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Abreviaturas

e Ferritina: reservas de ferro

o Hipoproliferativa (hiporegenerativa): reticulocitos baixos
e HSC (Hematopoetic stem cells): Células-tronco Hematopoéticas
e AVDs: Actividades da vida diaria

e OMS: Organizacdo Mundial de Saude

e QoL: Qualidade de vida(“Quality of Life™)

e EPO: Eritropoetina

e Hb: Hemoglobina

e GV: Glbébulos vermelhos=hemécias

e HVE: hipertrofia ventricular esquerda

e MO: Medula dssea

e SMD: Sindrome mielodisplasico

e ADC: Anemia das doencas cronicas

e ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva

e AR: Artrite reumatoide

e |A: Infeccdo aguda

e ESP: Esfregaco sanguineo periférico

e Hepc: Hepcidina

e Acs: Anticorpos

e p.e.: por exemplo

e FCM (Food cobalamin malabsportion): Ma absorcédo alimentar da cobalamina
e IDA (Iron deficiency anemia): anemia deficiencia em ferro

e CCR: Carcinoma colo-rectal
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e DII: Doenca inflamatoria intestinal

e UA (Unexplained anemia): Anemia inexplicada

e OMS (< 13g Hb/dL para 0 homem e < 12 g Hb/dL para a mulher),
e ICV: Insuficiéncia cérebro vascular

e Formula C-G: formula Cockcroft-gault

e TFG: Taxa de filtracdo glomerular

e VGM (VCM): Volume globular/corpuscular méedio

e CICr: Clearence creatinina

e Tracto G-I: tracto Gastro-intestinal
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Resumo

Anemia em idosos é muito comum e é atribuida incorrectamente ao normal
envelhecimento, sendo na maioria das vezes uma condi¢cdo modificivel e, como tal, deve ser

gerida de forma pré-activa.

A prevaléncia de anemia aumenta com a idade e esta € muito maior entre os residentes
em lares de idosos do que entre idosos residentes na comunidade. Nesta faixa etaria, as causas
de anemia sdo geralmente multifactoriais. Os individuos mais velhos com anemia, mesmo
aqueles com niveis baixos ou no limiar do normal, demonstraram menor resisténcia muscular,
menor performance fisica, menor mobilidade e aumento da morbi-mortalidade. N&o
surpreendentemente, apresenta igualmente um efeito significativo na qualidade de vida no

idoso.

Valores de hemoglobina (Hb) no limiar inferior do normal associam-se a um risco
maior de mortalidade e diminui¢do da performance fisica em comparacdo com individuos
com niveis superiores de Hb (> 14g/dL para homens e > 13g/dL para mulheres), sugerindo

que os actuais limites analiticos se encontram desajustados.

Um terco dos casos da anemia é devido a deficiéncias nutricionais e outro terceiro a
doenca cronica, ndo se limitando esta apenas a doenca renal cronica. O restante terco dos

casos permanece como inexplicado.

Embora os médicos possam ser relutantes em pedir a ferritina nos idosos, devido as
suas propriedades de fase aguda, tal marcador continua a ser uma medida importante,
especialmente naqueles com sinais de inflamac&o. O declinio da fungdo renal com a idade

pode levar a uma diminuicdo da resposta a eritopoietina (EPO) e consequentemente & anemia.
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Mais estudos serdo necessarios para identificar a relevancia clinica e implicacOes terapéuticas

dos baixos e altos niveis de eritropoietina na populacéo geriatrica.

O receptor sérico da transferrina (STfR) encontra-se como uma alternativa sensivel e
confiavel para a avaliacdo das reservas de ferro e é muito Util na diferenciagdo entre a anemia

por deficiéncia em ferro da anemia das doencas cronicas.

Estudos recentes sugerem que o envelhecimento esta fortemente relacionado a
desregulacdo de citoquinas pré-inflamatorias, especialmente interleucina 6 (IL-6), o que pode
afectar negativamente a hematopoiese, quer pela inibicdo da producdo de EPO quer pela

interacgdo com os receptores de EPO.

Muitas questdes sobre a etiologia da anemia na terceira idade permanecem ainda sem

resposta.

O sindrome mielodisplasico € uma causa importante de anemia no idoso, com uma

prevaléncia de pelo menos 4%.

Palavras-chave: Anemia das doencas crénicas, anemia por deficiéncia em ferro, sindrome
mielodisplasico, anemia inexplicavel, deficiéncia em vitamina B12 (cobalamina),

eritropoietina, mortalidade, ferritina, idoso
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Abstract

Anemia in older persons is very common and is often incorrectly attributed to the
ravages of normal aging and is a common modifiable predictor of poor medical outcome in

older adults and, as such, should be actively managed.

The prevalence of anemia increases with advancing age, and are reported to be much
higher among older nurse home residents that among community-dwelling older adults.
Causes of anemia among the elderly are often multifactorial. Older individuals with anemia,
including mild anemia and even low normal level, have demonstrated lower muscle strength,
physical function, mobility and increased morbidity and mortality outcomes. Not surprisingly,

anemia also has a significant effect on quality of life (QOL) in the elderly

Borderline or low-normal anemia are also associated with an increased risk of
mortality and worsening physical function compared with individuals with higher Hb
(>14g/dL for men and >13g/dL for women) suggesting that the current definition of anemia

may be suboptimal.

One third of the cases were due to nutritional deficiencies, and one third was due to
chronic illness, including but not limited to chronic kidney disease. About one third of the

cases of anemia remain unexplained.

Although clinicians may be reluctant to measure ferritin in older individuals due to its
acute phase properties, such measurements are important in older persons with anaemia,
especially in those with signs of inflammation. Severe age-related decline in renal function
may lead to a blunted erythropoietin response and anaemia. More studies are needed to
identify the clinical relevance and therapeutic implications of low and high erythropoietin

levels in older persons.
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The sTfr has been proposed as a sensitive and reliable alternative for assessment of
iron stores and is very useful in distinguishing iron-deficiency anemia from anemia of chronic

diseases.

Recent studies suggest strongly that aging is associated with dysregulation of pro-
inflammatory cytokines, most notably interleukin-6 (IL-6), which may negatively impact
hematopoiesis, either by inhibition of erythropoietin (EPO) production or interaction with

EPO receptors.

Many issues regarding the aetiology of anaemia in old age remain unsolved.

The myelodysplastic syndromes are an important cause of anemia in the elderly, with

a prevalence of at least 4%.

Keywords: Anemia of chronic inflammation, iron-deficiency anemia, myelodysplastic
syndrome, unexplained anemia of the elderly, vitamin B12 (cobalamin) deficiency,

Erythropoietin, mortality, ferritin, aged
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Introducao

A anemia ndo é uma doenca, mas antes um sinal de doenca subjacente. A anemia é
comum no idoso, sendo um problema clinico frequente na idade geriatrica. Apresenta uma
prevaléncia de 10% dos idosos da comunidade, tendo os idosos hospitalizados e
institucionalizados uma percentagem bem maior. As causas no idoso diferem em grande parte

das do adulto jovem.

A anemia estd associada a um aumento da morbilidade e mortalidade na populacdo
idosa e a um grande impacto na fungdo e qualidade de vida do idoso, mesmo numa ligeira
diminuicdo do nivel de hemoglobina (Hb). Esta apresenta manifestacdes fisioldgicas
importantes principalmente nos sistemas cardiovascular, renal, masculo-esquelético/funcional

e neuro-cognitivo, secundario a um menor aporte de oxigénios para os tecidos.

A definicdo proposta pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS) é a mais usada em
idade geriatrica. Contudo, os limites analiticos deveriam ter em conta a idade, o sexo e a raga
de modo a que o estudo, progndstico e terapéutica fosse o mais correcto e enquadrado
possivel. Para além disto, pensa-se que os limites inferiores do nivel da hemoglobina se

encontram 1 g/dL abaixo do que deveria ser considerado o adequado no idoso.

A anemia ndo pode ser aceite como consequéncia do envelhecimento e é um
importante sinal que nos pode levar a uma séria condi¢do médica. Os valores dos reticulcitos

e volume globular médio s&o essenciais numa abordagem inicial do estudo da anemia.

As causas mais comuns de anemia no idoso sdo a anemia das doencas cronicas e a
anemia por deficiéncia em ferro. A ferritina sérica € um parametro til no diagnostico de uma

ferropenia, enquanto parametros laboratoriais como receptor sérico da transferrina (STFR) e 0

11
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indice sTRF/log ferritina sdo mais valiosos na diferenciacdo entre estas duas frequentes

causas no idoso.

A maioria dos casos de anemia por deficiéncia em ferro é causado por hemorragia

gastrointestinal cronica, implicando uma investigacdo do tracto gastrointestinal.

Outras causas de anemia sao a deficiéncia em folato e vitamina B12.

Um terco da anemia no idoso encontra-se sem etiologia definida, devendo o clinico ter
em atencdo um possivel desenvolvimento de mielodisplasia, isto através de outras
informac@es clinicas e laboratoriais na altura do diagndstico de anemia inexplicavel e pelo

seguimento desta ao longo da evolucao natural da doenca hematoldgica.

Actualmente, o sindrome mielodisplasico tem sido o cancro hematdgico mais

frequentemente diagnosticado no idoso.

A anemia no idoso podera apresentar no futuro um impacto significativo nos cuidados

e custos de saude. Um diagnostico e tratamento adequados sdo, portanto, de importancia vital.

12
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Materiais e métodos

Para a realizacdo deste trabalho, foi feita uma pesquisa de artigos na base de dados

2

PubMed, utilizando os seguintes termos em combinagdo: “anemia”, “eldery”, “older adults”,

9 ¢¢

“aging”,“epidemiology”, “impact on healt”, “disability”, “outcomes”, “clinical features”,

2 66 2 ¢C

“Haemoglobin”, “nutrient-deficiency anemia”, “chronic anemia”, “Inflamation”, “hepcidin”,
b y b
2 (13

“Erythropoietin”, “ferritin”, “unexplained anemia”, “Myelodysplastic Sindrome”, incluindo

artigos publicados desde 2003 até 2013.
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Epidemiologia e prevaléncia

A maioria dos estudos indica que grande parte da anemia no idoso é ligeira a

moderada, com valores de Hemoglobina (Hb) 1-2g/dL abaixo do limite inferior. ¥

Os niveis de Hb diminuem com a idade e a anemia € considerada um importante

problema de satde na populag&o mais idosa. %

Variaveis como a raga, sexo, idade, autonomia para as actividades da vida diaria
(AVDs) e o estado de saude influenciam a sua prevaléncia. Uma evidéncia clara de como a
anemia é afectada pelo estado de salde é-nos dada pela observacdo da incidéncia da anemia

em lares de idade, @) como se constata mais a frente.

Sexo:

Gréfico1® Distribuicdo da Hemoglobina em idade geriatrica

Distribuicdo da hemoglobina em pessoas com idade > 65 anos
40

35
30
25
20
15

10

Percentagem do total

<10 10.0-109 11.0-11.9 12.0-12.9 13.0-13.9 14.0-149 150159  16.0+
Hemoblobina [g/dL] ——Mulher —#—Homen
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Sexo e a idade:

E mais prevalente no sexo feminino entre os 65-74 anos. Depois dos 75 anos prevalece
no homem. ¥ A prevaléncia aumenta com a idade, duplicando em idades iguais ou superiores

a 85 anos: 26,1% em homens e 20,1% nessa faixa etaria. 23)

Grafico 2 ® Prevaléncia da anemia de acordo com a idade e sexo.

Percentagem de idosos anémicos de acordo com sexo e idade

35,00%

n X =23%
S 30,00%
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[J]
(8]
o 5,00%
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Raga:

A anemia € aproximadamente 3 vezes mais prevalente em idosos negros do que em
caucasianos, ndo sendo este risco apenas restrito aos idosos. ® A causa da sua maior

prevaléncia ainda ndo esta estabelecida. ©

15
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Grafico 3 ) Distribuicdo da Hb em pessoas com idade igual ou superior a 65anos, de acordo
com a racga/etnia. NHANES Ill.

