ARTIGO DE REVISAO/REVIEW ARTICLE

A relacao dos mecanismos fisiopatoldgicos entre a anemia e a
doenca renal cronica

The relationship of physiopathological mechanisms between anemia and chronic
kidney disease

Alan Marcelo de Souza Farias Filho', Kely Emi Hirai?, Natalee Mari Lima Sekioka’, Nicole Tavares Batista’

' Biomédico(a) — Universidade da Amazonia (UNAMA). Belém, PA, Brasil.

2 Biomédica - Universidade Federal do Para (UFPA). Belém, PA, Brasil.

Resumo

A anemia é um processo patogénico em que ha a diminuicdo no niumero de hemacias e concentracado de hemoglobina, onde seu desenvolvimento decorre
de perdas sanguineas e da destruicao ou reducao na producao de células hematopoiéticas, e a anemia de doenca cronica (ADC) é uma vertente dessa
condicéo patoldgica, presente em doentes renais cronicos. A ADC compreende trés mecanismos fundamentais: a limitacdo de ferro em seus estoques,
a inibicao da eritropoietina e a reducédo na sobrevida dos eritrécitos. Durante a analise desses mecanismos, objetivou-se: apontar os fatores que levam
ao disturbio do metabolismo do ferro e da sintese de eritropoietina durante o processo patolégico da anemia na doenca renal cronica (DRC); delinear as
causas relacionadas ao estresse oxidativo e a leséo renal; e, por fim, analisar a viabilidade das substancias utilizadas para a avaliacdo da Taxa de Filtracao
Glomerular (TFG) na DRC. Este estudo trata-se de uma revisdo bibliogréfica com caréater descritivo e exploratério, onde as referéncias foram pesquisadas
na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), entre os anos de 2010 e 2020, em lingua portuguesa, com os descritores: "insuficiéncia renal crénica", "anemia",

"eritropoietina", "taxa de filtragao glomerular" e "estresse oxidativo". A partir da pesquisa, foram utilizados 21 artigos para a discussao.
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Abstract

Anemia is a pathogenic process where there is a decrease in the number of red blood cells and hemoglobin concentration, where its development
results from blood loss and the destruction or decrease in the production of hematopoietic cells, and Chronic Disease Anemia (CDA) is a aspect of this
pathological condition, presentin chronic renal patients. ADC comprises 3 fundamental mechanisms: limitation of iron stores, inhibition of erythropoietin,
and reduction in erythrocyte survival. During the analysis of these mechanisms, the aim was: to point out the factors that lead to the disturbance of
iron metabolism and erythropoietin synthesis during the pathological process of anemia in Chronic Kidney Disease (CKD); outline the causes related to
oxidative stress and kidney damage; and, finally, to analyze the viability of the substances used to assess the Glomerular Filtration Rate (GFR) in the DRC.
This study is a bibliographic review with a descriptive and exploratory character, where the references were searched in the Virtual Health Library (VHL),
between 2010 and 2020, in Portuguese, with the descriptors: "chronic renal failure', "anemia", "erythropoietin', "glomerular filtration rate" and "oxidative
stress". From the research, 21 articles were used for discussion.
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INTRODUCAO

Aspectos gerais da anemia

A anemia é um processo patogénico em que ha redu-
¢ao na quantidade de hemdcias por volume de sangue, ou
concentracao de hemoglobina (Hb) menor que a média do
valor de referéncia entre homens, mulheres e criancas sau-
daveis, que é 12g/dL, segundo a OMS (Organizacao Mundial
da Saude). Por conseguinte, a anemia se desenvolve em
decorréncia da perda de sangue e destruicdo ou reducao
na producao dos glébulos vermelhos.™

As concentragdes de Hb variam de acordo com idade,
sexo, raca, fatores genéticos e ambientais. No recém-nascido
as concentracdes de Hb tém seu ponto mais alto entre 17
a 21g/dL, e diminui entre o 2° e 3° més de vida, antes de
aumentar novamente na infancia. Na idade adulta ha uma
estabilizacdo, voltando a diminuir na idade avancada. Além
de fatores fisiolégicos, o comportamento e as condi¢des
ambientais, como tabagismo e altitude, respectivamente,
podem afetar as concentra¢des de Hb, o quadro 1 descreve
a classificagdo quanto a patogénese.?

