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RESUMO: Introdugdo: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria croénica que afeta as
articulacdes e pode causar anemia, especialmente a anemia das doencas crdnicas. A anemia na AR esté
ligada 3 atividade da doenga e a problemas no metabolismo do ferro. Pacientes idosos com AR
frequentemente apresentam diferentes tipos de anemia. A anemia é comum nesse grupo e estd
associada a morbidade e mortalidade significativas. Objetivo: Compreender a prevaléncia de anemia
em individuos idosos que possuem artrite reumatoide. Metodologia: Planejar conduzir uma revisdo
descritiva da literatura a partir de buscas nas bases de dados Natural Library of Medicine (PUBMED)
e Eletronic Library Online (SCIELO) utilizando os descritores Anemia, Idosos, Artrite reumatoide e
Prevaléncia, cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Satde (DECS). Seguindo os critérios de
inclusio, contribuiram para nossa anélise artigos cientificos disponiveis e que se enquadram no tema,
publicados em portugués, inglés e espanhol nos ultimos cinco anos(2019 a 2023). Foram excluidos da
amostra os artigos ndo relacionados com o tema e anteriores ao periodo considerado. Resultados
esperados: Este estudo amplia a compreensdo da relacdo entre a artrite reumatéide e a anemia em
idosos, buscando discutir a importincia do tratamento adequado para prevenir complicagdes.
Contribui com o desenvolvimento de estratégias que visem melhorar a qualidade de vida dos idosos,
fornecendo dados para futuras pesquisas no campo.
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ABSTRACT: Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that affects
the joints and can cause anemia, especially the anemia of chronic diseases. Anemia in RA is linked to
disease activity and iron metabolism problems. Elderly patients with RA often have different types of
anemia. Anemia is common in this group and is associated with significant morbidity and mortality.
Objective: To understand the prevalence of anemia in elderly individuals with rheumatoid arthritis.
Methodology: Plan to conduct a descriptive literature review based on searches in the Natural Library
of Medicine (PUBMED) and Electronic Library Online (SCIELO) databases using the descriptors
Anemia, Elderly, Rheumatoid Arthritis and Prevalence, registered in the Health Sciences Descriptors
(DECS). Following the inclusion criteria, our analysis included available scientific articles on the
topic, published in Portuguese, English and Spanish in the last five years (2019 to 2023). Articles
unrelated to the topic and prior to the period considered were excluded from the sample. Expected
results: This study broadens the understanding of the relationship between rheumatoid arthritis and
anemia in the elderly, seeking to discuss the importance of appropriate treatment to prevent
complications. It contributes to the development of strategies aimed at improving the quality of life
of the elderly, providing data for future research in the field.
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1 INTRODUCAO

A artrite reumatéide (AR) é uma doenca inflamatéria crénica de causa desconhecida
que compromete principalmente as articulacdes e apresenta outras manifestacdes sistémicas.
A anemia é a mais comum manifestacdo extra-articular da AR, ocorrendo frequentemente na
forma de anemia das doengas cronicas, sendo que o grau da anemia correlaciona-se melhor com
a atividade clinica da doenga do que com a sua duragio. Mecanismos relacionados ao
metabolismo prejudicado do ferro, reducio da resposta da medula éssea a eritropoetina, bem
como niveis reduzidos desta, eritropoese inefetiva e hemélise em baixo grau devido a maior
atividade do sistema reticuloendotelial sdo os principais responséveis pela forma crénica de
anemia em AR (SOUZA et al., 2003).

A anemia ocorre quando os niveis de hemoglobina, proteina que auxilia no transporte
de oxigénio no sangue, estio abaixo da faixa normal devido a deficiéncias nutricionais, como
falta de ferro, e a problemas mais severos, como doengas crénicas, dificultando a fisiologia do
corpo. De acordo com a Organizacio Mundial da Satide (OMS), a anemia é definida como a
concentragio de Hb inferior a 12 g/dL para mulheres pré-menopausa e inferior a 13,0 g/dL para
homens e para mulheres na fase pés-menopausa, ambos os valores considerados para o nivel
do mar (DE SANTIS, 2019). A anemia é comum em idosos e é associada i significativa
morbidade e mortalidade. Mais de 1096 dos individuos acima de 65 anos tem anemia. Com uma
proporcio crescente da populacio mundial atingindo idade igual ou superior a 65 anos, estima-
se que a prevaléncia de anemia aumente no futuro (GUALANDRO et al., 2010).

