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INTRODUCAO AS ANEMIAS

termo “anemia”, que define clini-

camente a existéncia de um estado

de queda da hemoglobina no

sangue, na verdade nao faz refe-
réncia a nenhuma entidade nosologica espe-
cifica — anemia ndao ¢ uma doenca, e sim um
sinal de que existe doenca. Infelizmente, ¢
grande o desconhecimento médico sobre este
tema, levando a omissdo, por negligéncia ou
impericia, do diagnostico de doengas que po-
deriam ser curadas se fossem descobertas em
fases mais precoces (como no caso do cancer
de colon).

Observamos em nossa pratica diaria que muitos
medicos, diante de um paciente anémico, con-
tentam-se apenas em corrigir os niveis de he-
moglobina ou hematocrito, utilizando-se prin-
cipalmente da hemotransfusdo; com isso, a
origem do processo (muitas vezes controlavel)
nao ¢ revelada, e o paciente ainda € exposto
desnecessariamente aos riscos inerentes a trans-
fusdo. Vemos meédicos prescrevendo sulfato
ferroso e polivitaminicos para TODOS os pa-
cientes com anemia. Erro grosseiro... Preocu-
pado e ansioso para normalizar rapidamente o
hemograma, o médico inexperiente muitas
vezes nao questiona: “Por que este paciente
esta anémico?”.

Se todos se preocupassem em responder a essa
pergunta, muitos erros ou iatrogenias poderiam
ser evitados. Responder a essa “simples” per-
gunta ¢ o principal objetivo das apostilas 1 e 2
do bloco de Hemato. Detalhes sobre hemo-
transfusdo serdo revisados na apostila 4. Como
veremos a partir de agora, exames simples,
como o hemograma completo (que inclui os
indices hematimeétricos), a contagem de reticu-
locitos, a “cinética de ferro” e a microscopia
do esfregago de sangue periférico sdo suficien-
tes para o diagnostico etiologico da grande
maioria dos casos de anemia encontrados na
pratica clinica! Evidentemente, a interpretacao
de tais exames deve ter como base os dados da
anamnese € do exame fisico...

HEMATOPOIESE

A medula 6ssea ¢ o 6rgao produtor das células
sanguineas. Até os cinco anos de idade, a me-
dula de todos os ossos do corpo participa des-
se processo. A medida que os anos avancam,
ocorre uma substituicao gordurosa na medula
dos ossos longos, até que, na idade adulta, so-
mente os ossos da pelve, (como o iliaco), o
esterno, os 0ssos do cranio, os arcos costais,

vértebras ¢ as epifises femorais € umerais sao
capazes de gerar celulas sanguineas... A medu-
la 6ssea com atividade hematopoiética € deno-
minada medula ossea vermelha, devido a pre-
senca de grande quantidade de hemacias e
precursores eritroides. O restante dos 0ssos
contém a denominada medula ossea amarela,
preenchida por tecido adiposo, porém com
potencial para voltar a produzir c¢lulas sangui-
neas sob determinados estimulos.

Sabemos que todos os elementos do sangue
(hemacias, plaquetas e leucdcitos) originam-se
de uma unica cé€lula progenitora, denominada
c¢lula-tronco (stem cell) ou célula totipotente.
Essa c¢lula, existente apenas em pequena quan-
tidade na medula Ossea, tem a capacidade de
se reproduzir quando necessario € dar inicio a
um processo de diferenciagdo em multiplas
linhagens celulares hematoldgicas. O trans-
plante de medula d6ssea (ou “transplante de
c¢lulas-tronco”), a grande revolugdo da terapia
hematologica nas ultimas décadas, baseia-se
na propriedade de um pequeno grupo de célu-
las-tronco do doador produzir novamente todas
as c¢lulas hematolodgicas, reconstituindo a me-
dula 6ssea do receptor. Assim, um paciente com
leucemia pode ser tratado com doses absurda-
mente altas de quimioterapicos, capazes de
destruir quase todas as c¢lulas de sua medula,
recebendo em seguida essas cé¢lulas progenito-
ras transplantadas.