(lassificacao quanto a patogénese

Anemias Exemplos

Relacionadas a hemorragia Anemia ferropriva; Sindrome de Plummer-Vinson

Hemoliticas Deficiéncia de G6PD; anemia induzida por
medicamentos; anemia mediada pelo sistema

imunitdrio

Hemoglobinopatias Anemia falciforme; talassemia

Anemias hipoproliferativas Deficiéncia de vitamina B12 e B9; anemia apldsica

Fonte: Adaptado de Rocha, 2011.%

Os fatores que geram essas patologias sao: caréncia
nutricional por vitaminas e minerais; baixo nivel socioeco-
ndémico, que é acompanhado por problemas relacionados
ao saneamento basico, provocando doencas infecto-parasi-
tarias, causando perda de sangue e substancias essenciais;
processos inflamatdrios e doencas hereditarias que afetam
as hemdcias, propiciando alteracées em sua producao e
desenvolvimento.”

Anemia de doenca cronica

A anemia de doenca cronica (ADC), também conhecida
como anemia de inflamacéo cronica, é associada a pacientes
hospitalizados. Desencadeia-se a partir de infeccoes bacteria-
nas ou parasitarias crénicas; em inflamacoes provocadas por
doencas autoimunes, como lupus eritematoso sistémico (LES)
e artrite reumatoide; em neoplasias e durante a progressao
da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA).®

Aanemia é uma das complicagdes associadas a sintomato-
logia da doenca renal crénica (DRC), seu surgimento é precoce
e a progressdo se da a medida que a funcdo renal se reduz.
A prevaléncia da deficiéncia de ferro (Fe) é bastante comum
na DRC, cerca de 50%, em razdo do estado inflamatério que
aumenta a sintese de hepcidina diminuindo a absorcao e o
transito de Fe nos estoques, bem como a deficiéncia de eri-
tropoietina (EPO) decorrente da perda da funcao renal, sendo
as principais causas. Dentro da fisiopatologia da DRC, a perda
da massa renal e o carater hipoproliferativo medular (baixo
estimulo da eritropoiese pela EPO) constituem a patogénese.®©

A fisiopatologia da ADC compreende, no minimo, trés
mecanismos fundamentais: a limitacdo do movimento de Fe
em seu estoque, sobretudo nas células fagocitarias, como nos
macrofagos, em que hd a reducdo da absorcdo do mineral
no intestino; inibicao na producao de glébulos vermelhos
através de mediadores inflamatérios e, por fim, reducédo da
sobrevida dos glébulos vermelhos.”

A producao de glébulos vermelhos é estimulada pela
eritropoietina (EPO), um hormdnio glicoproteico secretado
pelas células epiteliais capilares ao redor dos tubulos renais,
sendo algumas quantidades produzidas nas células hepéa-
ticas. Na auséncia de EPO, os precursores dos eritrocitos
sofrem um processo de morte celular (apoptose). Com a
perda e o lapso de tecidos ao redor dos tubulos renais,
ocorre o processo de anemia.®

A ADC possui como caracteristica células normociticas e
normocrémicas, em que se visualiza a reducao da concentragao
de Fe sérico e da capacidade de ligagdo ao mineral. O desenvol-
vimento da doenca é mediado por um conjunto de citocinas
pro-inflamatérias, anti-inflamatorias, proteinas de fase aguda,
radicais livres, células do sistema reticuloendotelial e por uma
proteina essencial, a hepcidina. Na Figura 1, pode-se visualizar a
interacao entre os macrofagos, os hepatdcitos e a hepcidina na
geracao daanemia dainflamagao, também nomeada por ADC.®
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Papel da IL-6 e da hepcidina no desenvolvimento da anemia da inflamagao.

Fonte: Lopes, 2011.)

