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Resumo.

Anemia de Doenca Cronica (ADC) é uma patologia decorrente de lesdo tecidual, na
qual se enquadram as doencas inflamatdrias cronicas, neoplasicas e traumaticas. E a segunda
causa mais comum de anemia no mundo, ficando atrds da anemia ferropriva, sendo mais
prevalente em pacientes hospitalizados e individuos senis. A sindrome caracteriza-se por
anemia normocitica e normocrémica, de grau leve a moderado. Sua evolucdo € dependente da
gravidade da doenca subjacente. Dentre os varios mecanismos que envolvem a patogenia da
anemia associada as doengas crénicas destacam-se 0s seguintes: diminui¢do da sobrevida das
hemaécias, resposta medular ineficiente e disturbio do metabolismo do ferro.

Este artigo tem o propdsito de revisar o entendimento da patogenia, diagnostico e
tratamento da ADC.
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Introducéo.

Definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a anemia é uma condicéo clinica
caracterizada pela redugdo dos niveis de hemoglobina no sangue a partir de um ou mais
nutrientes essenciais, que compromete a capacidade do organismo de transportar oxigénio de
forma eficiente para os tecidos, podendo causar uma série de efeitos adversos como: astenia,
dispneia, prejuizo no crescimento e desenvolvimento neuroldgico.



Proposto pela primeira vez por pelo Dr. George E. Cartwright, em 1966, o termo
Anemia da Doenca Crénica (ADC) é usualmente empregado para conceituar a anemia
decorrente de lesdo tecidual, na qual se enquadram as doencas inflamatorias cronicas,
neoplasicas e traumaticas. Contudo deve-se salientar que nem todos os disturbios acima citados
justificam a instalacéo e o emprego do termo ADC, ficando inapropriado e somente restrito as
patologias que elevam, em nivel plasmatico, as citocinas de cunho inflamatdrio e que persistem
por mais de um ou dois meses.

De modo geral a intensidade da anemia é de leve a moderada, com hemoglobina entre
9 e 12 g/dl. Normalmente de carater normocitico e normocrémico, com deplecdo do ferro
sérico, diminuicdo do indice de saturacdo da transferrina e aumento do depdsito de ferro no
macrofago na forma de ferritina. Seu tratamento € o da doenca de base, pois este tipo de anemia
ndo responde aos agentes hematinicos. Exclui-se desse grupo os disturbios que desencadeiam
anemia decorrente de hemorragias; doenca hepatica, renal e endogena; drogas e toxinas;
deficiéncia de ferro e de vitaminas do complexo B (B9 e B12), ainda que coexista no mesmo
paciente.

A ADC é a segunda causa mais comum de anemia no mundo, ficando atrds da anemia
ferropriva, sendo mais prevalente em pacientes hospitalizados e individuos senis. Na Tabela 1.
estdo apresentados os distirbios mais comuns associados a ADC. Apesar deste tipo de anemia

se apresentar em doencas totalmente diferentes sua fisiopatologia é semelhante.
Tabela 1. Distarbios relacionados a Anemia de Doenca Cronica.

Doengas Neoplasicas Carcinoma, Linfoma e Mieloma Multiplo

Doengas Inflamatdrias Cronicas Lapus Eritematoso Sistémico, Febre Reumatica, Doencga
de Crohn, Artrite Reumatdide, Sarcoidose

Infecgbes Crinicas (Fungicas, Endocardite, Tuberculose, Abcesso Pulmonar, Doenga
Bacterianas, Virais) Inflamatdria Prévia, Endocardite, Osteomielite,
Infecgio Urindria Cronica, Meningite, Infecgdo Pelo HIV

Além do termo ADC, médicos e autores de periddicos utilizam as denominacdes anemia
ferropénica com siderose reticulo endotelial, anemia por defeito de reutilizacédo do ferro,
anemia inflamatoria e anemia citoquina-mediada para abordar a doenca em artigos nacionais,
internacionais e na pratica clinica.



Patogénese

Para compreender melhor a fisiopatogénia da ADC é importante entender a fisiologia e
0 metabolismo do ferro. O ferro é um elemento de extrema importancia na sintese de DNA, na
manutencdo e equilibrio dos processos biolégicos e exerce papel central no metabolismo
energético. Este metal estd presente na hemoglobina e tem a funcdo de transportar oxigénio e
dioxido de carbono entre os tecidos. A homeostase do ferro € controlada pelos mecanismos de
absorcdo intestinal proveniente da dieta e da reabsorcdo do mineral ap6s a hemocaterese. A
principal fonte de ferro do organismo descende da reciclagem de hemacias senescentes.

A quantidade de ferro absorvida é dependente de suas reservas, podendo variar de 5 a
50% do total ingerido. Em condicdes fisioldgicas, devido ao eficiente processo de reciclagem
do ferro, uma pequena quantidade do mineral é perdida a cada dia (1 a 1,5 mg) através da urina,
suor, fezes e descamacdo celular. Esse valor é tdo irrisdrio que pode ser facilmente compensado

através da ingesta de carnes e vegetais.

