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Resumo

Introdução: A anemia é uma complicação comum na Diabetes
Mellitus podendo surgir numa fase precoce da sua evolução, antes
de surgirem sinais sugestivos das complicações microvasculares.
Em 85% dos casos, trata-se de uma anemia normocítica normocró-
mica e, normalmente, é de etiologia multifatorial.
Objetivos: Compreender a prevalência, etiologia, fisiopatologia e
importância da presença de anemia em doentes diabéticos.
Métodos: Procedeu-se a uma revisão bibliográfica de publicações
que relacionam a Diabetes Mellitus e a presença de anemia.
Resultados/Conclusões: A anemia associada à Diabetes Mellitus
tem uma natureza multifatorial. Embora o principal mecanismo fi-
siopatológico seja a destruição das células renais produtoras de eri-
tropoetina, existem outros mecanismos subjacentes nomeadamen-
te a neuropatia autonómica, a inflamação crónica, a diminuição da
semi-vida eritrocitária ou mesmo iatrogenia.

Abstract

Introduction:Anemia is a common complication in Diabetes Mel-
litus and can arise at an early stage of its evolution, before any signs
suggestive of microvascular complications. In 85% of patients is
normochromic and normocytic, and normally, has a multi-factor
etiology.
Objectives: Understand the prevalence, incidence, fisiopathology
and importance of anemia in diabetic patients.
Methods: A literature review of publications that relate to Dia-
betes Mellitus and the presence of anemia.
Results/Conclusions: The anemia associated with Diabetes Mel-
litus has a multi-factor nature.Although the main major pathophysio-
logical mechanism is the destruction of kidney cells producing ery-
thropoietin, there are other mechanisms underlying such as auto-
nomous neuropathy, chronic inflammation, reduced red cell half life
or even drug therapy.

INTRODUÇÃO

A Diabetes Mellitus constitui uma importante causa de mor-
bilidade e mortalidade nos países industrializados, sendo a
principal responsável pelo aparecimento de Insuficiência Re-
nal Crónica – IRC (1-3).
A IRC de etiologia diabética está associada a maior morbili-
dade e mortalidade comparativamente à IRC resultante de
outras causas.O número de internamentos é duas a três ve-
zes superior neste tipo de doentes do que no doente não
diabético com o mesmo estadio de função renal (1-3).
O doente diabético tem maior probabilidade de vir a desen-
volver anemia, nomeadamente quando já apresenta sinais de
nefropatia diabética. Um estudo efectuado pelo Departa-
mento de Endocrinologia do Connolly Hospital, na Irlanda,
concluiu que numa amostra de 250 doentes diabéticos, 13%
apresentavam anemia, tendo como valores de referência pa-
ra o seu diagnóstico os critérios da Organização Mundial de
Saúde. Em 85% dos doentes a anemia apresentou-se como
normocítica normocrómica, em 74% os valores séricos de
creatinina eram normais, e em 72% a clearance de creatinina
foi superior a 60 ml/min, ou seja, muitos dos doentes com
anemia apresentavam uma função renal aparentemente nor-

mal (3). A anemia na Diabetes Mellitus é, portanto, uma ane-
mia resultante de múltiplos factores etiológicos. Outros es-
tudos porém apontam para uma prevalência de anemia su-
perior chegando aos 23% (3-7).
Assim, este artigo tem como objectivo dar a conhecer os
mecanismos fisiopatológicos subjacentes à anemia no doen-
te diabético, e ajudar o médico a identificar qual ou quais as
causas que levaram ao seu aparecimento de modo a iniciar
um tratamento precoce e dirigido.

DISCUSSÃO

A anemia constitui uma complicação comum no doente dia-
bético, em particular naqueles com nefropatia diabética. O
risco de desenvolver anemia é duas vezes superior compa-
rativamente a doentes com doença renal crónica no mesmo
estadio mas sem diabetes.Assim, a nefropatia diabética está
associada ao aparecimento mais precoce de anemia e a uma
maior gravidade quando comparada com casos de doença
renal de outras etiologias. Isto demonstra que embora a per-
da de função renal seja uma das etiologias subjacentes ao
aparecimento de anemia, na Diabetes Mellitus existem ou-
tras causas subjacentes, ou seja, a anemia na Diabetes Mel-
litus apresenta uma etiologia multifatorial. Assim, vários são
os estudos que chamam a atenção para indivíduos diabéti-
cos que apresentam anemia, apesar de terem valores de clea-
rance de creatinina, níveis séricos de creatinina, e parâmetros
realacionados com os depósitos de ferro dentro dos inter-
valos de referência (1-3,5,6-8-13).
Por outro lado, embora o declínio da função renal seja o prin-
cipal responsável pelo aparecimento da anemia, estudos re-
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velaram que a própria anemia constitui um fator de risco in-
dependente, estando associada a uma deterioração mais rá-
pida da função renal e início mais precoce de terapêutica de
substituição renal (3,5,9,14-16). A anemia em doentes diabéticos
constitui ainda um factor de risco cardiovascular potencial-
mente modificável, independente da existência ou não de
nefropatia, devido à promoção de coronariopatia e hipertro-
fia ventricular esquerda. Está associada a um aumento da pre-
valência de complicações microvasculares, nomeadamente
de retinopatia (5,9,11,12,14,15,17-19).
Assim, os principais mecanismos fisiopatológicos inerentes
ao desenvolvimento de anemia nestes doentes são: diminui-
ção da produção de eritropoetina; inflamação crónica; dimi-
nuição da semi-vida eritrocitária; perdas ocultas de sangue;
défice vitamínico; e iatrogenia (1,20).

