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Resumo

Ainda que envelhecer e adoecer ndo sejam sinénimos, com o aumento da idade ocorrem alteracdes
anatomicas e fisiolodgicas que tornam os idosos mais vulnerdveis ao aparecimento de diversas patologias. A
anemia é uma patologia frequente na populac¢ao idosa, podendo ser subdividida em quatro tipos, anemia
por caréncias nutricionais, anemia da inflamacao cronica, anemia da doenca renal crénica e anemia de causa
inexplicada.

A anemia tem diversas consequéncias adversas nos idosos contribuindo para o aumento da morbili-
dade e da mortalidade. Assim, o diagndstico e o tratamento adequados de cada tipo de anemia permitem
minimizar estas consequéncias adversas e melhorar a qualidade de vida dos doentes.

As alteragoes vasculares, renais, hematopoiéticas, o estado pro-inflamatorio ligeiro e cronico, decor-
rentes do processo de envelhecimento, em associacio com comorbilidades e a predisposicio genética fa-
vorecem o desenvolvimento de anemia nesta populagao.

Neste artigo ¢ feita uma revisao das principais etiologias associadas a anemia nos idosos e discutida a

sua fisiopatologia.
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Abstract

Aging and illness are not synonymous, but with aging, anatomical and physiological changes occur and
make elderly most vulnerable to an onset of various diseases. Anaemia is a hematologic disease quite com-
mon in the elderly and has been subdivided into four types, anaemia by nutritional deficiencies, anaemia of
chronic inflammation, anaemia of chronic kidney disease and unexplained anaemia.

Anemia has many adverse consequences in the elderly, increasing morbidity and mortality. Thus, the
appropriate diagnosis and treatment of each type of anaemia allows to minimize these adverse consequences
and to improve the quality of life in these patients.

The vascular, renal and hematopoietic changes, as well as, the wild chronic proinflammatory state, that
are associated with the aging process, in combination with comorbidities and a genetic predisposition, favor
the development of anaemia in this population.

In this paper we performed a review of the main etiologies associated with anaemia in the elderly, and
discusse its pathophysiology.

Key-words: anaemia, aging, inflammation, hematopoiesis, renal disease.
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1- Introducao

A anemia ¢ a alteragdo hematoldgica mais fre-
quente na populac¢do idosa'?, sendo definida como
uma reducdo na concentracio de hemoglobina
(Hb), desencadeada por diversos mecanismos fisio-
patoldgicos?.

Embora exista algum debate sobre quais os va-
lores de Hb que devem ser utilizados para a defi-
nicdo de anemia na populacio idosa’, segundo os
critérios da Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) a
anemia ¢ definida por uma concentra¢ao de Hb <12
g/dL nas mulheres e Hb <13 g/dL nos homens*°. No
entanto, segundo o Cardiovascular Health Study’
os valores de Hb para o diagnéstico de anemia nos
idosos devem ser redefinidos.

A anemia nos idosos ndo é, por vezes, valori-
zada pelo facto de ser entendida como uma mera
consequéncia do processo de envelhecimento ou
como um marcador de doenca crénica. No entanto,
estudos recentes tém questionado esta visdo, defen-
dendo que a presenga de anemia nos idosos reflete
um estado de saude comprometido e um aumento
da vulnerabilidade para consequéncias adversas®*°.

Ao contrario da anemia dos adultos jovens, a
anemia em idosos ndo é muitas vezes diagnosticada,
nem atribuivel a uma unica causa, podendo estar as-
sociada a uma variedade de causas, incluindo insufi-
ciéncia renal, inflamacao, deficiéncia de testostero-
na, diminuigao de células estaminais proliferativas e
deficiéncias nutricionais'’.

Neste artigo € feita uma revisio das principais
etiologias associadas a anemia nos idosos e discuti-
da a sua fisiopatologia.

2 - Epidemiologia da anemia
na populacao idosa

Em Portugal, ndo existem estudos sobre a pre-
valéncia de anemia na populagdo idosa. O Third
National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES III 1991-1994)'* é um dos principais
estudos publicados nos Estados Unidos da América,
cujo principal objectivo era o de recolher informa-

coes sobre a prevaléncia da anemia nos principais
subgrupos demograficos, incluindo a populacao
idosa. Este estudo demonstrou que 10,6% dos adul-
tos com mais de 65 anos apresentavam anemia, com
uma prevaléncia de 11,0% e de 10,2% em homens
e mulheres, respetivamente. A grande maioria dos
casos de anemia era ligeira, com menos de 1% dos
idosos com uma concentracado de Hb <10 g/dL e
menos de 3% com concentracio de Hb <11 g/dL.
Neste estudo a incidéncia de anemia nos adultos
com idade superior a 85 anos duplicou, apresentan-
do valores superiores a 20%. A prevaléncia de ane-
mia nos homens ¢ mais baixa entre os 17 e 0s 49
anos, enquanto para as mulheres, € entre os 50 e os
64 anos. A prevaléncia de anemia aumenta em fun-
cdo da idade, tanto nos homens como nas mulhe-
res, mas esse aumento é mais evidente nos homens.
Nas idades superiores a 75 anos, a anemia ¢ mais
comum nos homens do que nas mulheres'.