Distribuicdo da Hb de acordo com raca
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De acordo com o estudo NHANES 111, a prevaléncia de anemia nos Estados Unidos
foi de 11% nos homens e 10% nas mulheres, em caucasianos com idade igual ou superior a 65
anos. Os afro-americanos eram particularmente vulneraveis, com uma prevaléncia de 27,5%

nos homens e 28% nas mulheres, na mesma faixa etaria em estudo. (5.6)

Comunidade e lares de idade:

Quadro 1 42357

Estudo Idade Populacéo Prevaléncia

Residentes na comunidade,

Guralnik et al, 2004 >65 A 10.6%

EUA
Ferrucci et al, 2007 >65 A Residentes na comunidade 11%
Denny et al, 2007 >71 A Residentes na comunidade 24%
- 24% (definido como
Joosten et al, 1992 >65 A Hospitalizados Hb< 11.5 g/dL)
Artz et al, 2004 >65 A Lares de idade 48%

16
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Resultados do estudo Artz and Colleagues demonstraram que dos 900 idosos de um lar
de idade, com uma mediana de idade nos 82 anos (87% > 65 anos), 48% apresentavam
anemia. Este resultado € substancialmente mais elevado relativamente aqueles residentes na

comunidade. ¥

Guralnik et al. verifica que idosos residentes na comunidade nos EUA apresentavam

uma taxa de anemia em 11% nos homens e 10,2% em mulheres com idade de 65 anos. ®

Todos estes estudos suportam a conclusdo de que a prevaléncia de anemia é
substancialmente superior em lares de idade (48%) relativamente aos residentes na

comunidade (10%). *7) (Artz et al, 2004)

17
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Hematopoiese e citoquinas em idade geriatrica

A eritropoietina (EPO) é uma glicoproteina reguladora central na eritropoiese. Sendo
um factor de crescimento da hematopoiese, a EPO € o regulador primario da producdo dos
glébulos vermelhos. A sua sintese e regulacdo ocorre no rim, com uma pequena contribuicao
dos hepatocitos. Como consequéncia, uma insuficiéncia renal leva a uma inevitavel anemia,

pela diminuicdo da producéo de EPO. ©

Existe uma forte relacdo entre o envelhecimento e a desregulacdo das citoquinas pro-
inflamatorias, principalmente a interleucina-6 (IL-6). Estas podem inibir a secre¢cdo de EPO,
interagir com os receptores da EPO ou reduzir a sensibilidade dos percursores eritopoeiticos,
contribuindo para a apoptose medular e diminuicdo da producdo de células vermelhas no

sangue. &%

No entanto, verifica-se que os niveis de EPO aumentam significativamente com a
idade e a maior elevacdo de EPO encontra-se no idoso.  Ferrucci et al. demonstrou niveis
de EPO mais elevados na presenca de niveis normais de Hb, mas estes ndo conseguiam
aumentar apropriadamente aquando de uma queda dos niveis de hemoglobina em doentes

com concentracdes elevadas de citoquinas inflamatdrias.

18
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Grafico 4 ® variacdo EPO/Hb

Os niveis de EPO aumentam com a idade em individuos com a concentracdao de Hb de pelo
menos de 14g/dL (Baltimore longitudinal study of ageing). Isto sugere que a sinalizagdo da EPO para
promover a eritropoiese diminui com a idade. ®
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Limites analiticos

Chaves et al. defende a inclusdo de comorbilidades na avaliagdo da Hb, enquanto

Milman et al. indica que uma concentracdo 6ptima de Hb é bem mais importante. ©

A evidéncia epidemioldgica evidencia que os limites de Hb definida pela organizacéao
mundial de salde (OMS) podem ndo ser ideais quando implementados na populacdo

geriétrica. “®

No idoso, os valores variam consoante 0s paises, regides e laboratérios. A anemia nao

deve ser assumida como uma normal consequéncia do envelhecimento.

Na prética, niveis inferiores a 10g/dL sdo considerados triggers para investigacdo e
tratamento da causa da anemia ©, o que se verifica uma atitude clinica errada, visto que
ligeiras diminuicbes de Hb podem levar a progndsticos menos favoraveis na populacdo

geriétrica.
Diferentes valores de Hb sugerem: @

e Prognostico
e Marcador etiol6gico
e Tratamento: o valor da Hb é usado na decisdo do tratamento, passando pela

EPO farmacoldgica ou transfusdo de GV.

20
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Etiologia

A elevada comorbidade e polimedicagdo aliada a populagdo geriatrica, pode tornar
dificil a determinacdo da causa subjacente & anemia nesta populacio, ® mesmo ap6s uma

extensa investigacdo. ("’ Contudo, na maior parte dos casos, a etiologia é conhecida. ©

Mdltiplas condi¢bes podem conduzir a anemia no idoso, podendo esta ser

multifactorial.

No estudo NHANES III, por exemplo, cerca de dois ter¢os dos participantes anémicos
tinham 2 ou mais doencas associadas a idade. ® No entanto, a anemia em idade geriatrica ¢

geralmente dividida em quatro tipos principais, de acordo com a causa: %

Anemia relacionada a deficiéncias nutricionais

Doenca renal crénica (DRC),

Doenca cronica ou inflamacéo

Anemia inexplicével

Quadro 2 *”
Causa Percentagem
Deficiéncia em ferro 15-23%
Inflamacédo/doenca crénica 15-35%
DRC 8%
Endocrinopatias <5%
Deficiéncia em folato ou vitamina B12 0-14%
Sindrome Mielodisplasico 0-5%
Anemia inexplicada 17-45%
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Quadro 3 ®) NHANES Ill, Phase Il, 1991-94, Published 2004

Anemia Percentagem %

Com deficiéncia nutricional

Ferro 16,6
Folato 6,4
Vitamina B12 59
Folato e vitamina B12 2,0
Ferro com folato ou B12 ou ambos 3,4
Total 34,3

Sem deficiéncia nutricional

Insuficiéncia renal 8,2
ADC, sem insuficiéncia renal 19,7
Insuficiéncia renal e ADC 4,3
Anemia inexplicada 33,6
Total 65,7

ADC — Anemia das doencas cronica

A anemia ainda pode ser devido a: ¢>"

e Doencas da medula oOssea (Sindrome Mielodisplasico, anemia apléasica,
hemoglobindria paroxistica nocturna, Sindromes mieloproliferativos, Leucemia
cronica ou aguda, linfoma)

e Hipotiroidismo

e Hiperesplenismo

e Anemia hemolitica
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As causas mais comuns de anemia no idoso sdo a anemia das doencas cronicas e a
anemia por deficiéncia em ferro. ©¥ Suspeita-se, no entanto, que 30 a 50% da populagéo

idosa anémica apresenta maltiplas causas para a anemia. ©)
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Prognostico

Apesar de ser tipicamente moderada, com niveis superiores a 10g/dL, a anemia
correlaciona-se frequentemente a uma série de complicacdes. ® Apresenta um impacto
significativo nas necessidades de saude e custos medicos, sendo fundamental um adequado

diagnéstico e tratamento. ©

Anemia no idoso esta associada a uma serie de complicacdes, incluindo:
(1,3,4,7,8,9)

Diminuic&o da performance fisica Diminuicéo da densidade 6ssea
Aumento da fragilidade Aumento de namero de quedas e fracturas
Aumento do numero e tempo de Aumento do défice cognitivo e deméncia

hospitalizacao

Aumento da morbi-mortalidade Diminuicdo da sobrevida

Depresséo Diminuicdo da qualidade de vida

Dependéncia funcional Aumento do risco de Ulceras de presséo e
aumento do periodo de resolucéo das
mesmas

Fadiga Aumento da doenca cardiovascular

Piora da anginae ICC Disfuncéo cognitiva relacionada com a

insuficiéncia cerebrovascular

Aumento do risco de complicacGes Aumento do risco de morte coronaria
terapéuticas, incluindo toxicidade
relacionada com quimioterapia

Aumento do risco de insuficiéncia cardiaca
congestiva

Estes efeitos ndo sdo apenas visiveis numa diminuicdo severa da Hb, mas também
naqueles com anemia ligeira, 1 a 2 g/dL de Hb abaixo do normal. &% Uma ligeira anemia
implica um aumento significativo do declinio psiquico relativamente aqueles com Hb mais

elevada. 47
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Doenca cardiovascular:

Anemia severa esta fortemente relacionada a disfuncdo diastolica. E igualmente um

factor de risco para HVE.

Hospitalizago:

Doentes com anemia na altura da admissdo tém uma maior susceptibilidade para
infeccdo pds-operatdria, maior tempo de internamento pés-operatério @ e maior tempo de

hospitalizacdo para procedimentos electivos. ")

Fragilidade:

No idoso ocorre uma desregulacdo da producdo e secrecdo de IL-6, sendo 0s niveis
séricos desta citoguina elevados nesta populacdo. O processo inflamatério IL-6 contribuiu
para modificacdes fenotipicas idade-dependentes, como: anemia, diminuicdo da massa magra
corporal, osteopenia, diminui¢do da albumina sérica e colesterol, aumento dos niveis das
proteinas inflamatdrias (como a PCR e amildide sérica), declinio cognitivo e diminuicdo da

massa 6ssea.

Apresenta um efeito negativo no metabolismo 6sseo que contribui para 0 aumento do
risco de fracturas relacionadas com quedas, frequentemente ocorridas em individuos nestas
condicdes. @ A importancia das ligacGes entre anemia e osteoporose ou anemia e quedas
ainda sdo meritérias de uma maior investigacdo. Contudo, o estado inflamatério subjacente

contribuiu muito provavelmente para essa observago clinica no idoso. )

Aumento do risco de complicacdes terapéuticas:

Anemia associa-se a um risco aumentado para complicagdes terapéuticas. Pelo menos
quatro estudos mostraram que a anemia € um factor de risco independente para as
complicagdes da quimioterapia citotoxica. Como a maioria dos agentes antineoplasicos se
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ligam aos glébulos vermelhos (GV), espera-se que a concentragdo de farmaco livre na
circulacdo e o risco de toxicidade aumentem entdo na anemia. Ao mesmo tempo, a hipdxia
cronica, causada pela anemia, pode aumentar a vulnerabilidade dos tecidos normais as

complicacdes do tratamento.

Demeéncia ou declinio cognitivo:

Imagina-se que um baixo nivel de hemoglobina tenha um impacto no futuro cognitivo
e demencial, seja directamente através da reducdo dos niveis sanguineos de oxigénio no
cérebro durante um longo periodo de tempo ou, eventualmente, através da reducdo de um
limite ou capacidade de reserva, de tal forma que um acidente vascular cerebral de forma
silenciosa, como um pequeno acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitorio,
tenha um impacto maior sobre a funcdo cognitiva. ™ Sdo necessarios mais estudos para

inferir o efeito da anemia na deméncia e declinio cognitivo. *

Declinio cognitivo especifico da deficiéncia em ferro:

Foi demonstrado um défice na funcdo cognitiva associada a deficiéncia em ferro,
independente da presenca de anemia. “” O ferro é necessario para a oxigenagdo, producéo de
energia do parénquima cerebral, sintese de neurotransmissores e de mielina. ®” Para além
disso, desempenha um papel importante no transporte e armazenamento de O2, podendo levar

igualmente a hipoxia cerebral e declinio cognitivo.

A deficiéncia em ferro apresenta consequéncias especificas, como: diminui¢do da
capacidade de exercicio fisico, alteracdo na termorregulacdo, disfuncdo imunoldgica,

distarbios gastrointestinais e alteracdes cognitivas. "
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Associacao da anemia com a mortalidade:

Alguns investigadores mostraram que os valores de hemoglobina 0-0,9 g/dL abaixo do

ponto de corte da OMS, estariam associados a um risco aumentado de morte no idoso. ©

Gréfico 5 ® Risco de mortalidade na mulher tendo em conta os valores de Hb. Associag3o
entre Hb e a mortalidade por todas as outras causas.

Risco de mortalidade na mulher
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Gréfico 6 ©® Risco de mortalidade no homem tendo em conta os valores de Hb. Associacdo
entre Hb e a mortalidade por todas as outras causas.
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Risco de mortalidade no homem
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Niveis elevados e diminuidos de hemoglobina indiciam um risco aumentado de
morbilidade e mortalidade. Niveis elevados de hemoglobina associam-se a distdrbios
circulatérios e aumentam o risco de acidente vascular cerebral, com consequente deterioracdo
cognitiva ¥ E importante referir que, no entanto, alguns estudos ndo demonstraram aumento

do risco de mortalidade associada a ligeira diminuicéo do valor da hemoglobina. ©

Seré entdo o limite inferior definido pela OMS sub-éptimo na populagdo
geriatrica?

Estudos referem que valores de Hb no limite inferior normal (borderline) relaciona-se
significativamente a um aumento do declinio psiquico comparativamente aqueles com Hb
mais elevada (Hb>14g/dL em homens e >13g/dL e mulheres) ®”), sugerindo que o limite
inferior de Hb se deveria encontrar 1g/dL acima do valor actual, para ambos os sexos. Apesar
destas observacdes questionarem o valor optimo de Hb no idoso, pouco se sabe actualmente
se o tratamento de uma ligeira diminui¢do da Hb ou Hb borderline ird prevenir certos eventos

na comunidade geriatrica. "
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Apresentacao clinica

Os sintomas clinicos sdo inespecificos e muitas vezes dificeis de atribuir directamente

a propria anemia.