Diminuição da Produção de Eritropoetina

O rim tem um papel fundamental no controlo da hemato-
poiese, graças à produção de uma hormona essencial neste
processo: a eritropoetina. Mais de 90% desta hormona é
produzida pelos fibroblastos localizados no interstício peri-
tubular do córtex e medula externa do rim, é libertada na
corrente sanguínea e, posteriormente, atua ao nível da me-
dula óssea estimulando os percusores eritróides.O principal
estímulo para a produção de eritropoetina é a hipóxia teci-
dular a qual pode surgir em situações de má perfusão renal
como na insuficiência cardiaca congestiva; na anemia; quan-
do ocorre uma diminuição da pressão parcial de oxigénio ou
elevação da afinidade da hemoglobina para o oxigénio. Na
acidemia, como existe uma maior dissociação do oxigénio
da hemoglobina a produção de eitropoeitina não é tão efi-
caz como nos casos de alcalémia.
Assim, tendo em conta a contribuição do rim na hemato-
poiese, alguns investigadores verificaram uma relação direta
entre a gravidade da anemia e o declínio da função renal.Vá-
rios são os estudos que têm demonstrado que a resposta
renal com aumento da produção de eritropoetina não é tão
eficaz nos casos de patologia tubulo-intersticial como nos
casos de glomerulonefrite, demonstrando o papel essencial
das células tubulares. Conclui-se que a destruição renal, com
perda das células tubulares produtoras de eritropoetina
parece ser o principal mecanismo fisiopatológico inerente
ao desenvolvimento de anemia na Diabetes Mellitus, e que
este mecanismo fisiopatológico tem início antes de surgirem
manifestações laboratoriais de nefropatia. Assim, é possível
que a diminuição sérica de eritropoeitina constitua um mar-
cador precoce de lesão no interstício renal. Por outro lado,
à medida que nefropatia diabética evolui existe um agrava-
mento da proteinúria com a resultante perda urinária de
eritropoetina sintetizada (2,4-6,8,9,13-15).
Porém, outros mecanismos parecem contribuir para a dimi-
nuição da produção desta hormona.Numa fase inicial da ne-
fropatia diabética, mesmo em indivíduos sem microalbumi-
núria, conseguiu-se identificar um espessamento com dupli-
cação da membrana basal epitelial e tubular. Consequente-
mente, embora as células tubulares estejam intatas, existe

um bloqueio na frágil interação entre estas células e o endo-
télio vascular, compromentendo a captação dos estímulos
necessários para produção de eritropoetina (8,21).
Uma das consequências da hiperglicémia é a estimulação do
canal de co-transporte sódio-glicose existente na membrana
celular das células do túbulo proximal.Tal parece resultar da
ativação do feedback tubulo-glomerular, da hiperfiltração e
hipertrofia tubular que ocorre na Diabetes. Este aumento da
reabsorção de sódio a nível tubular tem um efeito negativo
na produção de eritropoetina (8,22).
Alguns estudos têm demonstrado uma correlação entre o
desenvolvimento de polineuropatia e o desenvolvimento de
anemia, visto que o sistema nervoso autónomo tem um pa-
pel importante na síntese de eritropoetina. Mayaudon H, et
al, referem que doentes diabéticos, com anemia e uma va-
riação da pressão sanguínea diurna anormal apresentam va-
lores séricos de eritropoetina baixos, ao contrário do que
se verifica em doentes diabéticos, com valores semelhantes
de hemoglobina, mas sem alterações na variação da pressão
sanguínea diurna (23).Assim, a perda do componente eferente
simpático parece contribuir na diminuição da produção de
eritropietina (2,4,6,8,9,14,23).
Durante a evolução da nefropatia diabética, são várias as mo-
léculas que se acumulam no organismo e que parecem su-
primir a síntese de eritropoetina. É o caso dos produtos fi-
nais de glicosilação avançada resultante da hiperglicémia cró-
nica, das citocinas associadas ao status de inflamação cróni-
ca, do stress oxidativo, de metabólitos do triptofano, poliami-
nas ou o cobalto (4,8,9,24).