Estes valores de prevaléncia de anemia no ido-
so sdao semelhantes aos referidos no Leiden 85-plus
Study®, no Cardiovascular Health Study’ e no Esta-
blished Population for Epidemiologic Studies of the
Elderly (EPESE)' 5. A populacio negra apresenta
uma prevaléncia maior de anemia do que a cauca-
siana e nas faixas etdrias mais avancadas (acima de
65 anos) chega a ser trés vezes maior (27% versus
9%). Tal deve-se ao facto de a definicio de anemia
ser a mesma para todas as ragas. Provavelmente por
razoes bioldgicas, os niveis de Hb nos individuos de
raga negra sao mais baixos e, portanto, a definigdo
de anemia deveria considerar este aspeto> ',

3 - Etiologia da anemia no idoso

Embora a anemia no idoso seja geralmente
multifatorial, sio quatro os tipos de anemia mais
frequentes 1% 1°;

- Anemia por deficiéncia em nutrientes (vitami-
na B12, folato e ferro);

- Anemia das doengas cronicas (ADC), ou ane-
mia da inflamacao cronica (AIC);

- Anemia da doenga renal cronica (DRO);

- Anemia de causa inexplicada (AI).



Das anemias de causa conhecida, as que mais
frequentemente afetam os idosos sao a AIC e a ane-
mia por deficiéncia em ferro; no entanto, mesmo
apos uma avaliacao cuidadosa, o mecanismo subja-
cente 2 anemia permanece inexplicado numa gran-
de quantidade de casos — AI* %17, O estudo NHANES
III demonstrou que aproximadamente um terco dos
idosos com anemia apresentavam deficiéncia nutri-
cional, um terco AIC, DRC, ou ambas, e um terco
tinha AT'*

3.1 - Anemia por deficiéncia em nutrientes
eritropoiéticos

Tal como referido, aproximadamente um terco
dos casos de anemia nos idosos sao atribuidos as
deficiéncias em ferro, folato e/ou de vitamina B12.
A deficiéncia em ferro, por si s, é responsavel por
quase metade dos casos das anemias causadas por
deficiéncias nutricionais'?.

Apenas alguns casos de deficiéncia em ferro re-
sultam de uma dieta inadequada; a maior parte dos
casos deriva de perda sanguinea gastrointestinal cro-
nica'®. O diagnostico de deficiéncia em ferro em ido-
sos nem sempre ¢ facil, uma vez que a concentracao
de ferritina sérica, indicadora das reservas em ferro,
aumenta nos processos inflamatorios, frequente-
mente observados em patologias associadas com a
idade’.

As deficiéncias em folato e vitamina B12 sao res-
ponsaveis por cerca de 14% do total dos casos de
anemia no idoso. A identificacdo de deficiéncia em
vitamina B12 através da determinac¢ao da sua con-
centracdo sérica pode nao detetar casos subclinicos
da deficiéncia em vitamina B12'® O doseamento
conjunto com o 4cido metilmaldnico e a homocistei-
na permitem detetar estes casos subclinicos’.

3.2 - Anemia da inflamacao cronica

A AIC ¢ observada em associacio com infe-
coes, doencas reumatoldgicas, patologias malignas
e outras patologias cronicas. Em termos bioquimi-
cos, ¢ caracterizada por diminuicio dos niveis sé-
ricos de ferro e da capacidade total de fixacio de
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ferro (TIBC), com ferritina sérica elevada. Nao ¢é
surpreendente que quase um terco dos casos de
anemia (19,7%) em idosos seja classificado como
AIC, dado que os idosos apresentam frequentemen-
te multiplas comorbilidades’2. £ também comum
que a AIC ocorra concomitantemente com outras
causas de anemia, incluindo deficiéncia em ferro, o
que podera dificultar a confirmacio do diagndstico
etioldgico da anemia®® !,

Considerando a enorme extensio de morbilida-
des clinicas e subclinicas entre os idosos, bem como
o aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatdrias
que acompanham o envelhecimento, a identificacao
da patologia subjacente a AIC em idosos ¢ bastante
dificil’.

Embora a etiologia da AIC tenha sido atribuida
a uma reducdo no tempo de vida dos eritrocitos, a
alteracoes na disponibilidade em ferro para a eritro-
poiese, a resisténcia progressiva dos progenitores
eritroides a agao da eritropoietina (EPO), a um au-
mento da apoptose dos precursores eritroides e a
produgio inadequada de EPO, o papel relativo de
cada um destes mecanismos permanece ainda por
esclarecer. Estes mecanismos parecem ser media-
dos pelo aumento de citocinas pro-inflamatorias,
tais como a interleucina (IL)-1, IL-6 e o fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-or)'°.

A eritropoiese pode ser afetada por uma
patologia subjacente a AIC através da infiltracao
de células tumorais ou de microrganismos na me-
dula 6ssea, ou por outras patologias como a sin-
drome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), he-
patite C e maldria. Nestas patologias ha ativacao
de células T (CD3") e mondcitos com producio
de citocinas, tais como interferon-y, TNF-a, IL-1,
IL-6, e IL-10. As células tumorais podem produzir
citocinas pro-inflamatorias e radicais livres, capa-
zes de danificar as células progenitoras eritroides?!
(Figura 1).