Inicialmente, a célula-tronco se diferencia em
dois tipos, cada um comprometido com a for-
magcao de uma grande linhagem hematologica:
a linhagem mieloide — que dara origem as he-
macias, plaquetas, granulocitos € mondcitos

— e a linhagem linfoide — que dara origem aos
linfocitos (acompanhe pela FIGURA 1).

A célula progenitora mieloide se diferencia em
mais dois tipos: um comprometido com a linha-
gem eritroide-megacariocitica (formagdo de
hemacias e plaquetas) e a outra comprometida
com a linhagem granulocitica-monocitica (for-
magao dos granuldcitos € monocitos). O precur-
sor eritroide-megacariocitico finalmente se di-
ferencia, dando origem aos progenitores eritroi-
des (os eritroblastos) e aos progenitores da li-
nhagem megacariocitica (os megacarioblastos).
Cada eritroblasto sofre um processo de matura-
¢ao, transformando-se no final em uma hemacia
(ou eritrocito). Cada megacarioblasto origina
um megacariocito, celula grande (a maior da
medula 6ssea), multinucleada, de cujo citoplas-
ma se desprenderao varias plaquetas. O precur-
sor granulocitico-monocitico finalmente se di-
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ferencia nos progenitores granulociticos (os
mieloblastos) € monociticos (os monoblastos).
Existem trés tipos de mieloblasto, cada um ori-
ginando um dos trés tipos de granulocito: neu-
trofilo, eosindfilo ou basofilo. O monoblasto da
origem ao monocito. Esta célula transforma-se
em macrdofago (histideito) quando penetra no
tecido conjuntivo dos diversos orgaos.

A célula progenitora linfoide se diferencia em
dois tipos celulares: um comprometido com a
formacao dos linfocitos B € outro comprometi-
do com a formagao dos linfocitos T. O precursor
B, ou célula pré-B, origina o linfocito B madu-
ro na propria medula 6ssea, enquanto o precur-
sor T caminha através da corrente sanguinea até
o timo, onde termina a sua matura¢ao em linfo-
cito T maduro. Os linfocitos maduros (tanto B
quanto T) irdo se concentrar nos tecidos linfoides
do organismo (linfonodos, baco ¢ MALT — Te-
cido Linfoide Associado a Mucosa).

Pelo que podemos observar na FIGURA 1, a
medida que os precursores vao se diferenciando,
ddo origem a c€lulas comprometidas com a for-
macgao de uma determinada linhagem hemato-
logica. Essas células recebem a nomenclatura
de “Unidades Formadoras de Colonia” (CFU
— Colony Forming Units). Por exemplo, a
CFU-E/Mega ¢ anomenclatura da célula proge-
nitora eritroide-megacariocitica, e a CFU-G/M
¢ a celula progenitora granulocitica-monocitica.

Os elementos maduros do sangue possuem uma
vida limitada, devendo ser constantemente re-
postos. Diariamente, cerca de meio trilhao de
c¢lulas hematopoiéticas diferenciadas, incluin-
do 200 bilhdes de hemacias, participam deste
turnover. A vida meédia de uma hemacia gira
em torno de 120 dias. As plaquetas vivem cer-
ca de 7-10 dias, ¢ os granuldcitos, 6-8 horas.
Os linfocitos possuem uma vida media prolon-
gada, comumente de muitos anos.

