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ABSTRACT

Anemia is a condition with high prevalence in the elderly population, however,
because of its clinical range it becomes very complicated and controversial the existence
of a standardized diagnosis and therapeutic model, making the analysis of the relevant
scientific evidence very problematic. Anemia is strongly associated with increased risk
of morbidity and mortality, particularly regarding the loss of functionality, the increased
risk of cardiovascular and neurological disease and decreased quality of life. Anemia is
strongly related with age and given the current demographic changes with the progressive
aging of the population, this medical situation will be a problem with large repercussions
in the future.

Etiologically anemia in the elderly is mainly caused by nutritional deficits, by the
simultaneous chronic diseases and it also can have an unknown origin. The most effective
treatment include the correction of the deficits with supplements of iron, vitamins or
folates. It is also important to focus on managing the underlying disease such as intestinal
bleeding. Inflammatory anemia is associated with infectious, inflammatory and
neoplastic diseases. Their pathophysiological basis is linked to iron deficiency induced
by hepcidin and to the suppression of erythropoiesis by inflammatory mechanisms. In
these patients is essential to identify the deficits and associated diseases in order to
achieve an effective intervention.

The aim of this review article is to organize the existing scientific evidence of
inflammatory anemia, particularly regarding its pathophysiology mechanisms, diagnosis,

complications and treatment, emphasizing its application in medical practice.
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RESUMO

A anemia ¢ uma condicdo com alta prevaléncia na populagdo geriatrica, no
entanto, a sua abrangéncia clinica torna muito complexa, € até controversa, a existéncia
de um modelo diagnostico e terapéutico padronizado, dificultando a anélise da
correspondente evidéncia cientifica. A anemia estd fortemente associada a um risco
aumentado de morbilidade e mortalidade, nomeadamente no que concerne a perda de
funcionalidade, ao risco aumentado de doenca cardiovascular e neurologica e a
diminuicdo de qualidade de vida. Sendo a prevaléncia desta condigdo fortemente
relacionada com a idade, as atuais alteracdes demograficas com o progressivo
envelhecimento da populagdo, fazem prever que a anemia sera um problema clinico com
grande representacao no futuro.

As grandes etiologias de anemia em geriatria envolvem os défices nutricionais, a
concomitancia de doenga cronica e a origem desconhecida. A terap€utica mais eficaz
consiste no suporte dos défices de substratos a eritropoiese, nomeadamente com
suplementos de ferro, folatos ou vitaminas. Concomitantemente, sera fundamental o
tratamento da causa subjacente, por exemplo em casos de hemorragia intestinal. A anemia
da doenga cronica ou inflamatoria estd associada a patologias infeciosas, inflamatorias e
neoplasicas. A sua base fisiopatologica esta relacionada com o défice de ferro induzido
pela hepcidina e pela supressdo inflamatoria da eritropoiese. Nestes doentes €
fundamental identificar os défices e doengas associadas de modo a intervir eficazmente.

O objetivo deste artigo de revisdo € sistematizar a evidéncia cientifica existente
sobre anemia inflamatéria, dando énfase a sua aplicagdo na pratica médica,
particularmente no que se refere aos mecanismos fisiopatologicos, diagndstico,
complicagdes e tratamento.

Palavras-chave: anemia inflamatoria, doenga cronica, doentes idosos, geriatria.
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1. INTRODUCAO

O processo de envelhecimento ¢ o resultado de um conjunto de fatores que
resultam numa deterioragdo progressiva de multiplas funcdes fisiolégicas do nosso
organismo. Estes fatores incluem fendmenos intrinsecos ao organismo, como o
envelhecimento celular e a consequente capacidade diminuida de responder a agressoes
externas, mas também fatores extrinsecos como infegdes, dieta, clima e condigdes de

ordem psiquica, social e cultural.(!:?

O envelhecimento implica entdo uma diminui¢do fisioldgica da capacidade do
organismo se adaptar ao meio. Deste fendémeno surgem consequéncias ao nivel do risco
de doenca e do decréscimo de funcionalidade, fatores indissociaveis do conceito de

esperanca média de vida.!>?

Nos paises desenvolvidos assiste-se atualmente a uma tendéncia progressiva para
o envelhecimento das populagdes (Grafico 1), situagdo que se verifica tanto em Portugal
como na Europa. Esta tendéncia ¢ justificada pelo aumento da esperangca média de vida,
resultado da melhoria das condi¢des de vida e avangos na medicina, pela diminuicao da
fertilidade, e também por alteracdo dos paradigmas sociais, culturais e familiares das

nossas sociedades.!?
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Gréfico 1: Previsdo da evolugdo da populagio idosa até 2100.
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Esta alteracdo demografica a que se tem assistido nas tltimas décadas, com o
progressivo envelhecimento da populacdo, impde que na populacdo geriatrica, definida
como aquela com idade superior a 65 anos, sejam identificados os fatores de risco e sinais

de doenga de forma a diminuir a morbilidade e mortalidade que lhes sio inerentes.-®)

A anemia ¢ uma condi¢do muito frequente na pratica clinica, particularmente nas
faixas etarias mais avancadas, condicao esta que, face a literatura existente, conduz a um
estado geral de fragilidade. Constitui-se assim como um destes fatores de risco
identificaveis no que respeita ao aumento de probabilidade de morte, de hospitalizacdes
e complicagdes iatrogénicas, de défice cognitivo, do risco de queda, de doenga corondria

e cérebro vascular e da diminuicdo da funcionalidade.!>2 711

De facto, a anemia surge como um problema bastante frequente na populagao
geriatrica, constituindo-se como um problema de saude publica com enormes custos
econdmicos e grande limitadora da qualidade de vida.®® A importancia deste problema
parece, no entanto, ser inversamente proporcional a investigagao que lhe ¢ enderecada,
verificando-se uma auséncia de linhas orientadoras da pratica clinica neste contexto. ®
Partindo do principio que o diagndstico de anemia determina a partida maior utilizagao
dos cuidados de saude, ¢ undnime que deve merecer a atengdo dos profissionais e da
investigacao cientifica de forma a chegar a métodos padronizados de diagndstico e

terapéutica, sendo integrado nos programas de satide atuais.® 1219

1.1. Pesquisa Bibliografica

No ambito desta tese de mestrado, que consistiu numa revisao bibliografica do
tema “Anemia inflamatoria na populagdo geridtrica”, foram realizadas trés pesquisas
distintas em momentos diferentes durante o ano de 2015. Para tal recorreu-se a diferentes

servicos, nomeadamente ao servico de apoio bibliografico do Centro Hospitalar
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Universitario de Coimbra ¢ ao servigo BCSUC da Biblioteca do Pélo das Ciéncias da

Saude integrante da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

As pesquisas foram realizadas em varias bases de dados, maioritariamente na
PUBMED. A primeira pesquisa foi mais generalista, de forma a perceber todo o contexto
do diagnéstico de anemia na populacdo idosa, abarcando as multiplas etiologias e
implicacdes na vida dos doentes. As outras pesquisas foram mais objetivas ao tema
proposto, de modo a selecionar e restringir a recolha de informacao cientifica especifica.
As palavras pesquisadas foram: anemia, idosos, geriatria, doenga cronica e inflamacao,
sendo encontradas cercas de 500 referéncias bibliograficas. Destas foram selecionadas as
mais atuais e adequadas ao tema desta tese, envolvendo revisdes bibliograficas e artigos
originais de revistas de varias areas cientificas da Medicina, nomeadamente Hematologia,

Geriatria, Medicina Interna e Neurologia.
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2. EPIDEMIOLOGIA DA ANEMIA

O envelhecimento ¢ um parametro fundamental no diagnostico de anemia, dado
que a sua prevaléncia aumenta proporcionalmente a idade, particularmente apos os 65
anos de idade e exponencialmente para idades superiores a 80 anos (Gréafico 2 e Tabela
1).0-% 15 Entre os 65 e os 69 a incidéncia de anemia situa-se nos 6% para os homens e
4% para as mulheres. J4 em pessoas com idade igual ou superior a 85 anos estes valores
aumentam respetivamente para 14 e 13%. Em doentes cronicos a viver em lares ou

hospitalizados, estudos apontam para incidéncia a rondar os 40-50%.©®

A prevaléncia deste diagndstico apds os 65 anos situa-se nos 10-21% para
mulheres e 11- 16% para homens, com uma prevaléncia média geral de 12-17%.* 6 12 16.
! Um estudo realizado no Innsbruck Medical University Hospital demonstrou que a
prevaléncia de anemia surge associada a idade avangada, ao sexo masculino, a uma taxa

de filtragdo glomerular <30mL/min, a estados de hiper inflamagao e a défices nutricionais

de ferro ou folatos. Em muitas situagdes assiste-se a uma etiologia multifatorial - 1819
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Gréfico 2: Prevaléncia de anemia de acordo com a idade (adaptado de Verissimo 2014
proveniente de NHANES I11)."
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Distribuicéo pelas

Prevaléncia de

Prevaléncia de

Faixa etaria faixas etarias % anemia % anemia severa %
Total 100,0% 21,1% 3,7%
64-69 31,8% 15,1% 2,5%
70-74 23,1% 18,3% 3,0%
75-79 20,5% 22,3% 3,6%
80-84 14,9% 28,4% 5,0%
85-89 5,8% 32,8% 6,6%
>=9() 3,9% 37,0% 8,1%

Tabela 1: Prevaléncia de anemia na populagdo idosa de acordo com subgrupos etarios
(adaptado de Bach 2014).®

O NHANES III (Third National Health and Nutritional Examination Study)

demonstrou que 3 milhdes de norte-americanos com idade superior a 65 anos tinham

valores de hemoglobina compativeis com anemia e que essa condi¢do tinha

consequéncias ao nivel do desempenho fisico e do risco de mortalidade. Neste estudo

estimou-se uma prevaléncia de 11% para os homens e 10,2% para as mulheres, outros

estudos revelam dados mais ou menos concordantes. Outra conclusdo importante a reter

refere-se a elevada percentagem de doentes residentes em lares que apresentam anemia -

48%, podendo ser a institucionaliza¢do em lares fator de risco (Tabela 2).