Inflamação Crónica

Craig KJ, et al, analisaram os níveis séricos de eritropoetina
numa amostra de doentes diabéticos sem sinais de nefropa-
tia. Neste estudo verificou-se que perante o desenvolvimen-
to de anemia existia um aumento dos níveis séricos desta
hormona, mas sem o aumento esperado de reticulocitos (1).
Estes resultados devem-se ao facto da Diabetes Mellitus ser
uma doença crónica associada a uma resposta inflamatória
sistémica.
São várias as citocinas cujos níveis séricos se encontram au-
mentados, de entre as quais o Fator de Necrose Tumoral-α
(TNF-α), a interleucina 1 ou a interleucina-y. Este status infla-
matório provoca uma supressão da proliferação das células
hematopoéticas na medula óssea, e resistência à ação da
eritropoetina nas células percursoras eritróides, contribuin-
do para uma diminuição da produção de eritrócitos (1,2,8,25).
Para além da resistência à eritropoetina, a inflamação contri-
bui para alterações no metabolismo do ferro, com o aumen-
to dos níveis séricos de ferritina e diminuição dos níveis de
transferrina e ferro séricos, ou seja, ao desenvolvimento de
anemia da doença crónica. Porém, este mecanismo fisiopato-
lógico não parece ser dos mais relevantes para o desenvolvi-
mento da anemia na Diabetes Mellitus, principalmente quan-
do comparado à diminuição de eritropoetina. Outra carac-
terística que importa salientar é o fato de 85% dos doentes
diabéticos com deficiência de ferro e anemia, apresentarem
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uma anemia normocítica em vez de microcítica, pelo que o
o volume globular médio não é um bom preditor de alte-
rações do metabolismo do ferro nestes doentes (1,8).

Diminuição da
Semi-vida Eritrocitária

A hiperglicémia crónica provoca alterações nas proprieda-
des dos eritrócitos, nomeadamente na deformabilidade e au-
mento da adesividade, por modificação de estruturas protei-
cas devido ao stress oxidativo da composição lipidica da mem-
brana celular, e deposição de produtos de glicosilação avan-
çada na membrana eritrocitária.Todas estas alterações pro-
movem uma remoção precoce dos eritrócitos da corrente
sanguínea pelo sistema reticulo-endotelial e facilitam a des-
truição hemolítica.Ainda permanece por compreender qual
a verdadeira contribuição deste processo fisiopatológico pa-
ra o desenvolvimento da anemia na Diabetes (8,26,27).

Perdas Ocultas de Sangue

A infecção por Helicobacter pylori, o desenvolvimento de gas-
trite crónica e outras lesões endoscópicas tem maior preva-
lência em doentes diabéticos. Para além disso, a hematúria
microscópica pode estar associada tanto à macroalbuminú-
ria como à microalbuminúria diabética. Assim, e principal-
mente, nos doentes diabéticos cuja etiologia da anemia per-
manece por esclarecer, devem ser investigadas causas ocul-
tas de perdas hemáticas (8,28,29).

Défice Vitamínico

Os doentes medicados com biguanidas podem vir a sofrer
de anemia megaloblástica por défice de vitamina B12 visto
que estes fármacos comprometem a absorção desta vitami-
na (8,30). Por outro lado, um estudo recente mostrou que os
doentes diabéticos, particularmente os idosos, podem sofrer
de um défice funcional deVitamina B12.Tal significa que ape-
sar de níveis séricos elevados de metabólitos dependentes
de cobalamina, nomeadamente o ácido metilmalónico e a
homocisteína, e de níveis séricos dentro dos intervalos de
referência de Vitamina B12, constata-se a não utilização da
mesma pelo organismo. O mecanismo fisiopatológico subja-
cente parece ser o stress oxidativo. Para além da anemia, este
défice funcional está associado a existência de neuropatia e
diminuição das funções cognitivas (31).
A doença celíaca tem uma prevalência aumentada na Diabe-
tes Mellitus tipo 1, uma vez que ambas as doenças partilham
determinadas características genéticas e imunológicas, nomea-
damente associadas ao HLA DR3-DQ2 e DR4-DQ8. Estima-
se que 3 a 16% das crianças com Diabetes Mellitus tipo 1 so-
frem de doença celíaca, a qual compromete a absorção de
ferro, ácido fólico e vitamina B12.Assim, os médicos devem
estar atentos para a possibilidade de existência desta patolo-
gia quando estiverem perante uma anemia inexplicada neste
grupo de doentes, mesmo na ausência de sintomas da
doença (8,32).