AIL-6 e os lipopolissacarideos (LPS) tém efeitos
no metabolismo do ferro, estimulando a expressao
hepatica de hepcidina, que se liga a ferroportina 1
(Fpn 1), um canal de efluxo de ferro na membrana
dos enterdcitos, dos macrofagos e dos hepatocitos,

induzindo a sua internalizacio e degradacdo. A re-
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Figura 1 - Mecanismos que levam a producao de citocinas pré-inflamatérias pelos linfécitos T e

monocitos.

Legenda: IL- interleucina; LPS — lipopolissacarideos; TNF-a — fator de necrose tumoral alfa.

ducio da ferroportina vai diminuir a absorc¢ao intes-
tinal de ferro, a libertagao de ferro pelos macréfagos
e aumentar a retencao de ferro nos hepatdcitos, o
que leva a uma queda dos niveis séricos de ferro,
que pode condicionar o desenvolvimento de ane-
mia*,

A sintese de hepcidina ¢ regulada pelos niveis
de ferro sérico, anemia, hipdxia tecidular e pelo
grau de inflamacdo. Em caso de anemia ou de hi-
poxia, os niveis de hepcidina diminuem havendo,
por isso, mais ferro disponivel para a eritropoiese.
O promotor do gene da hepcidina contém muitos
locais de ligagdo para o fator induzido pela hipoxia
(HIF) sendo, provavelmente, este 0 mecanismo de
regulacao hipoxica da hepcidina. Uma dieta rica em
ferro ou a transfusdo sanguinea aumentam a sintese
de hepcidina; no entanto, os mecanismos regulado-
res associados a este aumento de hepcidina sdo ain-
da pouco conhecidos® (Figura 2).

Na inflamacdo cronica, a internalizacdo do fer-
ro pelos macrofagos ocorre predominantemente
através de eritrofagocitose e pela importagao trans-
membranar de ferro ferroso pela proteina divalent

metal transporter 1 (DMT1). O interferon-y, LPS,
e TNF-o aumentam a expressao de DMT1, aumen-
tando a absorcao de ferro em macrofagos ativados.
Por outro lado, como se referiu, estes estimulos pro-
-inflamatdérios induzem também a retencao de fer-
ro em macrofagos, por diminuigao da expressao de
ferroportina 1, bloqueando a libertacdo de ferro a
partir destas células®.

Sob condi¢des normais, existe uma relacio in-
versa entre a concentracdo de Hb e os niveis séricos
de EPO, na populagido idosa.

O TNF-q, interferon-y, e IL-1 inibem diretamen-
te a diferenciacdo e proliferacio de células proge-
nitoras eritroides. Assim, a disponibilidade limitada
em ferro, o decréscimo da atividade bioldgica da
EPO e o comprometimento da diferenciacio e proli-
feragdo das células progenitoras eritroides inibem a
eritropoiese e contribuem para o desenvolvimento
de anemia (Figura 3).

A AIC pode ser tratada recorrendo ao uso de
agentes estimuladores da eritropoiese, embora esta

op¢ao terapéutica seja controversa'®,
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Figura 2 — Papel da hepcidina na regulacao do metabolismo do ferro.
A hepcidina regula negativamente a absorcao intestinal de ferro, a reciclagem de ferro
pelos macroéfagos e a libertacao de ferro pelos hepatdcitos. A secrecao de hepcidina é
regulada pelas reservas de ferro, oxigenacao e pelos marcadores inflamatorios.
Legenda: (+) aumenta a sintese hepdtica de hepcidina; (-): diminui a sintese hepdtica de hepci-
dina; Fpn: ferroportina 1; X :degradacio e internalizacao da ferroportina nos lisossomas.
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Figura 3 — Mecanismos fisiopatologicos subjacentes a AIC: alteracoes no metabolismo do ferro,
na producao renal de eritropoietina e na medula eritropoietica.
Legenda: AIC —anemia da inflamacdo cronica; DMT1 - protein divalent metal transporter 1; EPO
— eritropoietina; Fpn 1 — ferroportina 1; IL — interleucina; LPS — lipopolissacarideos.
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3.3 - Anemia da doenca renal crénica

O rim € a maior fonte de EPO e, por conse-
quéncia a anemia da doenca renal deve-se a produ-
cao insuficiente de EPO nos doentes renais cronicos
e, portanto, esta ¢ uma causa comum de anemia'!.
Poucos estudos tém avaliado a relacdo entre a fun-
cdo renal e a anemia associada com o envelheci-
mento. No entanto, estes estudos indicam que ha
um limiar de funcdo renal abaixo do qual o risco de
anemia aumenta, mas o valor desse limiar varia de
estudo para estudo, de 30 mL/min a 60 mL/min** .
Este problema é agravado pela utilizagcao de diferen-
tes equacoes para avaliar a taxa de filtracao glomeru-
lar (TFG), e de diferentes métodos para avaliagao da

creatinina sérica’.

3.4 - Anemia de causa inexplicada

No estudo NHANES III*?, um terco dos idosos
com anemia ndo apresentava critérios que permi-
tiam classificar a anemia sendo, portanto, classifica-
da como Al. Alguns destes casos de Al podem estar
associados a sindromes mielodispldsicos (SMD),
comum nos idosos’, e que associam neutropenia e
trombocitopenia'?.