Dependendo da gravidade da anemia, estes sintomas genéricos incluem fadiga,
cansaco, palidez e falta generalizada de energia. Infelizmente, esses sintomas clinicos sdo
nebulosos e ndo necessariamente bons indicadores de diagndstico, particularmente em
ambiente hospitalar. Provavelmente, o indicio clinico mais importante para a anemia € a

fadiga cronica. ¥

O exame fisico revela uma série de sintomas como taquicardia, dispneia, aumento do
tempo de re-enchimento capilar, fadiga e palidez da conjuntiva e da pele. Doentes gravemente
anémicos podem apresentar  sintomas de insuficiéncia  cardiaca. (14

O inicio do comeco dos sintomas é geralmente insidioso e as actividades dos idosos ajustar-

se-30 com a cronicicidade da anemia. ©

O médico devera inquirir por perdas recentes de sangue, sinais e sintomas do tracto

gastrointestinal, habitos nutricionais, perda de peso, drogas e alcool.

IDA:

Achados clinicos incluem coiloniquia, esclera azulada, membrana esofagica pos-
cricoide  (Sindrome Plummer), disfagia, estomatite angular, glossite, distarbios

comportamentais, alopécia, prurido e dermatite herpetiforme. ©1%
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Figura 1 ¥ Sindrome Plummer-Vinson: Raio X com ingestdo de bario demostrando defeito
de enchimento (seta) causado por membrana pos-cricéide.
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Quadro 4 ®* Principais caracteristicas da deficiéncia em cobalamina.

ManifestacGes

ManifestacGes

ManifestacOes

Outras manifestacdes

hematoldgicas neuropsiquiatricas digestivas
Frequente: Frequente: Classica: Frequente:
e Macrocitose e Polineurite e Glossite de e Cansaco
e Neutrofilos (especialmente sensitiva) Hunter e Perda de apetite
hipersegmentados o Ataxia e |ctericia
e Anemia e Sinal de Babinski e Elevacédo da LDH
hipoproliferativa e bilirrubina

e Megaloblastose
medular

Raros:

e Trombocitopenia e/ou
neutropenia isolada
e Pancitopenia

Muito raros:

e Anemia hemolitica
microangiopatica
(presenca de
esquizocitos)

Classica:

e Esclerose combinada da
medula espinal

Raros:

Sindromes cerebelosos que
afectam o0s nervos
cranianos, incluindo
neurite éptica, atrofia
oOptica, urinaria e/ou
incontinéncia fecal

Em estudo: Mudangas nas
funcdes superiores,
deméncia, AVC,
aterosclerose
(hiperhomocisteinemia), S.
Parkinson, Depressao,
Esclerose multipla

(destruicdo
intramedular)

Discutivel:

e Dor abdominal
Dispepsia
Nauseas
Vémitos

Diarreia
Distlrbio transito
intestinal

Raro:

Ulceras muco
cutaneas persistentes

Em estudo:

e Atrofia da mucosa
vaginal, infec¢bes
vaginais e urinarias
cronicas

e TVP

e Angina
(hiperhomocisteinemia)

Os sintomas neuroldgicos estdo ausentes na deficiéncia em folato. ™ Deve-se ter em
conta que a deficiéncia em vitamina B12 pode estar presente mesmo na auséncia de anemia.
Os sintomas de deficiéncia em folato sdo quase indistinguiveis relativamente aos da

deficiéncia em cobalamina.

Sinais especificos: ¢
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e Coiloniquia — deficiéncia em ferro

e Ictericia- anemias hemoliticas e megalobasticas

32



Anemia em ldade Geriatrica Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Abordagem diagnéstica

O Volume corpuscular médio (VGM) e os reticuldcitos sdo fundamentais numa
primeira abordagem, sendo estes incontornavelmente importantes para a percepcdo do

mecanismo subjacente.

Algoritmo de orientacao clinica da anemia no idoso

Hemoglobina <13 g/dL no homem ou <12 g/dL na mulher

v

Hemograma com formula leucocitaria, plaguetas,
contagem de reficulocitos.
Doseamento da vitamina B12, acido folico, ferro, ferritina
transferrina, TIBC, ureia e creafinina

Contagem reticulacitos T
(indice de reticulbcitos = 2)

Hiperproliferativa

h 4

¥

v

Contagem reticuldcitos Normal ou 1

(indice de teticulocitos < 2) 1 - Hemorragia
l 2- Anemia
hemaolitica

Hipoproliferativa

i}

‘ Indices eritrocitarios ‘

3 - Anemia
microangiopatica

Y

VGM =100 1L VGM 80 - 100 fL }--i ------------- VGM < 80 fL

Endoscopia do
»  Displasia |« tracto G-I
l ¥
¥
Vitamina B12 e 1 - Deficiéncia de ferro
Acido falico 1 - Sindrome -
mielodisplasico 2 - Deficiéncia em ¥
vitamina B12 ou Ferro, ferritina, capacidade
2-Qutras acido folico fixagao ferro, saturagao
neoplasias transferrina
3 - Anemia doenca
crénica
Y l
Miveis baixos de Vitamina B12 e l i l
vitaminas B12 ou acido
acido folico talico normais Ferritina Ferritina Ferritina
l =100 pgidL 46-99 pgfdL <46 pgldL
Meaaloblast Nao Anemia T -
egalablasica megaloblastica doenca cranica Anemia
deficiéncia em
Jv ferro
v Ponderar: 'y
Deficiéncia vitamina 1 - Alcoolismo
B12 ou acido folico: PR
2 - Hipotiroidismo
tratar com suplemento 43--hn?eod?2§§éhoe£r§[rlﬁcaa 1 - Deficiéncia de | Ferm sérico
e vitamine B2 ou 5 - SMD ferra | Saturacao
6 - Farmacos citotoxicos ) transferrina
7 - Gravidez 2-Anenj|§ doenca
8 - Tabagismo cronica T capacidade
9 - MM fixagao ferro
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Em doentes com anemia microcitica (VCM<80 fL), ferritina, ferro e niveis de

transferrina sdo medidos para determinar a presenca de anemia por deficiéncia em ferro. ©

Vitamina B12 e folato s&o medidos em doentes com macrocitose (VCM>100fL) para
determinar ou excluir a presenca das deficiéncias de vitamina B12 e folato. Anemia
normocitica (80-100fL) é frequentemente causada por doencas cronicas, neoplasias ou outras

condicdes da medula éssea (MO). @

Como causas para a macrocitose nao megaloblastica temos: abuso de alcool,
hepatopatia, mixedema, sindrome mielodisplasicos, uso de drogas citotdxicas, anemia

aplésica, gravidez, tabagismo, reticulocitose, esplenectomia, mieloma e paraproteinemia.

Caracteristicas da anemia com infeccBes frequentes ou equimoses espontaneas
sugerem a presenca concomitante de neutropenia e trombocitopenia, causadas por

insuficiéncia global da MO. *®
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Diagnésticos diferenciais

Quadro 5 “ Diagnéstico diferencial de anemias hipo-proliferativas

Déf. Fe Def. B12 ou folato ADC Anemia IR SMD
induzida pela
QT
Fe Il N (! N N N
TIBC i N ! N N N
Ferritina Il N i N N N
sTR i N ! N N N
B12 ou N I N N N N
folato
Niveis il i 1, mas podem i ! i
EPO néo ser
adequadas para
o nivel de
anemia

ESP Microcitose ~ Macrocitose; Micro ou Macrocitose e Normocitica Normocitica,

pode  haver normocitica pancitopenia pode haver

pancytopenia pancitopenia ou

formas imaturas
na circulagéo

EPO: Eritropoietina; TIBC: capacidade total de ligacdo ao ferro; sTR: niveis sérico do receptor da
transferrina; ESP: Esfregaco sanguineo periférico; SMD: Sindrome mielodisplasico
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Anemia das doencgas cronicas

Anemia das doencas crénicas (ADC) é uma anemia hipoproliferativa caracterizada por
ferro sérico baixo e ferritina normal a elevada. “” ADC foi classicamente definida por
Cartwright como anemia associada a baixo ferro sérico, reduzidos sideroblastos da medula

0ssea e aumento do ferro reticuloendotelial, tudo isto num contexto de inflamagéo sistémica.

@

E geralmente normocrémica e normocitica, leve a moderada, sendo incomum valores

inferiores a 10g/dL de Hb. 47

Quadro 6: ADC é a forma mais comum de anemia no idoso e estd associada a: ”

Infec¢bes cronicas (p.e. tuberculose, Doencas inflamatorias créonicas (doenca
endocardite infecciosa) do colagénio, hepatite cronica, ICC, AR)
Diabetes Neoplasias

Desnutri¢do proteico-calorica Cirurgia recente

Em qualquer um destes casos, a proteina C reactiva (PCR) encontra-se naturalmente

elevada. @

ADC encontra-se num estado inflamatdrio de base, levando a inibicdo da eritropoiese

através de varios mecanismos. Os marcadores inflamatérios implicitos na ADC sio:

e TNF-alfa
o IL-1
o IL-6

-

N&o é surpresa que ADC seja um diagndstico comum na populacdo geriatrica. E
igualmente frequente que a ADC ocorra na presenca de outras causas de anemia, incluindo a

deficiéncia em ferro, a qual dificulta a confirmagéo do diagnéstico. @
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Diagnostico:

ADC é um diagnostico clinico dificil de fazer e a causa para essa dificuldade deve-se &
variabilidade de critérios usados em cada estudo. ¥ O correcto diagnéstico da ADC no idoso
ndo se deve apenas resguardar nas descobertas clinicas. ) Actualmente n&o existem critérios
de diagnostico estabelecidos para a ADC, tdo pouco existem critérios de esfregaco sanguineo

padronizados. ®

Contudo, em estudos epidemioldgicos, tém sido usados baixos niveis de ferro sérico
(<60ug/dL), associada ou ndo a niveis de transferrina baixos ou normais, ferritina sérica

normal ou elevada, na auséncia de outras causas. &)

Para o correcto diagnéstico de ADC, algumas das combinagdes de reduzido ferro
sérico e reduzido TIBC estdo associadas a normais reservas de ferro. @ O nivel sérico do
receptor da transferrina (sTfr) sozinho ou expresso como um indice com a ferritina sérica tem

sido propostos como um marcador sensivel adicional ao diagnéstico de ADC.

Quando a ADC ¢ diagnosticada, a causa deve ser pesquisada €, quando descoberta,

tratada. @

Patogénese:

Esta é multifactorial, envolvendo uma reducéo da eficiéncia do ferro reciclado a partir
das células sanguineas, diminuicdo da sobrevida dos GV, aumento da apoptose das células

progenitoras da medula, inadequada producdo e diminuicdo da resposta & EPO.
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Quadro 7: Outras anormalidades moleculares estdo igualmente envolvidas, sendo estas
mediadas pela elevagéo das citoquinas pré-inflamatérias, incluindo: "

Apoptose aumentada de precursores

eritréides na medula Inadequada producédo de EPO

Inibicdo da eritropoese, através do
Pobre sobrevida dos GV aumento da apoptose dos progenitores
eritroides e diminuicdo da EPO

Hepcidina e ADC:

Figura 2 12

Admite-se que a estimulacdo da hepcidina desempenhe um papel importante na ADC.

® Um estimulo inflamatério activa os mondcitos e as células T, de modo a produzir
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citoquinas pro-inflamatdrias. Essas citoquinas, particularmente IL-6, induzem a producdo e

secrecdo de hepcidina através dos hepatécitos. )

A hepcidina funciona como um mediador directo, inibindo tanto a absorc¢éo do ferro
pelo intestino delgado bem como a libertacdo de ferro reciclado pelos macro6fagos aos
progenitores eritréides. ) A hepcidina inibe directamente a ferroportina, a proteina que
armazena e transporta o ferro para fora da célula. ” A hepcidina inibe as ferroportinas

presentes no enterdcito, hepatécito e macréfago. )

A expressdo da hepcidina encontra-se diminuida quando a eritropoese € privada de
ferro, enquanto ¢é estimulada pela inflamagdo ou excesso de ferro. &7 Assim, a hepcidina ¢
considerada como o mediador principal da ADC. ® Os niveis de hepcidina encontram-se

aproximadamente 100 vezes elevados na ADC. @

ADC e o seu disturbio na hemostasia do ferro podem ser explicados pelo aumento da
expressao da hepcidina. ©® Testes séricos da hepcidina ndo se encontram ainda disponiveis na

pratica clinica. @

O Estudo InChianti sugere estudos futuros com a utilizacdo de niveis séricos de
hepcidina, que recentemente se tornaram disponiveis. ®> Dependendo dos resultados desses
estudos, futuros algoritimos diagnosticos podem incorporar marcadores inflamatdrios como a
PCR ou mesmo hepcidina para diferenciar a classica anemia de deficiéncia em ferro da
anemia de deficiéncia em ferro no contexto da ADC. ® Estes resultados poderdo levar

também a inovadores ensaios clinicos, tratando a ADC com: &)

Agentes que inibam a producéo de hepcidina

: Acs neutralizadores de hepcidina
(p.e.: Acs dos receptores anti-1L6) Sl pcidi

Alvos no local de ligacdo da hepcidina com a Agentes que inibam a internalizacdo da
ferroportina ferroportina
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Tratamento:

Apesar da maxima habitual ser o tratamento da doenca cronica subjacente, esta

abordagem ¢é actualmente insatisfatoria. "

A maioria das doengas cronicas associadas a ADC tém um tratamento limitado e ndo
especifico. E, no idoso, é especialmente dificil determinar que doenca crénica tratar. 7
Varios estudos tém observado o tratamento com EPO-alfa para variadas doencas associadas a
ADC, incluindo a AR, HIV, cancro e DII. A EPO reduz os niveis de hepcidina, aumentando a

Hb comparado com placebo. @

Infeccdo aguda associada a disturbio patogénico ou autoimune resolver-se-d0 com
tratamento antimicrobiano ou imunossupressor. Contudo, condi¢gdes como a diabetes, doenca
renal crénica, insuficiéncia cardiaca crénica sao intrataveis e serdo monitorizadas em vez de

curadas. ©
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Anemia na Insuficiéncia Renal

A anemia é uma comorbilidade comum da doenca renal crénica (DRC) e muitas vezes
é ignorada ou ndo tratada. Estima-se que mais de 40% dos pacientes com DRC sdo anémicos,
mas provavelmente serd muito mais elevada esta percentagem, especialmente na populacdo

idosa, em parte pela disfuncdo renal associada a idade. %

Anemia secundéria a doenca renal € um importante diagndstico a fazer. A diminuicéo
dos niveis da funcdo renal associa-se a niveis diminuidos de EPO, mas o grau da disfuncéo

renal no idoso leva definitivamente a que a anemia permaneca controversa.