A sintese de hepcidina é induzida por um processo
inflamatoério, sendo responséavel pelo quadro de ADC. E
mediado pela IL-6 (interleucina 6), e outras citocinas infla-
matodrias podem estar envolvidas, como a TNF-a (fatores de
necrose tumoral-alfa). A hepcidina atua como reguladora do
influxo de Fe para o plasma a partir dos tecidos, bem como
aos enterdcitos (absorcao), macrofagos (reciclagem) e os
hepatdcitos (reservatorio).?

Devido a agédo regulatéria no metabolismo do Fe, a
hepcidina pode ser utilizada como um biomarcador para
a avaliacéo clinica de pacientes com anemia ferropénica.
Os valores do nivel de hepcidina se apresentam elevados,
em comparacao com os niveis de saturacao da transferrina
e ferritina, durante suplementacdo de Fe em pacientes
com a ADC. Entretanto, em hemoglobinopatias e anemias
com eritropoiese ineficiente, hd uma reducao na sintese de
hepcidina.™

Doenca renal cronica

A DRC é a perda permanente da funcao renal, e é reco-
nhecida como um problema global de satude publica. Nos
paises desenvolvidos, a prevaléncia de DRC esta entre 10%
a 13% na populagao adulta, e no Brasil, entre 3 a 6 milhdes
de individuos sao doentes renais cronicos. A hipertensao
arterial e o diabetes sao as principais causas, e os disturbios
cardiovasculares constituem um dos maiores riscos de mor-
talidade durante o curso da DRC.M"?

A doenca renal associada ao diabetes ocorre no contexto
de hipertensao arterial como condicdo subjacente; os even-
tos hemodinamicos iniciais de hiperperfusao, hipertensédo e
hiperfiltracdo glomerular causam extravasamento glomerular

de macromoléculas como a albumina, esses eventos sao
expressos clinicamente por albuminuria e diminuicao da
taxa de filtragcdo glomerular."®

O aumento da dificuldade durante a filtracdo renal do
sangue é crescente, sendo necessdria hemodidlise para evitar
o acumulo de ureia no sangue (azotemia), lesdes sistémicas
e a perda total das funcdes. Quando ha a progressao das
doencas subjacentes, a destruicao tecidual é seguida por
inflamacao, onde os néfrons sao substituidos por tecido cica-
tricial e ocorre um desequilibrio nas citocinas, contribuindo
para a diminuicao da taxa de filtracdo glomerular (TFG).

Durante a DRC, é necessario avaliar a anemia regular-
mente, por conta de sua relacao com a TFG. Leves redugoes
na TFG resultarao em discretas alteracées na hemoglobina,
as quais sao desconsideradas para critérios diagndsticos,
principalmente na clinica médica. O surgimento da anemia
ocorre comumente a medida que aTFG alcanca valores abaixo
de 30mL/min. Apesar da anemia precoce encontrar-se ligada
amuitas internagoes e ébitos, a anemia é subdiagnosticada
e subtratada.

O estado inflamatério cronico observado na DRC associa-
-se a elevacdo dos niveis séricos de proteinas inflamatdrias de
fase aguda como a proteina C-reativa (PCR) e a varios media-
dores imunoinflamatérios, como citocinas, componentes do
sistema complemento, prostaglandinas e leucotrienos. Os
pacientes com DRC apresentam um fenétipo pro-inflamatorio
que se acentua a medida que a lesdo renal segue rumo a seu
estagio terminal.('®

Para a classificacao da DRC, a TFG é utilizada como
biomarcador, ordenando-se entre 0 a 5 estagios funcionais
conforme o nivel de atividade renal do paciente, que é o
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principal método de diagnéstico da DRC. SeaTFG estd acima
de 90mL/min, o grau de insuficiéncia renal (IR) identifica
auséncia de lesao ou lesao leve; se TFG de 15 a 29mL/min, o
grau de IR é severo ou clinico; taxa abaixo de 15mL/minindica
grau de IR terminal ou dialitica. Na Tabela 1 esta discriminada
a classificacdo dos estagios da DRC."”

(lassificacao dos estagios da DRC de acordo com a atividade renal do paciente
sendo influenciado pela idade, sexo e massa muscular.