O ferro absorvido no intestino e jejuno chega a circulacdo na forma inorgénica, podendo
ser estocado na forma de ferritina nos enterocitos ou exportado ao Iumen do vaso pela
ferroportina. A ferroportina € uma proteina receptora da hepcidina e o complexo hepcidina-
ferroportina regula os niveis de ferro nos enterdcitos, macréfagos e hepatocitos. Assim a
homeostase do ferro requer a comunicacéo entre os diferentes locais de absorcéo, utilizacéo e
estoque. Na circulacdo a transferrina tem alta afinidade pelo Fe 3* e o transporta para diferentes
sitios de depdsitos ou 6rgaos que necessitam do elemento para seu metabolismo.

A patogénese da ADC é um distlrbio complexo e multifatorial de respostas metabdlicas
diante a estimulacdo imunoldgica, com participacdo central do sistema monocitico-
macrofagico na ativacdo e liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, especialmente da
interleucina -1 e 2 (IL-1, IL-6), do fator de necrose tumoral alfa (TNF ) e do interferon gama
(INF y) que atuam como supressores da eritropoiese.

Dentre os varios mecanismos patogénicos que desencadeiam a anemia associada as
doencas cronicas destacam-se trés: 1) diminuicdo da sobrevida das hemacias; 2) resposta
medular ineficiente a hemolise por supressdo da eritropoetina induzida por mediadores da
inflamacdo e, por fim, 3) distdrbio do metabolismo do ferro com hipoferremia na presenca de

niveis normais ou elevados de ferritina, com restricdo da mobilizacdo do ferro, principalmente



nos macréfagos, ocasionando insuficiéncia na sintese de hemoglobina. Este Gltimo é um
mecanismo fundamental na patogénese da ADC.

Em 1932, as observacGes de Locke et al, sobre o distdrbio do metabolismo do ferro e
infeccdes associadas a hipoferremia, possibilitaram parcial entendimento e associacdo entre a
anemia e pacientes com infeccdes cronicas.

Em 1952, Cartwright e Wintrobe, propuseram que a hipoferremia é resultado do
sequestro exacerbado do ferro pelo sistema reticulo endotelial e da reducdo da absorcéo
intestinal dos sais de ferro. J& em 1971, Cartwright, submeteu ratos a acdo de endotoxinas
bacterianas e observacdes semelhantes foram encontradas.

Diminuicao da sobrevida das hemacias

Em situages fisiologicas o tempo medio de vida de uma hemécia é de 120 dias. Na
presenca da ADC a sobrevida do eritrocito pode ser significativamente reduzida (80 a 90 dias),
em consequéncia a hiperatividade do sistema reticulo endotelial (SRE) e liberacdo de
interleucina I, desencadeada por processo infeccioso, neoplasico ou inflamatorio.

A ativacdo do SRE induzida por endotoxinas bacterianas, virus e fator de necrose
tumoral (FNT) produz e estimula a liberagcdo de IL-1. Esta atua como indutor apoptético e
estimulador fagocitario. Outros fatores como febre, liberacdo de hemolisinas e de toxinas
bacterianas contribuem para a destruicdo prematura dos eritrocitos por rompimento da
membrana plasmatica.

Eritropoiese ineficiente

Em individuos normais a medula éssea é capaz de aumentar de 6 a 8 vezes sua
capacidade de producéo eritroide. No entanto, na ADC a resposta medular compensatdria esta
comprometida. Isto deve-se a agdo da IL-1, IL-6, interferons e FNT que atuam como
supressores das colbnias eritroides.

A IL-6 estimula a producdo de eritropoetina (EPO) no figado e inibe a sua producédo
nos rins, como consequéncia, o aporte de EPO ¢ insuficiente frente ao grau de anemia presente
nas sindromes cronicas.

DistUrbio do metabolismo do ferro



O ferro € um componente essencial para as fungdes fisioldgicas dos organismos, como
na sintese de DNA. Seu distUrbio esta relacionado com a absor¢do, armazenamento e retencao
do ferro no sistema mononuclear fagocitario.

Na ADC o ferro se mantém indisponivel para eritropoiese sob a forma de depoésito. Esse
bloqueio deve-se a tempestade de citocinas pro-inflamatérias. A IL-1 aumenta a sintese de
producdo de ferritina e a captacdo de ferro pelos hepatdcitos e macrofagos. A IL-6 eleva a
expressdo génica da hepcidina, um importante regulador negativo de absorcdo de ferro e
mediadora do aprisionamento do mineral pelos macr6fagos e mondcitos na restricdo da
disponibilidade de ferro para o desenvolvimento microbiano, como estratégia de protecdo a
atividade do patdgeno.

O aumento de captacdo de ferro ou a exposicdo a exotoxinas bacterianas estimulam a
producdo de hepcidina aumentando a restricdo de ferro nos macrofagos. Em resposta 0s
enterdcitos diminuem a expressao da ferroportina reduzindo a absorcédo do ferro da dieta, como
resultado tem-se a diminuicdo de ferro plasmatico e maior aprisionamento de ferro no SRE.
Deste modo a eritropoiese fica prejudicada.

Conclusao.

Conclui-se que a ADC é um disturbio complexo e multifatorial de respostas metabolicas
diante a estimulacdo imunoldgica de doencas subjacentes. Seu diagndstico e tratamento requer
a identificacdo da doenca de base associado avali¢cdo de marcadores bioquimicos.
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