(7,20)

Critérios de anemia

Prevaléncia de anemia

Citacao Populacéo de estudo
Guralnik 5252 individuos da
comunidade => 65 anos
Flemin 1016 individuos entre os
g 67 e os 96 anos
Tzaks 1016 individuos da
comunidade => 85 anos
Penninx 1156 individuos da
comunidade => 65 anos
900 individuos residentes
Artz em lares entre os 49 e os
94 anos
950 individuos da
Cesari comunidade com idade

média de 75 anos

Hb <13 g/dl para homens e
<12g/dl para mulheres

Hb <12,4 g/dl para homens
e <11,8g/dl para mulheres

Hb <13 g/dl para homens e
<12g/dl para mulheres

Hb <13 g/dl para homens ¢
<12g/dl para mulheres

Hb <13 g/dl para homens e
<12g/dl para mulheres

Hb <13 g/dl para homens e
<12g/dl para mulheres

11% para homens e
10,2% para mulheres

6,1% para homens ¢
10,5% para mulheres

17% para homens e
28% para mulheres

5,4% para homens ¢
4,4% para mulheres

48%

10,60%

Tabela 2: Prevaléncia de anemia segundo diferentes estudos cientificos (adaptado de

Eisenstaedt 2006).*”
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Embora com uma elevada prevaléncia na populagdo geritrica, a anemia nao deve
ser analisada como uma simples consequéncia do processo de envelhecimento, devendo
ser investigada de forma a chegar um diagnostico que explique os respetivos valores de

hemoglobina.®: 4 17-2D
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3. DIAGNOSTICO DE ANEMIA

A literatura cita de modo sistematico a definicao de anemia da OMS, cujo conceito
se prende com valores de hemoglobina inferiores a 13g/dl em homens e a 12g/dl em
mulheres.!”> 16:17-22.23) Estes valores foram obtidos tendo por base médias de valores de
hemoglobina da populacdo em individuos sem doenga, no entanto, sdo alvo de criticas
dado que ndo incluiram individuos com idades superiores a 65 anos € nao tiveram em
atencao diferencas raciais e étnicas, condi¢cdes que comprovadamente influenciam estes
parametros. Grupos populacionais tdo abrangentes como a pediatria ou a geriatria

permanecem sem valores de referéncia.7-1%:23)

De forma geral, existem quatro grandes vias pelas quais pode surgir uma anemia:
por défice de produgdo de eritrdcitos, por aumento da destruicdo dos mesmos, por perda
hemorragica ou por uma eritropoiese deficitaria. Estas vias ndo se excluem mutuamente
no mesmo doente, tendo cada uma delas exames laboratoriais de referéncia aconselhados

e patologias que poderdo explicar a sua génese (Tabela 3).

Categoria da

. Testes laboratoriais Patologias associadas
anemia
Défice de ferro da anemia
inflamatdria, anemias megaloblasticas,
Défice de produgao T malnutri¢@o calodrica ou proteica,
, Contagem de reticulocitos e . ,
de glébulos . . doencas endocrinas, défice de EPO,
celularidade medular reduzidas . .
vermelhos doengas infiltrativas da medula,
anemia aplasica, anemia secundaria a
quimioterapia
Aumento da . . ~ . Anemias hemoliticas, hemorragias
S Bilirrubina ndo conjugada e LDH . 0. g
destruicao globulos internas em cavidades,
aumentadas e .
vermelhos hemoglobinuria paroxistica noturna
Perda de glébulos Historial de hemorragia, pesquisa Hemorragia gastro intestinal,
vermelhos positiva de sangue oculto nas fezes hemorragia pds cirturgica

Bilirrubina ndo conjugada, LDH ¢
racio medular mieldide/eritroide
aumentado

Sindromes mielodisplasicas, anemia
megaloblastica

Eritropoiese
deficiente

Tabela 3: Classifica¢do genérica da causa de anemia e respetivos exames laboratoriais e
patologias associadas (adaptado de Kheir 2010).7
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Na populagao idosa, o grau de anemia ¢ ligeiro, situando-se acima de 10g/dl de
hemoglobina em 90% dos casos.?”) Embora por principio se recomende a investigagio
da etiologia em todos os casos de idosos anémicos, deve existir a sensibilidade quanto a
necessidade de submeter o doente a diversos procedimentos diagnosticos, principalmente

em situa¢des de baixa relagio risco/beneficio.!”

Abaixo dos referidos valores analiticos estabelecidos pela OMS, devem ser
tomadas decisOes clinicas de forma a investigar e tratar estes individuos, porque embora
possam ndo ter repercussao semioldgica, estes doentes apresentam logo a partida, por
exemplo, um risco aumentado de complicacdes cirurgicas. No entanto, ¢ importante
referir que mesmo para valores acima dos referidos limites ja sdo identificados niveis
acrescidos de morbilidade e mortalidade. Num estudo de 2004 foi comprovado que nas
mulheres por cada 1g/dl de aumento dos niveis de hemoglobina entre 8 € 13,9 g/dl, o risco
de mortalidade decresce 0,76.®) Os valores apontados como 6timos para evitar
hospitalizagdes situam-se nos 13-15 g/dl para mulheres e 14-17 g/dl nos homens, o que

faz ponderar relativamente a necessidade de revisdo dos limites analiticos atuais.®

3.1. Quadro Semioldgico

O primeiro passo de um diagnostico, como em qualquer outra situacdo médica,
passa por uma entrevista clinica adequada e racional. Informagdes relativamente a
investigacdes laboratoriais anteriores, historial de transfusdes, antecedentes de neoplasia,
doenca renal ou reumatologica, cirurgias realizadas, quimio ou radioterapia bem como
habitos alimentares, alcoolicos, tabagicos e medicamentosos podem ser fundamentais no

encaminhamento da investigagio.® 717

A semiologia desta condi¢do instala-se geralmente de forma insidiosa, existindo

um periodo em que o organismo se pode adaptar, quando ¢ ultrapassado este limite
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adaptativo com o agravamento progressivo da anemia, o quadro clinico torna-se evidente.
Quadros que incluam fadiga, palidez, mudangas no cabelo, unhas, mucosas e lingua,
prurido, exacerbacao anormal de doenca concomitante cardiaca, fotodermatite, entre

outros, podem ocultar uma anemia.!!”- 129

Sinais/Sintomas como perda de peso, anorexia, suores noturnos e dores
localizadas devem ser pesquisados de forma sistematica por serem considerados fatores

de alarme e indicadores de doenca grave.!7-2%

A semiologia de anemia ¢ frequentemente ignorada, fator que pode comprometer
o seu diagnoéstico, tratamento e futuras complicacdes. Esta falha médica acontece por se
sobreporem sintomas de outras co morbilidades, pela pouca sensibilidade relativamente
ao decréscimo funcional da reserva hematopoiética e pelo conceito incorreto de que a
anemia é normal na populagio idosa.®) Nesta linha de pensamento, alguns autores
insistem fortemente na chamada de atencao de que a anemia nao € um diagnostico mas
sim uma anormalidade laboratorial, e como tal, requer uma explicagdo subjacente € uma

intervengdo terapéutica adequada.”

Na populagdo geridtrica o diagndstico ¢ realizado de forma semelhante a faixas
etarias mais jovens. No entanto, deve prestar-se particular atengdo a alguns detalhes
laboratoriais: ao défice de ferro por poder ser sugestivo de doenga maligna nos sistemas
gastrointestinal ou génito urinario; ao défice de EPO por estar potencialmente associado
a insuficiéncia renal; a situagdes de mielodisplasia; e ao défice de vitamina B12 por
incapacidade de captacdo digestiva da mesma. Esta multiplicidade de situagdes podem

sobrepor-se confundindo o quadro clinico.: 1629
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3.2. Exames Laboratoriais
No diagnostico ¢ aconselhada uma primeira avaliagdo laboratorial com esfregaco
de sangue periférico, hematdcrito, contagem de reticuldcitos, hemograma com indices

eritrocitarios e leucograma (Tabela 4).(!")

Avaliacgao inicial na anemia

1 Histoéria clinica orientada e exame fisico com énfase nas co
morbilidades associadas ¢ medicacdo habitual

) Hemograma com leucograma, plaquetas, contagem de
reticulocitos, VCM e esfregago sanguineo periférico

3 Testes de marcadores do ferro - Ferro, capacidade de ligagao
ao ferro, ferritina, recetor da transferrina

Testes para vit. B12 - cobalamina sérica, acido metilmalénico,
homocisteina sérica

Painel bioquimico

Testes para dosear folatos

EPO sérica

~N N L B

Tabela 4: Avaliagio inicia da anemia na populagio idosa (adaptado de Kheir 2010).”

O esfregago sanguineo pode dar informacao relativamente a forma e tamanho dos
elementos figurados do sangue, nomeadamente as caracteristicas morfologicas de
eritrocitos, leucocitos e plaquetas. Por exemplo, a observagdo de anomalias estruturais
tipicas de situagdes de esferocitose pode esclarecer situagdes de hemolise. Este exame
simples permite ainda a pesquisa de parasitas. A contagem de reticulocitos discrimina
entre situagdes de perda hemorrdgica com contagens altas e situagdes de défice de
producdo com contagens baixas. Os indices eritrocitarios podem fazer suspeitar da
etiologia da anemia, por exemplo pelo decréscimo de produgdo de hemoglobina — VCM
<80, anemia microcitica — ou por diminuicdo da sintese de ADN nos precursores

eritroides — VCM> 100, anemia macrocitica (Tabela 5).