O SMD ¢ uma sindrome de faléncia medular
comum em idosos, em que a anemia ¢ uma das ma-
nifestacoes iniciais, podendo evoluir para pancito-
penia e sofrer posteriormente transformacdo celular
para leucemia mieldide aguda (LMA)*. No SMD?’ nao
foi identificada nenhuma lesdo recorrente no DNA,
0 que sugere que alteragoes epigenéticas ou mudan-
¢as no microambiente da medula dssea possam estar
na origem desta transformacio. A biopsia da medula
Ossea € essencial para avaliar alteracoes displasicas
em multiplas linhagens de células hematopoiéticas e
proceder a um diagnostico definitivo de SMD.

A fisiopatologia da AI nos idosos permanece
por esclarecer e o diagnostico € feito habitualmente
por exclusio. Muitos processos bioldgicos conheci-
dos, que ocorrem com a idade, podem contribuir,
individualmente ou em combinacdo, para esta ane-

mia'l .

Vidrias explicagoes tém sido propostas para o
aumento da Al com o envelhecimento: alteracdes
em progenitores eritroides, células estaminais hema-
topoiéticas (HSC), e no microambiente da medula
6ssea®; reducao da reserva de HSC totipotentes®® 32
reducio da producido de fatores de crescimento he-
matopoiéticos®"**; redugao da sensibilidade das HSC
e dos progenitores aos fatores de crescimento®® 3%
estimulagao eritropoiética insuficiente em resposta
a anemia® 3%, diminui¢ao da produg¢iao de EPO* %,
desregulacdo da producido de citocinas, que afetam
a producio ou a resposta a EPO ou alteram a dis-
ponibilidade em ferro?”*; DRC nao reconhecida®" 3
mielodisplasia nao diagnosticada®" %% estado anterior
de AIC*" 3% reducido dos niveis de androgénios®: .

4 - Resposta fisiologica a anemia no idoso

O gene EPO é um dos muitos genes regulados
pela hipoxia e a sua expressdo ¢ controlada pelo
fator de transcricio HIF. Os fatores HIF-1 e HIF-2
(cada um composto por dimeros de subunidades a
e PB) sdo fatores de transcri¢ao que controlam a regu-
lacao transcricional de varios genes envolvidos em
diversos processos, incluindo a proliferagiao e sobre-
vivéncia celular eritroide, metabolismo glicolitico,
angiogénese e metabolismo do ferro®'. Apenas as
subunidades o do HIF sdo reguladas pela hipdxia e
a sua expressao ¢ controlada pos-transcricionalmen-
te. Em normoxia, os residuos de prolil do HIF-1a
sdo hidroxilados pela enzima prolil hidroxilase, que
permite que a pVHL se ligue ao HIF-1a.. A pVHL faz
parte de um complexo multiproteico que atua como
uma ligase de ubiquitina. Apos a ligacdo do pVHL ao
HIF-1a, uma cauda de poliubiquitina ¢ adicionada
ao HIF-1la que ¢ rapidamente degradado no pro-
teossoma’l, Sob condicoes de hipdxia o HIF-1a nao
¢ hidroxilado, entra rapidamente no nucleo e liga-se
ao HIF-1p. O complexo heterodimérico de HIF-1a. e
HIF-1p liga-se ao hypoxia response element (HRE),
localizado na regido enhancer 3° do gene EPO e
atua em sinergisSmo com O promotor para iniciar a

transcricio de novo da EPO? (Figura 4).
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Figura 4 — Regulacao do HIF1-o em condi¢coes de normoxia e de hipoxia.

Em condic¢oes de normoxia o HIF1-a € degradado pela via da ubiquitina no proteossoma. Em con-

dicoes de hipdxia o HIF-1a liga-se ao HIF-1p e este complexo liga-se ao hypoxia response element

(HRE) iniciando a transcricdo de novo da EPO e consequentemente a estimulacdo eritropoiética.

Legenda: EpoR - recetores de eritropoietina; HIF1-a - fator de transcrigdo 1 alfa induzido pela

hipoxia; HIF1- - fator de transcricao 1 beta induzido pela hipdxia; pVHL - proteina von Hippel-

-Lindau; TfR - recetores de transferrina; Ub — ubiquitina; VEGF - Vascular endothelial growth

Jfactor.

A diminuicdo da disponibilidade de oxigénio
a nivel renal desencadeia a producio de EPO pe-
las células que revestem os capilares peritubulares
renais. O fornecimento inadequado de oxigénio
aos rins pode ocorrer em diferentes situagoes, tais
como anemia, hipoperfusao devido a arteriosclero-
se renal, diminuicao do fluxo sanguineo renal, insu-
ficiéncia cardiaca, ou diminuicio da saturacio de
oxigénio devido a patologias como a doenga pul-
monar obstrutiva crénica*. Tem sido sugerido
que a capacidade do rim para segregar EPO em res-
posta a hipoxia tecidular diminui com o envelheci-

mento*.

5 - Complicacoes associadas a anemia
no idoso

A anemia tem diversas consequéncias adversas
nos idosos, tais como alteragdes na qualidade de
vida, comprometimento cognitivo e da capacidade

funcional, aumento do risco de quedas e fraturas,

maior incidéncia de doencas cardiovasculares (DCV)
e aumento da mortalidade®. Diagnosticar e corrigir
a causa subjacente a anemia €, portanto, um aspeto
importante no cuidado do doente idoso™.