A produgao de cada linhagem celular hema-
tologica (hemacias, plaquetas, leucocitos) €
regulada de forma independente, de acordo
com a necessidade fisiologica do organismao.
As interleucinas e os fatores de crescimento
denominados CSF (Fatores Estimuladores de

CELULA TRONCO
(STEM CELL)

PROGENITORES
MULTILINHAGEM

Pro-Mieldcito

.1"
J Eritrablasto

CFU-Mislaide

CFU-EMoga

PROGENITORES DE
LINHAGEM UNICA

( ’ Reticulacito

Megacariacita
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Colonia ou Colony Stimulating Factors) sao
os principais mediadores da hematopoiese,
existindo, para cada linhagem celular, inter-
leucinas ou fatores especificos. Dois exemplos
praticos: a eritropoietina ¢ o GM-CSF. A
eritropoietina ¢ uma substancia peptidica pro-
duzida no parénquima renal, pelas cé€lulas
tubulares proximais, em reposta a hipoxia
tecidual. Funciona como um hormonio regu-
lador da producgao de hemacias, estimulando
os progenitores eritroides a formar mais eri-
troblastos na medula 6ssea. O GM-CSF ¢ o
fator estimulador de colonia de granuldcitos
¢ monocitos, produzido pelos macrofagos,
fibroblastos e cé¢lulas endoteliais dos diversos
tecidos do corpo, em reposta a inflamacao.
Esse fator estimula a formac¢ao de mieloblas-
tos e monoblastos, culminando numa maior
producao de neutrofilos e mondcitos, as prin-
cipais celulas de defesa.

ERITROPOIESE

Nas primeiras semanas de vida embrionaria, as
c¢lulas vermelhas nucleadas primitivas sdo
produzidas pelo saco vitelinico. Durante o se-
gundo trimestre da gestacdo, o figado e, em
menor intensidade, o baco ¢ os linfonodos, se
encarregam dessa func¢ao. Nos estagios finais
de vida fetal a medula 6ssea passa a ser o prin-
cipal terreno da hematopoiese e, apos 0 nasci-
mento, as c¢lulas hematoldgicas sao produzidas
exclusivamente pela medula ossea.

Em vigéncia de determinadas patologias, a pro-
dugdo de células hematologicas (incluindo a
série eritroide) volta a ocorrer nestes locais ex-
tramedulares (eritropoiese extramedular), que
sO tinham esta funcao na vida embrionéria...

Em tais situacdes, massas paravertebrais (lin-
fonodos), figado € bagco novamente participam
na formacao de c¢lulas vermelhas! Observamos
este fenomeno, sobretudo em doengas hemoli-
ticas graves como algumas hemoglobinopatias
(ex.: beta-talassemia major), bem como em
doencas que cursam com mielofibrose intensa
(ex.: mielofibrose idiopatica ou metaplasia
mieloide agnogénica).

CELULAS
MADURAS

LINFOCITO T

LINFOCITD B

Mielécito Meta-Mislocilo Bastho

GRANULOCITO /| PMN
(NEUT.EQSIN.BAS,)

MONOCITO
MACROFAGD

HEMACIAS

PLAGQUETAS
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A primeira célula no interior da medula Ossea
identificada como pertencente a série eritroide
¢ o pro-eritroblasto (ou pro-normoblasto).
Uma vez formado, ele se divide varias vezes.
Durante seu processo de maturagdo, dois impor-
tantes fenomenos ocorrem de forma progressiva:
(1); condensagdo da cromatina nuclear (matu-
racdo do nucleo); e (2) hemoglobinizacdo do
citoplasma. O citoplasma do pré-eritroblasto ¢
azulado (basofilico). A medida que aumenta a
concentragdo de hemoglobina neste comparti-
mento, a coloracao vai se tornando mais proxi-
ma ao avermelhado (eosinofilico). Na ordem de
maturacao, teremos: (1) pro-eritroblasto; (2)
eritroblasto basofilico; (3) eritroblasto policro-
matofilico; (4) eritroblasto ortocromatico ou
“hemacia nucleada”; (5) reticulocito; e (6) he-
macia ou eritrécito. Observe a FIGURA 2.