19



Categoria Morfolégica Doencas

Microcitica Défice de ferro

Anemia inflamatoria
Macrocitica Talassémia

Anemia megaloblastica (B12, folatos)
Doenca hepatica
Grande aumento de reticulocitos

Normocitica Insuficiéncia renal
Défice de EPO
Doengas enddcrinas
Anemia inflamatoria
Malnutrigdo caldrica ou proteica
Doengas infiltrativas medulares ou aplasia
Anemia secundaria a quimioterapia
Polimialgia reumatica

Tabela 5: Patologias associadas a anemia de acordo com o seu VCM (adaptado de Kheir
2010).7”

Os niveis de creatinina ¢ BUN sdo mandatdrios para excluir doenga renal dado
que pode existir uma situagdo de insuficiéncia renal em contexto de niveis baixos de EPO.
Situagdes destas podem fazer suspeitar de condigdes neopldsicas ou infeciosas.
Secundariamente podem ser necessarios realizar outros estudos para avaliar niveis séricos
de ferro, ferritina, capacidade de ligagdo ao ferro e saturagdo de ferro. Quando todos os
testes falham na identificagdo da etiologia deve proceder-se a um aspirado de medula
Ossea com biopsia — técnica gold standard — com posterior estudo citogenético em

situagdes que eventualmente envolvam neoplasias hematolégicas. 7 13:16:24)

Existem uma série de outras investigacdes diagndsticas que eventualmente
poderao ser uteis na descoberta da causa de uma anemia. Alguns exemplos disso mesmo
sao o doseamento da LDH (inespecifico), haptoglobina e teste de Coomb’s (anemias
hemoliticas), niveis de EPO (insuficiéncia renal), testosterona sérica, funcao tiroideia,
taxa de sedimentagdo eritrocitaria (estado inflamatorio ndo especifico), proteinograma

eletroforético (investigar discrasias sanguineas), analise da urina, pesquisa de sangue nas
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fezes e exames endoscopicos (anemia ferropénica por perdas hemorragicas), doseamentos
de vitamina Bl12 e folatos, homocisteina e acido metilmalénico (anemias

megaloblasticas). 7> 13- 16)
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4. ETIOLOGIAS DE ANEMIA EM GERIATRIA

Existem diversas causas de anemia na populacdo idosa, ndo sendo a literatura
exata relativamente a sua prevaléncia (Tabela 6).7-2% Os grandes grupos etiologicos sio
a anemia da doenca cronica/inflamacao (30-40%), défice de ferro (15-30%), pos-
hemorragia (5-10%), défice de vitamina B12 e folatos (5-15%), leucemia linfocitica
cronica e sindromes mielodisplasicas (10%) e idiopatica (15-30%). (7 13: 16, 18, 21, 26,27)

Como ja referido, existem situagdes em que varias etiologias se sobrepdem, nao sendo os

valores laboratoriais exatos para aferir o respetivo diagnostico (Tabela 7).

Causa da anemia %

Inflamagao 62,1%
Défice de ferro 30,5%
Défice de acido folico 21,0%
Insuficiéncia renal cronica 17,9%
Défice de cobalamina 11,6%
Neoplasia hematoldgica 6,3%
Quimioterapia 2,1%
Hipotiroidismo 2,1%
Inexplicada 8,4%

Tabela 6: Perfil etiologico de anemia em 95 doentes idosos hospitalizados (adaptado de
Petrosyan 2012).1®

Parametro analitico Valores médios e distribuicdo
Hemoglobina (g/dl) 10,3

Hb >10 g/dl 61,1%

Hb 8-10 g/dl 33,7%

Hb <8 g/dl 5,2%

VCM (fL) 90,2

Microcitica <80 fL 9,5%
Macrocitica >100 fL 8,4%
Normocitica 80-100 fL 82,1%
Reticulocitos <120000/mm3 96,8%

Tabela 7: Perfil laboratorial de anemia em 95 doentes idosos hospitalizados (adaptado de
Andrés 2013).19

22



De uma forma mais genérica, sdo entendidos 3 grandes grupos de anemia na
populacao geriatrica: défices nutricionais mais associados a deficiéncia em ferro, anemia
da doenca cronica e anemia inexplicada.® 1% 1%:20:28) No entanto, entende-se que 65% dos
doentes anémicos possuem duas de quatro causas potenciais de anemia. Num estudo de
2012 realizado em Franca, verificou-se que em 43,5% dos doentes, a anemia era causada

por mais de um fator etiologico.(!> %)

4.1.1. Anemia por défice nutricional

Segundo o NHANES 111, a anemia por défice nutricional é responsavel por 35%
dos casos de anemia na populacao idosa dos Estados Unidos. Inclui deficiéncia em ferro,
vitamina B12 e folatos, sendo o défice de ferro responsavel por cerca de 20%. Geralmente
nao ¢ causada objetivamente por uma alimentagdo incorreta ou insuficiente mas sim como
resultado de perdas hematicas gastro intestinais provocadas por situagdes clinicas
associadas a esofagite, gastrite, ulceras, cancro do cdlon, pdlipos pré-malignos e
angiodisplasia. A pesquisa destas lesdes deve ser precoce nestes individuos, sendo
encontrada a sua origem na maioria dos casos investigados.!% 1% 20:2%:30) Em relacdo a
deficiéncia em folatos esta atribui-se quase sempre a dietas pobres em legumes e frutas
ou a terapéutica farmacologica associada a medicamentos como o metotrexato, a

fenitoina, a sulfassalazina, o trimetropim, entre outros.®: 2%

4.1.2. Anemia da doenca cronica

A anemia da doenga cronica ou anemia inflamatoria ¢ muito frequente nesta
populacdo sendo por alguns autores considerada como a principal.*” Est4 presente em
20% da populagdo idosa e em mais 4% em sobreposicdo com doenga renal. Embora
existam alguns critérios para classificar este tipo de anemia, os mesmos nao sao

utilizados, acabando este por ser um diagnostico de exclusdo. Esta geralmente associada
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a condicdes inflamatorias, infeciosas, malignas ou autoimunes, condigdes também elas
mais prevalentes na populacdo idosa e que também dificultam o diagnostico. A sua
gravidade ¢ proporcional a da doenga subjacente, no entanto, existindo esta associagao,

frequentemente ndo é tratada por se relacionar com a respetiva doenga.®: 20

Recentemente esta anemia surge associada a um maior risco quando relacionada
com situagdes de doenga renal, Diabetes Mellitus e insuficiéncia cardiaca, além de outras

patologias que serdo abordadas noutro capitulo.”®

4.1.3. Anemia inexplicada

A anemia de causa desconhecida ou inexplicada afeta cerca de 35% das pessoas
com mais de 65 anos.!'® 2% 3D Embora se constitua ainda como um diagnéstico de
exclusdo, existem algumas teorias que especulam que a etiologia desta anemia pode ser
explicada por fatores como decréscimo da reserva de células hematopoiéticas
pluripotentes, diminuicdo de fatores de crescimento hematopoiéticos, diminui¢do da
sensibilidade dos respetivos recetores, alteracdes do microambiente medular, deficiéncia
androgénica, mielodisplasia ndo diagnosticada e anemia da doenca cronica em fase
inicial.®> 2% 3D Alguns estudos apontam para que a anemia inflamatéria (ou da doenca
cronica) tenha um papel fundamental na génese desta anemia inexplicada, estado
inflamatério este determinado por fatores genéticos com niveis de citoquinas pro-
inflamatorias e de TNF-0.?® Contrapondo esta tendéncia, Waalen et al. investigou niveis
de EPO, GDF15 (fator de crescimento da familia TGF-), IL-6, hepcidina e testosterona
em mais de 11 mil anémicos e verificou que nem a hepcidina nem a IL-6 se
correlacionavam positivamente com esta anemia, especulando simultaneamente que

inflamagdo e défice de ferro ndo estdo implicados na mesma. Foi identificada sim uma
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relagdo positiva do GDF15 nestes individuos, particularmente naqueles com doencga renal,

e uma relagio negativa relativamente aos valores de testosterona.?

Com o objetivo de comparar o risco de mortalidade entre doentes idosos com
anemia face as varias etiologias, Shavelle et al. foi analisar a base de dados do NHANES
III, incluindo 7171 individuos e agrupando-os de acordo com a respetiva causa. Deste
estudo retira-se a nocdo de que os doentes com anemias por défice nutricional e

associadas a doenca renal cronica tém taxas de mortalidade superiores.!>
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5. COMPLICACOES DA ANEMIA EM GERIATRIA

Como ja referido, a anemia constitui-se como um fator preditivo de risco de co
morbilidade e mortalidade (Tabela 8).%® De facto vérios estudos concluem que o risco
de morte ¢ significativamente maior em doentes com anemia, independentemente das co
morbilidades concomitantes, aumentando proporcionalmente a diminuicao dos valores de
hemoglobina. Paralelamente ¢ importante também referir que se verifica uma perda

multidimensional de fun¢io (Diagrama 1).(!-320.31.33.34)

Aumento da morbilidade Aumento da mortalidade
Diminui¢ao da mobilidade Idosos da comunidade
Diminuicdo da qualidade de vida Idosos em lares
Aumento do risco de fadiga, depressdo,  Idosos com doenca renal ou cardiaca

deméncia, delirium e quedas
Idosos sujeitos a cirurgia nio cardiaca

Tabela 8: Riscos de mobilidade e mortalidade em idosos anémicos (adaptado de Bross
2010).47

5.1. Mortalidade

A mortalidade tem taxas superiores nestes individuos como ja demonstrado em
vérios estudos.!?2:3% 3% Num estudo de comunidade a 10 anos com 1016 pessoas com
idades superiores a 85 anos de idade, verificou-se que o risco de mortalidade era 1,6 vezes
superior nas mulheres e 2,29 nos homens.?” Um outro estudo realizado com 5888
individuos idosos com follow-up a 11 anos demonstrou claramente uma relagcdo de
proporcionalidade inversa entre valores de hemoglobina e risco de morte.?” O risco de
mortalidade ¢ significativamente superior para homens anémicos a partir de meia-idade,
em todas as causas de morte, particularmente se existir neoplasia gastro intestinal, génito
urindria ou prostatica associada, sendo aconselhado assim uma investigagdao clinica

cuidada para um diagndstico precoce.”) Silva et al. num estudo recente em 1441
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individuos relacionou baixos niveis de hemoglobina com estado de desnutricdo e com

niveis superiores de utilizagdo de cuidados de saude.!