5.1 - Mortalidade

Diversos estudos tém demonstrado que a ane-
mia, definida pelos critérios da OMS, estd associada
com um aumento do risco de morte nos idosos”*. A
maioria dos estudos 7>* observou uma associacao
negativa entre os niveis de Hb e a mortalidade, com
risco crescente em funcdo da gravidade da anemia,
embora alguns estudos nao tenham encontrado as-
sociagao entre valores de Hb baixos e aumento do

risco de morte' %,

5.1.1 - Complicacoes cardiovasculares

A anemia estd associada a um aumento da mor-
talidade em idosos por enfarte agudo do miocardio®
e € um fator de risco para hipertrofia ventricular es-
querda (LVH)*,
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O organismo apresenta mecanismos que inte-
ragem para compensar € manter a oxigenacao teci-
dular em caso de anemia. Estes mecanismos podem
ser classificados como mecanismos nao-hemodi-
namicos (ex. aumento da produc¢io de EPO e do
turnover de Hb) e mecanismos hemodinamicos, os
quais levam ao aumento do output cardiaco’.

Estes mecanismos sio complexos e envolvem
uma diminui¢do da pos-carga devido a vasodilata-
¢do, um aumento da pré-carga devido ao aumen-
to do retorno venoso, € a um aumento da fungio
ventricular esquerda. Embora estes mecanismos au-
mentem a oxigenacao tecidular, levam a taquipneia,
palpitagoes e celafeia. A longo prazo, o aumento do
output cardiaco, causado por mecanismos compen-
satorios, pode levar a um desenvolvimento gradual
de LVH®.

5.1.2 - Alteracdes motoras

A anemia tem sido indicada como um fator de
risco independente para quedas e fraturas em ido-
s0s>. A avaliacao retrospetiva de 145 doentes com
idades entre 60-97 anos, de lares de idosos e da
comunidade, que foram hospitalizados por fratura
do osso iliaco indicou que este evento foi significa-
tivamente mais comum nos individuos com anemia
(30% vs 13%). A andlise dos resultados demonstrou
ainda uma associac¢do entre a anemia € um aumento
do risco de quedas (trés vezes maior). Além disso, o
aumento de 1 g/dL na concentragao de Hb foi asso-
ciado com uma reducao de 45% no risco de quedas

com fraturas'®.

5.1.3- Alteragdes na func¢do cognitiva e neuro-
logica

O comprometimento cognitivo ¢ um problema
extremamente comum na populacido idosa®. Cefa-
leia, perda de concentracdo e depressio, sdo sinto-
mas neurologicos encontrados em doentes idosos
com anemia’. NO entanto, 0s mecanismos exatos
subjacentes aos efeitos especificos neuroldgicos

da anemia nido estdo ainda completamente com-

preendidos, mas tem sido indicado que o aumento
do fluxo sanguineo cerebral induzido pela anemia
pode resultar num aumento da distribui¢cao de to-
xinas urémicas para o cérebro, em caso de insufi-
ciéncia renal, ou que o comprometimento da dis-
tribuicdo de oxigénio para o cérebro pode afetar di-
ferentes processos metabodlicos importantes a nivel

cerebral’.

6 - Diagnostico da anemia no idoso

Na prdtica clinica, os idosos com anemia sdo
avaliados de modo a detetar e tratar a causa subja-
cente a anemia, o que ¢ por vezes dificil, dado que
os idosos apresentam frequentemente multiplas co-
morbilidades?®.

O diagnostico inclui a anamnese completa e
o diagnostico laboratorial. A anamnese completa, a
histéria alimentar, particularmente no que diz res-
peito a dietas vegetarianas estritas, que aumentam o
risco de deficiéncia em vitamina B12, o consumo de
alcool (aumenta o risco de deficiéncia em folato), a
poli-medicaciao (especial atenciao para os firmacos
que aumentam o risco de hemorragia, como 0s an-
ti-inflamatérios ndo esteroides e para aqueles que
podem diminuir a eritropoiese, causando anemia),
a perda de peso e o exame fisico detalhado, sao ou-
tros aspetos a ter em consideracao para o despiste
das causas subjacentes ao desenvolvimento de ane-
miaiz, 53.

Uma histoéria de longa data de anemia ¢ suges-
tiva de etiologia hereditdria, como talassemia ou a
esferocitose hereditaria. A perda de peso, linfade-
nopatia, localizacio de dor 6ssea e hepatoespleno-
megalia podem denotar patologias inflamatoérias ou
neopldsicas™.

Depois do exame fisico e avaliagdo clinica se-
gue-se o diagnostico laboratorial, que inclui o hemo-
grama completo, que permitird definir e classificar
morfologicamente a anemia®. O valor de red cell

distribution width (RDW), incluido no hemograma,



permite avaliar a presenca de anisocitose (variagao
de volume dos eritrocitos). A contagem do nimero
absoluto de reticuldcitos ¢ também importante para

avaliar a produc¢dao medular de eritrocitos™.