PRO-ERITROBLASTO

ERITROBLASTO
BASOFILICO

ERITROBLASTO
POLICROMATICO

ERITROEBLASTO
ORTOCROMATICO

RETICULOCITO

HEMACIAS

Até o estagio de “eritroblasto ortocro- ;-
matico” a célula possui nicleo. Para que £
se forme um reticulocito, o conteudo
nuclear deve ser expulso. Todavia, sabe-
-se que os ribossomas, ricos em RNA,
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permanecem no citoplasma do reticulocito,
desaparecendo apenas cerca de um dia apods a
c¢lula deixar a medula 6ssea... S3o os ribosso-
mas que criam um aspecto de “rede” ou “reti-
culo” basofilico (azulado) no interior da c¢lula,
dai a nomenclatura “reticulocito”... Quando
esse reticulo basofilico € perdido, a c€lula pas-
sa a se chamar hemacia ou eritrocito.

Na condi¢cdao denominada megaloblastose, o
defeito na sintese de DNA, pela caréncia de
B12 ou folato, faz com que haja uma assincro-
nia de maturacdo nucleo-citoplasmatica: nu-
cleos com cromatina frouxa em células com o
citoplasma hemoglobinizado. Essas células
geralmente sdo de tamanho maior, dai o nome
megalo (grande) + blasto (imaturidade celular).
Este fendOmeno sera revisto no capitulo sobre
anemia megaloblastica.

FORMAGAO DA HEMOGLOBINA

A hemoglobina tem a fun¢do primordial de
carrear oxigénio para os diversos tecidos do
organismo. Sua sintese ocorre precocemente
na mitocondria das células da linhagem ver-
melha, iniciando-se na fase de pré-eritroblas-
to e perpetuando-se até a formacao do reticu-
locito. A hemacia nada mais ¢ do que um
“pacote” de hemoglobina.

A hemoglobina ¢ uma macromolécula consti-
tuida por quatro cadeias polipeptidicas deno-
minadas globinas, cada uma combinada a uma
por¢ao heme. Existem varios tipos de globina,
cada um recebendo a denominacdo de uma
letra do alfabeto grego (alfa, beta, gama, delta).
O heme ¢ uma molécula formada por quatro
an€is aromaticos (protoporfirina) com um ato-
mo de ferro no centro, no seu estado de ion
ferroso (Fe™), capaz de ligar o O, . Portanto,
cada molécula de hemoglobina € capaz de ligar
quatro moléculas de O, pois contém quatro
grupamentos heme.

No adulto normal, em torno de 97% da hemo-
globina circulante possui duas cadeias alfa e
duas beta, a chamada hemoglobina A (ou he-
moglobina Al). Cerca de 2% da hemoglobina
circulante possui duas alfa e duas delta, ou
hemoglobina A2; e o 1% restante possui duas
alfa e duas gama, denominada hemoglobina F
(fetal). Esta ultima (como o nome sugere) ¢ a
principal Hb da vida fetal.

As talassemias s&o doencgas genéticas caracte-
rizadas pela reducdo ou perda da producéo de
uma determinada cadeia de globina. Nas beta-
talassemias, o problema esta na producédo das
cadeias beta, enquanto nas alfatalassemias, o
defeito esta na producéo das cadeias alfa.

A primeira etapa na sintese do heme consiste
na combinacao de duas moléculas de succinil-
colina (proveniente do ciclo de Krebs) com
duas moléculas de glicina, formando um com-
posto pirrélico, 0 ALA (Acido Aminolevulini-
co). Atraves de uma série de reacdes enzima-
ticas, quatro compostos pirrolicos dao origem
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a protoporfirina IX (“nove”), que se combina
com o Fe™ para formar a estrutura do heme.

As anemias sideroblasticas sdo desordens (he-
reditarias ou adquiridas) caracterizadas por um
defeito na sintese do heme. Resultado: sobra
ferro no interior do eritroblasto... O ferro livre
deposita-se na mitocondria, promovendo estres-
se oxidativo e dano a esta organela. O deposito
de ferro mitocondrial da o aspecto microscopico
dos sideroblastos em anel, isto é, eritroblastos
com depaosito de ferro em volta do nucleo.