5.2. Doenca cardiovascular

A nivel cardiovascular, na auséncia de outras condigdes subjacentes, uma anemia
grave pode originar um estado de insuficiéncia cardiaca congestiva; na presenca de
doenca coronaria pode levar a angina de peito e a complicagdes subsequentes. Tudo isto
¢ explicado pelo simples facto de haver um defeito no transporte de oxigénio, originando
uma compensacdo do organismo com o aumento de EPO e com alteragdes

hemodinamicas.?%-2-39)

Clinicamente, os doentes apresentam taquipneia, taquicardia e palpitagdes. A
reducdo do numero de eritrocitos e a consequente diminui¢do de viscosidade do sangue,
origina uma diminui¢do da resisténcia vascular periférica e aumentos ao nivel do retorno
venoso e atividade simpatica que, a longo prazo, podem causar hipertrofia ventricular
esquerda. Um estudo longitudinal sugere que por cada decréscimo de lg/dL de
hemoglobina aumenta em 6% o risco de hipertrofia ventricular esquerda.®3¢3? Um outro
estudo retrospetivo em mais de 75 mil individuos com enfarte agudo do miocardio detetou
uma taxa de mortalidade superior a 30 dias em doentes com anemia, mesmo de grau

ligeiro.?”)

5.3. Doenca Neuroldgica

A nivel neurolégico tem potenciais implicagdes graves, tendo mesmo sido
sugerido que seria um fator de risco para a doenca de Alzheimer. ® Um estudo realizado
em [talia com mais de 13300 individuos com idade média de 72 anos, concluiu que o
risco de anemia era superior (47% Vs. 35%) em doentes com disfungdo cognitiva.??)

Clinicamente, diversos estudos afirmam que cefaleias, défice cognitivo, alteracdes de
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humor, redu¢do da condi¢do fisica com maior risco de queda, défice de concentragdo e
atengdo, depressdo, perda de memoria ¢ até delirium sdo mais prevalentes em doentes

anémicos. (20 25: 35, 3841)

Os mecanismos fisiopatologicos da anemia no processo da patologia neurologica
nao sao ainda bem percebidos, no entanto, especula-se que o aumento do fluxo sanguineo
e o decréscimo de aporte de oxigénio tenham consequéncias negativas em Varios
processos metabolicos, por um lado pela privagao de oxigénio, por outro, pelo aumento
de acumulagio de toxinas.®: ' De facto, um aumento dos niveis de hemoglobina
aumenta a oxigenacao cerebral diminuindo assim o risco de pequenas quedas, aquelas
devidas ao défice de oxigénio. ®® *? Um estudo realizado em 2013 estabeleceu a
associacdo entre anemia e incidéncia de deméncia em idosos, investigando 2552
individuos com follow-up de 11 anos verificando um risco 1,64 vezes de deméncia
superior em doentes anémicos.?> Andro et al. estudou também este paridmetro
concluindo que a prevaléncia de anemia se associava de forma determinante a deméncia

e a perda de fungdes executivas.?

Como ja referido, alguns dos sintomas mais observados nos doentes com anemia
sdo sobreponiveis aos da semiologia depressiva, no entanto, a bibliografia ¢ escassa neste
ponto, ndo existindo associa¢des cientificamente comprovadas. Umegaki et al. propos-se
a estudar este fendmeno recorrendo a cerca de 3800 idosos. Identificou um diagndstico
de anemia em cerca de 31% desta populagdo, aferindo simultaneamente que nas mulheres
depressivas, o seu score de depressdo era tanto mais alto quanto mais baixos os seus
valores de hemoglobina, concluindo assim sobre uma associacdo estatisticamente

significativa.!>
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5.4. Capacidade fisica

O declinio da capacidade fisica ¢ também uma caracteristica associada a anemia
na populacdo mais idosa, tendo como principal preocupacgao o risco de queda e fraturas,
importantes causas de mortalidade e morbilidade em geriatria. Existe uma correlagdo
direta entre niveis de hemoglobina e estado de funcionalidade, pelo que sintomas como
fadiga, dispneia, fraqueza e tonturas surgem associados a anemia e como fatores de risco
para queda. Um estudo retrospetivo que analisou doentes com idades compreendidas
entre os 60 e 97 anos, com fratura do colo do fémur, verificou que este incidente era mais

comum em doentes com anemia (30% vs. 13%).2%39

Esta comprovado que baixos niveis de hemoglobina estdo relacionados
limitagdes de mobilidade e locomog¢ao, nomeadamente em atividades como caminhar ou
subir escadas, com queixas aumentadas de dispneia e perda de massa e forca muscular.®
Todo este contexto gera uma diminuicao da qualidade de vida do doente, com limitagdo
da sua autonomia, da sensagdo de bem-estar, capacidade de trabalho e intera¢do social
(Tabela 9). Esta situa¢do implica inclusivamente maiores custos sociais € emocionais por

parte dos cuidadores. - !3-20.21.33,36)

Atividade Nivel de dependéncia Total Anémicos N&o anémicos
Banho dependente 28% 40% 22%
independente 72% 59% 78%
Vestir dependente 31% 44% 25%
independente 69% 55% 75%
Higiene dependente 25% 37% 20%
independente 75% 63% 80%
Transferéncias dependente 39% 84% 20%
independente 61% 16% 80%
Continéncia dependente 36% 45% 32%
independente 64% 55% 68%
Alimentagao dependente 42% 47% 40%
independente 58% 53% 60%

Tabela 9: Dependéncia nas atividades da vida diaria e sua associagdo com a presenga de anemia
(adaptado de Terekeci 2010).4”
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5.5. Hospitalizaces e latrogenia

As hospitalizagdes e o maior tempo de permanéncia no hospital sao também mais
frequentes em doentes idosos anémicos.®? Associado a permanéncia em cuidados de
saude, ¢ importante também aqui abordar as complicagdes iatrogénicas, uma vez que
também tém uma incidéncia maior nesta populagdo. Num estudo em 225 doentes sujeitos
a cirurgia a fratura do colo do fémur verificou-se uma maior incidéncia de infecdes,

transfusdes sanguineas e um maior tempo de recuperacio em doentes com anemia.??

Valores de hemoglobina inferiores a 10g/dl estdo associados a uma maior
ocorréncia de delirium pos-operatorio. Em situagdes neoplasicas, existe um impacto
significativo desta condi¢do uma vez que vai afetar diretamente o sucesso terapéutico da
quimioterapia. Tem influéncia direta na capacidade dos eritrocitos se ligarem aos
medicamentos utilizados, capacidade esta que vai estar diminuida pela anemia constituida

previamente, contribuindo para o declinio de fung¢des, associado a neoplasia.”®)

5.6. Qualidade de vida

A qualidade de vida destes doentes sofre um decréscimo significativo quando em
contexto de sobreposicdo com outra doenga subjacente. Uma revisdo bibliografica de
estudos prospetivos identificou 2253 doentes renais e 10695 doentes oncologicos nos
quais a correcdo da anemia trouxe beneficios ao nivel da qualidade de vida,
independentemente do estado ou progressio da doenga base.?” ¥ Esta conclusdo é
fundamental uma vez que com a esperan¢a média de vida a aumentar continuamente deve

emergir a preocupacao e obrigacao sociais de controlar o estado de saide dos mais idosos.