Apesar da patogénese primaria da anemia na insuficiéncia renal (AIR) ser a
diminuicdo da producdo da EPO, a inflamagdo parece também apresentar um contributo
importante no desenvolvimento da anemia. Ferrucci et al. refere que os elevados niveis de
marcadores inflamatorios foram encontrados na categoria de doentes com anemia devido a
doenca renal. ® Aumento da inflamago relaciona-se com uma pobre resposta a terapéutica

de EPO exdgena em doentes com anemia secundaria a doenca renal. )

Em resposta as necessidades do organismo, EPO aumenta de producdo, e o estimulo

controlador é hipéxia tecidual. ©

Existe uma relacdo entre prevaléncia de anemia e a funcao do rim, com valores baixos
de clearance de creatinina (CrCL) associados a uma elevada prevaléncia de anemia. @
Ferrucci et al. especula que a diminuicdo da producdo da EPO pode ndo ser clinicamente
relevante até CrCL de 30mL/min. &7 Radtke et al refere que ha uma maior probabilidade de

desenvolvimento de anemia quando a CICr atinge niveis de 40 mL/min/1.73 m2. ¥
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Envelhecimento e os rins:

O envelhecimento associa-se & perda progressiva da fungéo renal. ©

Cumming et al demonstraram um aumento na creatinina sérica e uma queda da CICr

em ambos os sexos com o envelhecimento. ©

No entanto, apesar da demonstracdo de Cumming et al, na pratica verifica-se que a
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular que ocorre ndo é acompanhada por uma elevacgéo
da creatinina no soro. Isto pode ser devido a diminui¢do paralela na massa muscular com o
envelhecimento. Assim, creatinina sérica geralmente subestima o declinio da taxa de filtragdo

glomerular (TFG) em idosos usando a férmula Cockcroft-gault (C-G). ©

Formula C-G parece ser mais indicada para aqueles com idade inferior a 65 anos,
enquanto a formula MDRD tende a ser mais precisa para aqueles com idade igual ou superior

a 65 anos. ©

Férmula MDRD
TFG = 186 * creatinina sérica”V1%* x idade %293 x K

Em que K corresponde a:
e 1,21 pararaga negra
e 0,742 para mulheres caucasianas
e 1,0 para restantes

Clearance de creatinina e a anemia:

A queda média de Hb por década é de 0,75 e 0,50 g/dL para homens e mulheres,
respectivamente. Existe uma clara relacéo linear entre a prevaléncia de anemia e funcao renal,

em que valores mais baixos do CICr se associam a uma maior prevaléncia de anemia. ©
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Apesar da doenca renal cronica ser usualmente facil de identificar, € muito mais dificil
de diagnosticar anemia devido a doenca renal quando o CICr esta entre 30-60mL/min/1.73m2.

Mesmo assim, apenas CICr <30ml/min/1.73m2 se associa claramente a anemia no idoso. @

Existe uma forte possibilidade para que a diabetes, hipertensdo, doenca
arteriosclerdtica da vasculatura renal e metabolismo anormal dos lipidos agravem a
insuficiéncia renal ligeira, diminuindo a producdo da eritropoitina e ajudando na progressao

da DRC. @

Mecanismos de anemia associada a doenca renal cronica em idosos:

A diminuicdo da entrega do oxigénio ao rim resulta de varios mecanismos pato-

fisiolégicos. ©

As causas mais comuns de doenca renal crénica em idosos incluem: ©©

Doenca arteriosclerotica da vasculatura renal

causando hipertensdo renovascular e Hipertensdo ou glomerulonefrite crénica
isquemia renal, a hipoperfusdo secundariaa  causando glomeruloesclerose
aterosclerose renal

Diabetes Diminuicdo do fluxo sanguineo renal ou IC

Decréscimo da saturacdo do oxigénio devido

a doencas, como a DPOC Hipertrofia prostatica, causando hidronefrose

Propria anemia

A questdo de saber se o envelhecimento, por si sO, pode causar anemia tem sido

debatida. ©

As alteragbes ocorrem também na vasculatura renal, independente da hipertenséo ou
outras doengas renais. O envelhecimento normal estd associado a alteragfes escleroticas
varidveis na parede dos vasos renais e estas alteracfes sdo amplificadas no caso de

hipertensdo coexistente. ©
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Estudos microangiopaticos e histoldgicos identificaram dois padrdes distintos de mudanca
em unidades arterio-glomerulares em senescéncia: ©

Num tipo, colapso do tufo glomerular e O segundo padrdo caracteriza-se pelo
hialinizagdo associam-se a obliteracdo do desenvolvimento da continuidade
lumen da arteriola aferente com resultante anatomica arteriolar aferente e eferente
perda do fluxo sanguineo durante a esclerose glomerular.

O resultado final € a perda de glomérulos e desvio do fluxo de sangue a partir de aferentes para
eferentes. Serd este o mecanismo pelo qual o fluxo sanguineo renal permaneca normal,
enguanto a TFG diminui.

O aumento do nivel EPO ao longo do tempo é maior nos individuos que se tornam
anémicos relativamente aqueles em que a Hb se mantém estavel. E importante ressaltar que a
magnitude do aumento médio associado a idade de EPO é méxima em individuos ndo-
diabéticos, ndo hipertensos que desenvolvem anemia. Por outro lado, diabéticos ou
hipertensos, apresentam uma mudanca significativa ao nivel de EPO com o surgimento de
anemia. Estes resultados sugerem que, com a idade, o aumento da producdo de EPO é
necessario para manter o nivel de hemoglobina e que este mecanismo de compensacao falha

mais notoriamente em pacientes com diabetes mellitus e hipertensdo. ©

A constatacdo de que os niveis de EPO mais elevados sdo necessarios para manter as
concentracdes normais de hemoglobina consoante o envelhecimento de uma pode-se reflectir

numa resisténcia da EPO ou huma diminuico da resposta da MO & EPO. ©

As doencas cronicas relacionadas com a idade que afectam a funcéo renal, tais como
hipertensdo e diabetes, devem ser cuidadosamente tratadas, pois muito provavelmente
representam as mais importantes causas de anemia devido a ligeira a moderada insuficiéncia

renal, com reducdo da secrecéo de EPO. ©
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Anemia deficiéncia em ferro

A anemia de deficiéncia em ferro (IDA) é a segunda causa mais comum de anemia no
idoso, frequentemente causada por perda hemaética a partir do tracto gastrointestinal (G-1). A
IDA é uma importante causa a identificar no idoso, ndo s6 porque a anemia pode ser

potencialmente corrigida, mas também porque ¢ essencial identificar a fonte hemorragica. )

Quando diagnosticada, deve ser corrigida se possivel. Nesta faixa etaria, a causa
costuma ser neoplasica. > A IDA é considerada ainda a deficiéncia nutricional mais comum
em todo o mundo ¥, sendo esta microcitica e hipocromica, apesar de nas fases iniciais de

deplecdo, ser frequentemente normocitica e normocrémica. 4

Populagéo geriatrica com maior risco de IDA: *4

Hospitalizados que necessitam de colheita de

Individuos com perdas de sangue G-I
sangue

Estados de mé& absorgdo G-I Neoplasia do tracto G-I

Ap0s cirurgia G-I

Apesar da IDA ser tecnicamente uma deficiéncia nutricional e certamente uma
distarbio nutricional em paises em desenvolvimento, IDA em paises desenvolvidos é
frequentemente devido a uma fonte hemorragica do tracto G-1 e ha uma necessidade especial

na pesquisa da fonte, sequindo-se da sua correccéo. )

Portanto, é razoavel concluir que qualquer condi¢do clinica que envolva a perda de
sangue, ma absorcdo de ferro ou diminuicdo da ingestdo pode aumentar o risco de

desenvolvimento de IDA. 4
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Nesta revisdo, IDA é subdividida em:

1. Perdas heméticas cronicas

2. Deficiéncia nutricional essencial
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1. Perdas hematicas cronicas: ©

Quadro 7 ¥ Resultados da avaliacdo do tracto Gl em 90 pacientes idosos consecutivos (>65A)
com perda crénica de sangue, internados no departamento de medicina interna num centro de
referéncia terciaria (Congresso Francés de Medicina Interna, Aixe n Provence, Junho 2001).

Etiologia Prevaléncia (%)

Esofagite e S. Mallory Weiss 4.4
Ulcera, gastrite e gastrite atrofica 30

Varizes secundarias a hipertensao portal 9

Angiodisplasia 2,25
Doenca diverticular do célon 4,5
Polipos CCR benignos e pré-malignos 55
CCR 55
DIl 2,25
Causas inexplicadas (do foro G-I) 36,6

Em idosos, hé frequentemente uma patologia G-1 subjacente. ® Assim, é imperioso a
investigacdo endoscépica do tracto G-1. ) SOF é um teste pouco sensivel e pouco especifico.
L9 Distdrbios hemorrégicos e particularmente anticoagulantes podem favorecer a deficiéncia
em ferro no idoso. Perda hematica cronica a partir do tracto genitourinario e hemoptises

crénicas podem resultar numa deficiéncia em ferro, mas sdo muito mais raros. ©

2. Deficiéncia nutricional:

E rara em paises desenvolvidos. ¥ Sem perda hemética associada, demora vérios
anos até surgir. @ Calcula-se que sejam necessarios 8 anos para que se desenvolva anemia

apenas pela pobre dieta ou defeito de absorcao. ©
Deficiéncia em ferro pode ocorrer por: ¢4

e Inadequada ingestdo dietética (ma nutri¢do)
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e Inadequada absorcdo (medicamentos, alcalinia gastrica, Infeccdo por H.Pylori,
ingestdo de zinco, ingestdo de magnésio, condi¢bes G-1 e cirurgia G-1)

e Biodisponibilidade de ferro (funcdo hepética alterada, ma nutrigdo, antiacidos).

e CondicGes G-I (doenca celiaca, infeccdo por H. Pylori e gastrite atrofica cronica)

e Cirurgia G-I (gastrectomia total ou subtotal, cirurgia bariatrica)

Medicamentos

Tratamento farmacoldgico prolongado de Ulcera péptica e refluxo acido podem causar
um defeito na absorcdo de ferro. Quaisquer medicamentos que diminuam a acidez gastrica,
tais como antiacidos, antagonistas H2 ou inibidores da bomba de protdes (IBP) podem
comprometer a absorcdo de ferro, uma vez que o baixo pH do suco gastrico é fundamental
para a absorcdo do ferro. ““ Os individuos com reduzida producéo de acido géstrico causado
pelo envelhecimento também estdo em risco de ter deficiente absorcdo de ferro. A somar a
isto, a utilizacdo cronica de tais medicacGes que alteram o pH baixo do estbmago normal
fornecem um ambiente que permite o crescimento excessivo de bactérias, em particular H.
Pylori, uma bactéria que tem sido atribuida a IDA. Além disso, a inflamacdo da mucosa
gastrica induzida pela aspirina ou AINE de utilizacdo prolongada pode também contribuir
para a diminuicdo da absorcdo de ferro e, finalmente, por H. Pylori. A absorcao de ferro pode

ser igualmente comprometida quando suplementos de zinco ou magnésio s&o tomados. 4