APRESENTACAO CLINICA
DAS ANEMIAS

O termo “anemia” traduz um estado em que a
concentragdo de hemoglobina se encontra abai-
x0 dos limites normais, frequentemente acom-
panhado de queda do hematocrito € da contagem
de hemacias no sangue. A concentracao de he-
moglobina ¢ medida em g/dl, sendo normal
entre 12-15 g/dl nas mulheres e entre 13,5-17 g/
dl nos homens. Estudos epidemioldgicos mais
precisos colocam uma faixa de normalidade um
pouco diferente: 11,8-14,8 g/dl nas mulheres e
13,2-16,7 g/dl nos homens. O hematdcrito € a
fragdao volumétrica ocupada pelos eritrocitos no
sangue, obtido através do processo de centrifu-
gacao. Os valores normais do hematdcrito sao:
36-44% nas mulheres e 39-50% nos homens.
De uma forma geral, o hematdcrito esta em tor-
no de trés vezes o valor da hemoglobina. A
contagem de hemacias normal varia entre 3,8-5
milhdes/mm? nas mulheres e 4,3-5,6 milhdes/
mm® nos homens. A Tabela 1 facilita a memo-
rizacao de tais valores...

(1. 9% B Valores normais da série vermelha

HEMOGLOBINA 12-15 g/dl (mulheres)
13,5-17 g/dl (homens)

HEMATOCRITO 36-44% (mulheres)

39-50% (homens)

Regra: hematocrito = trés vezes a
hemoglobina

Obs.: Nas criangas de um a dois anos, de ambos
0S sexos, o limite inferior de hemoglobina sérica é
de 9,5 g/dl (anemia fisiologica da infancia). Os
individuos residentes em elevadas altitudes, em
razao dos menores teores de oxigénio do ar am-
biente, possuem niveis marcadamente superiores.

A dosagem de hemoglobina possui maior acu-
racia quando comparada ao hematocrito e a
contagem de hemacias, devendo, portanto, ser
a medida de escolha utilizada para o diagnosti-
co de anemia. As consequéncias fisiopatologicas
do quadro anémico estao diretamente relaciona-
das a diminuigdo dos teores de hemoglobina...

E importante ressaltar que os valores normais
de hemoglobina, hematdcrito e contagem eri-
trocitica sao baseados em estudos populacio-
nais, existindo ampla faixa de “normalidade”.
Tal faixa inclui 95% da populacao, de acordo
com a “curva de Gauss”.
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Os extremos (2,5% para cada lado) estéo fora
da faixa considerada normal, apesar de serem
pessoas normais. Esse fato pode (e deve) ser
considerado na hora de interpretar uma dosa-
gem de hemoglobina discretamente baixa ou
discretamente alta, pela possibilidade de repre-
sentar apenas uma variacdo da normalidade.

Os pacientes anémicos geralmente procuram
cuidados médicos devido a (1) sinais e sintomas
da doenga de base, independentes da anemia;
(2) sinais e sintomas decorrentes da anemia; ou
(3) as duas situagdes juntas. Os sintomas decor-
rentes da anemia estdo listados na Tabela 2.

Z7%] MANIFESTACOES CLINICAS
“A SINDROME ANEMICA”

Dispneia aos esforcos

Palpitacdes, taquicardia

Intolerancia ao esforco

Cansaco evidente, indisposigcao (astenia)
Tontura postural

Cefaleia

Descompensacao de doencas
cardiovasculares (ICC, Angina)

Descompensacao de doengas cerebrovas-
culares

Descompensacao de doencgas respiratérias

Mais comumente, entretanto, o paciente € oli-
gossintomatico ou mesmo assintomatico, € o
diagnostico de anemia ¢ feito somente apos a
analise dos exames “de rotina”, como parte de
um check up, por exemplo.