Estiagios Taxa de filtracao glomerular  Grau de insuficiéncia renal (IR)
(mL/min)

0 >90 Auséncia de lesdo renal

1 >90 Lesdo renal com fungdo renal normal

2 60-89 IR leve ou funcional

3 30-59 IR moderada ou laboratorial

4 15-29 IR severa ou clinica

5 <15 IR terminal ou dialitica

Fonte: Adaptado de Zica et al."”

Aavaliacdo daTFG é executada criteriosamente levando
em consideracdo que o nivel da filtracdo glomerular muda
de acordo com a faixa etaria, o sexo do paciente e a massa
muscular do corpo. Geralmente a TFG reduz ao decorrer da
idade, e dessa maneira é produto do processo natural do
envelhecimento. No entanto, para definir a situacao da DRC,
é preciso ser analisada a TFG média estimada com base na
idade para as suas devidas alteragdes, como nas dosagens
medicamentosas."®

ATFG é o parametro mais importante para avaliar a funcao
renal, utiliza a dosagem de substancias que sdo filtradas pelos
rins por determinado tempo. A creatinina sérica é a substan-
cia utilizada no calculo, recomendado pelo “Doenca Renal:
Melhorando os Resultados Globais” (KDIGO-2013), em que se
utiliza a equacédo “Colaboracdo em Epidemiologia da Doenca
Renal Cronica” (CKD-EPI). Os niveis de creatinina dependem
de fatores como massa muscular, dieta, secrecao tubular e
eliminacao extrarrenal pelo trato gastrointestinal, sendo esses
fatores avaliados de acordo com os sintomas do paciente.'”

Eritropoiese inadequada

A sobrevida dos eritrocitos é reduzida entre os individuos
com anemia em decorréncia da doenca renal cronica, em que
adeficiéncia de Fe e a baixa sintese de eritropoietina (EPO) se

correlacionam. O estresse oxidativo é um dos fatores de pro-
gressao da doenca renal, em que ha um excesso na producao
de substancias derivadas da metabolizacao de oxigénio e a
diminuicao da capacidade antioxidante, causando hipdxia
nos tecidos e aumentando a atividade inflamatéria.?®

A eritropoiese pode ser afetada por doencas subjacentes,
em que ha infiltracdo de microrganismos ou de células tumo-
rais na medula éssea, que produzem substancias inflamaté-
rias. O metabolismo do Fe sofre perturbacdo homeostatica,
onde ha reducao da absorcdo e aumento de sua retengao
nas células do sistema reticuloendotelial, havendo reducao
da disponibilidade para as células progenitoras eritroides.?"

As citocinas podem influenciar no crescimento de unida-
des formadoras de células eritroides e unidades formadoras
de colonias eritroides, onde as IFN-y e TNF-a danificam dire-
tamente as células progenitoras. Com isso, ha formacao de
radicais livres labeis, como o 6xido nitrico e o anion superé-
xido, diminuindo a meia-vida dos eritrécitos e promovendo
a eritrofagocitose, em que um efeito inibitério acomete a
medula 6ssea.??

A eritropoiese requer cerca de 30mg de Fe por dia, pro-
porcionada pela reciclagem deste através dos macrofagos,
queingerem hemacias senescentes e liberam o Fe, que seliga
atransferrina circulante. As alteragbes tipicas dos parametros
do metabolismo do Fe estdo associadas a DRC, onde a baixa
saturacao da transferrina circulante promove a reducao da
disponibilidade de Fe para a eritropoiese.?

RESULTADOS E DISCUSSAO

A DRC é determinada pela lesdo no parénquima renal
ou pela diminuicdo das funcdes renais por um periodo
minimo de 3 meses. Dentre as complica¢cdes da DRC, estdo:
acidose metabdlica, desnutricdo, alteracdo no metabolismo
de minerais; e a anemia constitui o principal fator de pro-
gressao da DRC. A lesao renal prejudica a producao de EPO,
que é fundamental para a diferenciacao e proliferacdo das
células-tronco hematopoiéticas, resultando em anemia.?