E comum que pacientes com AR, principalmente idosos, apresentem diferentes tipos de
anemia. Os principais tipos associados & AR s3o: anemias megaloblésticas, associadas a
inimeros defeitos na sintese do DNA, ocasionando, assim, um conjunto comum de
anormalidades hematolégicas do sangue periférico e da medula éssea (OLIVEIRA, 2009); a
anemia hemolitica auto-imune, que se desenvolve de maneira que o sistema imunolégico pode
produzir autoanticorpos que destroem erroneamente os glébulos vermelhos, atacando,
especificamente, os componentes da membrana eritrocitaria, contribuindo para a destrui¢io do
sistema reticuloendotelial (ALVES et al., 2016); a anemia ferropriva, desordem nutricional
mais prevalente em todo o mundo (CARVALHO et al., 2015); e a anemia de doenca crénica
(ADC), que ocorre em contextos de disttrbios infecciosos crénicos, inflamatérios ou doengas
neoplésicas (CANCADO et al., 2002).

A ADC é o tipo de anemia mais comum em pacientes com AR. Essa condi¢io é bastante
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comum na prética clinica e é caracterizada por uma anemia normocrdmica/normocitica que
geralmente é de intensidade leve a moderada. Um aspecto distintivo da ADC ¢é a presencga de
hipoferremia, ou seja, de niveis baixos de ferro no sangue apesar de haver estoques adequados
de ferro no corpo. A ADC ¢ a causa mais frequente de anemia em pacientes hospitalizados,
particularmente quando se analisa pacientes com idade superior a 65 anos. Em pacientes com
AR, a frequéncia de ADC varia entre 27% e 58%, sendo essa frequéncia maior nos casos em
que a doenga de base encontra-se em atividade clinica (CANCADO et al., 2002).

O diagnéstico da AR e o inicio imediato do seu tratamento sio fundamentais para o
controle da atividade da doenga e para prevenir incapacidade funcional e lesdo articular
irreversivel. Os objetivos principais do tratamento do paciente com AR sio: prevenir ou
controlar a lesdo articular, prevenir a perda de funcdo e diminuir a dor, tentando maximizar a
qualidade de vida desses pacientes. A remissdo completa, apesar de ser o objetivo final do
tratamento, raramente é alcangada. O acompanhamento multidisciplinar é necessario,
preferencialmente sob a orientacio do reumatologista. O tratamento da AR deve ser
considerado um processo dinidmico, sendo constantemente reavaliado. As decisdes quanto ao
planejamento terapéutico devem ser sempre compartilhadas com o paciente (BERTOLO et al.,

2007).

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio de literatura do tipo descritiva. Essa é uma técnica de pesquisa
que viabiliza conhecer o estado atual das investigagdes sobre um determinado tépico. Esse tipo
de revisdo auxilia na ampliacdo da compreensdo do assunto ou questdo de pesquisa em anilise,
permitindo a formulacio de conclusdes acerca de um dominio especifico de estudo
(AMARAL, 2018). A revisio descritiva é composta dos seguintes passos, os quais serdo
operacionalizados na pesquisa atual: 1) Definicio do tema, formulacio de uma pergunta
norteadora da pesquisa e definicdo dos descritores; 2) Definicdo de critérios de inclusio e
exclusio das produgdes; 3) Busca pelas produgdes (artigos cientificos) nas base de dados
estabelecidas de forma a responder a pergunta norteadora conforme os descritores pré-
selecionados; 4) Selecdo das produgdes encontradas; 5) Anélise das produgdes selecionadas; e,
finalmente, 6) Discussdo dos resultados (PAZOS, 2020). Definiu-se a seguinte pergunta de
pesquisa para nortear o estudo: Qual é a prevaléncia de anemia entre os idosos diagnosticados

com artrite reumatoide?
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Nesse estudo de revisio descritiva elencamos como bases de dados para a busca das
produgdes cientificas a Natural Library of Medicine (PUBMED) e o Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO). Os descritores, que previamente identificou-se estarem
cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Satde (DECS), foram: Anemia, Idosos, Artrite
reumatoide e Prevaléncia. Para o cruzamento dos descritores selecionados adicionou o operador
booleano AND. Como critérios de inclusio, estudos que se encaixem com a temética,
consideramos elegiveis para nossa anélise artigos cientificos disponiveis e completos,
publicados em portugués, inglés e espanhol nos tltimos cinco anos (2019 a 2023). Quanto aos
critérios de exclusdo, foram excluidos artigos cujo os temas nio contribufam para o

desenvolvimento da pesquisa e anteriores ao periodo classificado.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apés a anilise da literatura e a verificagio dos resultados, elaborou-se o quadro a seguir,

com o objetivo de fornecer uma visualizagio clara e concisa dos dados obtidos.