No geral, os sintomas do quadro anémico pro-
vém do prejuizo na capacidade carreadora de O,
do sangue, predispondo a hipoxia tecidual e
estimulando o cora¢do a aumentar o débito car-
diaco de forma compensatoéria. Se o paciente for
cardiopata prévio, ou entdo em casos de anemia
aguda grave, pode surgir um estado de ICC de
alto débito, que pode ser fatal. Se o paciente for
um cerebropata prévio ou tiver mais de 80 anos,
uma anemia moderada a grave pode induzir
sonoléncia, torpor, e, raramente, coma. Quando
a anemia se instala de forma insidiosa, como
ocorre na insuficiéncia renal cronica, na anemia
megaloblastica e nas mielodisplasias, o pacien-
te pode permanecer oligossintomatico, mesmo
com hematocritos bastante baixos. No entanto,
dificilmente um hematocrito < 24% ou uma
hemoglobina < 8 g/dl cursam assintomaticos! A
capacidade fisica esta quase sempre prejudicada
em tais pacientes.

Adaptacdao Fisiolégica a Anemia

Dois sdo os principais mecanismos que ame-
nizam a hipoxia tecidual decorrente da anemia:
(1) aumento do débito cardiaco — o maior fluxo
organico mantém a oxigenagao tecidual, mes-
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mo com menos contetdo de O, por ml de san-
gue; (2) aumento do 2,3 DPG (glicose difosfa-
to) na hemdcia — este metabolito reduz a afini-
dade da hemoglobina pelo O,, facilitando, as-
sim, a extracao do oxigénio pelos tecidos.

QUADRO DE CONCEITOS |

A intensidade dos sintomas anémicos depen-
de da rapidez de instalacao da anemia, bem
como da reserva miocardica, coronariana,
pulmonar e cerebral do paciente.

Os sinais e sintomas da anemia decorrente
de sangramento agudo sao muito piores, pois
juntamente a anemia temos hipovolemia. A
hipovolemia deve ser imediatamente corrigi-
da, pois promove um estado de ma perfusao
organica, as vezes com choque, acidose latica
e morte (choque hemorragico).

INVESTIGACAO ETIOLOGICA

A investiga¢do de um quadro anémico come-
ca com uma boa anamnese ¢ exame fisico. O
que procurar?

A anamnese deve pesquisar algumas pistas
importantes — (1) tempo de instalacio dos
sintomas: as anemias carenciais (ferropriva e
megaloblastica), a anemia aplasica, as mielo-
displasias, a anemia de doencga cronica € o
mieloma multiplo sdo caracteristicamente de
instalagdo insidiosa, enquanto a anemia hemor-
ragica aguda e a anemia hemolitica autoimune
geralmente tém inicio abrupto; a anemia falci-
forme, as talassemias e a esferocitose heredi-
taria sdo anemias cronicas de origem familiar,
que t€m, portanto, o seu inicio desde a infancia;
¢ (2) sintomas associados: muitas vezes nao
relacionados ao quadro anémico, podem de-
nunciar a existéncia de uma doenca de base
(ex.: crises algicas na anemia falciforme; co-
memorativos de hipotireoidismo; dor dssea no
mieloma multiplo; febre prolongada nas infec-
coes cronicas...).

O exame fisico também ajuda bastante: (1)
ao encontrar glossite e queilite angular, o
médico deve pensar nas anemias caren-
ciais; (2) aictericia ¢ um achado comum nas
anemias megaloblasticas e hemoliticas; (3)
esplenomegalia significativa sugere anemia
hemolitica, hiperesplenismo ou neoplasias
hematologicas; (4) petéquias indicam possi-
vel plaquetopenia, presente na anemia apla-
sica € nas leucemias agudas; e (5) deformi-
dades Osseas na face e cranio falam a favor
de talassemia.

[IEXAMES COMPLEMENTARES

A investigacdao laboratorial complementar ¢
fundamental para a confirmag¢do do diagnosti-
co etiologico das anemias (Tabela 3).

A Tabela 3 retine os exames mais importantes
para a abordagem das anemias, gerais e espe-
cificos. Estes serdo descritos com mais detalhes
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nos capitulos pertinentes as doencgas especifi-
cas. A seguir, apresentaremos apenas Seus
principais conceitos e generalidades.

Tab. 3: Exames para o diagnostico etiologico da anemia.

