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RESUMO

A anemia da doenca crdnica € uma patologia desenvolvida a partir de um quadro inflamatdrio associado
a doencas croénicas, infecciosas ou ndo, e até alguns tipos de cancer. Os objetivos mais importantes
dessa revisdo sdo: abordar os principais aspectos relacionados a manifestacdo clinica da anemia da
doenca crénica, elucidar sobre a fisiopatologia e diagnostico da doenca e, ainda, explicar sobre as
possiveis opgdes de tratamento disponiveis para a anemia da doenca crbnica. Busca-se, também,
descrever fatores relevantes sobre o metabolismo do ferro no organismo e o processo inflamatdrio
envolvido na patologia. Para produzir o trabalho, foi realizado um estudo do tipo secundério, a partir
da revisdo descritiva e qualitativa da literatura nas bases eletronicas de dados Google Académico,
PubMed, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), New England Journal of Medicine (NEJM) e
Journal of the American Medical Association (JAMA). A pesquisa incluiu 12 artigos, entre os anos de
2002 e 2020. Caracterizada por ser um distdrbio multifatorial, a anemia da doenga crénica tem como
principais causas a reducdo da producao renal de eritropoietina, a reducdo da sobrevida dos eritrocitos
para cerca de 80 dias, a menor resposta dos precursores eritroides a eritropoietina e, principalmente, o
sequestro de ferro, o qual é resultado da interacdo das citocinas inflamatorias com o horménio
hepcidina, produzido pelo figado. Esses fatores levam a ferro sérico baixo e ferritina sérica normal ou
alta. Nesse sentido, esse estudo € importante para o entendimento da anemia de doenca cronica, uma
vez que a abordagem busca uma atualizacdo quanto ao que se conhece sobre a doenca, sendo isso
essencial para a diminuigé@o de sub-diagnosticos e para que os pacientes possam obter melhor qualidade
de vida.

Palavras-chave: anemia da doenga cronica, eritropoiese, inflamacéo, hepcidina.

ABSTRACT

Anemia of chronic disease is a pathology developed from an inflammatory condition associated with
chronic diseases, infectious or not, and even some types of cancer. The most important objectives of
this review are: to address the main aspects related to the clinical manifestation of anemia of chronic
disease, to elucidate the pathophysiology and diagnosis of the disease, and also to explain about the
possible treatment options available for anemia of chronic disease. It also seeks to describe relevant
factors about the iron metabolism in the body and the inflammatory process involved in the pathology.
To produce the work, a secondary study was carried out, based on a descriptive and qualitative review
of the literature in the electronic databases of Google Scholar, PubMed, Scientific Eletronic Library
Online (Scielo), New England Journal of Medicine (NEJM) and Journal of the American Medical
Association (JAMA). The research included 12 articles, between the years 2002 and 2020.
Characterized by being a multifactorial disorder, anemia of chronic disease has as its main causes the
reduction of the renal production of erythropoietin, the reduction of the erythrocyte survival to about
80 days, the lower response of erythroid precursors to erythropoietin and, mainly, the sequestration of
iron, which is the result of the interaction of inflammatory cytokines with the hormone hepcidin,
produced by the liver. These factors lead to low serum iron and normal or high serum ferritin. In this
sense, this study is important for understanding anemia of chronic disease, since the approach seeks an
update as to what is known about the disease, which is essential for the reduction of under-diagnoses
and for patients to obtain better quality of life.

Keywords: chronic disease anemia, erythropoiesis, inflammation, hepcidin.

1 INTRODUCAO
O envelhecimento da populacdo e a alta prevaléncia de infec¢Bes cronicas e disturbios
inflamatdrios contribuem para que a anemia de doenca crbnica seja a segunda mais frequente no

mundo, perdendo apenas para a anemia ferropriva. Ademais, sabe-se que elas coexistem em pessoas
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com alta deficiéncia nutricional e suscetibilidade a infecgdes, uma vez que ha a associagdo entre o
déficit de substratos para eritropoiese e 0 aumento de citocinas inflamatdrias. (NEMETH e GANZ,
2014; FRAENKEL, 2016).

