induzindo sua internalizagdo nos macréfagos e
posterior degradagdo. A perda da ferroportina, presente nos hepatécitos e macrofagos, evita que o ferro
seja externalizado para o plasma, provocando seu acimulo nessas células e diminuindo seu transporte e
posterior mobilizacdo rumo aos eritrécitos.®

Além disso, a hepcidina inibe a transcricdo de DMT-1 nos enterdcitos, enquanto os niveis da
ferroportina se mantém inalterados. Estes fatos levaram a conclusdo de que a atuacdo da hepcidina é

célula-dependente, com acdes diferentes nos enterdcitos e macréfagos.®

J& na resposta medular inadequada da medula & anemia, a interferona- y, que se acredita ser o
maior inibidor da eritropoiese, juntamente com a IL-1, TNF- o, interferona- a, e a interferona- f,
estimulam a apoptose das células progenitoras eritrdides, além de diminuir a expressdo de receptores da
eritropoetina, e agir de maneira oposta aos fatores pr6-hematopoiéticos.?

A acdo da eritropoietina parece ser antagonizada diretamente por essas
citocinas pro-inflamatorias, fato que explicaria por que a responsividade a
eritropoietina parece estar inversamente relacionada & gravidade da
inflamacdo cronica subjacente e aos niveis de interferona- vy e TNF- «a
(GOLDMAN; AUSSIELO, 2014. p.1371).

Para finalizar, nesta anemia ha um aumento da fagocitose das hemdcias por conta da inflamagéo,
causando a diminuicdo da meia-vida dos eritrocitos.

Figura 1- “Acdo da hepcidina no metabolismo do ferro. Ao formar o complexo com a ferroportina leva a
sua degradacdo. No enterdcito, o ferro ndo é transportado para o exterior da célula, e a absorcao € inibida
(figura & esquerda). No macréfago, o ferro fica acumulado no seu interior, diminuindo o ferro disponivel
para a eritropoiese (figura a direita).”
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GROTTO HZW. Metabolismo do ferro: uma revisdo sobre os principais mecanismos envolvidos em sua
homeostase. Rev. Bras. Hematol. e Hemoter. 2008, 30(5): 395.
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Figura 2- “Altera¢des do metabolismo do ferro na ADC. Papel dos mediadores inflamatorios e do sistema
imune nos distdrbios do ferro levando a retencdo do ferro dentro dos macréfagos e limitando a sua
disponibilidade para as células eritroides.”
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GROTTO HZW. Metabolismo do ferro: uma reviséo sobre o0s principais mecanismos envolvidos em sua
homeostase. Rev. Bras. Hematol. e Hemoter. 2008, 30(5): 395.

TRATAMENTO

O melhor tratamento para a anemia da doenca cronica é o tratamento bem sucedido da doenga
basal. Em alguns casos a reposicdo intravenosa de eritropoetina melhoram a anemia.**
A transfusdo de sangue leva a resolugdo imediata da anemia, indicada nos casos em que o paciente corre
risco de vida, ndo sendo indicada nas anemias de grau leve e moderada, porém ndo deve ser uma solugao
de tratamento a longo prazo pelos riscos que possui.®

Mesmo nos casos em que a cura ndo seja possivel, o tratamento da anemia de doenca crbnica
permite aos pacientes uma melhora na qualidade de vida e talvez um melhor prognéstico da doenca

subjacente. Ha ainda pouco tratamento da ADC mesmo em paises ja desenvolvidos.?

CONCLUSAO

A anemia da doenca crbnica ¢ a segunda maior causa de anemia no mundo. Sendo o
entendimento da anemia de doenga crbnica importante, e a abordagem desta revisdo busca uma
atualizacdo quanto ao que se conhece sobre a doenga. Fato importante para que haja a diminuicdo de sub-
diagndsticos e sub-tratamentos na pratica médica e, consequentemente, para que 0s pacientes possam
obter melhora no estado geral e maior qualidade de vida. As recentes pesquisas sobre a hepcidina

revolucionaram o metabolismo do ferro e tornaram evidente seu papel central nesta regulagdo.
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Futuramente a dosagem deste hormdnio poderd se tornar uma importante ferramenta no diagnostico
diferencial de varios tipos de anemia e auxiliar no tratamento destas e de outras patologias relacionadas

ao metabolismo do ferro.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. CANCADO RD, CHIATTONE CS. Anemia de doenca crbnica. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia 2002; 4:127-136.

2. GOLDMAN L, AUSSIELO D. Cecil - Tratado de medicina interna. Trad. Milton de Arruda Martins.
Elsevier, 2014.

3. GROTTO HZW. Metabolismo do ferro: uma revisdo sobre os principais mecanismos envolvidos em
sua homeostase. Rev. Bras. Hematol. e Hemoter. 2008, 30(5):390-397.

4. HOFFBRAND AV, MOSS PAH. Fundamentos em Hematologia. Trad. Renato Failace. 7.ed. Artmed,
Porto Alegre, 2018.

5. ZAGO MA, FALCAO RP, PASQUINI R. Hematologia: Fundamentos e Pratica. Atheneu, S&o Paulo,
2005.

Curso de Pés-Graduacéo em Hematologia Clinica e Laboratorial da Academia de Ciéncia e Tecnologia,
de S&o José do Rio Preto/SP, 212 turma 2021-2022.