Tabela 1. Estudos identificados a partir das Buscas nas Bases de Dados.

Autor Titulo Base de Dados Objetivo

Mota et al, Posicionamento sobre o ScienceDirect Esse documento de

2015 uso de tofacitinibe no posicionamento tem o
algoritmo do Consenso objetivo de atualizar as
2012 da Sociedade recomendagdes da SBR
Brasileira de sobre o tratamento da AR
Reumatologia para o no Brasil, especificamente
tratamento da  artrite com relag:’io ao uso de
reumatoide MMCD sintéticos alvo-

especificos.
Smyrnova, Prevaléncia de anemia na | ScienceDirect O objetivo desse estudo foi
2014 artrite reumatoide avaliar a prevaléncia de

anemia em pacientes com
artrite reumatdide.

Suzuki et al., | A hepcidina-2s d4 uma | ScienceDirect Investigar a relacdo entre
2017 indicacdo da eficicia os niveis de hepcidina-2s e
terapéutica do a eficicia terapéutica do
tocilizumab na tocilizumabe em pacientes
artritereumatoide - com artrite reumatoide,
Relagdo entre a atividade especificamente no
da doenca na artrite contexto de sua influéncia
reumatoide e a anemia sobre a anemia associada i
doenga.
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Smole et al.,
2017

Significado clinico e
implicacdes dos
séricos de hemoglobina
em pacientes com artrite

reumatoide.

niveis

ScienceDirect

Anemia é um problema
comum na artrite
reumatoide (AR),

associada A progressio
radiogréfica e a
incapacidade. Exploramos
a associagio da

hemoglobina com um

conjunto abrangente de
varidveis em pacientes
com AR.

Ganna, 2014

Relacdo entre onivel de
hemoglobina e a
atividade da doenga em

ScienceDirect

Este estudo tem como

objetivo  investigar  a

relagio entre o nivel de

pacientes com artrite hemoglobina e a atividade
reumatoide da doenga em pacientes
com artrite reumatoide
(AR).
Tsuji et al., 2020 Anemia persistente e Biblioteca Virtual em | Determinar as

hipoalbuminemia em

Satide (BVS)

caracteristicas clinicas de

pacientes com artrite pacientes  com  artrite
reumatoide e baixo reumatoide (AR) com
nivel sérico de baixos niveis séricos de
triiodotironina triiodotironina (T3).
Nikiphorou et al., 2020 Anormalidades Biblioteca Virtual em | Descrever a prevaléncia de
hematolégicas na Sadde (BVS) anormalidades
artrite reumatoide de hematolégicas em
inicio recente e risco de individuos com AR no

infeccées comuns: um

momento do diagnéstico na

estudo de base atencdo primdiria e as
populacional associagdes entre
anormalidades
hematolégicas, vacinacdes
e risco subsequente de
infec¢des comuns.
Li et al., 2020 Anemia inflamatéria Biblioteca Virtual em Este estudo teve como
pode ser um indicador | Satde (BVS) objetivo  investigar  a

para prever atividade da
doenga e
estruturais em

danos

pacientes chineses com
artrite reumatoide

relacgio do nivel de
hemoglobina sérica (HB)
com a atividade da doenga e
danos estruturais em
pacientes chineses com

artrite reumatoide (AR).

Song et al., 2024

Prevaléncia de anemia
em  pacientes com
artrite reumatoide e sua
associagio com indice
inflamatério dietético:
um estudo de base
populacional do
NHANES de 1999 a
2018

Biblioteca Virtual em

Satide (BVS)

Este estudo teve como

objetivo  esclarecer  a
prevaléncia de anemia em
pacientes com AR e sua

associagio com o DII.
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Na busca inicial na base de dados ScienceDirect foram encontrados 22 registros. Destes,
17 artigos nio foram incluidos nas anilises por nio compreender a prevaléncia de anemia em
pacientes portadores de artrite reumatéide (por exemplo, LAMAISON et al., 2021). Os artigos
indexados no ScienceDirect que atenderam aos critérios de inclusio previamente estabelecidos
e que podem ser citados com exemplos sdo os de Suzuki et al. (2017) e Padjen et al. (2017).

A base de dados BVS, por sua vez, reuniu 54 registros. Contudo, apenas quatro destes
atenderam aos critérios de inclusio. Especificamente, so artigos foram desconsiderados das
anélises porque nio tratavam diretamente do tema, nio contribuindo para o desenvolvimento
do trabalho (por exemplo, PANEVIN et al.,, 2023). Os artigos indexados no BVS que
atenderam a todos os critérios de inclusio foram os de Tsuji et al. (2020), Nikiphorou et al.
(2019), Li et al. (2020) e Song et al. (2024).