A anemia da doenca cronica é uma patologia desenvolvida a partir de um quadro inflamatério
associado a doencas cronicas, infecciosas ou ndo, e até alguns tipos de cancer. Caracterizada por ser
um distdrbio multifatorial, tem como principais causas a reducéo da producdo renal de eritropoietina,
a reducdo da sobrevida dos eritrocitos para cerca de 80 dias, a menor resposta dos precursores eritroides
a eritropoietina e, principalmente, o sequestro de ferro, o qual € resultado da interacdo das citocinas
inflamatorias com o horménio hepcidina, produzido pelo figado. Esses fatores corroboram para um
achado paradoxal de ferro sérico baixo e ferritina sérica normal ou alta. (GANZ, 2019).

Essa anemia é comumente encontrada em individuos com distarbios subagudos ou crdnicos,
como pneumonia bacteriana prolongada e meningite, com doengas inflamatorias ndo infecciosas, como
artrite reumatoide e doencas inflamatdrias intestinais, com neoplasias malignas, como carcinomas e
neoplasias hematoldgicas. Nesse contexto, percebe-se como é grande a quantidade de individuos
sujeitos a desenvolver a anemia de doenca cronica e, portanto, torna-se necessario o conhecimento
aprofundado das manifestacdes clinicas que podem se apresentar na pratica médica. (GANZ, 2019).

Pontua-se, portanto, que 0s propdsitos (objetivos) mais importantes dessa revisdo sao: abordar
0s principais aspectos relacionados a manifestacéo clinica da anemia da doenca crénica, elucidar sobre
a fisiopatologia e diagnostico da doenca e, ainda, explicar sobre as possiveis op¢des de tratamento
disponiveis para a anemia da doenca cronica. Busca-se, também, descrever fatores relevantes sobre o

metabolismo do ferro no organismo e o processo inflamatério envolvido na patologia.

2 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo do tipo secundario, a partir da revisdo descritiva e qualitativa da
literatura nas bases eletrdnicas de dados Google Académico, PubMed, Scientific Eletronic Library
Online (Scielo), New England Journal of Medicine (NEJM) e Journal of the American Medical
Association (JAMA). A consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) identificou as seguintes
palavras-chave correspondentes a pesquisa: anemia, inflamacédo, eritropoietina e ferro. O critério de
inclusdo adotado foi a abordagem do tema pesquisado, que incluiu 12 artigos, entre os anos 2002 e

2020. Foram excluidos artigos sem relevancia cientifica.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
A anemia da doenca cronica é caracterizada pela associacdo da hipoferremia e da preservacao

dos estoques de ferro nos macréfagos da medula 6ssea, do baco e do figado. Dessa forma, pode-se
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defini-la como um disturbio de distribuicdo e utilizacdo do ferro (GANZ, 2019; NEMETH e GANZ,
2014). O ferro, por sua vez, é um nutriente essencial a homeostasia, j& que participa na sintese da
hemoglobina, no transporte de elétrons, na sintese do DNA e em outras rea¢fes enzimaticas. A atuacdo
dele como cofator de enzimas na sintese de DNA torna os tecidos com atividade proliferativa
vulneraveis ao estado de deficiéncia, em especial aqueles com intensa atividade de divisdo celular,
como o sistema hematopoiético (formacdo e desenvolvimento das células sanguineas), tornando os
pacientes mais suscetiveis ao desenvolvimento da anemia (RODRIGUES et al, 2020). Além disso, a
contribuicdo do ion para a diferenciacdo dos oligodendrécitos (que produz mielina), por exemplo,
torna-o fundamental para as fun¢des neurais normais (SILVA et al, 2020).