Uma etiologia ainda mais complexa envolve o doente com funcéo hepética alterada ou
status proteico comprometido. Por exemplo, muitos doentes cirrticos encontram-se
malnutridos e a ma absorcdo de micronutrientes como o ferro torna-se comum nestes doentes.
) Duas fungdes fisiologicas do figado sdo o armazenamento de ferro pela ferritina e a sintese

de transferrina, proteina de transporte do ferro para os tecidos. Consequentemente, doenca
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hepatica faz com que o ferro ai fique retido, pois o figado é incapaz de sintetizar transferrina,

contribuindo assim para a IDA. ¥

Condic0es gastrointestinais

Inquestionavelmente, a endoscopia é uma ferramenta fundamental no diagnéstico da

etiologia da IDA. @4

Condicbes Gl sem perda hematica também podem comprometer a absorcao do ferro.
Causas principais incluem doenca celiaca, infec¢do por H. Pylori e gastrite atrofica cronica.
Gastrite atrofica do corpo associa-se a hipoacloridria ou acloridria, enquanto gastrite atrofica
do antro esta relacionada com hipogastrinemia secundaria a destruicdo de células produtoras
de gastrina. Qualquer condicdo que altere o ambiente acido no estdmago compromete a

absorcgo do ferro. 4

De facto, gastrite cronica associada a H. Pylori, resultando em ma absor¢do de ferro
tem sido sugerida como uma etiologia em cerca de 35% dos casos IDA nutricional. *® Um
estudo relatou a recuperacao total da IDA em 92% dos pacientes 12 meses ap0s 0 tratamento

antibiético de H. Pylori mais suplementacéo de ferro. ¥

Cirurgia gastrointestinal

Anemia € uma complicagdo comum ap@s gastrectomia total ou subtotal, e, mais

recentemente, apds a cirurgia bariatrica. ¥

A IDA permanece problematica até 2 anos ap0s a cirurgia. Portanto, estes devem ser
cuidadosamente monitorizados e, se indicado, tratados profilacticamente. O mecanismo
provavel para a IDA em pacientes pds-gastrectomia relaciona-se com a ma absorcéao de ferro,
secundaria a acloridria e diminuicdo do tempo de transito, o que deixa menos tempo para a

absorcao de ferro. ¥
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Diagnostico:

Uma vez que a IDA se encontra associada frequentemente a inumeraveis condi¢es
clinicas e muitos doentes serem inicialmente assintométicos, o diagndstico real da IDA pode
ser problemético. ¥ IDA é um diagnéstico dificil de fazer porque os indicadores habituais
sd0 relativamente ambiguos. > O diagnéstico da IDA no idoso permanece desafiante pela
diminuida sensibilidade dos actuais métodos para a identificacdo da deficiéncia de ferro no
idoso. @ A falta de um marcador altamente sensivel, confiavel, minimamente invasivo e de

baixo custo para detectar IDA continua desafiante. ‘4

Vérias ferramentas podem auxiliar o diagnéstico, como: ferro sérico, capacidade de
fixacdo total do ferro (TIBC), saturacdo de transferrina, ferritina, VGM, transferrina sérica,
saturacdo do ferro, STFR (receptor solGvel da transferrina), reticuldcitos e eventual exame da

medula 6ssea. ®¥

TESTES LABORATORIAIS:

O tempo necessario para o desenvolvimento de IDA corresponde, em parte, ao tempo
de vida (120 dias) das células vermelhas do sangue. Portanto, leva algum tempo para que 0s
glébulos vermelhos exibam microcitose e hipocromica. Isto explica a razdo pela qual a

avaliacdo do estado nutricional de ferro é feita em etapas. %
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Quadro 8 ™ Evoluc3o laboratorial da IDA

Equilibrio

~ Eritropoiese IDA
Normal Ferro Deplecdo de deficiente
precoce ferro
. em ferro
negativo
Ferro na MO 2-38 1.8 0-12 0 0
TIBC,ug/dL 330+30 330-360 360 390 410
Ferritina, 110460 <25 20 10 <10
ug/dL
0AA)bsort;aO Fe 5-10 10-15 10-15 10-20 10-20
Fe plasma, 11550 <120 115 <60 <40
ug/dL
Saturagao 35+15 30 30 <15 <15
transferrina
Protoporfirina
eritrocitaria, 30 30 30 100 200
ug/dL
Microcitica
Eritrocitos N N N N . .
Hipocromica
SRT N N/t f 111 111

SRT: receptores séricos de transferrina ; TIBC: capacidade de fixagdo total do ferro

2 Representa estimativas de ferro armazenado na medula éssea de acordo com uma escala de 6
pontos: 0 = ausente em ferro, 1 = ferro diminuido, 2-3 = quantidade normal de ferro, 4 = ferro
significativamente aumentado, e 5 = ferro aumentado massivamente

Volume Globular Médio:

Uma grande armadilha é o erro da interpretacdo do volume globular médio (VGM).
Apesar da microcitose ocorrer na IDA, esta é um achado tardio e ocorre apenas apés IDA
cronica, com valores inferiores a 10g/dL. ® Por exemplo, o uso crénico do &lcool ou doenca
hepatica levam ao aumento do VGM. ® Tudo somado, d4 origem a uma anemia

normocrémica. ©® Desta forma, anemia normocrémica ndo exclui deficiéncia em ferro. 9
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Ferro sérico e capacidade total de ligacéo de ferro:

O ferro sérico cai e a capacidade de ligacdo de ferro (TIBC) aumenta, de modo que a
TIBC fica com menos de 10% de saturacdo, contrastando com a anemia de doenga cronica, na
qual o ferro sérico e a TIBC estdo diminuidos e com outras anemias hipocromicas, nas quais o

ferro sérico esta normal ou até aumentado. @

Receptor sérico da transferrina:

O receptor de transferrina € libertado das células para o plasma. O nivel de receptor de
transferrina sérico (STFR) aumenta na IDA, mas ndo na anemia das doengas crénicas ou no
traco talassémico. O nivel aumenta também quando h& aumento da eritropoiese. Contudo, este
é facilmente distinguido dos distdrbios de deficiéncia em ferro pela contagem de reticuldcitos

e medicdo das reservas de ferro. "

O sTFR aumenta na IDA, quando o ferro disponivel para a eritopoiese é baixo. ¢
Apesar do sTFR apresentar grande sensibilidade, o uso regular destes ensaios ndo se encontra

generalizado. ©®

Ferritina:

Apresenta um papel importante no diagnéstico e algoritmo terapéutico na prética
clinica da IDA: niveis inferiores a 15ug/L diagnosticam a deficiéncia de ferro. Os niveis
séricos de ferritina relacionam-se fortemente com as reservas de ferro e sdo considerados 0s

melhores testes ndo invasivos para o diagnéstico de IDA. ©

Quando os niveis de ferritina sérica sdo < 45 g/L, uma avaliacdo endoscopica deve ser

considerada em auxilio da identificagdo da causa do IDA. 4

Niveis de ferritina sérica entre 45 e 100 ug/L podem corresponder a uma deficiéncia

em ferro, a uma anemia das doencas crénicas ou a ambas. % Neste caso, outros marcadores
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do estado do ferro, como ferro sérico, capacidade de ligacao de ferro total (TIBC) e saturacao

de transferrina devero ser avaliados. ¢¥

Se as reservas de ferro sdo adequadas e a anemia persiste, uma endoscopia ira

raramente, se alguma vez, identificar a causa de anemia. ¥

Por outro lado, a ferritina € um marcador de fase aguda (estando elevada em condi¢cfes
inflamatdrias cronicas ou agudas, como infeccdes, AR e cancro), nem sempre reflectindo o
verdadeiro status de ferro. Da mesma forma, os niveis de ferritina aumentam com o

envelhecimento. @

Assim, a ferritina pode ndo ser fiavel, podendo surgir uma anemia ferropénica com

ferritina sérica normal em doentes com processos inflamatérios concomitantes. ¢

Os clinicos podem ser relutantes em pedir a ferritina em idosos, especialmente
naqueles com infecgdes ou estados inflamatdrios activos. Contudo, o estudo Leiden 85-plus
sugere que estas medicdes de ferritina sdo importantes no idoso, © pois uma ferritina muito

baixa, da-nos a garantia de IDA, mesmo na presenca de ADC. 4

Niveis de ferro tém de ser pobres quando niveis de ferritina sdo baixos na presenca de

inflamagdo, sendo entdo este marcador altamente especifico na presenca de inflamagao. ©

Gold Standard no diagnostico da anemia por deficiéncia em ferro:

Ferritina sérica permanece como teste standard para excluir IDA, mas ndo é “Gold
standard”. ® A ferritina sérica é um dos melhores testes ndo invasivos para o diagndstico de

deficiéncia em ferro em pacientes de qualquer idade. ¥

Verifica-se nesta revisdo que o uso do sTFR aliado a ferritina pode ajudar em muito o

clinico na diferenciacao de varias condi¢des associadas a anemia.
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Um nivel de ferritina sérica diminuido em combinagdo com a diminuicdo da saturacéo
de transferrina e microcitose, GV hipocrémicas confirmam em definitivo a IDA. Se o
diagnostico ainda for incerto apds uma medicdo sTFR, uma biopsia de medula dssea podera
ser feita para determinar o teor de ferro de medula déssea. Se os valores de ferro da medula
Ossea sdo baixos, o IDA ¢é confirmado. Quando os valores sdo normais, outras causas devem

ser investigadas. **

Assim, o “Gold standard” para o diagnostico da IDA é a auséncia de ferro numa
amostra de aspirado de MO ou uma resposta inequivoca de hemoglobina a um tratamento

experimental com ferro. @

Tratamento:

Excluindo meticulosamente uma causa de perda crénica, uma suplementacdo férrica
continua é uma modalidade diagnéstica e terapéutica til. @ Felizmente, estes doentes
respondem bem a terapéutica com ferro e a repeticdo da investigacdo ndao € normalmente
necessaria. © As duas formas orais preferidas de ferro utilizado sdo sulfato ferroso ou

gluconato ferroso.

Por exemplo, se os valores de hemoglobina sdo <10 g / dL e o paciente se queixa de
fadiga extrema ou dispneia de esfor¢o, uma transfusdo de sangue devera ser considerada.
Caso contrario, a terapia oral de ferro continua a ser a abordagem de primeira linha para o

tratamento da IDA. ‘¥

Uma vez que o ferro é melhor absorvido sob condig¢des acidicas, recomenda-se uma
fonte de &cido ascorbico, tal como o sumo de laranja. Esta ndo sé gera um ambiente &cido

favoravel a absorcdo, como converte o ferro férrico a ferroso.

54



Anemia em ldade Geriatrica Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Todos os alimentos que reduzem a absorcédo de ferro devem ser evitados, bem como 0s

medicamentos que aumentam o pH gastrico. ¥

Quando a terapia oral ndo for bem sucedida, a terapia com ferro parenteral é indicada.

14

Note-se que, se a deficiéncia ndo esta relacionado ao ferro, como na ADC, a terapia de

ferro intravenoso ndo corrige a anemia nem os marcadores de status de ferro. 4
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Diferenciacao da anemia das doencas cronicas da deficiéncia em ferro

O diagnostico da IDA na populacdo idosa pode ser desafiante, devido & presenca de
doenca crénica. ** Apesar da ferritina sérica ser considerada a melhor medida isolada para
diagnosticar IDA, a sua confiabilidade é limitada porque os niveis aumentam com a idade e
valores de referéncia ainda ndo se encontram definidos tendo em conta a faixa etaria dos

doentes. Além disso, doengas comuns do idoso tendem a elevar os niveis séricos de ferritina.