Seguindo a perspectiva de Smyrnova et al. (2014), o baixo nivel de hemoglobina é uma
das manifestagdes mais prevalentes em pacientes com AR, sendo a anemia um reflexo direto
do processo inflamatério especifico da doenca. Além disso, os pacientes também apresentam
comorbidades, como doengas cardiovasculares, diabetes e doencas gastrointestinais que,
quando associadas 4 AR, agravam ainda mais o quadro clinico, tornando-o mais complexo e
de dificil manejo. O impacto dessas comorbidades nio apenas piora a qualidade de vida dos
pacientes, mas também prolonga a duragio e a severidade. A maioria dos pacientes com AR
apresentou algum grau de anemia, o que reforca a ideia de que uma inflamagio crénica afeta a
producio de hemicias e a disponibilidade de ferro, comumente observada na anemia da doenga
cronica.

Esses achados sdo confirmados por Smolen et al. (2017), que também observaram que
os niveis de hemoglobina (Hb) estio fortemente correlacionados as mudangas no estado
clinico dos pacientes com AR, em pacientes com anemia, as articulagdes tendem a ser mais
afetadas. A progressio da AR é mais prejudicial em pacientes mais velhos, com um ndmero
maior de lesGes afetadas, o que pode estar relacionado a niveis reduzidos de hemoglobina.
Além disso, o envelhecimento é um fator que j4 afeta a produgio de células sanguineas e a
capacidade de regeneragio dos tecidos articulares. Portanto, a anemia nesses pacientes agrava
ainda mais o quadro clinico, contribuindo para maior morbidade e pior prognéstico a longo
prazo.

A esse respeito, Song et al. (2024) também afirmam que a anemia é uma complicagio

hematolégica muito comum em pacientes com AR. O estudo demonstrou que a chance de o
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paciente desenvolver anemia no primeiro ano apés o diagnéstico de AR é de aproximadamente
5%, o que indica que o processo inflamatdrio j4 comeca a afetar a produgio de hemaicias logo
nos estégios iniciais da doenca. Em uma pesquisa realizada nos Estados Unidos, foi fornecido
que a idade média de pacientes anémicos com AR era de 60 anos, o que sugere que a prevaléncia
de anemia aumenta com o envelhecimento, tornando-se mais comum com o decorrer dos anos.
Fatores como o consumo de 4lcool e o tabagismo foram identificados como potenciais
contribuintes para a anemia em pacientes com AR.

Outro ponto relevante relevante na pesquisa de Song et al. (2024) ¢ a relagdo entre a
anemia e a Dieta Inflamatéria (DII). A DII é um indice que mede o potencial inflamatério de
uma dieta com base no consumo de alimentos que aumentam ou reduzem os niveis de
inflamagdo no corpo. Dietas ricas em alimentos pré-inflamatérios, como agticares orginicos,
carnes processadas e gorduras saturadas, tendem a aumentar a inflamacio sistémica, enquanto
alimentos anti-inflamatérios, como frutas, vegetais, grios integrais e peixes ricos em dmega-
3, tétm o efeito oposto. Pacientes com AR que apresentam um DII elevado, ou seja, que
consomem uma dieta mais inflamatéria, t¢ém maior probabilidade de desenvolver anemia, pois
uma inflamacdo crénica afeta diretamente o metabolismo do ferro e a produgio de
hemoglobina.

As citocinas inflamatérias, particularmente a interleucina-6 (IL-6), desempenham um
papel fundamental nesse processo. A IL-6 estimula a producdo de hepcidina, um horménio
hepatico que regula o metabolismo do ferro, retendo as células e impedindo sua disponibilidade
para a producio de hemoglobina. Esse mecanismo leva & diminui¢do do ferro circulante,
essencial para a sintese de hemicias, contribuindo para o desenvolvimento da anemia nesses
pacientes. A regulacio do ferro, associada a resposta inflamatéria persistente, torna a anemia
inflamatéria uma caracteristica frequente e de dificil controle em pacientes com AR.