7 - Tratamento dos diferentes tipos
de anemia no idoso

7.1 - Anemia por deficiéncia nutricional

Nos idosos com anemia por deficiéncia em fer-
ro o tratamento ¢ feito administrando uma dose de
sulfato de ferro, ou de gluconato de ferro®. A terapia
com baixa dose de ferro corrige eficazmente as con-
centracoes de ferritina e de Hb, com menores efei-
tos gastrointestinais adversos, do que a terapia com
altas doses de ferro®. O tratamento ¢ feito durante
seis meses, de modo a repor as reservas de ferro do
organismo. Para os individuos que nio respondem
de forma adequada a terapéutica oral, pode fazer-se
O tratamento por via parenteral, com ferro-dextran
ou sacarose de ferro*. O tratamento da anemia por
deficiéncia em vitamina B12, por via oral, com ciano-
cobalamina, é bem tolerado e eficaz®. O tratamento
da anemia por deficiéncia em acido félico é feito por
administracao de 4cido folico™.

O tratamento adequado e eficaz das anemias
por caréncia nutricional ¢ confirmado pela reticu-
locitose ao fim de uma semana de tratamento e por

um aumento gradual da concentracao de Hb*.,

7.2 - Tratamento da anemia da inflamacao
crénica, anemia da doenca renal cronica

e anemia de causa inexplicada

O tratamento da AIC, anemia da DRC e Al apre-
senta dificuldades. O tratamento inicial tem como

objetivo tratar a doenga subjacente. O tratamento

Aspetos hematol gicos do envelbecimento 39

adequado da doenca cronica minimizard a inflama-
¢do, reduzindo a inibicdo da producio de células
sanguineas pela medula 6ssea™.

Quando a AIC no idoso ¢ ligeira nao requer in-
tervengao terapéutica; no entanto, quando a sinto-
matologia ¢ severa requer tratamento. A transfusio
sanguinea e a administracio de agentes estimula-
dores da eritropoiese sdo duas opgoes terapéuticas
para tratar a anemia severa, ambas tendo limitagoes
significativas. A transfusdo sanguinea providencia a
eliminacdo dos sintomas comuns a anemia, incluin-
do dispneia, fadiga e tonturas. Os riscos da transfu-
sdo incluem hipervolémia, aumento das reservas de
ferro, risco de infecoes e de reagdes agudas®. Os
agentes estimuladores da eritropoiese foram apro-
vados para o tratamento da AIC em algumas situa-
¢Oes, mas o0 seu uso permanece controverso. Dois
estudos recentes sobre agentes estimuladores da
eritropoiese em individuos com anemia por DRC
verificaram que o aumento dos niveis de Hb para
valores de 13,5 g/dL® ou de 13 g/dL°! resultou num
aumento da taxa de morte e de eventos cardiovas-
culares.

Embora alguns estudos tenham mostrado be-
neficios com a terapéutica com agentes estimula-
dores da eritropoiese em individuos com cancro e
anemia, outros referem um decréscimo da sobrevi-
véncia destes doentes quando tratados com estes
agentes. Em caso de anemia associada a quimiote-
rapia, os agentes estimuladores da eritropoiese sio
recomendados para niveis de Hb abaixo de 10 g/dL,
para evitar a transfusdo de concentrado eritrocita-
rio®,

E prudente limitar o tratamento com agentes
estimuladores da eritropoiese as anemias severas
associadas com DRC e a outras indicagdes proto-
coladas (Tabela 1), a menos que os doentes facam
parte de estudos clinicos para avaliar os riscos/bene-

ficios dos agentes estimuladores da eritropoiese.
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Tabela 1 - Normas para a utilizacao dos agentes estimuladores da eritropoiese em individuos
com anemia. [adaptado de Bross MH et al, 2010]>*

Normas para o uso dos agentes estimuladores da eritropoiese em doentes com anemia

Indicacoes aprovadas pela U.S. FDA (Food and Drug Administration)

epoetina alfa).

* Doentes com anemia por DRC submetidos a didlise, para manter a Hb entre 10 e 12 g/dL;
* Doentes neopldsicos sob quimioterapia, com Hb abaixo de 10 g/dL,;
* Doentes com VIH e anemia secunddria a terapia com zidovuline (Retrovir);

¢ Individuos com anemia, com cirurgia agendada, em risco de necessitar de transfusio sanguinea (apenas a

Outras indicacoes referidas pela Medicare

* Doentes com SMD;
* Doentes sob tratamento para hepatite C
* Doenca intestinal cronica;

e Artrite reumatoide;

* Lupus eritematoso sistémico.

8 - Alteracoes vasculares associadas
ao envelhecimento

A idade cronologica de um individuo pode ser
diferente da idade bioldgica. Certas variaveis biolo-
gicas, como a elasticidade da pele e fungao arterial
(envelhecimento vascular), correlacionam-se de
forma linear com a idade cronoldgica, enquanto ou-
tros marcadores bioldgicos, tais como a capacidade
pulmonar, audicdo e fungiao cognitiva, bem como a
acuidade visual, ndo estao necessariamente associa-
dos com a idade cronologica® A exposicao a facto-
res de risco e a predisposi¢ao genética influenciam a
idade bioldgica, permitindo a distincao entre idade
bioldgica e cronoldgica.

