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Resumo

As atuais alteracdes demogréficas com o progressivo envelhecimento da populagédo
tornam a anemia nos idosos um problema de sadde publica. A nivel mundial, a
Organizacdo Mundial de Salude estima que a anemia alcance 0s 17% em adultos com
idade > 65 anos. Ja em Portugal, segundo um estudo EMPIRE conduzido pelo Anemia
Working Group Portugal (AWGP) a prevaléncia da anemia em individuos com idade
> 65 anos foi de 21%. Com o aumento da idade esta prevaléncia tende a aumentar,
atingindo os 31,4% nos idosos com idade > 80 anos. Para além disso, em idosos com

comorbidades associadas a anemia torna-se mais prevalente.

A etiologia desta condicdo nos idosos é bastante complexa. Pode surgir por défices
nutricionais de ferro, acido fdlico ou vitamina B12, por doengas cronicas ou até mesmo
por causas inexplicaveis. As anemias por défices nutricionais correspondem a cerca de
um terco das anemias nos idosos, sendo a anemia por défice de ferro a mais prevalente,
alcancando os 10,6%, segundo o AWGP. Também a anemia das doengas cronicas é
comum nesta faixa etaria e geralmente estd associada a infecBes agudas, infecbes
cronicas, doencas inflamatorias crénicas e condigdes malignas. Quando nédo é possivel
classificar a anemia dentro destes parametros considera-se que se trata de uma anemia
de causas inexplicaveis e tanto a deficiéncia renal, deficiéncia enddcrina, como a

deficiéncia androgénica e mielodisplasias podem contribuir para esta condicao.

A anemia nos idosos esta associada a um risco aumentado de morbilidade e
mortalidade, com aumento de doencas neuroldgicas e cardiovasculares e diminuicao do
desempenho fisico e da qualidade de vida, por isso é essencial tomar algumas medidas
para minimizar este problema, nomeadamente a implementacéo de melhores estratégias

de diagndstico, prevencéo e tratamento.

Palavras-chave: anemia nos idosos, prevaléncia, defice de ferro, doengas cronicas,

causas inexplicaveis.



Abstract

Current demographic changes with the progressive aging of the population make
anemia in the elderly a public health problem. Worldwide, the World Health
Organization estimates that anemia reaches 17% in aged adults > 65 years old. In
Portugal, according to an EMPIRE study conducted by the Anemia Working Group
Portugal (AWGP), the prevalence of anemia in individuals aged > 65 years was 21%.
With increasing age, this prevalence tends to increase, reaching 31.4% in the elderly
aged > 80 years. Furthermore, in elderly people with comorbidities associated with

anemia it becomes more prevalent.

The etiology of this condition in the elderly is quite complex. It can arise from
nutritional deficiencies of iron, folic acid or vitamin B12, chronic diseases or even
unexplained causes. Anemias due to nutritional deficits account for about a third of
anemias in the elderly, with iron deficiency anemia being the most prevalent, reaching
10.6%, according to the AWGP. Anemia of chronic diseases is also common in this age
group and is generally associated with acute infections, chronic infections, chronic
inflammatory diseases and malignant conditions. When it is not possible to classify
anemia within these parameters, it is considered to be an anemia with unexplained
causes and both renal and endocrine deficiency, androgen deficiency and

myelodysplasia may contribute to this condition.

Anemia in the elderly is associated with an increased risk of morbidity and mortality,
with an increase in neurological and cardiovascular diseases and a decrease in physical
performance and quality of life, so it is essential to take some measures to minimize
this problem, namely the implementation of better diagnostic, prevention and treatment

strategies.

Key words: anemia in the elderly, prevalence, iron deficiency, chronic diseases,

unexplained causes.
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1 Introducao

Nas Ultimas décadas, Portugal tem vindo a assistir a uma progressiva alteracdo
demogréfica e epidemioldgica, devido essencialmente ao envelhecimento da populacéo
provocada pelo aumento da esperanca média de vida, pela reducdo da natalidade e

reducdo da percentagem de populacdo jovem. (1,2)

Em 2018, a nivel mundial, pela primeira vez na historia, a percentagem de individuos
com 65 anos ou mais ultrapassou a percentagem de crian¢as com menos de cinco anos
de idade. Em Portugal, no ano de 2020, a situacdo era idéntica. Os adultos com 65 anos
ou mais representavam 22,4% da populacgdo, enquanto apenas 13,4% da populacdo
tinha menos de 15 anos. (3,4)

Consoante a idade vai avancando, torna-se cada vez mais complicado o processo de
reparacao apods uma lesdo que cause uma resposta patoldgica. O envelhecimento esta
assim associado a um aumento significativo de doencas cronicas e cada vez ha mais
pessoas com mdltiplas patologias, o que conduz a um estado geral de fragilidade. Nos
paises europeus, 80% da mortalidade deve-se as doencas cronicas, sendo as patologias

do sistema circulatério as mais comuns. (1,5)

Deste modo a realizacdo de diagnosticos precoces é, efetivamente, crucial na detecdo
prematura e tratamento de patologias potencialmente fatais, ou com elevada
morbilidade, na populacdo mais envelhecida, definida como aquela com 65 anos ou
mais de idade. (1,5)

A anemia surge com alguma frequéncia na pratica clinica, no entanto esta condi¢do nos
idosos é pouco reconhecida e verifica-se a auséncia de linhas orientadoras da pratica
clinica neste contexto. Este facto torna-se um problema, uma vez que a anemia é
bastante prevalente na populacdo mais envelhecida, com maior prevaléncia em idosos
residentes em lares ou hospitalizados e menor, mas ndo menos importante, em idosos
que vivem na comunidade. Para além disso, esta condigcdo estd significativamente
associada a internamentos hospitalares mais longos e a um aumento do risco de
mortalidade. (5-7)

A anemia é assim um importante problema de saude publica com tendéncia a piorar nos

préximos anos devido a alteragdo demografica a que estamos a assistir. (1,7)
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2 Objetivos

A presente monografia tem como objetivo proceder a revisdo dos conceitos atuais sobre
anemia nos idosos, com énfase especial na prevaléncia desta condicdo em Portugal, na
populacdo mais envelhecida, bem como as principais etiologias e implica¢fes na vida

dos idosos.

Serdo ainda abordados Vvérios tdpicos relacionados com o tema, nomeadamente: a
constituicdo do sangue, todo o processo da hematopoiese com particular destaque na
eritropoiese, bem como a definicdo e caracterizacdo da proteina mais abundante nos
eritrocitos, a hemoglobina. Procurou-se, também, caracterizar a anemia, definindo-a e

apresentando as manifestagdes clinicas mais comuns.
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3 Materiais e métodos

A presente monografia constitui uma reviséo da literatura e para a redigir recorreu-se
principalmente a recursos eletronicos. Numa primeira fase, para se ter uma visao geral
do tema “Anemia nos idosos. Um problema de satide publica.” e para alargar
conhecimentos foi feita uma pesquisa mais abrangente. Desta forma, foi possivel definir

os capitulos a abordar.

Posteriormente, de modo a reunir informacéo fidedigna essencial para elaborar esta
monografia, recorreu-se a diversas fontes bibliogréaficas, como alguns livros de
Hematologia, Histologia e Bioquimica, que permitiram reunir conceitos basicos sobre
a constituicdo e fungdes do sangue. Para além disso, também se utilizaram bases de
dados como o National Center for Biotechnology Information (NCBI), PubMed, B-on
e Google Scholar, assim como varios websites de instituicdes reconhecidas a nivel
nacional e internacional como, Organizagdo Mundial da Saide (OMS), American
Society of Hematology, Organizacdo das NacGes Unidas (ONU) e Anemia Working
Group Portugal (AWGP).

Alguns dos termos de pesquisa utilizados com maior frequéncia foram “anemia nos
idosos”, ‘“hemoglobina”, “hematopoiese”, “prevaléncia da anemia”, “anemias

nutricionais”, “anemia das doengas cronicas" e “anemias inexplicaveis”.