14

De facto, até 50% dos pacientes idosos com IDA tém niveis elevados de ferritina
sérica ou niveis dentro da faixa de referéncia. A interpretacdo de ferritina no soro é ainda mais
complicada, uma vez que actua como um reagente de fase aguda. Consequentemente, 0

diagnéstico diferencial entre IDA e 0 ACD torna-se clinicamente desafiador. ¥

Uma vez que niveis de ferritina sérica > 30 g/L ndo descartam IDA e, visto que a
ferritina aumenta durante inflamacdo independente do estado de ferro, foi proposta uma
abordagem para diferenciar IDA da ACD com certas avaliagdes laboratoriais que devem
incluir: sTfR, proteina C-reativa e ferritina sérica. Os valores de PCR > 30 mg/L, em conjunto
com um nivel sTtR elevada, confirmam geralmente a presenca de uma deficiéncia de ferro

associada a ACD. ¥
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Quadro 9 ¥ Comparacdo entre IDA e ACD. sTfR: receptor sérico da transferrina. VGM:
volume globular médio

IDA ACD
Ferritina sérica ! N to 1
Ferro sérico ! l
Transferrina 1 JtoN
Saturagéo da transferrina ! !
VGM | JtoN
sTIR 1 N
Hb ! !
Indice de receptor soltivel de 1(»2) L(«1)
transferrina/log ferritina
Niveis das citocinas N 1

Visto que niveis de ferritina séricos entre 45 e 100 ug/L podem corresponder a IDA, a
ADC ou a ambas, € necessario prestar atencdo a esta diferenciacdo. Apesar de valores de
ferritina <12ug/dL serem considerados diagndsticos de deficiéncia em ferro e niveis
>100ug/dL excluirem geralmente deficiéncia em ferro, valores intermediarios de ferritina (13-

99ug/dL) representam uma area de incerteza significativa, em termos de reservas de ferro. "

O nivel de receptores de transferrina sérica soltvel (sTfR) é muito Gtil na distingdo da
IDA da ADC. **"% O indice sTfR/log ferritina tem sido uma ferramenta mais preditiva na
avaliacio das reservas de ferro " e frequentemente elimina a necessidade do exame da
medula 6ssea. ) O indice sTfR/log ferritina tem sido usado na discriminacéo entre ADC

(sTfR/log ferritna <1) e IDA (sTfR/log ferritina>2). ®)

A maior limitagdo é que sTfR ndo se encontra largamente disponivel na maioria dos

laboratérios clinicos. ")
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O NHANES analysis by Guralnik et al. afirma que aproximadamente 2/3 dos idosos
com anemia tinham duas ou mais doencas crénicas. () E talvez o problema mais comum e
desafiante é o diagnéstico de deficiéncia de ferro na presenca de inflamagdo crénica. “¥
Aumento dos niveis de sTFR e reducdo dos niveis de hepcidina na circulacdo sdo marcadores

confiaveis de deficiéncia de ferro nessa condicao.
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Deficiéncia nutricional: Deficiéncias Vitamina B12 e em folato

A anemia causada por deficiéncia em vitamina B12 e folato sdo macrociticas, nas
quais 0s GV sdo anormalmente grandes (VGM>95fL). As anemias macrociticas podem ser
divididas em megaloblésticas e ndo megaloblasticas, com base no aspecto dos eritroblastos
em desenvolvimento na medula &ssea. Estas, que abordamos neste capitulo, sao

megaloblasticas.
A anemia é geralmente macrocitica e megaloblastica. ©

E importante de referir que uma verdadeira deficiéncia de vitamina B12 e folato s&o

relativamente raras em idosos. ©

Vitamina b12:

Deficiéncia em cobalamina é rara no idoso, sendo muitas vezes desconhecida ou ndo
investigada, pois as suas manifestacdes clinicas sdo subtis. No entanto, as complicacdes do

défice, em particular neuropsiquiétricos e hematoldgicas, sdo potencialmente graves.

Leva dois anos para se desenvolver uma deficiéncia de vitamina B12, o tempo
necessario para que haja uma deplecdo dos depoésitos ao ritmo de 1 a 2ug/dia. No entanto,

6xido nitrico é capaz de inactivar rapidamente a B12 do organismo. *®

A anemia por deficiéncia de vitamina B12 ¢ dificil de detectar no idoso: ©

Por outro, os sintomas neurolégicos
podem desenvolver-se mesmo antes do
doente apresentar niveis baixos de
vitamina B12;

Por um lado, nem todos os doentes com
deficiéncia em cobalamina apresentam
anemia;

A incidéncia e prevaléncia da anemia por deficiéncia em vitamina b12 aumenta com a

idade. Apesar de haver uma baixa incidéncia da deficiéncia de vitamina B12 no idoso, &€ um

diagndstico importante que ndo pode ser falhado.
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A causa mais comum de deficiéncia de vitamina B12 é a incapacidade de digerir B12
de alimentos devido a diminuicdo da secrecdo gastrica de acido cloridrico e de pepsina, e
podem ser sensiveis ao B12 oral. Para além da anemia, deficiéncia de vitamina B12 pode ser

uma causa de distarbios neurolégicos, incluindo deméncia e leses da coluna posterior.

A ma-absorcdo pela doenga gastrointestinal ou a restrita dieta vegetariana sdo as

maiores causas da deficiéncia em vitamina B12 (carmen et al, 2003).
As causas principais incluem: %

e Ma-absorcao alimentar da cobalamina (53%)

e Anemia perniciosa (33%)

e Ingestdo nutricional insuficiente de vitamina B12 (2%)
e Maé-absorcdo pds-cirlrgica (1%)

e Etiologia indeterminada (11%)

Gréfico 8  Principais causas de défice de Vitamina B12

Causas défice Vitamina B12
ingestdo nutricional
insuficiente de ma-absorg¢do pods-
vitamina B12 (2%) cirurgica (1%)

etiologia
indeterminada
(11%).

anemia perniciosa
(33%)

\ mé-absorcdo

alimentar de
cobalamina (53%)
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Ma absorgéo alimentar da cobalamina

A sindrome de ma-absor¢do alimentar de cobalamina (FCM) é um distarbio
caracterizado pela incapacidade do organismo libertar a cobalamina do alimento ou de
proteinas de transporte intestinal, particularmente na presenca de hipocloridria. Esta sindrome
é geralmente causada por gastrite atrofica, relacionada ou ndo com infec¢do por Helicobacter

pylori, e ingest&o a longo prazo de antiacidos e biguanidas. **

Outros factores que normalmente contribuem para a FCM (53%) no idoso
incluem: ¢

Infecgdo crénica de H.Pylori Proliferacdo microbiana intestinal
Uso prolongado de antiacidos Biguanidas (Metformina)
Alcoolismo crénico Cirurgia gastrica ou de reconstrucédo
Gastrectomia Resseccao ileal
Insuficiéncia pancreéatica exdcrina Linfoma
Tuberculose intestinal Doenca celiaca
Doenca de Crohn Doenca de Whipple
DIl Cirurgia bariatrica
Gastrite A-l Gastrite atrofica

Esta sindrome € caracterizada pela deficiéncia de cobalamina na presenca de suficiente
aporte de cobalamina com um teste de Schilling normal, descartando ma absorcdo ou anemia

perniciosa (diagnéstico de exclusio).
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Quadro 9 Critérios sindrome FCM **)

Critérios sindrome FCM

Nivel sérico baixo de cobalamina (vitamina B12)

Resultados normais do teste de Schlilling usando cianocobalamina livre marcada com cobalto-
58 ou resultados anormais do teste derivado de Schilling *

Sem anticorpos anti-factor intrinseco

Sem deficiéncia de cobalamina alimentar

* Teste derivado do teste Schilling, usando cobalamina ligada a alimentos (por exemplo, proteinas de
gema de ovo, frango e peixe)

Quadro 10 ™ Condicdes ou agentes associados a FCM

Condic¢des ou Agentes Associados a FCM

Doenca gastrica: gastrites atroficas, gastrite atrofica tipo A, doenga géstrica associada a infecgédo por H.
pylori, gastrectomia parcial, bypass gastrico, vagotomia

Insuficiéncia do pancreas: abuso de alcool

Supercrescimento bacteriano gastrico ou intestinal: acloridria, sprue tropical, sindrome de Ogilvie,
HIV

Farmacos: Antiacidos (antagonistas dos receptores H2 e IBP) ou biguanidas (metformina)

Abuso de alcool
Sindrome de Sjogren, esclerose sistémica
Deficiéncia de Haptocorrina

Idiopatica

Mais de 40% dos pacientes com idade superior a 80 anos tem atrofia gastrica que pode

ou ndo ser relacionada com a infecgéo por H. Pylori.

Anemia perniciosa

Disturbios classicos, como anemia perniciosa sdo a causa da deficiéncia de cobalamina
apenas num nimero limitado de pacientes, especialmente na populacdo geriatrica. > Como

tal, é importante ter em consideracdo este diagnostico nesta faixa etaria. Anemia perniciosa
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deve ser considerada em doentes com deficiéncia em vitamina B12. Na suspeita clinica de

anemia perniciosa deve-se pedir o doseamento dos anticorpos anti-factor intrinseco.

A infeccdo por H. Pylori pode iniciar uma gastrite auto-imune, que se apresenta em
pacientes jovens como anemia ferropénica e em idosos como anemia perniciosa. ™ E
relativamente mais frequente no sexo feminino (1,6:1), com pico de ocorréncia aos 60 anos,

podendo estar associada a doenca auto-imune. %

Ingestéo nutricional insuficiente de vitamina

Causas alimentares de deficiéncia em cobalamina estdo limitados a pessoas idosas que
ja estdo malnutridas ou com dieta estritamente vegetariana (idosos que estejam doentes em

instituicdes ou em hospitais psiquiatricos).

Diagnéstico:

A dosagem de homocisteina no plasma e de acido metilmalonico na urina podem ser
usadas como teste de deficiéncia de B12. * Actualmente, a deficiéncia de cobalamina é
muitas vezes definida relativamente ao valor sérico de cobalamina (<150 pmol / L ou <200 pg
/ ml) e de homocisteina (> 13 mmol / I) e &cido metilmalénico (> 0,4 mmol / I), dois
componentes da via metabdlica de cobalamina. E importante referir que apenas o &cido
metilmaldonico é especifico para a deficiéncia de cobalamina. Aumento da homocisteina

também é causado por deficiéncia de folato e vitamina B6. ¢

Tratamento:

O tratamento classico para a deficiéncia de cobalamina, especialmente quando a causa
ndo é a deficiéncia na dieta, é a administracdo parenteral, geralmente por injeccdo
intramuscular de vitamina B12 em forma de cianocobalamina e, mais raramente,

hidroxocobalamina, durante varios anos. ¢
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O tratamento envolve a administracdo de 1,000 mg de cianocobalamina por dia
durante uma semana, seguido de 1,000 mg por semana, durante 1 més. De seguida, a dose é

reduzida para 1000 mg por més, normalmente, para o resto da vida. ©%

Nos casos de deficiéncia de cobalamina causadas pela deficiéncia nutricional, outras
vias de administracdo tém sido usadas: nasal e oral, forma a evitar o desconforto,

inconveniéncia e o custo das injeccdes mensais.

Folato:

Deficiéncia em folato tornou-se muito incomum com as suplementaces actuais. **
No entanto, desenvolve-se como resultado de ingestdo inadequada de alimentos. © A
deficiéncia de folato pode ser causada pela ma nutricdo, particularmente em individuos

institucionalizados, sem acesso a frutos frescos ou vegetais.

Alguns farmacos interferem no metabolismo do folato: %

e Anticonvulsivantes
e Metotrexato

e Sulfasalazina

e Triamterene

e Pirimetamina

e Trimetoprim

e Cotrimoxazol

Para além destes farmacos, o alcool é um importante factor que interfere igualmente

no metabolismo do folato.

Quando detectada uma deficiéncia de acido folico, a exclusdo de deficiéncia em
vitamina B12 concomitante é importante, pois a anemia secundaria a deficiéncia de vitamina
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B12 melhora com a terapéutica com &cido folico, ndo havendo no entanto alteragdes dos
sintomas neuroldgicos causados pela caréncia da vitamina. *® Niveis normais de Vitamina

B12 ou 4cido félico no sangue néo excluem em definitivo a deficiéncia destes elementos. ©
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Anemia inexplicada

Apesar de ser geralmente observada no idoso, a etiologia da anemia inexplicada (UA)
pode ser dissecada, o que nos levara a insuficiéncia renal, inflamagdo, deficiéncia de
testosterona e declinio proliferativo das células-tronco subjacentes. O Sindrome
mielodisplasico (SMD) ocorre normalmente nesta faixa etaria, mas deve ser distinguida da

UA, por razdes diagnosticas, prognésticas e terapéuticas. *°

Anemia inexplicada representa cerca de 1/3 de toda a anemia em doentes idosos. )
Estas estimativas devem ser menores com testes diagndsticos mais rigorosos, incluindo exame

da medula 6ssea.

Quadro 11 "® prevaléncia de anemia e anemia inexplicadvel em Idosos

Populacéo % Anémicos % UA*
Joosten et al Unidade de internamento 24% 17%
geriatrica
Ania et al Comunidade 7-9% 16%
Guralnik et al Comunidade (NHANES I11) 11% 33%
Ble et al Comunidade(InNCHIANTI) 10% 37%
Artz et al Lares de idade (NGRC) 49% 43%

NGRC, National Geriatrics Research Consortium; * Percentagem de pacientes anémicos que se
encaixam nos critérios UA

UA é caracterizada como a hipoproliferativa com MO hipocelular, baixo nivel de

eritropoietina sérica para o grau de anemia e marcadores inflamatérios no elevados. @
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Quadro 12 "® Critérios da UA

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Hemoglobina 10.5-12 g/dL
indice de reticuldcitos !