O sistema arterial consiste numa rede de gran-
des artérias elasticas, pequenas e médias artérias
de alta resisténcia e arteriolas. Com o aumento da
idade, a tunica intima arterial torna-se menos lisa
e apresenta disfuncdo endotelial. Na tinica média,
ocorre proliferacao de células musculares lisas, uma
reducio do teor de elastina e fibrose progressiva da
adventicia e da média. Essas mudangas levam a um
aumento da espessura da tUnica intima-média, calci-

ficacOes vasculares da parede, bem como a rigidez,

levando a perda de compliance da aorta e artérias
principais. O aumento da espessura da tunica inti-
ma pode representar um estadio inicial de ateros-
clerose e pode ser um preditor de eventos cardio-
vasculares futuros. Tem vindo a ser demonstrado
que hd um aumento da espessura da tunica intima
dependente da idade em humanos, na auséncia de
aterosclerose; assim, o excessivo espessamento da
tinica intima pode nio representar aterosclerose
precoce, podendo apenas refletir envelhecimen-
to arterial. Por outro lado, o aumento da rigidez e
perda de compliance das artérias principais leva a
um aumento da pressao arterial sistolica e diminui-
¢do da pressdo arterial diastolica, o que desempe-
nha um papel fisiopatologico central na hipertensao
sistolica em idosos. Uma combinacio de alteragoes
vasculares relacionadas com a idade (espessamento
da intima e da média, rigidez da parede, dilataciao
do lamen, e compliance diminuida), ocorrendo em
diferentes graus, determina o envelhecimento vas-
cular global do individuo. Combinacoes ligeiras po-
dem representar envelhecimento vascular saudavel,
enquanto combinacdes graves e progressivas, asso-
ciadas a exposicdo a fatores de risco cardiovascular

tradicionais, podem levar a envelhecimento patolo-



gico. As variacoes individuais que ocorrem nas alte-
racoes vasculares relacionadas com a idade, podem
ser geneticamente programadas e/ou determinadas
durante a vida fetal ou influenciadas por padroes ad-

versos de crescimento na vida precoce pds-natal®,

9 - Alteracoes renais associadas
ao envelhecimento

Os rins constituem o sistema purificador do or-
ganismo, removendo do sangue os produtos de de-
gradacao, muitos dos quais apresentam toxicidade®.
Ao longo da vida os rins sofrem vdrias alteracoes his-
toldgicas e fisioldgicas que tornam o rim envelheci-
do diferente do rim jovem e podem conduzir a di-
versas condigoes clinicas observadas na populacio
idosa®.

O envelhecimento estd associado com altera-
cOes estruturais renais e declinio funcional. Ainda
ndo estd muito claro quanto da perda funcional é
devida a idade e quanta esta relacionada com DCV e
exposic¢do a fatores de risco vasculares (hipertensao,
diabetes e tabagismo). As principais caracteristicas
histoldgicas do envelhecimento renal sdo a fibrose
arterial da tdnica intima, bem como glomeruloescle-
rose, atrofia tubular e fibrose intersticial®. No cortex
renal hd uma perda da massa renal com o envelhe-
cimento. Estas alteracoes estdo associadas com um
aumento simultineo da espessura vascular, hialino-
se arterial e arteriolar, e esclerose. Na medula renal,
a glomeruloesclerose ¢ acompanhada pela forma-
cdo de um canal direto entre as arteriolas aferentes
e eferentes, mantendo o fluxo de sangue medular e
ignorando o glomérulo, levando a isquemia e redu-
¢ao funcional (circulacio aglomerular). Assim, uma
combinagdo de glomerulopenia funcional e glome-
ruloesclerose estrutural leva a progressiva redugao
na TFG, com a idade®.

Os idosos sofrem frequentemente comorbilida-
des, que podem ter um efeito aditivo nas alteragoes
da estrutura e funcdo renal, o que pode confundir
e amplificar o efeito da idade, por si s6, sobre a es-
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trutura e funcionalidade renal. No entanto, mesmo
com DCV, nem todos os idosos apresentam um de-

clinio da func¢ao renal®.
9.1. Patogénese do envelhecimento renal

A senescéncia replicativa e o stress oxidativo
sdo os principais fatores identificados no processo
de envelhecimento renal natural. Estes fatores, bem
como doengas renais e toxinas, podem levar a alte-
ragoes no sistema arterial renal, a mais importan-
te das quais é a esclerose arterial renal. Sugere-se
que o meio hipdxico/isquémico criado por esta ar-
teriopatia produz as alteracoes morfologicas renais
relacionadas com o envelhecimento de esclerose
glomerular, atrofia tubular e fibrose intersticial. A
subsequente insuficiéncia funcional conduz ao re-
torno do sistema renina-angiotensina-aldosterona
para produzir hipertensao, que entdo cria um ciclo
de novos danos arterial e arteriolar e isquemia re-
nal®.

Embora o rim envelhecido tenha uma TFG di-
minuida, difere em vdrios aspetos do rim dos doen-
tes com DRC, em qualquer idade®. Isto sugere que
a idade por si s6 ndo causa DRC, uma vez que 0s
individuos com DRC, em qualquer idade apresen-
tam mais e mais graves alteragoes renais comparati-

vamente com o rim simplesmente envelhecido.
9.2. Alteracoes nos niveis de eritropoietina

As alteracOes na funcio renal relacionadas com
a idade vieram colocar a hipdtese da anemia do ido-
so estar relacionada com diminui¢do na producio
de EPO. Estudos transversais em individuos idosos
ndo anémicos mostraram resultados contraditdrios
relativamente aos niveis de EPO; alguns estudos
referem ndo haver diferenca nos niveis de EPO em
comparagao com jovens ndo-anémicos controlos,
enquanto outros referem que os niveis de EPO estdo
aumentados em idosos em comparagao com contro-
los jovens®. No entanto, os niveis de EPO em idosos
anémicos sao descritos como inapropriadamente

baixos para a concentragao de Hb. Esta premissa ba-
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seia-se numa comparacao dos niveis de EPO séricos
de individuos idosos com anemia cronica com os de
adultos anémicos mais novos e com os de idosos
apenas com deficiéncia em ferro'.