A selecdo das fontes bibliogréficas utilizadas teve como critérios a relevancia, a fonte

e ano de publicacdo. O texto foi redigido ao abrigo do novo acordo ortogréfico.
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4 Constituicao do sangue

O sangue € um tecido liquido que se encontra num compartimento fechado, o aparelho
circulatério. Sdo as contragdes ritmicas do coracdo que permitem que este fluido
mantenha o movimento regular e unidirecional por todo o corpo, através dos vasos

sanguineos. (8)

Uma das principais fungdes do sangue é o transporte, tanto de oxigénio e nutrientes
para os tecidos, como de produtos de excrecdo para os seus locais de eliminacéo (figado
e rins). (9)

Para além disso, este fluido, essencial a vida, é também responsavel pela regulacdo da
temperatura corporal, pela manutencdo do equilibrio eletrolitico, pelo transporte de
células e anticorpos essenciais no combate a infecdo, entre outras importantes
funces.(8,9)

Numa pessoa saudavel, o volume total de sangue € de aproximadamente 7% do seu
peso corporal, ou seja, um individuo com 70kg de peso tera cerca de 5L de sangue. Em
volume, este sangue é constituido por 45% de elementos figurados e 55% por plasma,
aproximadamente. Os elementos figurados, isto é os eritrocitos, leucdcitos e plaquetas,

encontram-se suspensos no plasma. (8,10)
4.1 Eritrocitos

Também conhecidos por hemacias ou globulos vermelhos, os eritrdcitos sdo as células
mais abundantes no sangue, correspondendo a aproximadamente 40 a 45% do seu
volume. Tém um tempo médio de vida de 120 dias e a sua producéo € controlada por

uma hormona produzida nos rins, a eritropoietina. (9,10)

Estes elementos figurados apresentam um didmetro médio de 7,5 um, tém a forma de
um disco biconcavo e sdo anucleados. Durante a infancia apresentam um tamanho
menor do que na idade adulta, no entanto € nos recém-nascidos que 0s eritrocitos tém a

maior dimenséo. (9,11)

A forma e a flexibilidade dependem das proteinas estruturais do citoesqueleto. No caso
da esferocitose e eliptocitose hereditaria, por exemplo, existem anormalidades ou

deficiéncias destas proteinas e, por isso, ha a formacao de eritrocitos deformados. (8,11)

14



Os eritrdcitos sdo ricos em hemoglobina, uma proteina transportadora que permite as
trocas de oxigénio e di6xido de carbono no organismo. E a hemoglobina que confere a

cor vermelha aos eritrdcitos. (9)

Os valores normais de eritrocitos no sangue sdo 4,3 + 0,5 x 10!/ L para as mulheres e
5,0 £ 0,5 x 10*2/ L para os homens. (12)

4.2 Leucécitos

Os leucdcitos ou globulos brancos sdo células nucleadas que existem em menor

quantidade do que os eritrécitos, ocupando sensivelmente 1% do volume do sangue. (9)

Num adulto normal, o nimero de leucécitos por litro de sangue é de 4,0 a 10,0 x 10°.
A sua producédo ocorre na medula 6ssea e tecidos linfoides e permanecem no sangue

por curtos periodos de tempo. (8,12)

Estas células tém elevada importancia na protecdo do organismo contra infecdes.
Quando héa invasdo dos tecidos por microrganismos, as substancias libertadas pelos
tecidos atraem os leucdcitos por quimiotaxia e estes abandonam 0s vasos sanguineos

por diapedese. (8)

Os glébulos brancos podem ser classificados em mononucleares e granulécitos (ou

polimorfonucleares). (8,13)

Os granuldcitos, ou células polimorfonucleares, apresentam nucleos lobulados com
forma variavel e possuem granulos proeminentes que diferem na sua cor consoante a
classe — neutrofilo, eosinodfilo ou baséfilo. No decurso de uma infecdo, o nimero de
granulécitos aumenta drasticamente. Na Tabela 1 podemos observar as caracteristicas
de cada célula polimorfonuclear, bem como a quantidade por litro de sangue e as suas

respetivas fungdes. (10,11)

Ja as células mononucleares (mondcitos e linfocitos) possuem um nucleo mais regular
e também contém granulos, mas estes ou sdo escassos ou ndo sao tao percetiveis como
nos granuldcitos. Na Tabela 2 € salientada a distingéo entre os diferentes tipos de células

mononucleares e as respetivas particularidades e funcionalidades. (8,11)
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Tabela 1 Tipos de células polimorfonucleares. Adaptado de (8,10-14)

Células

polimorfonucleares

Caracteristicas

Funcoes

- 12-15 pm de didmetro;

- Nucleo com 2 a 5 segmentos

- Produzidos na medula 6ssea;

. ou Iébulos; Movem-se por quimiotaxia para os locais de infecfes onde
Neutrofilos . . . o
. , fagocitam, matam e degradam microrganismos e outras substancias.
- Produzidos na medula 6ssea;
Células / L de sangue
20-7,0x10°/L
- 12-17 pm de didmetro; Tal como os neutréfilos, por quimiotaxia deslocam-se para os locais
, . . de infecéo ou inflamacéo, fagocitam e podem matar os
- Ntcleo bilobado e granulos ¢ ¢ g P
. microrganismos.
o laranja-avermelhados
Eosindfilos . , R .
. , Libertam o contetido dos granulos atacando alguns parasitas
- Produzidos na medula 6ssea;
multicelulares, incluindo vermes.
Células / L de sangue
0,02 05 x 10°/ L Também estdo envolvidos nas reagdes alérgicas.
- 10-14 pm de diametro; Papel nas respostas alérgicas e inflamatérias e contribuem para o
, o controlo de infegdes parasitarias.
- Nucleo com dois l6bulos
- indistintos; Libertam histamina e heparina. A histamina aumenta a
Basofilos

permeabilidade dos vasos sanguineos e a atividade muscular lisa.

Células / L de sangue

Secretam citocinas como a IL-4 e IL-13 e leucotrienos que sdo

0,02-0,1x10°/L

mediadores inflamatorios.

Tabela 2 Tipos de células mononucleares. Adaptado de (8,10-14)

Leucdcitos

mononucleares

Caracteristicas

Funcdes

- 12-20 pm de didmetro;

- Nucleo redondo em forma de

rim ou ferradura;

Respondem a estimulos quimiotaticos, diferenciam-se em macréfagos,

podendo ingerir bactérias, parasitas e eritrcitos.

tronco linfoides na medula

6ssea e provavelmente no timo;

Células / L de sangue

Monécitos Produzid dula 6 .
- Froduzidos na medula 0ssea, Atuam em infecBes bacterianas e fungicas e também degradam células
Células / L de sangue mortas.
0,2-1,0x10°/L
- 10 a 16 um de diametro; Atuam nas respostas imunoldgicas.
- Ndcleo redondo; - Células B: estéo envolvidas na imunidade humoral, secretam
. i 3 anticorpos;
- Produzidos a partir de células-
Linfécitos

- Células T: atuam na imunidade mediada por células atacando células

que apresentem antigénios ou anticorpos estranhos ao organismo;

- Células NK: libertam grénulos citotdxicos que matam as células-alvo,

1,0-3,0x10°/L

nomeadamente células tumorais.
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4.3 Plaquetas

As plaquetas sdo corpusculos anucleados, produzidos na medula Gssea através da
fragmentacdo do citoplasma de células gigantes e poliploides, 0os megacariocitos.
Estes corplsculos exibem um diametro de 1,5 a 3,5 um, sendo por isso de menores

dimensGes que os restantes elementos figurados do sangue. (8,12,13)

As plaquetas possuem um papel fundamental no controlo das hemorragias (hemdstase),
ou seja, aqguando da lesdo de um vaso sanguineo, estas reinem-se no local, aderem ao
endotélio e formam um tampéao plaquetario temporario. De seguida, um mecanismo de
coagulacdo é ativado e forma-se uma rede permanente de fibrina. Assim, a parede do
vaso encontra-se protegida pelo codgulo enquanto estd a ser restaurada, através da

formacédo de tecido novo. (8,9)

Normalmente, o valor de plaquetas no sangue do adulto é, em média, de 280 + 130 X
10°9/L. (12)

4.4 Plasma

A componente liquida do sangue é denominada de plasma e é constituida
maioritariamente por agua (90%) e por componentes de pequeno e elevado peso
molecular (10%). Esses componentes correspondem a proteinas (7%), sais inorganicos
(0,9%) e o restante a compostos organicos, como aminoacidos, vitaminas, hormonas e

glicose. (8,9)

Uma das principais proteinas do plasma é a albumina, que tem um papel importante na
manutencgdo da pressdo osmotica do sangue. Para além desta proteina, fazem também
parte do plasma as alfa, beta e gama globulinas, as lipoproteinas e as proteinas que

participam na coagulacdo. (8,10)
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5 Hematopoiese