Iatrogenia

Alguns fármacos parecem contribuir para o aparecimento
da anemia, nomeadamente as glitazonas, as biguanidas, os ini-
bidores da enzima conversora da angiotensina, e os antago-
nistas do receptor da angiotensina.
Relativamente às glitazonas, a diminuição da hemoglobina
sérica resulta da hemodiluição, uma vez que estes fármacos
promovem uma expansão de volume.As biguanidas, como já
foi referido, comprometem a absorção de cobalamina.Os ini-
bidores da enzima conversora da angiotensina e os antago-
nistas do receptor da angiotensina promovem uma diminui-
ção dos níveis de eritropoeitina, porém o seu contributo no
aparecimento da anemia é insignificante, com uma média de
diminuição de 0,37g/dL de hemoglobina (2,4,8,9,14,33,34).

Outros Fatores

A anemia na Diabetes Mellitus apresenta uma maior incidên-
cia e gravidade nos doentes de raça negra e idosos.Um estu-
do publicado em 2009 aponta que a deficiência em testoste-
rona nos doentes do sexo masculino está associada a uma
maior prevalência de anemia.A importância deste fator fisio-
patológico no aparecimento da anemia ainda não foi estuda-
do (35,36).

DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO

De acordo com a Organização Mundial de Saúde a investiga-
ção etiológica da anemia deve ser efetuada quando a con-
centração de hemoglobina é inferior a 12g/dL na mulher e
13g/dL no homem. A investigação em doentes diabéticos
passa por, numa primeira fase, avaliar ou reavaliar a função
renal do doente e fazer o doseamento sérico de vitamina
B12, ácido fólico, ferritina, transferrina, ferro. Se algum destes
doseamentos estiver alterado deve ser feita correção dos
mesmos. Se não houver nenhuma alteração, o médico deve
pensar e investigar outras etiologias como é o caso das per-
das ocultas, iatrogenia ou défice funcional deVitamina B12 (2).
No caso de ser necessária terapêutica com ferro, recomen-
da-se as preparações parentéricas uma vez que os diabéti-
cos são particularmente suscetíveis aos efeitos adversos gas-
trointestinais das fórmulas orais, e estas têm uma eficácia
bastante inferior. Se existir suspeita de défice funcional de
Vitamina B12, o tratamento preferencial deve ser com for-
mas reduzidas de cobalamina, como é o caso da metilcobala-
mina, em vez de formas oxidadas (cianocobalamina e hidro-
xicobalamina) tendo em conta o mecanismo fisiopatológico
subjacente do stress oxidativo. De referir que ainda existem
dados controversos quanto à eficácia ou não do tratamento
com cobalamina (31,37,38).
Por outro lado, se todos os doseamentos vierem normais e
as diferentes causas de anemia tiverem sido excluídas, então
a anemia será resultante fundamentalmente do défice e di-
minuição da sensibilidade periférica à ação da eritropoetina.
Contudo, a correção da anemia recorrendo ao uso de eri-
tropoetina é, neste momento, uma questão conflituosa.Até
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há poucos anos, era defendido de forma unânime o trata-
mento com eritropoetina ou derivados nestes casos, como
forma de melhorar a qualidade de vida e prevenir compli-
cações vasculares (2,9,39). Porém, um estudo recente, designa-
do de TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular EventsWith Ara-
nesp Therapy) mostrou que a correção da anemia com eri-
tropoeitina não trazia qualquer benefício a nível cardiovas-
cular e, até, aumentava o risco de trombose cerebral e ou-
tras complicações tromboembólicas (15,17,40). Assim, é sensato
esperar por novos estudos para determinar quando e em
que que condições o médico deve recorrer ao tratamento
com eritropoetina ou derivados.

CONCLUSÃO

A anemia no doente diabético está associada a um aumento
do risco cardiovascular, a uma deterioração mais rápida da
função renal e a um início mais precoce de terapêutica de
substituição renal. Assim sendo, correlaciona-se com a uma
diminuição da qualidade de vida do doente, a uma maior
morbilidade e mortalidade.
Torna-se essencial ao médico estar atento ao desenvolvi-
mento de anemia nos seus doentes diabéticos, mesmo se
ainda não existem manifestações de complicações microvas-
culares.
A investigação etioógica da anemia deve ser desenvolvida
tendo como base os vários mecanismos fisiopatológicos sub-
jacentes, nomedadamente: diminuição da produção de eri-
tropoetina; inflamação crónica; diminuição da semi-vida eri-
trocitária; perdas ocultas de sangue; défice vitamínico; e ia-
trogenia.
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