Em se tratando do metabolismo do ferro, vérias proteinas estdo envolvidas para que o mineral
seja efetivamente absorvido, transportado e estocado. Em condicBes fisiologicas, a proteina
ferroportina € necessaria para transferir o ferro dos enterécitos para o plasma e é inibida pelo horménio
hepcidina, cuja funcdo é atuar de diversas formas a fim de diminuir a absor¢do do mineral para o
sangue. Assim, a ferroportina age como um transportador que exporta o ferro, internalizado no duodeno
pela Dcytb ou pela HCP-1, até o plasma sanguineo. A hepcidina, no entanto, age como um modulador
negativo da absorcdo intestinal e da externalizagdo do ferro, devido a interacdo com a ferroportina.
Dessa forma, defeitos nos genes da hepcidina ou de moduladores positivos da traducdo da hepcidina,
como hemojuvelina e receptor de transferrina 2, promovem aumento do ferro estocado nas células e
diminuicdo do ferro circulante no plasma, corroborando para um quadro anémico por deficiéncia de
substrato na eritropoiese (GANZ, 2019; ROTH, MEYNARD e COPPIN, 2019). Além disso, a
hepcidina também atua nos macréfagos, bloqueando a liberacdo de ferro reciclado no sangue a partir
de eritrocitos antigos e estimula a fagocitose dos eritrocitos (pelos macrofagos).

Essa deficiéncia de substrato é agravada pelo processo inflamatério a que o organismo esta
submetido na anemia da doenca crénica. Em contato com padrdes moleculares infecciosos, ocorre uma
ativacao de receptores nas membranas das células de defesa, que liberam citocinas inflamatorias, como
IL-6, IL-1, TNF-alfa e IFN-gama. Nesse cenario, os macréfagos sdo estimulados a liberar I1L-6, as quais
contribuem com a sintese de hepcidina pelos hepatdcitos, enquanto que os polimorfonucleares sdo
estimulados a liberar IL-1, as quais contribuem com a sintese de lactoferrina. Essa lactoferrina € uma
proteina semelhante a transferrina e, portanto, atua prejudicando a liberacéo de ferro para a medula de
forma adequada. Além disso, o IFN-gama atua promovendo a apoptose e realizando “down-regulation”
dos receptores de eritropoietina nas células precursoras da medula 6ssea (CANCADO e CHIATTONE,
2002; GANZ, 2019; ROTH, MEYNARD e COPPIN, 2019).

Dessa forma, em um processo inflamatorio crénico, a elevada taxa de citocinas aumenta

consideravelmente a producdo de hepcidina no organismo, desregulando o metabolismo normal do
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ferro. Isso acarreta uma eritropoiese com restri¢ao de ferro, j& que a hepcidina elevada atua diminuindo
a disponibilidade sérica do mineral. Ademais, macrofagos e hepatocitos, duas células que acumulam
ferro, secretam grandes quantidades de ferritina de forma ndo convencional. Esses fatores em conjunto
levam aos sinais clinicos observados na anemia da doenca cronica: hipoferremia e hiperferritinemia
(WEISS, GANZ e GOODNOUGH, 2019).

Na eritropoiese, sdo necessarias varias etapas de maturacdo de células, deixando-as cada vez
mais “restritas” a algumas linhagens e com menor capacidade proliferativa. Algumas populacdes de
progenitores tém potencial para formar tanto eritrécitos quanto leucécitos da linhagem mieloide. A
definicdo de qual célula vai ser formada depende da interacdo entre dois fatores de transcri¢do
(antagonistas) importantes: o PU.1, que forma leucécitos da linhagem mieloide e 0 GATA 1, que gera
eritrocitos. A proporcdo entre os dois tipos celulares € influenciada pelas citocinas do processo
inflamatorio, que favorecem a sintese de leucdcitos da linhagem mieloide para atuar nesse contexto,
em vez dos eritrgcitos. Portanto, a cascata inflamatoria colabora com a permanéncia da hipoferremia e
dos disturbios da eritropoiese, por deficiéncia de substratos. Assim, a0 hemograma, pode-se perceber
a manifestacdo de anemia normocitica e normocrémica acompanhada de hematocrito acima de 25%.
Em alguns casos, pode-se encontrar uma anemia microcitica-hipocrémica ou normocitica-hipocrémica
(CANCADO e CHIATTONE, 2002; GANZ, 2013; PENTEADO, LIMA e MILAGRES, 2017).