A hematopoiese consiste num processo continuo de producéo das células sanguineas,
que envolve a renovacdo, diferenciacdo e maturacdo celular. Destes processos resultam
a formacéo, o desenvolvimento e a especializacdo de todas as células sanguineas que

sdo libertadas da medula 6ssea para a circulacéo. (8,15)

Nas primeiras semanas de gestagdo do feto, por volta do 19° dia, inicia-se a
hematopoiese no saco vitelino. Esta fase, denominada de mesoblastica, caracteriza-se
pela formacéo de eritroblastos primitivos e ocorre no interior dos vasos sanguineos em

desenvolvimento. (8)

Entre a 5% e 72 semanas de gestacdo, ha a migragdo das células originadas nos vasos
para o figado fetal, que funciona como 6rgdo hematopoiético temporario (fase
hepética). A atividade da hematopoiese hepética atinge o pico pelos 3-4 meses de
gestacdo e vai diminuindo gradualmente, mantendo atividade residual até duas semanas
ap6s o0 nascimento. Nesta fase hepética, hd o desenvolvimento dos eritroblastos,
granulécitos e mondcitos e ainda se formam as primeiras células linfoides e os
megacaridcitos. Para além do figado, o desenvolvimento do baco, rim, timo e nodulos

linfaticos também contribuem para a hematopoiese durante esta fase. (8,15)

Por volta do 5° més de gestacdo, a hematopoiese inicia-se na cavidade da medula éssea
(fase medular/mieloide). Nesta fase, as células estaminais hematopoiéticas e as
mesenguimatosas migram para o cerne do 0sso onde sofrem diferenciacdo. Apos as 24

semanas de gestacdo, a medula dssea torna-se o principal 6rgdo hematopoiético. (15)

Durante a infancia, todos 0s 0ssos do corpo contém principalmente medula vermelha —
medula com atividade hematopoiética. Entre 0s 5 e 7 anos de idade, hd uma substituicao
progressiva da medula vermelha por medula amarela — medula sem atividade
hematopoiética - nos 0ssos longos. Este processo de substituicdo resulta na restricéo,
no adulto, da medula dssea ativa ao esterno, vertebras, sacro, pelve, cranio e porcao

proximal dos o0ssos longos. (15,16)

Os principais locais de hematopoiese consoante se trate de um adulto, crianga ou feto

encontram-se descritos na Tabela 3.
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Tabela 3 Locais de hematopoiese. Adaptado de (16).

0-2 meses Saco vitelino
Feto 2-7 meses Figado e bago
5-9 meses Medula 6ssea
De 0 a 2 anos Medula 6ssea (praticamente todos 0s 0Ss0s)
Adultos Vértebras, costelas, cranio, esterno, sacro e pelve, extremidades proximais dos fémures

A medula 6ssea proporciona um microambiente Unico que favorece a formacdo das
células sanguineas, uma vez que permite ndo sO a fixacdo das células estaminais
hematopoiéticas, mas também dos fatores de crescimento hematopoiéticos e citocinas

que controlam a proliferacéo, diferenciacdo e maturagéo celular. (15,16)

A hematopoiese tem inicio a partir de uma célula estaminal pluripotente. Esta tem
capacidade de autorrenovacdo e é a responsavel pela producdo continua das células
sanguineas das diferentes linhagens celulares. As células estaminais pluripotentes
diferenciam-se em células progenitoras da linhagem mieloide e células progenitoras da
linhagem linfoide. A linha mieloide leva a formacdo de granul6citos - neutrofilos,
eosinofilos e basoéfilos — e também de mondcitos, eritrocitos e megacariécitos. Ja a linha

linfoide é a responsavel pela formacao dos linfocitos T, B e células Natural Killer e

dendriticas (Figura 1). (8,15,16)
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Figura 1 Diagrama representativo da hematopoiese. Adaptado de (15).



5.1 Eritropoiese

Como referido anteriormente, uma das células que tém origem na linhagem mieloide é

0 eritrocito. O processo que leva a sua formacéo € designado por eritropoiese.

A eritropoiese € um processo complexo e regulado que permite manter um nimero
adequado de eritrdcitos no sangue periférico. A partir de uma célula estaminal surgem
as unidades formadoras de colonias de granuldcitos, eritrocitos, mondcitos e
megacariocitos (CFUcemm) que originam as primeiras colonias identificaveis de
eritrocitos, designadas por BFUe (burst-forming unit-erythroid). Estas, por sua vez,
desenvolvem-se em unidades formadoras de colénias de eritrocitos (CFUE), que se
diferenciam em proeritroblastos, o primeiro precursor de eritrcitos morfologicamente
identificavel. (15,16)
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A - Proeritroblasto; B - Eritroblasto baséfilo; C — Eritroblasto Policromatico;
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Figura 2 Sequéncia de maturagdo no desenvolvimento de eritrocitos maduros.
Adaptado de (17).
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Como podemos observar na Figura 2, o proeritroblasto, por meio de varias divisdes
celulares, vai originando células cada vez mais maduras, progressivamente menores e

com maior quantidade de hemoglobina, culminando na formacao de eritrocitos.

O proeritroblasto é capaz de se dividir e cada célula filha da origem a um eritroblasto
basofilo. Este diferencia-se em eritroblasto policromatico, que, sucessivamente, se
diferencia em eritroblasto ortocromaético, reticulocito e finalmente eritrocito. Nesta
linhagem, geralmente hé entre trés a cinco divisdes e, portanto, por cada proeritroblasto,
regra geral, formam-se entre 8 e 32 novos eritrocitos. (15,16)

Todo este processo € regulado por uma glicoproteina produzida principalmente nas
células intersticiais peritubulares renais, a eritropoietina (EPO). Esta hormona provoca
a diferenciacdo das CFUe em proeritroblastos, por ligacdo a recetores
transmembranares que se expressam nos progenitores e precursores eritroides. Para
além disso, a EPO também previne a apoptose de progenitores eritroides e ainda induz
a sintese de hemoglobina. A producdo e secrecdo de EPO é estimulada pela
disponibilidade de oxigénio nos tecidos renais, ou seja, um aumento do fornecimento
de O2 aos tecidos diminui o estimulo para a producdo de EPO. J& no caso de existir
hipoxia, esta induz a producdo de EPO. Portanto, em caso de anemia, ha um aumento
da producdo de EPO, assim como também ha um aumento quando o O atmosférico
esta baixo ou quando a hemoglobina é incapaz de libertar O2 por problemas metabélicos
ou estruturais. (15,16)
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6 Hemoglobina

6.1 Definicéo

A hemoglobina é uma proteina globular com cerca de 6,4 nm de didmetro, com peso
molecular aproximado de 64 500 Da e é responsavel pelo transporte de oxigénio na

corrente sanguinea. (18,19)

Esta proteina é a mais abundante nos eritrocitos, correspondendo a 95% do conteddo
do seu citoplasma. Cada eritrocito possui entre 200 a 300 milhdes de moléculas de
hemoglobina. E importante que esta se mantenha no interior dos eritrocitos durante todo
0 tempo de vida destes, uma vez que, livre na circulacdo, é rapidamente metabolizada

e excretada por via renal. (15,19-21)

Tendo em conta diversos fatores, como a idade, o género, a existéncia de gravidez ou
mesmo fatores ambientais, como a altitude, o valor de hemoglobina no sangue pode
apresentar variacdes. Na tabela abaixo (Tabela 4), estdo indicados os intervalos de
referéncia da hemoglobina, segundo a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) e

considerando os fatores acima referidos. (22)

Tabela 4 Intervalos de referéncia da hemoglobina. Adaptado de (22).