Num estudo realizado em 2010, foi1 comprovado que existe uma relagdo entre o
diagnostico de anemia e o défice de fungdo cognitiva, situacao que tem repercussao nas

atividades da vida diaria. Estes idosos sdao mais dependentes para atividades que
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impliquem esforco fisico e tém um score inferior no Mini-Mental State Examination.*

40)

As estratégias de prevengdo e de terapia de indicadores de riscos como a anemia

podem levar a reducio de custos econdmicos e aumento da qualidade de vida.®2%:40:43)

AlteragGes da fungdo cognitiva

Descompensagdo :
de doengas . Rlsc,o.
subjacentes \ / iatrogénico
J Mobilidade e .
densidade éssea, | ¢ Anemla em —_— Hospitalizagdes
1 quedas e doentes idosos
fraturas / \
N J Qualidade de vida
Fragilidade

N Risco de
mortalidade (2x)

Diagrama 1: Espetro de complica¢des da anemia em doentes idosos (adaptado de Andres
2013).19
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6. ANEMIA INFLAMATORIA

6.1. O estado pro-inflamatorio

Na populagdo geriatrica ¢ transversalmente aceite a presenca de um estado
inflamatério minimo, demonstrado pelo aumento de citoquinas e marcadores
inflamatorios em individuos saudaveis, condicdo esta associada ao conceito de
inflammaging. Desconhecendo-se a causa exata deste aumento de marcadores
inflamatorios e em que medida estara relacionada com co morbilidades existentes,
especulam-se mecanismos que envolvem o Stress crénico por exposi¢ao repetida a
antigénios, as lesoes oxidativas, o aumento do tecido adiposo e o défice de hormonas
sexuais. As consequéncias deste estado pro-inflamatorio estdo bem estudadas e refletem-
se no aumento do risco de morbilidade e mortalidade, maioritariamente relacionando-se

com patologia cardiovascular, metabdlica, misculo-esquelética e neuro degenerativa.!>>

36)

Embora cientificamente estes mecanismos inflamatorios ndao sejam ainda
completamente compreendidos, e admitindo que o envelhecimento € o resultado da
interacao de multiplos fatores como a acumulagdo de espécies reativas de oxigénio ou o
aumento da massa gorda, existe uma via de transcri¢ao génica recorrentemente abordada
neste contexto, a via que modula a ativagdo do gene NFKB, um gene que potencia a

resposta imune, induzindo a crescente expressdo de citoquinas inflamatorias.!>>

De facto, estudos realizados nesta area apontam para que, independentemente do
género, a IL-6, IL-18, IL-1, o TNF-a e o fibrinogénio aumentem com o avangar da idade.
Tal conclusdo foi relacionada com os processos oportunos ao envelhecimento mas

também com a presenga de co morbilidades e por diversos fatores de risco, inclusive
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cardiovasculares que, quando tratados, levam a um significativo decréscimo desses

sinalizadores inflamatérios. (!> 3% 44

6.2. A anemia inflamatéria

A anemia inflamatoria, tradicionalmente abordada como anemia da doenca
cronica, € bastante comum na populagdo geriatrica reportando-se a cerca de 20-35% dos
casos, sendo uma importante contribuidora para o aumento de risco de morbilidade de
mortalidade.**>*7) Est4 demonstrada a relaco entre anemia inflamatdria e uma sindrome
de fragilidade caracterizada por perda de peso, fadiga, défice de mobilidade e

coordenacdo.!%-39)

E uma situagdio que envolve a ativa¢ido do sistema imunoldgico, tipicamente de
inicio insidioso, que surge associada e agrava um conjunto de patologias tais como
infe¢des agudas ou cronicas, doengas inflamatdrias intestinais, doengas do colagénio,
insuficiéncia cardiaca, doenga renal crdnica, doengas reumatoldogicas como a artrite
reumatodide, doengas autoimunes como o Lupus Eritematoso Sistémico, Diabetes Mellitus
e neoplasias tais como cancro do ovario e mieloma multiplo (Tabelas 10 e 11).1:45:47-33)
Mais raramente surge de forma aguda sendo denominada como anemia da doenga critica,
com instalacdo em dias e relacionada com perdas hemorragicas e destruigcdo eritrocitaria,

agravando um estado pré-existente geralmente em doentes internados em Cuidados

Intensivos. #8359

Doenga Prevaléncia %
Infegdes (agudas e cronicas) 18-95%
Cancro (hematoldgicos e solidos) 30-77%
Doengas autoimunes 8-71%
Doengas renais cronicas 23-50%
Pos transplantacdo 8-70%

Tabela 10: Causas mais comuns de anemia inflamatdria e correspondente prevaléncia estimada
(adaptado de Poggiali 2014, proveniente de Weiss 2005).“> 52
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Anemia inflamatoria - condic¢Bes associadas
Infecao
Condig¢Oes autoimunes

Cancro

Doenga renal crénica

Diabetes Mellitus
Envelhecimento

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenga hepatica alcoolica
Trauma e Doenca Critica

Pos cirurgia

Rejeigdo cronica pos transplante

Tabela 11: Patologias clinicas com maior associacdo a anemia inflamatéria (adaptado de Stein
2012).5Y

Trata-se de uma anemia maioritariamente normocromica, normocitica,
hipoproliferativa, associada a uma baixa contagem de reticuldcitos e de gravidade
moderada (com valores extremos raros de Hb 7-12g/dl), dado que so6 raramente se
apresenta com valores de hemoglobina inferiores a 10g/dL.1% %549 Geralmente a sua
importancia clinica surge associada a gravidade da doenga subjacente.®7- 162D Pode ter
uma apresentagdo ligeiramente hipocromica e microcitica, geralmente em casos de
doenca de longa durag@o ou em criangas, situacoes em que o défice de ferro se torna

severo e as respetivas reservas comegam a ser angariadas.“®)

E caracterizada pela producio inadequada de eritrocitos na presenca de baixas
concentragdes de ferro sérico acompanhada por uma baixa capacidade de ligagao ao ferro,
apesar de quantidades de ferro normais ou aumentadas no sistema reticuloendotelial e na
medula 6ssea. Enquanto nas anemias por défice de ferro a ferritina se encontra com niveis
baixos, na anemia inflamatoria estd normal ou elevada, ou seja, existem reservas de ferro
mas nao estao disponiveis; o estado inflamatdrio e a sobrecarga de ferro nos macréfagos

sa0 assim 0s responsaveis pelo aumento das reservas de ferro, embora o0 mesmo nao possa
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ser utilizado no processo eritropoiético.*’ *® Na restante avaliagdo laboratorial, temos
concordantemente um decréscimo dos niveis séricos de ferro, com uma capacidade

normal ou diminuida de ligagdo ao ferro, e niveis normais ou aumentados de ferritina.'®)

A fisiopatologia da anemia inflamatodria esta relacionada com os seguintes grandes
mecanismos causais: aumento das citoquinas inflamatérias, aumento da hepcidina,
insuficiéncia ou resisténcia a EPO, diminui¢do da eritropoiese na medula dssea e

diminui¢io da vida média dos eritrocitos (Tabela 12).47-39

Alteracbes na eritropoiese | producdo EPO
| resposta da medula a EPO
| mobilizagdo de ferro
Aumento das necessidades de producdo de eritrdcitos | sobrevida eritrocitaria

Tabela 12: Mecanismos fisiopatologicos da anemia inflamatéria (adaptado de Means 2013).“”

6.3. Mecanismos Fisiopatoldgicos da Anemia Inflamatoria

Os mecanismos patologicos deste tipo de anemia sao multiplos € complexos,
relacionando-se com uma diminuicdo de producdo de EPO e com um aumento
generalizado das citoquinas inflamatorias que interferem tanto com a produgdo e
atividade da EPO como com a disponibilidade de ferro e crescimento dos precursores
eritroides.®® O fator major deste tipo de anemia ¢ a limitacdo na disponibilidade de ferro,
parametro comprovado cientificamente em estudos que observaram um aumento de zinco
ligado a protoporfirina (alternativa ao ferro na sintese do heme), uma diminui¢do do
nimero de sideroblastos nos precursores eritroides e uma resisténcia a terapia com EPO
s0 ultrapassada com ferro endovenoso. Outras etiologias implicadas nesta anemia podem

estar relacionadas com flebotomias diagndsticas e outras perdas hemorragicas.?!> 2% 46-48)
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6.3.1. Sequestro de ferro

A maior parte do ferro disponivel para utilizagdo pelo organismo humano ¢
proveniente dos macréfagos envolvidos na reciclagem de eritrocitos, a absor¢ao duodenal
¢ de apenas 1-2mg/ dia, sendo a reserva hepatica variavel. A hipoferritinémia_surge como
uma resposta adaptativa do organismo durante uma qualquer agressao, constituindo-se
como uma defesa durante um estado de infe¢ao ou inflamagao que reduz a disponibilidade

de ferro para microrganismos patogénicos.> 4749:53)

6.3.2. Hepcidina

A hepcidina, um peptideo produzido no figado e excretado na urina, € o grande
regulador do metabolismo do ferro.’- 3! 3% Esta molécula tem como fungio ligar-se a
ferroportina (proteina transmembranar de transporte de ferro), induzindo a sua destruigdo
por fenémenos de endocitose e protedlise; uma vez que a ferroportina presente nos
enterdcitos do duodeno, nos macrofagos do sistema reticuloendotelial e nos hepatocitos,
¢ 0 unico transportador de ferro para a corrente sanguinea, a sua inibigao vai resultar numa
diminui¢do do ferro disponivel, aumentando no citoplasma sob a forma de ferritina
(Diagrama 2).16:24.:45-4%)

INFLAMACAO
Figado Baco

. Eritrocitos
Plasma

%ﬁﬂ Medula

Duodeno A\ dssea

Diagrama 2: Vias pelas quais a hepcidina, induzida pela inflamagdo, causa hipoferritinémia. A
longo prazo vai limitar a disponibilidade de ferro e afetar a eritropoiese, resultando em anemia
inflamatoria (adaptado de Ganz 2009).“®
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O aumento da producao de hepcidina pode ser determinado geneticamente ou por
doencas nao inflamatdrias. No entanto, neste contexto, interessa explicar por que vias se
assiste a um aumento deste peptideo.“% *” O principal promotor desta sobreprodugio é
comprovadamente a IL-6, no entanto, outras citoquinas inflamatérias poderao contribuir
para este fenomeno. A IL-6 regula a sintese de hepcidina através da transcri¢ao da via
JAK-STAT, ativada por fendémenos sistémicos inflamatorios mas também por doencas
como a artrite cronica juvenil, a sindrome de Castleman ou o cancro do ovario. Em
modelos animais, tratamentos com um anticorpo anti recetor de IL-6 provocou uma
diminuicdo dos niveis de hepcidina e uma remissdo da anemia. Este contexto ajuda
também a relacionar este diagndstico de anemia com o aumento de citoquinas

caracteristico do processo de envelhecimento.?® 43-48.50.53)