A DRC apresenta anemia ferropriva, apesar de haver
elevada quantidade de Fe no interior dos macréfagos.
Dentre a patogénese, existem trés mecanismos prevalen-
tes: alteragdes na eritropoiese, diminuicao da sobrevida
das hemdcias e a resposta inadequada da medula éssea
perante a hemolise. O disturbio no metabolismo do Fe
ocorre a partir da liberacao de citocinas pré-inflamatérias,
que estimulam a expressao da hepcidina, uma proteina
que inibe a absorcao duodenal de Fe.®
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De acordo com Antunes & Canziani,?® como o rim é
responsavel pela excrecdo de hepcidina, hd uma elevacao
na concentracao dessa proteina em doentes renais cronicos,
principalmente em estdgios avancados e em tratamento
dialitico. O aumento na concentracao de hepcidina esta vin-
culado a diminuicao da excrecao renal, porém vale ressaltar
que o aumento de sua sintese ocorre também em resposta
a inflamacéo, haja vista que a hepcidina é a ligacdo entre
a inflamacdo e os disturbios no metabolismo do Fe nos
pacientes com DRC.

Bevilacqua & Canziani®’ mostram que apesar de haver
uma quantidade adequada de Fe em seus estoques, hd uma
deficiéncia funcional de Fe, ou seja, a diminuicao da dispo-
nibilidade do mineral para a eritropoiese. A ferritina sérica
é o marcador mais utilizado para avaliagcao dos depésitos
organicos de Fe. Em casos de valores de ferritina menores
que 100ng/mL, ha indicativo de deficiéncia absoluta de Fe
e, por outro lado, valores superiores a 800ng/mL indicam
sobrecarga do mineral.

Segundo Lacreta et al,*® a anemia na DRC é frequente-
mente normocitica e normocrémica, sem trombocitopenia e
leucopenia, e a sobrevivéncia média dos glébulos vermelhos
e a sua producao sofrem alteracdes. A EPO participa de pro-
cessos que promovem a divisao e a maturacao dos eritrocitos,
e na DRCvinculada a anemia os niveis séricos de EPO encon-
tram-se, geralmente, normais ou discretamente elevados,
porém sao considerados excessivamente baixos em relagao
ao grau de anemia, pois em pacientes anémicos com funcao
renal preservada os valores sdo de 10 a 100 vezes maiores.

Um dos fatores relacionando eritropoietina a anemia na
DRC, destacado por Barros et al.,* foi a reducdo da sintese
enddgena de EPO por conta da diminuicdo da massa renal,
considerado o principal motivo. Além disso, a elevacao da
quantidade de hepcidina, causada pela inflamacéo crénicaou
pelo decréscimo da depuracao renal desta proteina, resulta
em resisténcia a eritropoietina, sendo também cofatores na
manutenc¢ao da anemia.

Os pacientes com DRC representam uma populacdo
propensa a inflamagdes e estresse oxidativo, em favor dos
fatores predispostos e os desenvolvidos durante o tratamento
da doenca. O estresse oxidativo se descreve como o dano
tecidual que resulta do desequilibrio entre a producao de
substancias oxidantes e o déficit produtivo da defesa antio-
xidante. Devido ao estado inflamatério da DRC, as espécies
reativas de oxigénio (ERO) sao liberadas a partir de mondcitos
e células polimorfonucleares com citocinas pré-inflamatorias,
gue aumentam a geracao de oxidantes.®?

Dessa forma, para Plastina et al.,®" aproximadamente
30% a 50% das pessoas com doenca renal cronica exibem
altos niveis de proteina C-reativa (PCR) e de citocinas pro-in-
flamatorias no sangue, entre essas, estdo: o fator de necrose
tumoral-alfa, as IL-1 e IL-6. A IL-6 proporciona a elevacao da
quantidade de hepcidina no sangue, no qual impossibilita a
absorcao e a movimentacao do ferro de sua area de reserva
(células do sistema reticuloendotelial), ocasionando retencao
de ferro e hipoferremia.

Marques et al.®? salientam a importancia da dosagem da
ferritina em pacientes com DRC, por se apresentar como um
recurso diagnéstico dentre os disturbios metabdlicos do Fe,
devido sua associagdo com o estoque de Fe tecidual. Entre
os pacientes em hemodialise, sdo relativamente frequentes
achados de valores elevados de ferritina, por remeter a acoes
inflamatorias ou maior estoque de ferro, mas estudos afirmam
que o indice elevado de ferritina pode agravar o estresse
oxidativo e elevar os riscos de problemas cardiovasculares.