Intervalo de referéncia da

Idade/Género _
hemoglobina (g/dL)
Recém-nascido 13,5-18,5
2 a 6 meses 9,5-135
6 meses a 6 anos 11,0-14,0
6 a 12 anos 11,5-155
Homens adultos 13,0-17,0
Mulheres ndo gravidas 12,0 -15,0
1° Trimestre 110140
(0 — 12 semanas) s
(%]
§ 2° Trimestre 105140
~<§ (13 — 28 semanas) oo
3° Trimestre 11.0-14.0
(29 semanas — nascimento) o
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Uma reducdo da concentracdo de hemoglobina ou uma diminuicdo da massa dos
glébulos vermelhos, devido a situagdes como uma perda de sangue, uma inflamacéo
cronica, uma producdo reduzida de eritrécitos ou até a sua destruicdo excessiva, pode

levar ao aparecimento de anemia. (21)
6.2 Estrutura e composicao

A estrutura molecular da hemoglobina foi determinada pelo cientista Max Perutz, em
1959, utilizando a técnica de cristalografia de raios X, que Ihe valeu, a ele e ao seu

colega John Kendrew, o Prémio Nobel da Quimica em 1962. (23,24)

A hemoglobina é um tetramero formado por dois pares de cadeias polipeptidicas de
globina e a cada cadeia esta associado um grupo prostético designado por heme. O
grupo heme é constituido por uma porfirina - anel de atomos de carbono, hidrogénio e
azoto - com um i%o de ferro (Fe?*) no centro, onde se liga de forma reversivel o oxigénio
(Figura 3-A). (8,15,18) Um dos pares de cadeias polipeptidicas € composto por duas
cadeias de globina do tipo alfa (a) e o outro par por duas cadeias nao-o. Este ultimo par
pode ser constituido por diversos tipos de globina (B, & ou y), dando assim origem a

diferentes tipos de hemoglobina, designadamente Hb A1, Az e F. (18,25)

= CH,

B> .
{ —— Cadeia p2

HsC \ Cadeia p1

HsC CHg

Cadeia a1 Cadeia a2

COOH COOH

A

Figura 3 Representacdo da estrutura do grupo Heme (A) e da Hemoglobina A
(B). Adaptado de (25).

No sangue de um adulto, 85 a 95% da hemoglobina € do tipo A1 com duas cadeias a e
duas B (02B2) (Figura 3-B), sendo que a cadeia o contém 141 aminoacidos ¢ a B 146

aminoéacidos. A restante hemoglobina é do tipo A - duas cadeias o ¢ duas & — e do tipo
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F — duas cadeias a e duas y. Esta ultima ¢ também conhecida como hemoglobina fetal
e, tal como o nome sugere, é a Hb predominante no feto. No recém-nascido, esta Hb
representa cerca de 80% da Hb total e a sua percentagem vai diminuindo até ao 8° més
de idade, passando a representar menos de 1% da Hb total. Este tipo de Hb é importante
para o feto porque apresenta maior afinidade para o oxigénio e permite, desta forma,

facilitar as transferéncias deste gas entre a mae e o feto, na placenta. (18,19,25,26)
6.3 Funcoes

A hemoglobina é responsavel por varias fun¢ées, nomeadamente pelo transporte do

oxigénio até as células do organismo. (15,19)

O oxigenio consegue ligar-se de forma reversivel aos quatro 4tomos de ferro que
constituem a hemoglobina. Trata-se de uma ligacdo cooperativa, ou seja, a ligacdo de
uma molécula de Oz a um grupo heme altera a conformacéo do tetrdmero e desta forma

aumenta a afinidade de ligagdo dos grupos heme restantes. (19)

Observando a curva de dissocia¢do do oxigénio (Figura 4), conclui-se que a afinidade
da hemoglobina pelo oxigénio esta relacionada com a pressdo de oxigénio (PO>), isto
€, uma baixa pressdo de O diminui a afinidade da Hb pelo O> e uma alta presséo
aumenta essa afinidade, por isso uma alta pressao de oxigénio nos pulmdes fard com
que a Hb rapidamente fique saturada de oxigénio, designando-se oxihemoglobina.
Quando a Hb ndo esta ligada ao oxigénio é conhecida como desoxihemoglobina.
(15,19,25)

100 —

Tensdo de O, arterial @

Tensao média de :

o 0, venoso .

£ 95 '

g 4 :
=)

5] ! !

£ ! '

[0 ' 1

e " .

< 50 Py @ ' J

o] ! x '

'3‘ 1 1 ]

o ' ! 1

‘:‘ ' [ 1

8 ' ' '

v 1 1

25 — !

3 e !

R ' [ '

' ! 1

] ' 1

1 ! 1

0 T —T T ]
0 25 50 75 100

Figura 4 Curva de dissociacdo de oxigénio/hemoglobina. Adaptado de (16,27).
P50, presséo parcial de O2 para a qual a metade da Hb esta saturada de O2.
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A ligacéo da hemoglobina ao O, também esta dependente da concentragdo dos fosfatos
no eritrocito, em particular do 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG). O 2,3-BPG liga-se entre

as cadeias p da desoxihemoglobina e diminui a afinidade desta para o oxigénio (Figura
5). (19,26)

a,

@G
-
\ 7
0 o
2 2 Bz az
Oxihemoglobina Desoxihemoglobina

a@» Heme

Figura 5 Molécula de hemoglobina A1 oxigenada e desoxigenada com a ligagéo do
2,3-BPG (2,3-bifosfoglicerato). Adaptado de (20,27).

Para além desta funcdo, a hemoglobina é também responsavel pelo transporte de
dioxido de carbono e, ainda, desempenha um papel importante na regulacdo do
equilibrio &cido-base. (15,19)

Aproximadamente 6% do dioxido de carbono é transportado dos tecidos para 0s
pulmdes diretamente ligado aos grupos amino terminais da hemoglobina, na forma de
carbamino-hemoglobina. No entanto, a grande maioria do dioxido de carbono €
transportado pela ligacdo dos ides H* a hemoglobina, isto é, a desoxihemoglobina liga-
-se a0 H™ resultante da reacdo do CO, com a agua, deixando livre 0 HCOs. Nos capilares
pulmonares, o bicarbonato livre é convertido novamente em CO> e &gua, devido a
libertacdo do H* da Hb e por ligacdo ao oxigénio e, assim, o CO é eliminado pela
respiracdo. E também através deste mecanismo que a Hb intervém na regulacio do
equilibrio &cido-base. (15,19,26)

6.4 Biossintese

A sintese da hemoglobina ocorre essencialmente durante a maturacdo dos precursores
eritrocitarios. Cerca de 65% da Hb é sintetizada antes da perda do ndcleo dos
precursores e 0s outros 35% no reticuldcito. E um processo que ocorre de forma
controlada, ou seja, 0s genes que codificam para as cadeias de globina e para o grupo
heme apresentam uma expressdo coordenada, havendo a formacdo de quantidades
iguais dos elementos constituintes da Hb. (20,26)
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A sintese do grupo heme é um processo complexo com varias etapas enzimaticas que
ocorrem nas mitocondrias e citoplasma das células precursoras dos eritrocitos. Inicia-
-se na mitocondria com a condensacdo de glicina e da succinil-coenzima A para formar
0 &cido 5-aminolevulinico. Esta molécula é transportada para o citoplasma onde, apés
uma serie de reacdes, é produzida uma estrutura em anel designada por
coproporfirinogénio I11. De seguida, o coproporfirinogenio 11l regressa a mitocéndria e
forma a protoporfirina 1X. Por fim, o ferro é inserido no anel da protoporfirina IX e
assim surge o grupo heme. (15,26)

Ja a sintese das cadeias de globina inicia-se no nucleo do precursor com a transcricao
dos genes para o acido ribonucleico mensageiro (MRNA) e posterior traducdo deste
para a cadeia polipeptidica da globina, nos ribossomas. No final da tradug&o, as cadeias
sdo libertadas dos ribossomas para o citoplasma. Esta sintese é regulada por genes
localizados nos cromossomas 11 e 16; 0s genes responsaveis pela sintese das cadeias
do tipo a localizam-se no cromossoma 16, enquanto que os responsaveis pela sintese

das cadeias do tipo B se localizam no cromossoma 11. (15,26)

Apos a formacdo do grupo heme e das cadeias de globina, ha a unido de cada grupo

heme a quatro cadeias de globina formando assim o tetramero de hemoglobina. (15)

26



7 Anemia

7.1 Definicao

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a anemia é definida como uma
condicdo em que o teor de hemoglobina ou o nimero de glébulos vermelhos no sangue
é inferior aos valores normais estabelecidos. Como consequéncia, a capacidade de
transporte de oxigénio é insuficiente para satisfazer as necessidades fisiologicas do
organismo. Estas necessidades variam consoante a idade, o género, a altitude e até com

as diferentes fases da gravidez. (28-30)

A OMS considera que a existéncia de anemia implica valores de hemoglobina inferiores
a 13,0 g/dL nos homens com mais de 15 anos, inferiores a 12,0 g/dL. em mulheres com
mais de 15 anos ndo gravidas e inferiores a 11,0 g/dL em mulheres gravidas. Na Tabela
5, para além destes valores, estdo também indicadas as classificacGes da anemia (leve,
moderada e grave) para as diferentes populacfes, incluindo as criancas. Ndo ha
referéncia a valores especificos para diagnostico de anemia nos idosos, ou seja, para
pessoas com idade > 65 anos. (28,31)

Tabela 5 Niveis de hemoglobina para diagnéstico da anemia ao nivel do mar.
Adaptado de (28).