A regulacdo da expressao da hepcidina ¢ também influenciada pelas Bone
Morphogenetic Proteins (BMP), provocando o aumento da sua sintese através da via
trancripcional SMAD. Outra proteina suspeita neste contexto ¢ a hemojuvelina, cuja
auséncia parece originar baixos niveis de hepcidina, no entanto, e inesperadamente, esta
proteina € inibida por fendmenos inflamatorios via TNF-a. Quanto a estes dois tltimos
mecanismos descritos, ainda ndo se percebeu se esta ativagdo tem efeito relevante nas

anemias inflamatdrias.“% 5%

Relativamente a ferroportina, embora o seu principal regulador seja a hepcidina,
pensa-se que poderd ser controlada por outros mecanismos, uma vez que esta provado
que a sua expressao ¢ afetada por estados infeciosos e por fendémenos inflamatorios e de

stress oxidativo.“®
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6.3.3. Diminuicdo da vida dos eritrocitos

De todas as causas identificadas de anemia inflamatoria, esta é a mais dificil de
esclarecer, sendo a menos estudada e aquela cujo mecanismo menos se compreende —
somente alguns estudos em modelos animais comprovam um aumento do turnover de
globulos vermelhos.®! Esta demonstrada uma redugio do tempo de vida dos eritrcitos
nao explicada por nenhum defeito estrutural do globulo vermelho, sendo genericamente
atribuida ao aumento das citoquinas inflamatdrias, nomeadamente a IL-1 e a IL-6, que

vio induzir um aumento de atividade dos macrofagos na eritrofagocitose. #4749

6.3.4. Défice de proliferacao dos progenitores eritroides

O envelhecimento, por si s0, determina uma diminui¢do de capacidade de
producdo de elementos celulares sanguineos. Neste caso da anemia inflamatéria existem
alteragdes ao nivel do crescimento e diferenciagdo dos precursores eritroides, que se
devem essencialmente a duas razdes: a diminuigdo da producdo de EPO e ao efeito
inibitério das citoquinas inflamatdrias na medula 6ssea.>*>4? A EPO vé diminuida a sua
producdo em estados inflamatdrios, que determinam a sua menor afinidade para 6érgaos-
alvo e sdo potenciais causadores de dano nas células que a produzem. Por sua vez, uma
EPO reduzida vai originar a retencdo de ferro no sistema reticuloendotelial e regular os

niveis de hepcidina.*>

Esta também definido que o aumento da produgdo de sinalizadores inflamatorios
como o TNF-a, o IFN-5, a interleucina-1 e a interleucina-6 influenciam as células
formadoras de colénias eritroides.”> 31 47 Ou seja, nestes doentes existe uma elevacgio
destas moléculas inflamatorias, observando-se um valor de EPO moderadamente elevado
que ainda assim niio compensa as necessidades do organismo.*® Neste contexto, a IL-6

inibe a eritropoiese por potenciar fendmenos de apoptose nos precursores eritroides, o
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TNF-a parece ser capaz de provocar um dano direto nessas cé€lulas, no entanto, o maior
responsavel parece ser o interferdo gama que reduz a resposta destas células a EPO e
regula a expressdo do respetivo recetor nas membranas das células eritroides

progenitoras, (20> 2845, 33,39

6.3.5. Insuficiéncia e resisténcia a EPO

Na populagdo mais idosa assiste-se a um fendémeno de resisténcia a EPO por parte
da célula progenitora hematopoética.®: 47 Este facto é consequéncia da inflamagio e
de situagdes de doenca renal, tendo importancia quando relacionado com as terapéuticas
para a anemia. Alguns estudos dizem que também o aumento de expressao de hepcidina

e a limita¢do de disponibilidade em ferro contribuem para esta resisténcia.*®

O Baltimore Longitudinal study afirma que em doentes saudaveis o
envelhecimento por si s6 determina um aumento dos niveis de EPO, dada a sua
progressiva resisténcia, maior em pessoas saudaveis > 19 Este processo é sugestivo de
que a anemia inflamatoria ¢ o resultado de uma falha de compensagdo por parte da
EPO.?%2% Duas vias foram propostas para explicar o seu aumento com a idade: por um
lado, o aumento da expressdo de citoquinas inflamatorias com a idade que induzem a sua
resisténcia, por outro ponto de vista, as proprias c€lulas hematopoéticas formadoras de

coldonias apresentam um decréscimo de atividade. (162851

O TNF-a e a IL-1tém um papel de destaque na producao de EPO, provocando a
supressdo direta da sua produgdo, através de elementos celulares como mondcitos e
macrofagos.*® 33 Outra eventual causa deste decréscimo é a inibicdo por parte de
medicamentos como por exemplo os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.
A polimedicacao ¢ muito comum no idoso podendo ser um fator causador ou agravante

de anemia, tendo uma acdo toxica direta na medula 6ssea. > 3¢
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6.4. Diagnostico da anemia inflamatoria

O diagnostico de anemia inflamatoria € clinico e laboratorial e implica a exclusao
de outras causas, tarefa complicada devido as co morbilidades frequentemente
associadas.*> 33 3% O estado inflamatério é primariamente avaliado por marcadores
inflamatdrios como a proteina C reativa e a velocidade de sedimentacdo, marcadores
inespecificos mas validados cientificamente para uma avaliagdo inicial. Existe no entanto
a possibilidade de afetarem a andlise do doseamento dos biomarcadores do metabolismo
férrico. Nestas situagdes ¢ importante perceber também que pode existir sobreposi¢cao de
patologias e/ou etiologias, ocorrendo também sobreposicdo da semiologia.®* % Neste
contexto, a obesidade tem sido associada a anemia inflamatoria dado que se associa a
niveis aumentados de hepcidina e a hipoferritinémia, condicionando a libertagao de ferro
e a resposta imunologica; assim, alguns estudos ja demonstraram o impacto da perda de
peso e da restricdo caldrica tanto na disponibilidade do ferro como no sistema

imunitério.©: 437

Em termos laboratoriais recorremos ao hemograma e aos indices eritrocitarios
Volume Corpuscular Médio e Hemoglobina Corpuscular Média e obtemos resultados
compativeis com uma anemia geralmente moderada, normocrémica e normocitica
(Diagrama 3 - diagnostico diferencial de anemia normocitica), com contagem de
reticulocitos baixa que portanto, resulta de um défice de producao, estando associada uma
qualquer doenca inflamatéria cronica.*> #3153 Como j4 referido, o arrastar desta
situagdo pode resultar numa anemia mais grave, microcitica e hipocromica (Diagrama 4
- diagnostico diferencial de anemia microcitica).*>3? Os diagramas 3 e 4 referem-se
aos passos fundamentais de um diagnostico do tipo de anemia, excluindo-se neste

particular os multiplos diagndsticos diferenciais que poderdao envolver os mesmos passos
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na investigagdo clinica do doente. O RDW pode estar aumentado indicando
heterogeneidade da populagdo eritrocitdria, valores relacionaveis com o Stress
inflamatério e com a indisponibilidade de ferro.®" Observa-se geralmente uma
hipoferritinémia na presenga de reservas de ferro normais ou elevadas. Assim, os
parametros clinicos e ferro sérico sdo os grandes pilares do diagnostico de anemia da
doenga cronica (Tabela 13). Nesta, analiticamente vai existir uma saturagdo da
hemoglobina em ferro baixa com altos niveis de ferritina e uma capacidade de ligagdo ao

ferro baixa.(3’ 20,21, 45,49, 51)

Teste laboratorial Valores normais Défice de ferro Anemia inflamatoria
Ferro Sérico ug/dl 60-100 <60 <60
Capacidade de ligag@o ao ferro ug/dl 250-400 >400 <250
Saturagdo da transferrina % 20-60 >16 <20
Ferritina sérica ng/dl 100-300 <100 >100

Tabela 13: Diferencial de resultados laboratoriais entre anemia por défice de ferro e anemia
inflamatoéria (adaptado de Gabrilove 2005).?"

Podem também observar-se aumento dos niveis de plaquetas, neutrofilos,
mondcitos e fibrinogénio, evidenciando um estado inflamatério ou infecioso.®! 3% Neste
contexto de inflamagdo existem também testes individuais ELISA para dosear as
diferentes interleucinas, o que pode servir para atestar o diagndstico e compreender os

mecanismos fisiopatologicos do mesmo mas sempre com baixa especificidade.!- 3%

Pensou-se que o doseamento sérico de hepcidina poderia ser a chave deste
diagnostico, evidenciando pequenas alteragcdes do estado inflamatorio e da sua
consequente maior agdo, no entanto, tal utilidade ainda nao foi comprovada, existindo
estudos contraditorios. Na generalidade aceita-se que ndo existe correlagdo clinica entre
os niveis de hepcidina, outros parametros laboratoriais avaliados e correspondéncia com

o tipo de anemia.!% 463039 Atyalmente tentam medir-se as suas concentragdes na urina,
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no entanto sdo métodos dispendiosos e ainda com validade discutivel. > D

Przybyszewska et al. num estudo em 65 individuos tentou ainda verificar a utilidade da
prohepcidina no diagndstico diferencial entre anemia do défice de ferro e anemia
inflamatoria, no entanto, os valores séricos desta substancia eram idénticos nos doentes
com as duas formas de anemia, concluindo acerca da sua inutilidade para a pratica

clinica.>®

Os varios exames laboratoriais realizados para diagnosticar este tipo de anemia
encontram-se estratificados nos diagramas 3 e 4, que evidenciam estratégias diagnosticas
para anemias micro € normociticas, as duas apresentagdes mais provaveis na anemia

inflamatoria.(!”)