A alteracdo na sintese de EPO pode também es-
tar relacionada com a presenga de comorbilidades,
como a diabetes e hipertensdo, patologias comuns
em idosos?. Embora existam resultados contradi-
torios, uma grande parte das evidéncias sugerem
que a hipertensio e particularmente a diabetes es-
tao associadas com niveis diminuidos de EPO em
idosos anémicos®”. Num estudo feito em diabéticos
anémicos sem doenca renal, os niveis de EPO eram
significativamente menores quando comparados
com os de anémicos nao diabéticos, exceto em caso
de doencas mieloproliferativas e anemias megalo-
blasticas®®. Os potenciais mecanismos patoldgicos
subjacentes aos niveis reduzidos de EPO em doen-
tes com diabetes e/ou hipertensao incluem a perda
de resposta hipoxica, possivelmente devido a alte-
ragoes funcionais e/ou estruturais no tubulo proxi-
mal e no intersticio cortical, ao efeito de produtos
finais da glicacio avancada ou a disfuncio ana-

tomica®.

10 - Alteracoes hematopoiéticas
associadas ao envelhecimento

As HSCs tém capacidade de autorrenovacio,
originando c¢lulas do mesmo tipo ou mais diferen-
ciadas e asseguram a homeostasia tecidular ao longo
da vida®.

O sistema hematopoiético apresenta-se esque-
maticamente em forma de ramo. As HSCs sofrem
proliferacao e diferenciaciao, podendo originar célu-
las linfoides ou células mieloides. A série linfoide ¢
composta principalmente por células que compodem
o sistema imunitdrio adquirido, incluindo os linféci-
tos B e T, enquanto que a série mieloide esta rela-
cionada com a imunidade inata, estando envolvida
na fagocitose e na resposta inflamatdria e, ainda, na
resposta hemostatica e homeostase celular, uma vez

que a HSC mieloide pode diferenciar-se para dar

origem a granuldcitos, mondcitos, plaquetas e eri-
trocitos™.

As HSCs, por terem um papel fundamental na
manutenc¢ao do sistema hematopoiético ao longo
da vida, poderiam estar protegidas dos efeitos que
o envelhecimento provoca na diferenciacdo celular.
Todavia, muitos estudos tém sugerido que as HSCs
sofrem alteragcdes drasticas na sua fungio e no seu
fenodtipo com o envelhecimento, nomeadamente a
nivel da linha linfoide, diminuindo a sua funciao imu-
ne’.

Nos idosos ocorre uma diminui¢io acentuada
da producao de células linfoides e uma maior pro-
ducio de células mieloides, determinando um am-
biente pré-inflamatorio®.

As alteracoes no sistema hematopoiético as-
sociadas com o envelhecimento sio demonstradas
pelo aumento da incidéncia de doencgas mieloides
proliferativas, como o SMD™, e de cancro, devido a
um declinio do sistema imune adaptativo’.

Poderia esperar-se que as HSCs fossem uma
fonte de juventude, mas Chambers et al** mostraram
que as HSCs envelhecem, com taxas e caracteris-
ticas semelhantes a qualquer outro tipo de células
somadticas. Assim, estimular simplesmente as HSCs
existentes nao ¢ uma solugao para reforcar o sistema
hematopoiético. Estes autores pensam que prova-
velmente o microambiente ndo ¢€ inteiramente res-
ponsdvel pelo envelhecimento das HSCs, uma vez
que quando as HSCs envelhecidas sao cultivadas
em ambiente jovem, a sua resposta inflamatoria di-
minui, mas as outras alteracdes associadas ao enve-
lhecimento, como a perda de regulaciao epigenética,

ndo retomam o seu estado juvenil.

11 - Conclusao

A anemia no idoso estd relacionada com al-
teragoes fisiologicas mas também ¢ determinada
pela exposicdo a factores de risco e a toxicos, pela
predisposicao genética e pelo aparecimento de co-
morbilidades, frequentes nos idosos. Assim, existe

evidéncia de que a anemia do idoso resulta frequen-



temente da associacio do envelhecimento fisiolo-
gico com o envelhecimento determinado pela exis-
téncia de co-morbilidades.

Atualmente nio existem dados relativos a pre-
valéncia e etiologia da anemia na populacao idosa
portuguesa. Assim, ¢ de extrema importancia efetua-
rem-se estudos neste sentido, para que o diagnosti-
co da anemia no idoso e a identificacio da sua causa
se facam mais corretamente, o que permitird uma
intervencao terapéutica atempada e consequente
melhoria na qualidade de vida destes doente, com
diminuicdo da morbilidade e mortalidade, contri-
buindo também para um decréscimo dos custos em

saude no futuro.
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