Populagéo, idade Sem anemia | Anemia Leve | Anemia Moderada | Anemia Grave
Crianga, 6-59 meses >11,0g/dL | 10,0-10,9 g/dL 7-9,99/dL <7,09/dL
Crianca, 5-11 anos >11,5¢g/dL | 11,0-11,4 g/dL 8-10,9g/dL <8,0g/dL
Crianca, 12-14 anos >12,0g/dL | 11,0-11,9 g/dL 8-10,9g/dL <8,0g/dL
Mulher ndo gravida, 15 anos ou mais | >12,0 g/dL | 11,0-11,9 g/dL 8-10,9g/dL <8,0g/dL
Mulher gravida >11,0 g/dL | 10,0-10,9 g/dL 7-9,99/dL <7,09/dL
Homem, com 15 anos ou mais >13,0 g/dL | 11,0-12,9 g/dL 8-10,9g/dL <8,0g/dL

Em termos praticos, para estabelecer a presenca de anemia pode realizar-se qualquer
uma de trés medic¢Bes no sangue total: a concentragdo de hemoglobina, expressa em
g/dL; o hematdcrito, ou seja, proporcéo de sangue representada por eritrdcitos, expressa
em percentagem ou em L/L; e a concentracdo de eritrocitos por litro de sangue. No
entanto, a determinacao da concentracdo de Hb é a medicdo mais apropriada, uma vez
que, em certos casos, como na talassemia minor, apesar da concentracao de eritrocitos

estar elevada ndo significa que ndo estejamos perante a presenca de anemia, visto que,
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estes eritrocitos apresentam-se microciticos e hipocromicos, logo a concentragdo de Hb

é baixa e existe anemia. (8,15,32)

A anemia pode surgir essencialmente por quatro vias: eritropoiese ineficaz, défice de
producdo de glébulos vermelhos, aumento da destruicdo desses ou por perda
hemorragica. Estas alteraces surgem devido principalmente a deficiéncias
nutricionais, doencas e disturbios da hemoglobina. A Tabela 6 associa as alteracdes a
diferentes patologias que podem explicar a sua génese. (31,33)

Tabela 6 Classificagdo genérica das causas de anemia e patologias associadas.
Adaptado de (33).

Categoria da anemia Patologia associada

Eritropoiese ineficaz Sindromes mielodisplésicas, anemia megaloblastica

) Défice de ferro da anemia inflamatéria, anemias megaloblasticas, malnutricdo
Défice de producéo de . . o . o
i caldrica ou proteica, doengas enddcrinas, défice de EPO, doencas infiltrativas
glébulos vermelhos ) . ) . o )
da medula, anemia aplésica, anemia secundéria a quimioterapia

Aumento da destruicdo | Anemias hemoliticas, hemorragias internas em cavidades, hemoglobindria

de gldbulos vermelhos paroxistica noturna

Perda de glébulos ) . . L
Hemorragia gastrointestinal, hemorragia pos-cirdrgica
vermelhos

Consoante o estado geral do doente, o grau da anemia e a doenca de base, o tratamento
da anemia varia, podendo passar pelo tratamento da doenca de base, pela administracéo
de suplementos de ferro ou agentes indutores da eritropoiese e, ainda, pode ser

necessaria uma transfusdo de um concentrado de eritrocitos. (15,34)
7.2 Manifestacdes clinicas

A maioria dos doentes com anemia sao assintomaticos e o diagnostico € feito apenas
aquando da realizacao de exames de rotina. No entanto, quando existem sintomas, estes
passam por fadiga, fraqueza, tonturas, cefaleias e sonoléncia. Alguns sinais como
palidez das mucosas da boca e faringe, conjuntiva, labios e leito ungueal podem
também fazer parte da sintomatologia associada a anemia, assim como, taquicardia e
cardiomegalia. Estas manifestacGes clinicas dependem sempre do grau de anemia, da

existéncia de comorbilidades e das causas subjacentes. (16,33)

As criangas e as mulheres gravidas sdo dos grupos mais vulneraveis, com um risco

maior de mortalidade materna e infantil. (29)

28



Ja nos idosos a anemia instala-se geralmente de forma insidiosa, existindo um periodo
em que o0 organismo se pode adaptar e os proprios idosos, simplesmente, ajustam as
suas atividades diarias. De forma a manter a oxigenacdo dos tecidos, o corpo tenta
compensar a falta de oxigénio tanto por mecanismos hemodindmicos como néo
hemodinamicos, que incluem aumento da producdo de eritropoietina e aumento do
débito cardiaco. Quando é ultrapassado este limite adaptativo com o agravamento
progressivo da anemia, o quadro clinico torna-se evidente. O facto de apresentarem
sintomatologias relacionadas com outras comorbilidades comuns nesta faixa etaria
pode dificultar a distin¢do entre estes e 0s primeiros sinais e sintomas de anemia.
(35-37)

A anemia nos idosos também pode contribui para algumas complica¢es neuroldgicas,
nomeadamente dor de cabeca, alteragdes da func¢do cognitiva — confuséo, incapacidade
de concentracdo, diminuicdo do estado de alerta e comprometimento da meméria — e
ainda complicacdes fisicas, como fraqueza, fadiga e reducéo da agilidade, aumentando
a probabilidade de ocorréncia de quedas. Além disso, podem estar presentes sinais de
doengas cardiovasculares como insuficiéncia cardiaca, que tendem a piorar. (16,37)

Devido a reducdo do numero de eritrécitos, ha uma diminuicdo da viscosidade do
sangue que pode causar alteracfes hemodinamicas significativas, tais como, diminuicao
da resisténcia periférica, aumento do retorno venoso e aumento da atividade simpatica,

que podem contribuir para o aparecimento de taquicardia, palpitacdes e taquipneia. (37)

Consoante o tipo de anemia, podem surgir outros sinais clinicos mais especificos, tal
como coiloniquia na anemia ferropénica ou ictericia nas anemias hemoliticas e

megaloblasticas. (16,26)
7.3 Prevaléncia

A anemia é um problema de saude publica que afeta cerca de 25% da populagdo
mundial. De acordo com as estimativas da Organizagdo Mundial de Saude, a anemia é
mais prevalente (>20%) nos paises em desenvolvimento, como a maioria dos paises
africanos, asiaticos e sul-americanos, representando um problema de saude publica
moderado. No que diz respeito aos paises desenvolvidos, a OMS considera tratar-se de
um problema de saude ligeiro ou pode nem representar um problema, sendo que a

prevaléncia se encontra abaixo dos 20%. (34,38,39)
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Na sua generalidade, esta condicdo € mais prevalente em mulheres, em especial as
gravidas, e em criancas, uma vez que, apesar da anemia poder ocorrer em qualquer fase
da vida, € mais frequente quando o metabolismo se apresenta mais elevado e em casos
de perdas de sangue. Os idosos também sdo um dos grupos de risco, apesar da

prevaléncia ainda ndo estar tdo bem caracterizada. (31,38,39)

A Organizacdo Mundial de Saude, estimou uma prevaléncia de anemia, em 2011, a
nivel mundial, de aproximadamente 43% para criangas < 5 anos, 29% para mulheres
ndo gravidas em idade fértil e 38% para mulheres gravidas. Nos idosos com idade > 65
anos, estima-se que a prevaléncia ronde os 17%. Na Europa, a prevaléncia tende a
apresentar valores menores, aproximadamente 23% para criangas < 5 anos, 23% para

mulheres ndo gréavidas em idade fértil e 26% para mulheres gravidas. (6,40,41)

Em Portugal, a OMS estima que, a prevaléncia da anemia seja cerca de 15%. Entretanto,
um estudo EMPIRE - Estudo epidemioldgico para determinacdo da prevaléncia de
anemia e defice de ferro na populacao portuguesa adulta - realizado entre marco e julho
de 2013, veio contradizer as estimativas da OMS. Segundo este estudo, conduzido pelo
Anemia Working Group Portugal (AWGP) - Associagdo Portuguesa para o Estudo da
Anemia - a prevaléncia da anemia em Portugal é de 20,6%, ou seja, um em cada cinco
portugueses adultos sofre de anemia. Portanto esta prevaléncia encontra-se
consideravelmente acima da estimativa da OMS e da prevaléncia esperada para paises
desenvolvidos. Em maior detalhe, este estudo conclui que a anemia é mais prevalente
em mulheres (20,8%), adultos jovens (22,8 a 33,5%), adultos mais velhos (21,0%) e
mulheres gravidas (54,2%). Entre as regides de Portugal, a anemia também variou — de