O recetor da transferrina (sTfR) tem sido utilizado em combinacao com a ferritina
(sFt) de forma a distinguir entre anemia inflamatoria e anemia por défice de ferro. A
literatura diverge nos valores de cut-off deste parametro, a evidéncia mais recente sugere
que sTrF/log sFt<l indica anemia inflamatoria e sTrF/log sFt >2 pode indicar uma
associacao das duas etiologias. Valores mais elevados podem indicar somente anemia por

défice de ferro.(>46-3D

O aspirado de medula dssea continua a ser considerado gold standard na
abordagem geral ao diagnostico de anemia complexa. Esta técnica permite claramente
distinguir anemia inflamatoria de anemia por défice de ferro. No défice de ferro, as
reservas de ferro estdo esgotadas tanto nos progenitores eritroides como nos macréfagos.
Na anemia inflamatoéria observam-se reservas aumentadas de ferro nos macrédfagos,
contrariamente ao que se observa nos precursores eritroides onde o ferro se encontra
diminuido ou ausente. Esta técnica vai ainda permitir a investigacao de outras patologias,

nomeadamente mielodispldsicas, avaliando a populacdo celular da medula Ossea
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quantitativamente, qualitativamente e em termos de propor¢do e ambiente de

crescimento. 23 24 46,54

Em resumo, os exames mais adequados para diagnosticar anemia inflamatoria sao
os marcadores do ferro, com baixo ferro sérico, baixa percentagem de saturacdo da
transferrina ¢ ferritina aumentada (Tabela 14). A biopsia da medula éssea s6 deve ser

realizada se existirem sinais de alarme ou suspeita de patologia primaria da medula.** 3%

Anemia Anemia défice

inflamatdria de ferro Al com ADF
Ferro | ! |
Transferrina /N 1 l
Saturagdo da transferrina l l l
Ferritina N/t l /N
sTR N 1 N/t
sTR/log ferritina 1 (1) T (>2) 1 (>2)
niveis de citoquinas (IL-6, 1 N 1
IL-1, TNF-a; IFN-9)
Hepcidina 1 ! N/

Tabela 14: Diferencial de resultados laboratoriais genérico entre anemia por défice de ferro e
anemia inflamatéria (adaptado de Poggiali 2014).4
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Volume Corpuscular Médio 80-100 {1

\ 4

Esfregaco sanguineo periférico, contagem de reticulécitos, niveis de folatos e vit. B12

|
' '

Esfregaco sanguineo Esfregaco sanguineo com alteragdes,
sem alteragdes - index considerar sindrome mielodisplasico,
reticulocitos <2%? neoplasia maligna, mieloma multiplo
v l Considerar biopsia da medula 6ssea
Nio! - LDH, bilirrubina Sim! — Niveis de
indireta, teste de folatos e vit. B12

Coombs, haptoglobina

N

1 LDH, 1 bilirrubina ‘ Testes Normais

indireta, haptoglobina
<25 mg/dl - l
l Hemorragia recente

ou hiperesplenismo

Anemia hemolitica

v v '

vit. B12 <100 Niveis de vit. B12 Niveis de vit. B12
pg/ml ou folatos < ou folatos e folatos normais

Sng/ml borderline baixos \

Défice de vit. B12 Niveis de homocisteina Ferrltma.e.
ou folatos e 4cido metilmalénico BUN/Creatinina
1 acido 1 homocisteina
metilmalénico

+ A\ 4

Défice vit. B12 Défice de folatos

v v v v

Ferritina Ferritina Ferritina C1 Cr < 30ml/min
< 45ng/ml 46-100 ng/ml > 100 ng/ml A
Y 3 X Anemia da
Anemia por Anemia inflamatéria com Anemia doenca renal
défice de ferro componente de défice de ferro inflamatéria

Diagrama 3: Esquema do diagnostico diferencial de anemia normocitica e respetivos exames
laboratoriais (adaptado de Bross 2010).('”

44



Volume Corpuscular Médio < 80 fl

A\ 4

Ferritina sérica

<45 ng/ml 46-100 ng/ml > 100 ng/ml
v A 4
Anemia por Eletroforese de Anemia Inflamatoria
défice de ferro hemoglobina,
creatinina. BUN

il v

Eletroforese da
Cl Cr< 30 ) Normal
. hemoglobina
ml/min
anormal
v v
y : Talassémia Recetor da transferrina
Anemia Inflamatoria |
v ,
Index recetor da index recetor
transferrina/ da transferrina/
ferritina >1,5 ferritina <1.5
y y
Anemia inflamatoria + Anemia
Anemia por défice de inflamatoria
ferro

Diagrama 4: Esquema do diagnostico diferencial de anemia microcitica e respetivos
exames laboratoriais (adaptado de Bross 2010).17
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7. TRATAMENTO

A literatura relativa a guidelines para o tratamento desta condi¢do na populagio
idosa ¢ escassa. A indicacdo primdria ¢ que o tratamento desta condicdo implica um
grande discernimento clinico no que se refere a identificagdo da sua etiologia e posterior
corregdo da causa, este serd o passo terapéutico fundamental.> ® 49 No entanto,
algumas doencas cronicas ndo tém um tratamento especifico e portanto pode ser
complicado intervir, particularmente em doentes com polipatologia. Existem ainda assim
varias modalidades terapé€uticas disponiveis com investimento consideravel em novas

formas de tratamento para este tipo de anemia (Tabela 16).(1%-20-50.54)

De um modo geral ainda ndo existem estudos concordantes e consequentemente
verifica-se a auséncia de critérios para orientar o tipo de tratamento consoante avaliagdes
laboratoriais ou doengas identificadas.”” Sugerem-se niveis de hemoglobina nfo
inferiores a 11g/dl, no entanto, se a anemia for moderada ou assintomatica ndo ¢

obrigatorio qualquer tratamento.?!- 4654

7.1. Terapias de substituicéo

Terapias de substituicdo com ferro, vitamina B12 e folatos podem ser op¢do em
alguns casos dependendo da investigacdo laboratorial, como forma de disponibilizar
substrato ao processo de eritropoiese.?>*% O ferro oral ou endovenoso esta indicado em
vérias situagdes sendo das terapias mais utilizadas e uteis (Tabela 16).C% 3% O ferro
endovenoso potencia a agdo da EPO mas embora possa ter indicagdes especificas e agao
mais eficaz, pode originar para sobrecarga de ferro e contribuir para a supressdo de

produgio de EPO, promover infe¢des, o processo de aterosclerose e a carcinogénese.®: 1%

45,46, 48,49, 53)
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7.2. Agentes estimulantes eritropoiéticos

Agentes eritropoéticos como a Epoietina e Darbopoietina além de estimularem a
eritropoiese pensa-se que poderdo ter uma acdo direta na inibigdo da hepcidina (Tabela
15).6: 21, 34.45.53.55) Existem alguns estudos nos quais ja se demonstrou o beneficio da
utilizagdo destes agentes no tratamento de anemia associada a doengas como artrite
reumatoide, VIH, insuficiéncia renal, colite ulcerosa e neoplasias, no entanto, nenhum
destes estudos foi realizado apenas em individuos com mais de 65 anos.*>4%5% E também
recomendada a utilizagdo destes agentes em anemias graves € em doentes de cirurgia
eletiva.®Y  Outros estudos apontam ja para uma eficicia no aumento dos niveis de

hemoglobina associando-se a melhorias na qualidade de vida.®: !1-20:21:43)

Doentes com anemia da doenga renal com niveis de hemoglobina
de 10-12 g/dl

Doentes com niveis de hemoglobina <10g/dl que estdo em
tratamentos de quimioterapia

Doentes com anemia secundaria a VIH secundaria a Zidovudina
Doentes com cirurgia eletiva que correm o risco de necessitar de
transfusdes sanguineas

IndicacBes Medicare Doentes com sindromes mielodisplasicas

Doentes em tratamento para a hepatite C

Indicacbes da FDA

Doenga inflamatoria intestinal
Artrite Reumatoide
Lupus Eritematoso Sistémico

Tabela 15: Guidelines para a utiliza¢do de agentes estimulantes eritropoiéticos em doentes com
anemia (adaptado de Bross 2010).17

No entanto, estes agentes ndo sdao desprovidos de riscos nao sendo alguns deles
aprovados pela FDA.®¥ Um estudo randomizado que durou 32 semanas e que
questionava alteragcdes apds administragao de eritropoietina relativamente a um grupo de
controlo, concluiu que as elevacdes da hemoglobina eram estatisticamente significativas
no grupo experimental com beneficios ao nivel da fadiga e sem aumento de toxicidade

ou eventos tromboticos.?” 3> Por sua vez, Barbera e Thomas 2010, relatam a sua
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preocupacado com a utiliza¢do destes agentes, afirmando que podem aumentar o risco de
eventos tromboticos e também acelerar a progressdo de cancro, originando uma

diminuicdo da sobrevida.®: 459

7.3. Vitamina D

Foi investigado o eventual papel da vitamina D na modulagdo das vias
inflamatdrias relacionadas com a anemia inflamatéria dado que estes dois parametros
surgiam estatisticamente associados. Tal relacdo prende-se com a via do TNF-a, tendo a
vit. D a capacidade de a reverter parcialmente através da modulagdo do NFkB,
estimulando a célula hematopoética.*” De momento investiga-se o potencial terapéutico
da vit. D e também dos acidos gordos €23 na anemia inflamatoéria e seu efeito profilatico

em patologias neoplasicas e cardiovasculares.% 4>

7.4. Transfusdo sanguinea

Os critérios para recorrer a uma transfusdo sanguinea sdo ainda limitados e
fortemente contestados.® Para anemias ligeiras, no existe um valor de hemoglobina
para o qual esteja aconselhada inequivocamente a transfusdo. Valores de hemoglobina
<10g/dL podem ser incapacitantes para determinados doentes € ndo o ser para outros;
observa-se uma grande variedade individual, e ¢ em fungdo desta que se toma uma decisao
clinica. Os principais fatores nesta decisdo sdo a existéncia de patologia cardiaca,
pulmonar ou renal subjacente ou o aparecimento de sintomatologia aguda.” 3* %) Um
estudo mais recente aponta para a necessidade de transfusdo de forma a manter valores
estaveis de hemoglobina 9-10 g/dl com indicacdo terapéutica em doentes crénicos
sintomaticos com hemoglobina inferior a 6-8g/dl, dependendo da bibliografia

consultada. (1% 3450
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7.5. Novas terapias em estudo