Pedruzzi et al.®® exemplificam que niveis elevados de
ferritina representam um alto preditor de peroxidacao lipi-
dica, que possui o malondialdeido (MDA) como biomarcador,
tendo correlacdo positiva com as toxinas urémicas. Em uma
pesquisa com 20 pacientes com DRC em tratamento dialitico,
12 apresentaram valores de ferritina >500ng/mL, conside-
rados elevados; os niveis de PCR, TNF e IL-6 também foram
significantemente maiores, concluindo que o excesso dos
estoques de Fe resulta em aumento da peroxidacao lipidica,
fator agravante do estresse oxidativo.

Segundo Janiques et al,®*¥ a disparidade entre a acao
antioxidante e a producao de ERO em pacientes com DRC em
tratamento dialitico ocorre em consequéncia da ativacdo de
mondcitos e neutrofilos, a presenca de endotoxinas e toxinas
urémicas na solucao de dialise, bioincompatibilidade das
membranas de didlise e a baixa ingestdao de antioxidantes.
Ademais, diversas alteracdes funcionais e morfoldgicas ocor-
rem nos néfrons. A lesdo nessas células renais culminaem uma
cascata de eventos que provocam um processo inflamatorio,
resultando na lesao do endotélio e do parénquima renal.

Storino et al.®® citam que o acimulo de toxinas urémicas
advindas da deficiéncia no metabolismo renal gera toxicidade
nos pacientes renais crénicos. Foram listadas 152 toxinas
pelo grupo europeu de Estudo das Toxinas Urémicas (EUTox),
classificadas em moléculas pequenas, soltveis em agua, como
ureia e fésforo; moléculas intermedidrias, como paratormonio
(PTH) e a f2-microglobulina; moléculas ligadas a proteina,
como homocisteina e indoxil sulfato (IS), que por conta do
tamanho do complexo (toxina + proteina plasmatica) ndo

RBAC. 2022:54(4):360-367

364



Os mecanismos fisiopatoldgicos da anemia | Filho AMSF, Hirai KE, Sekioka NML, Batista NT

consegue atravessar a membrana do dialisato, sendo dificil
a remocao por hemodialise.

Scapini et al.*® revelam que o estresse oxidativo esta
vinculado ao envelhecimento renal, pois hd um aumento na
peroxidacao lipidica, levando a diminuicao das funcdes renais.
A cada 10 anos ocorre uma diminui¢cao de 10% do numero
de néfrons funcionais em individuos saudaveis, portanto,
em idosos, a lesdo oxidativa associada aos fatores de risco
comumente visualizados, como diabetes e hipertensao,
agravam drasticamente a evolucao da DRC.

A doenca renal cronica é definida pela disfuncédo renal
irreversivel, de progresso lento e gradativo, tanto da parte
exdcrina, referente a filtracao, reabsorcao e secrecao de
substancias pela urina, como da parte enddcrina, referente
a producdo de EPO e 1,25 - diidroxicolecalciferol, que é a
forma ativa da vitamina D. Usualmente, a fase inicial da insu-
ficiéncia renal é sem sintomas, na qual leva a necessidade de
monitoramento e acompanhamento nas fases iniciais para
prevenir e controlar a doenca.®”

De acordo com Malta et al.,®® a avaliacao da TFG é nor-
malmente usada como um modelo padrao, sobretudo por
ser um indicador de extrema importancia para detecgao,
avaliacdo e prognéstico da DRC. Manifestacdes como a
reducdo progressiva daTFG e a perda irreversivel dos néfrons
apresentam-se, inicialmente, por uma elevacéo persistente
dos niveis plasmaticos dos subprodutos que comumente
sao excretados pelos rins, por exemplo, ureia e creatinina.

Como relatado por Silva et al.,*® para a mensuracao da
TFG é preciso o uso de marcadores, que sao: inulina, acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA), iotalamato, iohexol
etc. Entretanto, o uso desses marcadores é dispendioso e
de complexo processamento na pratica clinica. Portanto, a
creatinina é o marcador endégeno mais comumente utilizado.