15,5% na regido centro a 24,9% na regido sul. (39,42)

Este estudo, acrescenta ainda que a percecdo da doenca € bastante baixa e por isso a
percentagem de casos ndo diagnosticados e/ou nédo tratados é elevada. Existe maior
percecdo da anemia entre as mulheres em idade fértil e gravidas, isto pode dever-se ao
facto deste grupo ter um maior acompanhamento médico tanto durante a gravidez como
nas avaliacdes do planeamento familiar. Do mesmo modo, os idosos com idade > 80
anos sao dos grupos que tém maior percecdo da doenca, possivelmente devido as idas
com mais frequéncia a consultas médicas. No entanto, a grande maioria da populagédo

(84%) desconhece que tem anemia e apenas 2% trata esta condicéo. (38,39,42)
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No que diz respeito aos idosos, a anemia representa um importante problema de satde
publica, uma vez que esta é altamente prevalente em adultos mais velhos, em especial

entre aqueles com idade > 80 anos. (43)

Com base na defini¢do de anemia da OMS, diversos estudos estimam que a prevaléncia
desta condicdo, em individuos com idade > 65 anos, varia entre 10 e 24%. A anemia
apresenta maior prevaléncia nos idosos internados em hospitais (40%) e atinge 0s 47%

em idosos residentes em lares. (6,41)

Segundo um sub-estudo EMPIRE, também conduzido pelo AWGP, em Portugal, a
prevaléncia da anemia em adultos com idade > 65 anos foi de 21%, sendo que no centro
de pais atingiu mesmo os 23,1%. Considerando algumas comorbilidades comuns nesta
faixa etéria, a anemia foi mais prevalente em idosos com histdria de gastrite (24,0%) e
insuficiéncia renal (38,6%). Foi igualmente prevalente em individuos com idade > 65
anos com uma taxa de filtragdo glomerular < 30 mL/min/1,73m? (59,2%). Por todo o
pais, a anemia apresentou maior prevaléncia em idosos com idade > 80 anos (31,4%),

atingindo os 39% na regido de Lisboa e Vale do Tejo e 51% no Sul. (43)

Comparando este estudo com outros realizados noutros paises, Portugal apresenta uma
prevaléncia superior. Por exemplo, um estudo populacional realizado na Italia, concluiu
gue a anemia tem uma prevaléncia de 14,2% em individuos com idade > 65 anos. Um
outro valor mais baixo do que o obtido no nosso pais resultou de um estudo de Coorte
prospetivo realizado nos EUA, que apresentou uma percentagem de 10,6%. Portanto,

tudo indica que a anemia nos idosos € mais prevalente em Portugal. (43)

A anemia mais comum € a causada por deficiéncia em ferro (anemia ferropénica) e
segundo o0 AWGP, 90% das anemias sdo originadas pela caréncia de ferro, sendo que

este tipo de anemia afeta 15% da popula¢do mundial. (42)

Segundo o estudo EMPIRE, em Portugal, a anemia por deficiéncia em ferro (ferritina
<30 ng/mL) atingiu 0s 10,9%. Nos idosos, este tipo de anemia é altamente prevalente
(10,6%), em particular entre aqueles com 80 anos ou mais, atingindo os 18,1%. Nos
idosos entre 0s 65-79 anos, a prevaléncia deste tipo de anemia € de 7,9%. A maioria
dos idosos que apresentou esta anemia relatou comorbilidades associadas, como
insuficiéncia cardiaca, doenca corondria, gastrite e Ulcera gastrica, 0 que permite
concluir que a anemia e a deficiéncia em ferro parecem ser mais prevalentes em

individuos com doencas cronicas. (39)
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7.4 Anemia nos idosos

Durante o envelhecimento ha uma deterioracdo progressiva dos sistemas fisioldgicos
causada por diversos processos e agentes prejudiciais que incluem fatores intrinsecos -
como a glicose, que apesar de ser uma importante fonte de energia, também participa
na glicagdo e glicoxidagdo de proteinas e acidos nucleicos e, dessa forma, altera as suas
fungdes bioldgicas - fatores extrinsecos - como a dieta, o estilo de vida e condigdes

psicossociais - e ainda podem ocorrer danos provocados por doencas. (5,44)

Segundo a Organizacdo das NacBes Unidas (ONU), assiste-se a uma tendéncia
progressiva para o envelhecimento das populagdes devido ao aumento da esperanca
média de vida, que resulta da melhoria das condi¢cBes de vida e dos avancos na
medicina, e a diminuicdo da taxa de natalidade. Em 2019, uma em cada onze pessoas
tinha mais de 65 anos, representando 9% da populacdo mundial. Prevé-se que até 2050,
esta proporcdo da populacdo idosa aumente para 16%, ou seja, uma em cada seis
pessoas tera mais de 65 anos. J& 0 nimero de pessoas com mais de 80 anos estima-se

que va triplicar, passando de 143 milhdes em 2019 para 426 milhdes em 2050. (3)

Tendo em conta esta alteracdo demografica a que se tem assistido, é importante
identificar na populacao idosa os fatores de risco e sinais de doenca para se diminuir a

morbilidade e mortalidade nesta faixa etaria. (44)

Ao longo do processo de envelhecimento é comum surgirem alteracfes hematolédgicas
como a anemia. A diminuicdo de hemoglobina nesta faixa etaria pode dever-se a
diminuicdo do nimero de progenitores eritroides, a diminuicdo da capacidade dos rins
de produzir eritropoietina, ao aumento da resisténcia das células estaminais a EPO ou
ainda pode ser devido ao aumento da expressao de citocinas pro-inflamatérias que esta
associada ao envelhecimento. Muitas vezes a etiologia da anemia é dificil de
determinar, uma vez que é frequente os idosos possuirem varias comorbilidades e
disturbios associados, assim como o facto de tomarem muitos medicamentos. De uma
forma genérica, as causas desta condicdo, nos idosos, podem ser classificadas em trés
categorias principais: deficiéncia nutricional (de ferro, acido félico ou vitamina B12)
doenca crénica (como doenca renal crénica ou inflamacdo) e anemia inexplicada.
(6,31,35,43,45)

Para ajudar a identificar e classificar a anemia no idoso, a avaliacao laboratorial deve

inclui parametros como a hemoglobina, Volume Globular Médio (VGM), Hemoglobina
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Globular Média (HGM)), reticuldcitos, ferritina, saturacao da transferrina e capacidade
de ligacdo do ferro, nivel de EPO, Proteina C Reativa (PCR), creatinina/taxa de filtracéo
glomerular, vitamina B12, 4cido folico sérico, entre outros. Caso sejam necessarias
investigacbes com mais detalhe, recorre-se a gastro e colonoscopia ou ultrassom do
abddémen e rim. Também se pode recorrer a biopsias da medula 6ssea para excluir

alguns distarbios hematologicos como sindromes mielodisplésicas. (46,47)

Nos idosos, a anemia, para além de estar associada a um aumento da morbilidade e
mortalidade esta também associada a uma diminuicdo da qualidade de vida, aumento
do risco de hospitalizagdes, comprometimento cognitivo, e ainda a um
comprometimento fisico generalizado, como ja referido anteriormente. Além disso, esta
condicdo pode ter um notorio impacto negativo na salde cardiovascular, podendo
causar insuficiéncia cardiaca congestiva, angina do peito ou outras complicacdes
cardiovasculares. (6,37,41,43,45)

Tendo em conta estas consequéncias em fases posteriores da vida, a anemia representa
um grave problema de salde publica para estas populacdes mais envelhecidas e é
essencial tomar algumas medidas para minimizar este problema, nomeadamente a

implementacdo de melhores estratégias de diagnostico, prevencao e tratamento. (43)