Os novos desenvolvimentos cientificos nesta area focam-se na modulagdo dos
recetores da EPO, interferindo na sinalizagdo desta via de forma a estimular a sua
produgio.®> Segundo alguns autores pode ser mais benéfico modular estes recetores que
basear a terapia em EPO. O peptideo peguilado Peginasatide ¢ um potente estimulante da
eritropoiese ja utilizado no tratamento na anemia associada a doenga renal, no entanto,

foi retirado do mercado por provocar reagdes de anafilaxia.*>

Sendo a producao de EPO estimulada por hipoxia detetada nas células do rim,
poder-se-4 estimular outros 6rgdos como o figado a desenvolver a sua producao pela
modulacdo da transcricdo de genes que regulam vias de resposta a hipoxia. Esta
alternativa pode ser conseguida através de inibidores da propil-hidroxilase, cujos testes
iniciais sdo promissores, no entanto, terdo outras consequéncias uma vez que oS genes
envolvidos regulam outras fungdes fisioldgicas que poderao ter consequéncias ao nivel

do estado geral inflamatério e da progressdo de cancro.®®

Uma outra opcao para estimular a eritropoiese € a inibi¢cdo do grupo de proteinas
GDF11. Esta agdo ¢ eficaz com o Sotatercept, um medicamento desenvolvido para a
osteoporose, que provoca um aumento da hemoglobina e de eritrocitos, sendo, no entanto,

necessarios mais estudos para perceber a sua eficacia e seguranca.®>

Ainda nesta linha de raciocinio, a [gA1 humana tem a capacidade de interagir com
o recetor 1 da transferrina e aumentar a expressao do recetor da EPO. Outra potencial
terapia refere-se a administracao de isocitrato que consegue reduzir as vias de sinalizacao

inflamatoria associadas a restri¢do de ferro causada pela hepcidina.®>
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Reconhecendo que a IL-6 tem um papel fundamental na génese desta anemia,
anticorpos anti IL-6 estdo ja a ser estudados para tratamento de estados inflamatorios,
com bons resultados em modelos animais anémicos. Um exemplo € o Tocilizumab, um
medicamento utilizado na artrite reumatdide que demonstrou ter a capacidade de
rapidamente aumentar os niveis de hemoglobina nestes doentes.>® Neste contexto, pensa-
se também em criar terapias com antagonistas da hepcidina, da hemojuvelina e da BMP6.
Existem ja alguns estudos a decorrer para o desenvolvimento de medicamentos que
possam alterar a acao da hepcidina dado o seu papel fulcral na génese da anemia em idade

geriatrica. (645 48.50)

Tipos de terapia Descricéo Dosagem
Convencional Transfusdo sanguinea 1-2 U, de acordo com o senso clinico

Feyro EV com e'lgente's’ . Ferro 100mg/dose
estimulantes eritropoiéticos

Teste de dextrano de ferro 25mg
seguido de 500-2000mg
Agentes estimulantes Epoietina- alfa, beta 20000 a 60000U
eritropoiéticos semanalmente
Darbopoietina 300ug a cada 3 semanas
se Hb<11g. Dose de manuten¢ao se
Hb>12g/dl

mAb2.7 e Ab12B9m

Experimental Anticorpos Monoclonais
Antagonistas diretos da hepcidina

Inibidores BMP-HJV-SMAD LDN-193189

Antagonistas IL6 Tocilizumab e Siltuximab

Inibidores JAK-STAT AG490 e PpYLKTK
Establllzgdores/Agomstas da Anticorpo monoclonal anti-ferroportina
ferroportina

Tabela 16: Opgdes de tratamento na anemia inflamatoria (adaptado de Gangat 2013).?

Alguns autores especulam ainda sobre o eventual papel das Estatinas nesta
patologia, enquanto medicamento com propriedades anti inflamatdrias com o objetivo de
reduzir eventos cardiovasculares. Outra incdgnita reside no Salsalato, um salicilato nao
acetilado que induz uma potente inibicdo da via do gene NFkB, e quem tem sido ja
utilizado para reduzir inflamag¢io em doentes obesos com alteragdes glicémicas.® O

ponto de unanimidade comum a varios autores reside na necessidade de melhorar
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algoritmos diagndsticos de modo a posteriormente aplicar terapéuticas indicadas para

cada um deles.('®

Sendo a anemia em idade geriatrica uma condi¢do tratdvel, torna-se imperativo
tratar a doenga dado que pode em muito ajudar os doentes a melhorar as suas condigdes
de vida. Desta forma torna-se desejavel que tanto os clinicos como a industria

farmacéutica estejam despertos para esta situagdo.!)

7.6. Follow-up

A eficacia do tratamento deve ser avaliada ndo sé pelos exames laboratoriais
correspondentes mas também através da avaliacdo da capacidade fisica recorrendo a
testes que possam aferir forca muscular, equilibrio, tempos de marcha e atividades da vida
diaria. Adicionalmente podem também utilizar-se instrumentos que mecam qualidade de
vida (Short Form-36 Health Survey e Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

— Anaemia), para que possamos verificar o impacto da terapia na vida do doente.®
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8. CONCLUSAO

Apbs a revisdo da literatura pertinente nesta drea podemos agora ter uma ideia
mais fundamentada e abrangente relativamente ao diagndstico de anemia na populagao
idosa. A anemia ¢ uma condi¢do de satide cuja prevaléncia aumenta com a idade, situacao
que relacionada com o progressivo envelhecimento da populacdo, trard novos desafios a
Medicina num futuro proximo. Alguns fatores de risco como o envelhecimento, doenga
renal, doencas cardiovasculares, doencas imunologicas e reumatoldgicas encontram-se
intimamente ligadas ao diagnostico de anemia, podendo apresentar-se como causa. O
género masculino embora referido com mais apeténcia para esta condigdo, parece nao ter
uma predominancia assim tdo comprovada quando analisados varios estudos
epidemioldgicos desta area. Os proprios valores limite de hemoglobina para classificagao
de anemia parecem nao ser adequados a populagao geriatrica, dado que os valores 6timos
sdao estabelecidos num limite superior, condicdo definida como a auséncia de risco
aumentado de desenvolver doenca.

A sobreposicdo de multiplas entidades patologicas ¢ o fator primordial de
dificuldade diagnostica, ainda assim, relativamente a 1/3 dos doentes ndo ¢ conhecida
causa para a sua anemia, situacdo que faz ponderar acerca da adequagdo dos protocolos
existentes.

A anemia inflamatdria, dependendo de fendmenos sistémicos e ativacdo de
multiplas vias de sinalizacdo, ¢ de dificil definigdo dado que multiplas entidades
patologicas podem estar presentes. Neste particular, de notar que nem todas as vias de
modulacao sdo compreendidas, que se desconhece a interagdo entre as multiplas doengas
e essas vias, que a medicacdo e alimentacdo sdo fatores ainda nao completamente

esclarecidos e estudados.
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A inflamagdo sistémica e a sua agdo potenciadora da hepcidina ocupam um papel
central da génese da anemia inflamatoria promovendo o sequestro de ferro, a diminuigao
da atividade da medula 6ssea e dos eritrocitos e a resisténcia a EPO.

A anemia inflamatoria € uma condi¢cdo subvalorizada clinicamente mas que surge
associada de forma estatisticamente significativa a um aumento de mortalidade e ao risco
de doencas cardiovasculares e neurologicas. Contribui ainda para o aumento de
hospitalizagdes, do risco de queda e fratura, para a diminui¢do da capacidade funcional e
qualidade de vida, tendo assim custos econdmicos associados aos cuidados de saude,
custos sociais e psicologicos tanto para o doente idoso como para os seus cuidadores.

A terapéutica da anemia inflamatoria foca-se primordialmente no tratamento da
causa subjacente, no entanto, frequentemente se assiste a um desconhecimento da causa
ou a ndo existéncia de tratamento. O tratamento secundario ¢ ainda demasiado empirico
nestes doentes, verificando-se a existéncia de um nimero reduzido de linhas orientadoras.
Embora existam terapias eficazes, por um lado ndo esta definido quando devem ser
utilizadas, por outro sdo tratamentos que nem sempre atingem a causa do problema.

Na pratica clinica ¢ recomendédvel que sejam avaliados parametros fisicos e
cognitivos nestes doentes, para determinar se a anemia se constitui como um fator de risco
individual e para posteriormente se perceber o impacto do tratamento na sua vida.

E recomendavel o investimento sério em investigagdo futura nesta 4rea, perceber
os mecanismos fisiopatologicos relacionados com o envelhecimento e com os respetivos
fenomenos inflamatérios e de que forma os mesmos interagem contribuindo para o
decréscimo dos valores de hemoglobina, ¢ o ponto de partida para a criacao de terapias

mais especificas e eficazes, capazes de trazer beneficio ao doente.
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