Em seu artigo, e de maneira similar 4 nossa proposta, Nikiphorou et al. (2019) apontam
que anormalidades hematoldgicas, como anemia, neutropenia e linfopenia, sio frequentes em
pacientes com AR. Estima-se que mais de 50% dos pacientes com AR apresentam anemia, e a
relacio entre a anemia e a atividade da doenga é complexa. E razoével supor que a prevaléncia
de anemia tende a diminuir com um melhor controle da doenga, j4 que, em muitos casos, a
anemia estd associada a doenga crdnica. No entanto, a anemia por deficiéncia de ferro e a
anemia macrocitica também tém sido observadas, podendo estar ligadas & perda de sangue

gastrointestinal, & presenca de outras doengas autoimunes ou a causas iatrogénicas. Pesquisas
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feitas em pacientes com vacinagio para Influenza mostraram uma reducio a doenca
semelhante a gripe.

No tratamento da artrite reumatéide em pacientes idosos, a anemia deve ser
monitorada continuamente, pois sua presenca pode comprometer os resultados clinicos e
agravar a doenga. O tratamento é pelo uso de medicamentos que vdo tentar reduzir a
inflamagdo, como exemplo anti-inflamatérios nio esteroidais (AINES), corticosteroides,
firmacos antirreumdticos modificadores da doenca (DM ARDs) e terapias biolégicas.

Segundo o estudo de Mota et al. (2015), a evolugdo do tratamento da AR nos dltimos
anos, especialmente com a introdugio de novas classes de medicamentos, como o tofacitinibe,
é um ponto central da discussio. O tofacitinibe é um inibidor seletivo das Janus quinases
(JAK) que se mostrou eficaz em pacientes que nio responderam adequadamente a outros
medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD), incluindo os biolégicos.

A Sociedade Brasileira de Reumatologia destaca que, apesar da eficicia clinica do
tofacitinibe em pacientes que falharam com MMCD sintéticos e/ou biolégicos, sua utilizagdo
deve ser restrita a casos onde houve falha em pelo menos dois esquemas de MMCD sintéticos
e um biolédgico. Isso se deve 4 necessidade de monitoramento rigoroso e 3 menor experiéncia
clinica a longo prazo com essa medicagio.

As pesquisas feitas por Suzuki et al. (2017) também mostram que os tratamentos para
AR estio progredindo, reparando que os agentes biolégicos podem ajudar reduzindo as
atividades inflamatérias e prevenindo danos articulares. Um exemplo de agente biolégico
usado no estudo foi o tocilizumabe (TCZ), que vai bloquear a acdo da interleucina-6 (IL-6).
Ele é eficaz no controle da inflamacdo articular e ajuda nas manifestacdes sistémicas, como a
anemia. Pesquisas relatam que a IL-6 est4 relacionada ao aumento da hepcidina, um horménio
chave na regulacio do metabolismo do ferro, cujo excesso pode levar & anemia. Assim, o uso
do TCZ, ao inibir a sinaliza¢io da IL-6, pode reduzir os niveis de hepcidina, resultando em
uma melhora nos quadros de anemia.

Além disso, biomarcadores como hepcidina-25 podem servir como indicadores de
eficicia do TCZ em individuos revelados com AR. Avaliar os niveis de hepcidina antes e
durante o curso do tratamento permite uma avaliagio precoce da resposta terapéutica,
facilitando as modificacGes no manejo clinico. Consequentemente, essa estratégia tem o

potencial de aumentar a utiliza¢do do TCZ, garantindo que seja direcionada a pacientes com
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maior probabilidade de obter beneficios, promovendo assim tanto a eficicia clinica quanto a

relacio custo-beneficio do tratamento.

4 CONCLUSAO

O presente estudo objetivou identificar a partir da literatura cientifica a prevaléncia de
anemia em pacientes idosos portadores de AR. A anélise permitiu identificar que a anemia em
idosos com AR estd fortemente associada a atividade clinica da doenga, o que indica que o
manejo eficaz da AR pode contribuir para reduzir o impacto da anemia nesta populacio.

Apesar de o presente estudo ter atingido seu objetivo, possui alguns aspectos que
limitam seu alcance, como as caracteristicas da busca e os critérios de inclusio adotados. Nesse
sentido, sugere-se que estudos futuros ampliem esta busca, incluindo trabalhos publicados
internacionalmente, em outras linguas e em outras bases de dados para além daquelas
consideradas aqui. Ainda, sugere-se o desenvolvimento de pesquisas empiricas para a melhoria
do diagndstico precoce e do tratamento adequado da AR, incluindo o monitoramento continuo
dos niveis de hemoglobina, que foram mostradas ao longo dos estudos. Por fim, confia-se que
o presente estudo, além de oferecer um panorama geral sobre os mecanismos fisiopatolégicos
que anemia pode ocasionar junto com a AR, também pode contribuir para subsidiar reflexdes
sobre a necessidade de ter um tratamento eficaz, além do controle da doenca por melhores

condicdes de vida.
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