Em relacdo as manifestacdes clinicas, o quadro clinico é marcado por sintomas da doenga de
base, as quais podem ser infeccdes subagudas ou cronicas, doencas inflamatdrias ndo infecciosas e
neoplasias malignas. Todavia, pode-se perceber, ao exame clinico, a presenca de fadiga, tontura,
palidez cutdneo-mucosa, reducdo da capacidade cardiovascular, alteraces do humor e da funcéo
cognitiva, dificuldade de memorizacdo e dispneia. (FRAENKEL, 2016; PENTEADO, LIMA e
MILAGRES, 2017; RODRIGUES et al, 2020).

Os achados laboratoriais podem mostrar provas inflamatorias elevadas, como proteina C reativa
e velocidade de hemossedimentacdo. Em relagdo ao metabolismo do ferro sdo encontrados: ferro sérico
baixo (<50 mg/dl), ferritina sérica normal ou alta (entre 50-500 mg/ml), TIBC normal ou baixo (<300
mg/dl) e saturacdo de transferrina relativamente baixa (10-20%). E importante destacar que os achados
do TIBC decorrem da reducdo da transferrina sérica, uma vez que ele ndo € influenciado pela
quantidade de ferro no sangue ou pela porcentagem de sitios livres de transferrina (ZOLLER, LYKENS
e TERREL, 2011; CANCADO e CHIATTONE, 2002).

Além disso, muitos pacientes com anemia da doenca cronica apresentam quadros carenciais, 0S
quais agravam a doenca de base e podem dificultar o diagnostico. Nesses casos, preparacoes de ferro
intravenoso sao eficientes e seguras, uma vez que promovem a correcdo do mineral de forma mais

rapida. Todavia, € importante destacar que tal suplementacdo deve ser feita de forma cautelosa, uma
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vez que o ferro funciona como substrato para o crescimento de bactérias gram-negativas e, portanto,
corrobora para aumento de infecgdes (STAUDER, VALENT e THEURL, 2018; GANZ, 2019).

Nesse cenario, o tratamento dessa anemia deve ser focado na doenca de base. Alguns casos de
sucesso ja foram documentados o uso de anticorpos anti-1L-6 (para pacientes com doenca de Castleman
ou com artrite reumatoide), glicocorticoides (para pacientes com arterite temporal ou giant-cell arteritis
— GCA), anti-TNF-alfa (para pacientes com artrite reumatoide), entre outros. Em pacientes com
insuficiéncia renal cronica que apresentam esse tipo de anemia obtiveram melhora no tratamento com
doses de agentes estimulantes de eritropoietina (erythropoiesis-stimulating agents ou ESAs) com ou
sem administracdo de ferro intravenoso. Os novos mecanismos projetados para reverter hipoferremia
na anemia de inflamacédo sdo baseados na diminuicéo do nivel de hepcidina ou dificultando o acesso
da hepcidina a ferroportina. Inibidores da prolilhidroxilase estimulam a producgéo de eritropoietina e
também aumentam a absorcao de ferro no intestino. Nos casos incomuns, com hematocrito < 25%,
pode-se postular o uso de eritropoietina recombinante, de modo a evitar hemotransfusdes repetidas
(GANZ, 2019).

4 CONCLUSOES

A anemia da doenga cronica é a segunda maior causa de anemia no mundo. Ela é relacionada a
um processo inflamatorio continuo, o qual corrobora com a hipoferremia e disturbios na eritropoiese.
Clinicamente, os pacientes acometidos apresentam sintomas de inapeténcia, dispneia leve, fadiga e,
laboratorialmente, encontram-se eritrocitos normociticos-normocrdmicos, baixos niveis de transferrina
sérica e altos niveis de ferritina serica. Ademais, as medidas terapéuticas utilizadas na pratica clinica
sdo direcionadas a tratar a causa base da doenca, uma vez que a anemia e 0s sintomas sdo revertidos
apos tal tratamento.

Dessa forma, essa revisdo € de suma importancia para o entendimento da anemia de doenca
crbnica, uma vez que a abordagem busca uma atualizacdo quanto ao que se conhece sobre a doenca.
Isso é importante para que haja a diminuicdo de sub-diagndsticos na pratica médica e, dessa maneira,
para que os pacientes possam obter melhor qualidade de vida e estarem assistidos da forma mais

eficiente pela equipe de salde.
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