7.4.1 Anemias carenciais

As anemias carenciais correspondem a cerca de um terco de todas as anemias nos
idosos. Segundo o NHANES 111 (Third National Health and Nutritional Examination
Study), 3 milhdes de norte-americanos com idade superior a 65 anos apresentaram
valores de hemoglobina compativeis com anemia sendo que desses, 34,3% tinham
anemia por défice nutricional, que inclui a deficiéncia de ferro, vitamina B12 e acido
folico. Cerca de 60% das anemias carenciais estdo associados a deficiéncia de ferro que
normalmente é devida a perda cronica de sangue por lesdes gastrointestinais. Ja as
anemias por deficiéncia em vitamina B12 estdo mais relacionadas com a mé absorc¢ao
e as por deficiéncia de acido folico relacionadas com o uso excessivo de alcool e
desnutricdo. (48-50)

Nos idosos, as alteragfes do trato gastrointestinal dependentes da idade, o isolamento
social e a toma de varios medicamentos, como anti-inflamatorios ndo esteroides,
aspirina, anticoagulantes, corticosteroides e inibidores da bomba de protdes, levam

muitas vezes a desnutricao e consequente anemia. (41,51-53)
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Geralmente, a anemia carencial apresenta um VGM anormal. Na deficiéncia de
vitamina B12 e acido folico tende a estar aumentado e na deficiéncia de ferro
diminuido. (54)

Estas anemias por deficiéncias nutricionais podem ser facilmente resolvidas por

reposicdo dos nutrientes. (49)
7.4.1.1 Anemia por deficiéncia de ferro

A anemia carencial mais frequente é sem duvida a anemia por deficiéncia de ferro. Em
geral, um adulto tem um contetdo corporal de ferro de aproximadamente 3-4 g, sendo
que cerca de 70% desse ferro estd contido na hemoglobina dos eritrocitos e na
mioglobina dos musculos, uma vez que este funciona como atomo central na estrutura

da porfirina da hemoglobina e da mioglobina. (55-57)

Este oligoelemento é importante no transporte de O, por fazer parte da estrutura dos
glbulos vermelhos. E também um cofator essencial na funcio de varias enzimas e é
ainda responsavel pelo transporte de eletrdes na cadeia respiratdria por ser componente

dos citocromos. (56)

O ferro pode ser obtido através da dieta, pelo consumo de, por exemplo, carne vermelha,
peixes oleosos, cereais, ovos, leguminosas e vegetais verdes-escuros. No entanto, obter
um aporte adequado de ferro nos idosos torna-se mais complicado devido ao
comprometimento da absorcdo, a reducdo da ingestdo e alteracbes dos padrBes
alimentares. (57,58)

Na maioria dos casos, a anemia ferropénica, nos idosos, esta relacionada com
sangramento devido a patologias gastrointestinais, como esofagite, gastrite, Ulceras,

cancro, doenca inflamatdria intestinal, entre outras. (7)

Numa fase precoce do aparecimento da anemia ferropénica, surgem os sintomas tipicos
de uma anemia, mas a sintomatologia pode piorar com a diminui¢do da atividade de
enzimas dependentes do ferro podendo causar atrofia das faneras, alteragOes de
termogénese, do metabolismo da tiroide, irritabilidade, fraqueza muscular, sindrome

das pernas irrequietas e pica. (56)

Esta anemia € classificada como microcitica (VGM < 80 fL) e hipocrémica (HGM <
27 pg). No entanto, a microcitose e a hipocromia também podem estar presentes em

hemoglobinopatias, anemias sideroblasticas e em algumas anemias das doencas
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cronicas. Por isso, deve-se fazer um diagndstico diferencial através da medicdo dos

marcadores sericos. (56)

Estes marcadores séricos incluem niveis de ferro sérico e ferritina diminuidos, baixa
saturacdo da transferrina, capacidade de ligacdo do ferro aumentada, protoporfirina
eritrocitaria livre (PEL) aumentada e recetor sollvel da transferrina também
aumentado. (55,59,60)

Por tudo isto, é de extrema importancia o diagnostico da anemia ferropénica, tanto para
tratar e evitar as manifestaces clinicas como para determinar a origem da perda

sanguinea, caso exista. (7)
7.4.1.2 Anemia por deficiéncia de vitamina B12 e/ou acido félico

A deficiéncia de vitamina B12 (cobalamina) e de &cido félico (vitamina B9) sdo as
causas mais comuns de anemia megaloblastica. Esta anemia deve-se a uma deficiéncia
na sintese de ADN, devido ao défice das vitaminas referidas, que provoca uma

producdo ineficaz de glébulos vermelhos. (61)

As quantidades corporais normais de acido félico séo de 5 a 30 mg. Esta vitamina pode
ser encontrada em vegetais de folhas verdes, frutas, nozes, ovos e carne.
A presenca de anemia por deficiéncia de acido folico € comum nesta faixa etaria e esta
geralmente associada a desnutricdo, ao alcoolismo e a medicamentos como o

metotrexato e anticonvulsivantes. (7,41,61)

Jé& a vitamina B12 encontra-se quase exclusivamente em alimentos de origem animal e
é produzida por microrganismos. Geralmente os valores normais no organismo sao de
3 a5 mg. O aparecimento desta anemia por défice de vitamina B12 é em geral mais rara
nos idosos. Resulta essencialmente de uma sindrome de mé absorgdo da cobalamina
por presenca de hipocloridria devido a gastrite atrofica ou infecdo por Helicobacter
Pylori. A mé absor¢do também pode ser devida a dieta, a uma cirurgia, ou ainda por
uso prolongado de inibidores da bomba de protbes, antagonistas dos recetores da

histamina ou de metformina. (7,41,61)

A anemia perniciosa, devida a um défice de absor¢do de vitamina B12, por deficiéncia
em fator intrinseco géastrico, tem impacto nas doengas neurodegenerativas e no

comprometimento cognitivo por isso € importante diagnosticar e tratar. (62)

35



Regra geral, nas anemias megaloblasticas, as manifestacdes clinicas sdo as comuns da
anemia, porém também pode surgir glossite, esplenomegalia leve e ictericia, bem como,
atrofia Gtica, deméncia, neuropatia periférica e degeneracdo das fibras sensitivas da

medula espinal. (11)

Nestas anemias é possivel a observacdo, no sangue periférico, de eritrocitos
macrociticos redondos e ovais, com um VGM > 100 fL, neutréfilos hipersegmentados
e, ainda, pode ser notada uma diminuicdo do nimero de plaquetas e de leucdcitos.
Sinais de anisocitose e poiquilocitose podem igualmente estar presentes e tendem a ser

mais acentuados nas anemias megaloblasticas mais severas. (11,63)
7.4.2 Anemia das doencas cronicas

A anemia das doencas cronicas (ADC) ou anemia inflamatdria (Al) é considerada um
dos tipos de anemia mais comuns nos idosos. Este tipo de anemia estd em geral
associado a infecGes agudas, infe¢bes crénicas (por exemplo, tuberculose), doencas
inflamatdrias crénicas (por exemplo, doenca reumatoide e osteoartrite) e condicGes
malignas (Tabela 7). Nos idosos com anemia, cerca de um tergo apresenta um estado
inflamatério associado a doenca renal cronica, a doencas autoimunes, a cancro e
infecdes cronicas. (7,46,64)

hY

Tabela 7 Patologias clinicas com maior associacdo a anemia inflamatoria.
Adaptado de (65,66).

Anemia inflamatoria — condicOes associadas

Infe¢Bes agudas e cronicas

Condigdes autoimunes

Doencas malignas

Doenca renal crénica

Diabetes Mellitus

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Doenca hepética alcodlica

Trauma e doenca critica

Pds-cirurgia

Rejeicdo cronica pés-transplante
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Esta anemia é maioritariamente normocrémica e normocitica, podendo também passar
por microcitose e hipocromia, em casos de doenca de longa duracdo. A gravidade da
ADC depende da doencga subjacente, mas raramente se apresenta com valores de
hemoglobina inferiores a 10g/dL. E uma anemia caracterizada por uma producéo
inadequada de eritrdcitos na presenca de um nivel baixo de ferro sérico, um nivel baixo
anormal de transferrina e um nivel alto de ferritina. Ao contrario da anemia ferropénica,
na anemia das doencas cronicas a ferritina encontra-se aumentada e por isso torna-se
muito util no diagndstico diferencial aquando da presenca de baixas concentragdes
de ferro. (64-67)

Os mecanismos fisiopatologicos que estdo na génese da anemia inflamatoria sdo varios
e regra geral sobrepbem-se. Estdo relacionados com mediadores do sistema
imunolégico ativado, com o regulador do metabolismo do ferro, a hepcidina, com a
diminuicdo da producdo de eritropoietina, com a diminuicdo do tempo de vida dos

eritrocitos, entre outros. (46,68)