Desta maneira, Gabriel et al.“? evidenciam a creatinina
sérica como o marcador enddégeno mais usado na atividade
laboratorial, seja pela sua determinacao apenas no sangue
ou em combinagdo com a sua depuracgao na coleta de urina
24 horas. A quantidade de creatinina no sangue (originéria
da creatina muscular) é inversamente proporcional a TFG.
No entanto, diversos aspectos reduzem a sua exatidao, pois
sua quantidade sérica reflete a sua producao, é diretamente
proporcional a massa muscular e é afetada pela faixa etaria
e sexo do paciente.

A leitura de Kirsztain et al.“" sobre as orientacbes da
organizagao “Doenca Renal: Melhorando os Resultados
Globais (KDIGO)", para avaliacao e manipulacao da DRC,
demonstra que a determinacao daTFG pela creatinina sérica

permanece como a técnica mais correta para diagnostico,
classificacdo e monitoramento do avanco da DRC. No que
diz respeito a avaliagao da atividade renal, apesar dos rins
possuirem varias funcdes diferentes, incluindo enddcrinas
e metabodlicas, aTFG, na qual é um componente da funcao
excretora, é considerada a melhor indicadora de avaliacao
do funcionamento renal.

Conforme Ribeiro-Alves e Gordan®? evidenciam, para
avaliar a anemia é essencial considerar a fase da DRC. Geral-
mente, a anemia surge quando a TFG reduz para niveis abaixo
de 70mL/min/1,73m? e 50mL/min/1,73m? em homens e
mulheres, respectivamente, entretanto a prevaléncia e inten-
sidade sdo inconstantes e aumentam com o agravamento
do funcionamento renal. A anemia da DRC costuma ser
silenciosa e de inicio lento, possibilitando que os pacientes
se adaptem a niveis reduzidos de hemoglobina, por isso é
importante a avaliacdo do funcionamento renal por meio
da TFG, ferramenta que pode prevenir o desenvolvimento
de ambas as patologias.

CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os resultados obtidos, conclui-se que a
DRC se tornou um dos principais problemas de satde publica,
por conta de sua elevada e crescente taxa de morbimorta-
lidade, e isso esta aliado as doencas de base (hipertensao e
diabetes) que promovem a evolucao dos casos, levando a
principal complicacdo que é a ADC. A condicao do doente
renal crénico é complexa e heterogénea, pois compreende
eventos fisiopatoldgicos variados vinculados entre si.

Os principais fatores influenciadores no desenvolvimento
da DRC sao: o disturbio no metabolismo do Fe, que engloba
alteragdes funcionais na producao de EPO e hepcidina,
participantes da estimulacao na sintese hematopoiética e
disponibilidade do Fe, respectivamente; e o estresse oxida-
tivo, consequéncia do carater inflamatdrio da DRC, em que
citocinas pro-inflamatdrias sao liberadas gerando intenso
desequilibrio no sistema antioxidante celular, aspectos que
agravam a lesao renal. Destarte, é imprescindivel a compreen-
sdo dessas condicdes para que a terapéutica tenha éxito.

Além disso, a avaliacdo da funcdo renal pela TFG é um
bom preditor frente ao processo diagndstico, pois é possivel
inferir, em cada paciente, o estagio patoldgico vivenciado. A
classificacdo desse processo possibilita monitorar a evolucao
da DRC, bem como a saude renal, sendo possivel o devido
controle terapéutico.Vinculado aisso, a quantificacao da crea-
tinina sérica, como um biomarcador, propicia melhor avaliacao.
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Em virtude das informacdes apresentadas, constatou-se

que haintensa correlacdo entre aanemia e a DRC, em virtude
da sequéncia de eventos que geram as doencas, que por ser
multifatorial e depender de uma avaliacao extensiva eleva
a necessidade de acervo bibliografico para maior esclareci-
mento do tema. Por isso, a atualizacdo dos aspectos fisiopato-
I6gicos e casuisticos de ambas as patologias é imprescindivel
para mitigar o crescimento da morbimortalidade.
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