Volume corpuscular médio (VCM) 80-95 fL
Contagem de células brancas e plaquetas Normal

Esfregago sanguineo periférico
Ferro sérico

Capacidade de ligacao de ferro total
(TIBC)

% saturacao do ferro

Niveis séricos de vitamina B12 e 4cido
félico

Nivel sérico de hormona estimuladora da
tiredide (TSH)

Velocidade de hemossedimentacéo (VS) e
proteina C-reativa (PCR)

Nivel de eritropoietina sérica

Clearance da creatinina

Nenhuma caracteristica displasica

Ligeiramente baixo ou normal
Normal
Ligeiramente baixo ou normal

Normal

Normal

Normal

Néo elevado

>30 to <90 mL/min

Mecanismos da anemia inexplicavel

UA ndo é s6 inexplicavel como também multifactorial. Nestas alteracGes fisiol6gicas
estdo incluidas a insuficiéncia renal associada a idade, o envelhecimento das células-tronco,

insuficiéncia androgénica, inflamacdo cronica e mielodisplasia. [34]
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Quadro 12 *® Factores da Anemia inexplicada: Envelhecimento Versus Doenca

Envelhecimento

Doenca

Insuficiéncia de
eritropoietina

Inibicéo de citoquinas de
eritropoiese

Declinio andrégeno (sexo
masculino e feminino)

Células-tronco
Hematopoéticas (HSC)

Mielodisplasia

H& um declinio da TFG
associado a idade e,
provavelmente, uma redugéo
correspondente da resposta a
EPO

Certas citoguinas pro-
inflamatorias, mais
notavelmente a IL-6, estdo
elevadas no soro e tecido com
0 avancar da idade, reduzindo
a resposta das células tronco e
progenitores hematopoéticos
aos factores de crescimento,
como EPO

Androgénios apoiam a
eritropoiese e o declinio
destes é patente com o
avancar da idade.

A capacidade de replicacdo e
proliferacdo das células-
tronco hematopoéticas
diminuem com a idade.

Diabetes, hipertensédo e
inflamacdo crdnica associam-
se a uma reducdo da resposta
de EPO e anemia.

Doengas inflamatorias,
incluindo aterosclerose e
cancro, associam-se a
aumento de citoquinas proé-
inflamatorias.

Certas doengas estdo
associadas a declinio da
testosterona. Além disso, a
terapia anti-androgénica para
o0 tratamento do cancro da
préstata esta associada a uma
diminuicdo da hemoglobina
delg/dL.

Certas doengas e/ou
tratamentos inibem a
capacidade proliferativa das
células estaminais.

E um processo de doenga e
ndo uma componente do
envelhecimento normal.
Pode-se apresentar como
anemia, sem outras
caracteristicas, como
neutropenia ou
trombocitopenia, que seréo
responsaveis por alguma
componente da UA
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No estudo de NHANES IIl, anemia inexplicada associava-se a leucopenia,
trombocitopenia ou macrocitose apenas num pequeno subconjunto (17%), sugerindo que
mesmo apds extensa avaliacdo, incluindo biopsia da medula dssea, a propor¢cdo de anemia

inexplicada continuaria acima dos 25%. "

Desde que UAE apresente baixa contagem de leucdcitos, 0 SMD e outros tipos de

falha da medula 6ssea podem ser o diagndstico subjacente &8 UAE. ©

Varias outras teorias propostas no desenvolvimento da UA incluem: ¢2®

Reducéo da reserva de células pluripotentes Diminuicdo da producéo dos factores de
hematopoiéticas crescimento hematopoietico

Reducdo da sensibilidade das células tronco e . . .
. . Anomalias do microambiente da medula
progenitores aos factores de crescimento
Defeito das _celulas ,plurlpotentes_ Doenca renal desconhecida
hematopoeticas e células progenitora

Estédio inicial de anemia de doenca cronica r?i?)?;ﬁg na sensibilidade ou resposta da

SMD néo diagnosticada ou estadio inicial Inflamacéo

Desregulacédo da hormona de
crescimento/insulina-like growth factor-1
(IGF-1)

Ligeira alteracdo das hormonas tirdideas
(Hipotiroidismo)

Mecanismos possivelmente implicitos na anemia inexplicavel:

1. Disfuncéo enddcrina:

A diminuicdo de testerosterona associa-se a anemia na mulher e homem idosos
(Ferrucci et al, 2006) e especificamente UA (waalen et al, 2011). Os Androgénios sao
promotores da eritropoiese e 0s estrogénios estimulam a actividade da telomerase (Bayne et
al, 2007). A telomerase é uma enzima que mantém a integridade genémica, protegendo o
final do cromossoma através do processo de mitose. Esta é uma parte critica das células, mas

especialmente daquelas com alta capacidade de replicagio como as células tronco
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hematopoeticas (HSCs) e progenitores eritroides. Pela inducdo da actividade telomerasica,

com os estrogénios é de esperar que mantenham a estabilidade genomica e, por isso, a

viabilidade celular. ©

2. Toxicos medulares:

Séo causadores de anemia o alcool e os seguintes farmacos sdo tdxicos para a medula:

o QT

e Imunossupressao (azatioprina) ou micofenolato

e Farmacos que inibem o metabolismo do folato

e Farmacos contra o VIH ou outras doencas virais, como as reacc¢des

idiossincraticas.

3. Envelhecimento das células tronco:

A funcdo das células tronco diminui com a idade e pode contribuir para a anemia no
idoso. Inflamacgédo e as suas alteracdes no microambiente hematopoético podem contribuir

para a disfuncdo das células tronco com a idade.

4. Insuficiéncia renal associada a idade:

Em circunstancias normais, os niveis de EPO aumentam com o avancar da idade. No
entanto, para os individuos com historia de diabetes mellitus e ou hipertensdo, 0 aumento
associado a idade de EPO ou ¢ significativamente menor, ou ndo existente, e 0s niveis de
hemoglobina sofrem um declinio nos anos seguintes. De facto, os niveis de EPO
demonstraram ser menores do que o esperado no grupo maior de individuos idosos que
satisfazem os critérios para UA, e isto ocorre mesmo na auséncia de insuficiéncia renal

clinicamente evidente. ‘9
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5. Insuficiéncia androgenica:

Uma vez que ambos estrogénio e testosterona sdo inibidores da actividade do factor
nuclear kappa B (NFkB) e da transcricdo de varios mediadores inflamatorios, incluindo a IL-
6, tem sido sugerido que estas alteracGes enddcrinas que ocorrem na menopausa e andropausa

resultem num aumento de mediadores inflamatorios. ¢©

6. Inflamac&o cronica:

Anemia é comum em pacientes com doenca inflamatoria aguda e cronica, tendo as
citoquinas inflamat6rias um papel inibitério na eritropoiese. *® As citoquinas inflamatdrias
estimulam a producdo hepética de hepcidina, que por sua vez reduz a absorc¢do intestinal de

ferro e diminui a liberagéo de ferro pelos macréfagos. ®

Niveis séricos elevados de citoquinas pro-inflamatérias sdo comuns a muitos

processos inflamatérios associadas a idade. ©

Niveis de citoquinas inflamatorias aumentam com a idade, mesmo na auséncia de
doenca inflamatdéria ou obesidade clinicamente reconhecida. Regra geral, os niveis de

citoquinas pré-inflamatérias aumentam com a obesidade.

7. Mielodisplasia:

Especula-se que muitos casos da UA possam ser devidos a SMD, caso a investigagédo

fosse mais bem detalhada. @

Os gldbulos vermelhos sdo tipicamente macrociticos e o esfregaco (ESP) pode indicar
anormalidades qualitativas ou quantitativas de glébulos brancos ou plaquetas. No entanto, o
exame da medula 0Ossea, incluindo os estudos citogenéticos, sdo necessario para um
diagnostico preciso. Alguns casos de SMD apresentam anemia isolada. Como a anemia nestas

circunstancias pode ter outras caracteristicas da UA (ou seja, ndo de ferro, vitamina B12, ou
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folato, funcdo renal adequada exocrina, sem doenca inflamatdria 6bvia), pode-se considerar
UA por algum tempo. No entanto, na maioria dos pacientes com SMD, a anemia tornar-se-a

mais grave e, finalmente, haveré evidéncia de afeccéo das trés linhas. ‘¢
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Tratamento da anemia inexplicavel:

Sem causa clara de anemia, é impossivel iniciar algum target terapéutico. @

E igualmente incerto se as intervengdes terapéuticas terdo uma melhoria hematoldgica
e clinica na UA. ® Num pequeno estudo em mulheres afro-americanas, algumas delas com
UA, mostraram melhorias na fadiga e qualidade de vida com o tratamento em eritropoietina

recombinante. ®

Os pacientes com UA, por definicdo, ndo tém uma anemia bem caracterizada
resultante de uma Unica causa, como o ferro ou a deficiéncia de B12. Visto que muitos
apresentam uma ligeira a moderada insuficiéncia renal, ha uma tentacdo de prosseguir um

tratamento com eritropoietina recombinante ou outro agente estimulante eritréide (ESA).

No entanto, ainda ndo ha artigos publicados acerca do efeito do tratamento da UA em
pacientes idosos em termos de funcdo fisica ou incapacidade. Com a valorizacdo actual dos
riscos inerentes ao tratamento ESA, é fundamental que os estudos adequados sejam bem
desenhados, de modo a garantir a seguranca e a eficacia de tal abordagem nesta populagéo tdo

vulneréavel, 4®
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Sindrome mielodisplasico e outras doencas hematoldgicas

O achado de anemia no idoso deixou de ser considerado uma consequéncia normal do
envelhecimento. “” O sindrome mielodisplasico (SMD) é mais comum no idoso e pode

apresentar-se apenas com uma anemia isolada. ©

Deve-se pensar em SMD quando, no idoso, se encontra sobretudo em conjunto

macrocitose, trombocitopenia e neutropenia, sem qualquer outra causa conhecida. ©

O SMD esta rapidamente a ser reconhecida como causa de anemia. A incidéncia da

SMD aumenta com a idade e é considerado o cancro hematolégico mais comum no idoso. "

O SMD representa uma doenca neoplasica adquirida das células tronco
hematopoiéticas multipotentes que resulta numa disfuncéo das trés linhagens da medula 6ssea
e numa hematopoiese ineficaz, com resultantes citopenias no sangue periférico. *” A doenca
pode apresentar uma evolucdo indolente ou pode progredir rapidamente para uma leucemia

mieloblastica aguda. *”
Epidemiologia:

Ocorre mais frequentemente nos idosos, com uma mediana de 71 anos, com uma
incidéncia de 3 a 4 casos por 100.000 individuos. A taxa de incidéncia aumenta
dramaticamente nas pessoas com idade igual ou superior a 70 anos e nas pessoas com mais de
80 anos aumenta para 36,3 por 100.000 individuos. E mais frequente no sexo masculino e na

raca branca. "

Etiologia:

A causa definitiva da SMD ainda ndo foi determinada. No entanto, existem diversos

factores de risco para aléem da idade, raca e sexo. Estes incluem:
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Radioterapia ou QT HF de doencas hematoldgicas
Doencas pré-existente da medula 0ssea Tabagismo

Exposicao a substancias quimicas organicas e  Exposi¢édo a pesticidas
a solventes

Exposicdo a metais pesados (mercurio)

Manifestagdes clinicas:

Mais de 80% dos doentes com uma SMD apresentam anemia (tipicamente
macrocitica) e os sintomas associados sdo: fadiga, fraqueza, dispneia ou palidez. Em caso de
trombocitopenia, pode-se objectivar equimoses faceis, petéquias, gengivorragias e epistaxis.
A neutropenia pode causar infec¢cdes recorrentes dos seios peri-nasais, pulmonares e urinarias.
@7 A suspeita geralmente é efectuada acidentalmente com base em andlises sanguineas,

levando o clinico aos procedimentos diagnésticos. "

Avaliacdo laboratorial:

A investigacdo inicial passa por excluir outras causas de anemia. A isto, sdo
necessarios niveis de EPO. A etapa seguinte, consiste em efectuar uma aspiracao da MO para
mielograma e uma bidpsia osteo-medular. Os achados classicos da bidpsia osteo-medular na
SMD sdo uma medula 6ssea hiperproliferativa (em 10% casos hipoproliferativa) com uma
displasia celular afectando uma Unica ou as trés linhas celulares. Quando estas alteracBes sao
acompanhadas da deteccdo de blastos numa percentagem de 5-19% das células da medula
Ossea e/ou por anomalias citogenéticas especificas, mais frequentemente dos cromossomas 5,

7 ou 8, e confirmado um diagndstico de SMD.
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Quadro 13 ") Caracteristicas sugestivas de SMD:

Achados clinicos: Achados laboratoriais:

Esplenomegalia ou linfadenopatia inexplicada  Anemia associada a outras citopenias
(neutropenia ou trombocitopenia)

Perda de peso Monocitose
Suores nocturnos Macrocitose na auséncia de deficiéncias
nutricionais, abuso de alcool, ou exposicdo a
Dor 6ssea localizada farmacos que causam macrocitose
Diagnostico:

O diagnéstico é feito por mielograma ou biépsia da medula 6ssea. "

Pode ser extremamente dificil se os sinais classicos de citopenias, displasia ou
anormalidade citogenéticas ndo estiverem presentes. Artz and Thirman e Prince et al
mostraram que 9 e 16%, respectivamente, dos idosos anémicos estudados tinham esfragaco
sanguineo e/ou evolucdo da medula Ossea suspeitos, mas ndo diagnosticos de SMD. No
estudo de Prince et al, a categoria de SMD suspeita incluia doentes com anemia macrocitica
inexplicada ou bicitopenia ou pancitopenia. No estudo Artz and Thirman, doentes com esses

resultados eram incluidos na UA. @

Sindrome mielodisplésico sub-clinico ou estadio inicial de SMD podem apresentar-se
com anemia normocitica isolada e deve esta ser considerada em todos os doentes com UA. ©
Doentes com macrocitose de causa desconhecida ou outras citopenias que recusem bidpsia da
medula 6ssea devem ser considerados igualmente suspeitos para SMD. ©® Estudos da medula
Ossea frequentemente ndo revelam significativa displasia ou anormalidades citogenéticas que

garantam um diagnéstico de SMD (Prince et al, 2011). ©

Numa analise retrospectiva de amostras de medula dssea a partir de doentes idosos

apos um periodo de 4 anos, 23 dos 209 (11%) foram assumidos como suspeitos mas ndo
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diagnosticos de SMD na altura da amostra. Desses doentes, 44% foram diagnosticados com

SMD numa mediana de 18,77 meses ap6s follow-up. ®

Tratamento:

Aproximadamente 50% dos doentes com um SMD, na altura do diagnoéstico incluem-

se na categoria de risco mais baixo e 50% na categoria de risco mais elevado.