A ativacdo do sistema imunitario pode ser devida a moléculas microbianas, antigéenios
do proprio organismo ou antigénios tumorais que provocam a libertacdo de multiplas
citocinas inflamatorias. Estas citocinas inflamatérias, como as interleucinas (IL) 1, 6 e
10, interferdo (INT) y e fator de necrose tumoral (TNF), alteram o metabolismo
sistémico do ferro por varios mecanismos, nomeadamente por aumento dos niveis de
hepcidina produzida pelo figado. Esta hepcidina vai-se ligar a ferroportina (proteina
transmembranar de transporte de ferro) e vai degrada-la. Assim, a hepcidina é capaz de
diminuir a absor¢do de ferro no intestino e bloquear a libertacdo deste ido dos

macrofagos, por destruicdo da ferroportina (Figura 6). (7,68,69)

Outro dos mecanismos que pode estar presente neste tipo de anemia € o que leva a
reducdo da vida atil dos eritrocitos. Por acdo das citocinas inflamatorias hd um aumento
da atividade dos macrofagos na eritrofagocitose que causa, assim, uma remogao
precoce dos eritrocitos em circulacéo e a sua posterior destruicao, reduzindo a semivida

destes elementos figurados. (68)
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Inflamagao

Plasma
lFe-Tf

Duodeno

Figura 6 Mecanismos fisiopatoldgicos associados a interacdo hepcidina -
ferroportina na anemia das doencas crénicas. Adaptado de (66).

Concentragdes aumentadas de hepcidina diminuem a libertacdo de ferro (Fe) armazenado e
reciclado nos macrdfagos esplénicos e hepaticos, assim como a absorc¢ao de ferro da dieta no
duodeno. Fpn — ferroportina, Tf - transferrina

Para além destes mecanismos, nos idosos, a producdo de eritropoietina e/ou a sua
atividade bioldgica encontram-se diminuidas em estados inflamatérios. Em parte, esta
diminuicdo pode dever-se aos efeitos inibitorios das citocinas, como a IL-1 e TNF, na
producédo da EPO, causando dano nas células que a produzem e menor afinidade para
o0s Orgdos-alvo. Na presenca de doenca renal cronica, a atividade do rim encontra-se
afetada devido a destruicdo progressiva e fibrose das células e, por isso, 0 rim néao

consegue produzir quantidades suficientes de EPO. (41,67,68)

Por outro lado, a proliferacdo e a diferenciacdo dos precursores eritroides também se
encontra comprometida, devido ndo sé a diminuicdo de EPO mas também a varios

mediadores inflamatorios, principalmente INF-y, que induzem a apoptose. (41,67,68)

O aparecimento e a gravidade da anemia da inflamag&o podem sofrer modificagdes por
diversos fatores, nomeadamente, por episddios de sangramento concomitantes, por

fatores genéticos, hormonais, disfungéo renal, entre outros.

Assim sendo € de particular interesse estar alerta para o aparecimento deste tipo de
anemia nos idosos, uma vez que o envelhecimento esta associado ao aumento do
aparecimento de citocinas em circulagdo, como a IL-6 e o TNF-a, assim como a

diminuicdo da atividade do rim e por isso a reducdo da producdo de EPO. (64,68)
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7.4.3 Anemia de causas inexplicaveis

Cerca de 33 a 50% dos doentes idosos com anemia que ndo apresentem critérios padrao
para a classificacdo das anemias mais comuns, o diagnostico é anemia de causas
inexplicaveis. Geralmente trata-se de uma anemia hipoproliferativa, normocitica e com
niveis de hemoglobina entre os 10-12 g/dL. (47,70)

A anemia de causas inexplicaveis ndo se deve, portanto, a deficiéncias nutricionais,
doenca renal cronica ou inflamacdo, mas pensa-se que esteja associada tanto a
deficiéncia renal, deficiéncia enddcrina, como a deficiéncia androgénica e

possivelmente mielodisplasias. (7,47)

Apesar do diagnostico desta anemia ser feito por exclusdo, existem varias especulacdes
de etiologias provaveis. Uma delas relaciona-se com uma deficiéncia endécrina renal
associada a idade. Isto é, normalmente nos idosos saudaveis os niveis de EPO tendem
a aumentar com a idade, no entanto, individuos com hipertenséo e/ou diabetes Mellitus
apresentam niveis de EPO que ndo aumentam, permanecem estaveis, ou que diminuem
e por isso desenvolvem anemia. Também um aumento da resisténcia dos precursores
eritroides a EPO, assim como uma diminuicdo da responsividade da medula dssea
devido aos efeitos das citocinas inflamatdrias, podem explicar o aparecimento da
anemia. (47,71)

Outra das etiologias possiveis passa pela existéncia de uma infecdo latente, ou seja,
apesar de ndo existir uma doenca inflamatdria aguda ou crénica aparente, estes idosos

exibem marcadores de inflamacéo, como IL-6 e hepcidina. (47,71)

Também a deficiéncia de androgénios pode ser uma das origens deste tipo de anemia.
A diminuicdo do estrogénio e da testosterona, devido a menopausa e andropausa,
provoca a diminuicdo dos niveis de hemoglobina. Estas hormonas anabolicas diminuem

0s processos metabolicos na medula dssea, em particular a eritropoiese. (33,47)

E possivel que uma parte dos casos de anemia de causas inexplicaveis esteja relacionada
com a fase inicial de determinados sindromes mielodisplasicos nao diagnosticados, por

producéo displésica e ineficaz de células sanguineas.(47,55,71)

Para além disso, ja existem estudos que associam fortemente a deficiéncia em vitamina
D com o aparecimento de anemia. No entanto, sdo necessarios mais estudos antes de

ser proposta uma reposicao desta vitamina como estratégia para tratar a anemia. (71)
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Sao muitas as possiveis etiologias associadas a este tipo de anemia e, atualmente, ainda
ndo existe uma estratégia de tratamento especifica, mas sabe-se que a anemia de causas
inexplicaveis esté associada a diminuicao da funcdo fisica e qualidade de vida, por isso
a expansdo da pesquisa é de real interesse principalmente para a populagdo mais
envelhecida. (47)
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8 Conclusao

Conhecer a prevaléncia e a etiologia da anemia nos idosos é essencial, uma vez que
permite estimar a extensdo do problema, nesta faixa etaria e, desta forma, tornar

percetivel a necessidade da implementacdo de medidas para 0 minimizar.

Devido as alteragdes demogréaficas, assiste-se a um progressivo aumento do
envelhecimento da populagdo portuguesa e, por isso, a anemia nesta faixa etéaria torna-
se um desafio, cada vez maior, na pratica clinica. Este desafio é ainda mais complexo,
visto que a anemia ndo surge apenas devido a deficiéncias nutricionais, mas também
pode surgir associada a maltiplas doencas crénicas ou até mesmo relacionada com

causas inexplicaveis, o que dificulta a determinacdo do diagndstico.

Nos idosos com idade > 65 anos, em Portugal, a prevaléncia da anemia encontra-se
acima dos 20%, mas ¢ nos idosos com idade > 80 anos que ¢ mais elevada, dependendo
da regido, varia entre 30 e 50%. Quando consideramos idosos que possuem
comorbilidades, estéo hospitalizados ou residem em lares, estes valores de prevaléncia
sdo ainda maiores. Uma prevaléncia tdo elevada é preocupante e demonstra que a

anemia representa um importante problema de saude publica.

Além disso, a anemia traz consigo algumas consequéncias para 0s idosos, sobretudo no
que respeita a diminuicdo da qualidade de vida, podendo causar comprometimento
cognitivo e fisico generalizado. Consequentemente, a morbilidade e mortalidade estéo,

assim, aumentadas em idosos com anemia.

Considerando o crescente aumento da populagéo idosa, a elevada prevaléncia e também
as implicacbes que anemia acarreta para o idoso, € fundamental intervir para
diagnosticar, tratar e prevenir a anemia de modo a proporcionar ao idoso uma melhor
qualidade de vida, diminuindo significativamente os riscos para a sadde. Assim sendo,
a anemia ndo deve ser uma condicdo negligenciada durante o envelhecimento,

merecendo especial atencdo clinica.

Futuramente é necessario definir os valores ideais de hemoglobina na faixa etaria mais
envelhecida, assim como também é imprescindivel o aperfeicoamento do diagnostico
para identificar mais facilmente a etiologia e, assim, selecionar o tratamento mais

adequado.
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