Nos de risco mais baixo, 0s objectivos incidem na minimizacdo das necessidades de
transfusdo e na melhoria da qualidade de vida. Nos de risco mais elevado, as terapéuticas
induzem idealmente uma remissdo completa ou parcial, um atraso na transformacdo em
leucemia meroblastica aguda e uma melhoria da sobrevivéncia. ” Em alguns individuos com
uma doenga de risco mais elevado, a terapéutica pode ser mais agressiva, utilizando agentes
quimioterapicos e transplante alogénico de células progenitoras, sendo o objectivo orientado

para a cura. 47

A Unica opcao de cura é o transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico. No
entanto, este processo é limitado a disponibilidade de doador e toxicidade significativa que

esta acarreta, especialmente na populacdo mais velha. "

Para a grande maioria dos pacientes com SMD, o objectivo da gestdo da doenca é
tratar as complicacBes das citopenias, com cuidados especiais de suporte para anemia e

trombocitopenia, e terapia antimicrobiana para complicagées infecciosas. ")

Anemia, o sinal clinico da doenca, estd presente em até 80-85% dos pacientes com
SMD em diagnostico, e pode também agravar-se durante o curso da doenca, necessitando
muitas vezes de transfusdes de sangue. ) Infelizmente, repetidas transfusdes de glébulos
vermelhos do sangue estdo associados a complicagcOes infecciosas, a sobrecarga de ferro, e

mais importante, associa-se a diminui¢do da sobrevivéncia e evolugdo leucémica em pacientes
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com SMD, embora esta conclusdo possa ser confundida pela deterioracdo do estado de saude

subjacente em pacientes que necessitem de transfusdes. ‘")

A eritropoietina recombinante humana (epoetina alfa), administrado por si s6 ou em
combinacdo com ou factores de estimuladores de coldnias de granulécitos-macrofagos (G-
CSF ou GM-CSF), tem sido extensivamente estudada como um meio para melhorar a

eritropoiese ¥ e reduzir transfusées de glébulos vermelhos. 7

Outras doencas hematoldgicas:

Estudos recentes de Artz and Thirman e Price et al. mostram que 7,5% e 6%,
respectivamente, da anemia no idoso seja definitivamente atribuida a doencas malignas
hematoldgicas, que na maioria s&o SMD. Contudo, SMD e outras doengas malignas
hematoldgicas, apesar de relativamente incomuns, ndo sdo raras, e podem ser detectadas

apenas com a compreensao da evolugdo hematoldgica da anemia em doentes geriatricos.

Vérias outras doencas hematoldgicas tém anemia como apresentacgdo, tais como: TTP,
Leucemia aguda, Leucemia linfocitica cronica, Mieloma mdltiplo, anemia aplasica, doencas

mieloproliferaticas, mielofibrose.

Entre 15 e 50% dos pacientes sdo anémicos no momento do diagndstico de cancro. A
prevaléncia de anemia aumenta com a progressao da doenca neoplasica. As consequéncias da
anemia no paciente mais idoso com cancro incluem aumento do risco de complicacdes
relacionadas com quimioterapia e fadiga. A maioria dos agentes citotoxicos estdo fortemente
ligado as células vermelhas do sangue. Uma reducdo nos niveis de hemoglobina associa-se a
aumento da concentracdo do farmaco em circulacdo e aumento do risco de complicacdes

terapéuticas. ‘")
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Conclusao

A anemia ndo pode ser aceite como consequéncia do envelhecimento. E uma condicio
comum e multifactorial no idoso, sendo um importante sinal que podera levar a uma condicao

médica séria, associando-se a diversos resultados hostis, incluindo mortalidade. ®)

Varidveis como a raca, sexo, idade, autonomia para as actividades da vida diaria e o
estado de saude influenciam a sua prevaléncia. A prevaléncia de anemia é substancialmente

superior em lares de idade (48%) relativamente as pessoas que vivem na comunidade (10%).

(1,2,7,9)

A anemia no idoso podera apresentar no futuro um impacto significativo nos cuidados

e custos de saude. Um diagndstico e tratamento adequados s&o, portanto, de importancia vital.

A epidemiologia avangou consideravelmente nos dltimos anos, no entanto sdo
necessarios mais estudos para ajudar a definir o limite inferior de hemoglobina tendo em

conta a raca, sexo e idade. ©

Ainda assim, corrobora-se a tese de que os limites de Hb definidos pela OMS podem
ndo ser os ideais quando implementados na populacdo geriatrica. “® Pensa-se que limite

inferior de Hb se deveria encontrar 1g/dL acima do valor actual, em ambos 0s sexos.

Valores ténues de 0-0,9g/dl abaixo do limite definido actualmente pela OMS
acarretam elevados riscos de mortalidades no idoso, por todas as consequéncias a que uma

diminuigdo da hemoglobina se associa.

As causas mais comuns de anemia no idoso sdo a anemia das doencas cronicas e a
anemia por deficiéncia em ferro. ©° Suspeita-se, no entanto, que 30 a 50% da populagéo
idosa anémica apresente multiplas causas para a anemia. © o que por vezes torna o

diagndstico de anemia tdo dificil.
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A ferritina sérica € um parametro util no diagnéstico de uma ferropenia, engquanto
parametros laboratoriais como receptor sérico da transferrina (STFR) e o indice sTRF/log
ferritina sdo mais valiosos na diferenciacdo entre a anemia das doencas crénicas(ADC) e a

anemia de deficiéncia em ferro(IDA).

Verifica-se nesta revisdo que o uso do sTFR aliado a ferritina pode ajudar em muito o

clinico na diferenciacao de varias condi¢des associadas a anemia.

O indice sTfR/log ferritina tem sido entdo usado na distincdo entre ADC (sTfR/log

ferritna <1) e IDA (sTfR/log ferritina>2). @

Combinacdo de reduzido ferro sérico, reduzido TIBC e reservas normais de ferro

podem também ajudar ao correcto diagnéstico de ADC. )

Na auséncia de qualquer historia de hemorragia, a IDA no idoso relaciona-se com
dieta, mas geralmente ¢ uma causa de perda oculta de glébulos vermelhos a partir do tracto
GI. No idoso, as causas mais frequentes de IDA sdo entdo: desnutri¢do, uso cronico de AINE
ou aspirina, origem maligna (pélipos ou cancro colorrectal, carcinoma gastrico) e inibidores
da bomba de protbes. Destas, a maioria é causada por hemorragia gastrointestinal cronica,
implicando uma investigacdo do tracto gastrointestinal. Pesquisa de sangue oculto nas fezes €

um teste pouco sensivel e pouco especifico. &%

O diagnostico de deficiéncia de ferro nos mais velhos € dificil, porque a concentracao
de ferritina sérica aumenta com a idade e com doencas associadas a idade. Considera-se que 0
indice de receptor de transferrina/ log ferritina seja mais sensivel e apenas recentemente se

tornou amplamente disponivel. ©

O valor diagnostico dos niveis de ferritina sérica para detectar a deficiéncia em ferro,

infeccdo e inflamacéo tem sido questionado pelas propriedades de " fase aguda” da ferritina.
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No entanto, foi demonstrada a importancia em medir os niveis de ferritina em individuos mais
idosos, especialmente em pessoas com a infeccdo ou inflamagdo. Pois nesses pacientes, um
baixo nivel de ferritina € um marcador especifico do status de ferro. O status de ferro é
obrigatoriamente pobre quando baixos niveis de ferritina se encontram concomitantemente

com inflamag&o sistémica. *®

O Estudo InChianti sugere a realizacdo de estudos futuros com a utilizagdo de niveis
séricos de hepcidina, que recentemente se tornaram disponiveis. ) Dependendo dos
resultados desses estudos, futuros algoritmos diagndsticos poderdo incorporar marcadores
inflamatorios como a PCR ou mesmo hepcidina, diferenciando assim a classica anemia de
deficiéncia em ferro da anemia de deficiéncia em ferro em contexto de ADC. ® Estes
resultados poderdo levar também a inovadores ensaios clinicos, tendo em conta novos

tratamentos para doentes idosos com ADC com;

e Agentes que inibem a producéo de hepcidina(p.e.: Acs dos receptores anti-I1L6)
e Anticorpos neutralizadores de hepcidina
e Alvos no local de ligagéo da hepcidina com a ferroportina

e Agentes que inibam a internalizacéo da ferroportina

Citoquinas pro-inflamatdrias encontram-se aumentadas com o envelhecimento, mesmo
na auséncia de doenca inflamatdria conhecida. ™® Isto pode contribuir para a anemia

inexplicada (UA) pela inibicéo de EPO e indugdo de hepcidina. *©

Apesar da doenca renal cronica ser usualmente facil de identificar, € muito mais dificil
de diagnosticar anemia devido a doenca renal quando o CICr esta entre 30-60mL/min/1.73mz2.

Mesmo assim, apenas CICr <30ml/min/1.73m2 se associa claramente a anemia no idoso.
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O nivel da funcdo renal para a qual a eritropoietina diminui permanece ainda pouco

claro. ®

Caracteristicas da anemia com infec¢bes frequentes ou equimoses espontaneas
sugerem a presenca concomitante de neutropenia e trombocitopenia, causadas por

insuficiéncia global da MO. ®®

Um terco da anemia no idoso encontra-se sem etiologia definida, devendo o clinico ter

em atencdo um possivel desenvolvimento para mielodisplasia.

Anemia inexplicada (UA) no idoso apresenta-se normalmente com uma Hb leve-
moderada. UA é caracterizada como a hipoproliferativa com MO hipocelular, baixo nivel de

eritropoietina sérica para o grau de anemia e marcadores inflamatérios no elevados. @

Continua incerto se intervengdes na concentracdo de hemoglobina na UA melhorardo
ou ndo a funcdo ou sobrevivéncia. Este grupo de doentes € um alvo apetecivel a industria
farmacéutica. No entanto, 0 médico devera insistir mais na descoberta e correc¢do da causa do
que em tratamentos de suporte, por via a ndo acarretar nesta populacéo tao vulneravel efeitos

indesejaveis. (619

Desde que UA apresente baixa contagem de leucdcitos, o0 SMD e outros tipos de falha

da medula 6ssea podem ser o diagnéstico subjacente a UA. @

O SMD é mais comum no idoso e pode apresentar-se apenas com uma anemia

normocitica isolada e deve ser considerada em todos os doentes com UA. © ©

Deve-se pensar em SMD quando, no idoso, se encontra sobretudo em conjunto

macrocitose, trombocitopenia e neutropenia, sem qualquer outra causa conhecida. ©
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Quarenta e quatro porcento (44%) dos doentes com amostras de medula Ossea
suspeitas mas ndo diagnosticas de SMD, foram diagnosticados com SMD numa mediana de

18,77 meses apos follow-up.

Assim, considera-se vital um follow-up criterioso ndo s6 naqueles doentes com
amostras inconclusivas, bem como naqueles com uma atribuicdo de etiologia inexplicada a

sua anemia.
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