EXAMES INESPECIFICOS

Hemograma completo

Contagem de reticulocitos
Esfregaco do sangue periférico

Bioquimica sérica convencional

EXAMES ESPECIFICOS

Ferro, TIBC e ferritina séricas
LDH, bilirrubinas, haptoglobina
Hepatograma

Hormonios tireoidianos

Teste do ACTH — cortisol
Dosagem de B12 sérica

Teste de Coombs

Teste da fragilidade osmética
Eletroforese de hemoglobina
Teste de Ham

Aspirado/biépsia de medula éssea

Hemograma Completo: deve incluir os itens
listados na Tabela 4 (a faixa da normalidade
esta ao lado — valores aproximados).

Tab. 4: O hemograma.

HEMOGRAMA
Hematimetria 4a6
(contagem de hemacias) milhdes/mm?
Concentragdo de Hemoglobina 12 a 17 g/dI
Hematdcrito 36 a 50%
VCM (Volume Corpuscular Médio) 80-100 fL
HCM (Hemoglobina Corpuscular Média)  28-32 pg
CHCM
(Concentracdo de Hemoglobina 32-35 g/dI
Corpuscular Média)
RDW (Red Cell Distribution Width — indice 10-14%
de anisocitose)
Leucometria* 5-11 x
(contagem de leucdcitos) 103/mm?
Plaquetometria 150-400 x
(contagem de plaquetas) 103/mm?

(*) ver Fig. 3

Indices Hematimétricos (Tabela 5): sdo “pe-
cas” fundamentais na avalia¢do inicial do diag-
nostico etiologico das anemias e, quando asso-
ciados ao quadro clinico, podem trazer forte
suspeita diagnostica, algumas vezes suficiente
para o inicio da terapia. Sao eles: (1) VCM ou
VGM: Volume Corpuscular (ou Globular) M¢-
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dio, 1sto €, o volume médio das hemacias, me-
dido em fentolitros; (2) HCM ou HGM: Hemo-
globina Corpuscular (ou Globular) Média, isto
¢, amassa de hemoglobina media das hemacias,
medida em picogramas; ¢ (3) CHCM ou
CHGM: Concentracdao de Hemoglobina Cor-
puscular (ou Globular) Média, medida em g/dl.

Esses indices sao automaticamente determina-
dos pelo Coulter (hemograma de automacao),
mas também podem ser calculados atraves da
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hematimetria, hematocrito e hemoglobinemia:
VCM = Ht x 10/hematimetria
HCM = Hg x 10/hematimetria
CHCM =HCM/VCM x 100
Obs.: hematimetria (milhdes/mm?)

Ht (%)

Hg (g/dl)

Tab. 5: Classificacdo das anemias — Os indices hematimétricos.

A microcitose é definida por um VCM < 80 fL, e a hipocromia por um HCM
< 28 pg e/ou CHCM < 32 g/dl. Nao existem muitas causas de anemia micro-
citica e hipocrébmica! Sao elas: (1) anemia ferropriva; (2) talassemia; (3) ane-
mia de doenga crénica de longa duragéo (o VCM nao chega abaixo de 75 fL);
(4) anemia sideroblastica, forma hereditaria; e (5) anemia do hipertireoidismo.

Uma anemia macrocitica € definida quando temos VCM > 100 fL. A causa
classica de anemia macrocitica € a anemia megaloblastica (caréncia de fola-
to e/ou B12). E nela que observamos os maiores niveis de VCM, frequente-
mente na faixa entre 110-140 fL... Existem diversas outras causas de macro-
citose, todas elas “leves” (100-110 fL). Sao elas: (1) sindromes mielodispla-
sicas, incluindo a forma adquirida da anemia sideroblastica; (2) anemia
aplasica; (3) etilismo; (4) drogas do tipo AZT e metotrexate; (5) anemia da
hepatopatia crénica; (6) anemia do hipotireoidismo; (7) anemias hemoliticas
(excetuando-se as talassemias); (8) anemia da hemorragia aguda. Estas duas
ultimas cursam com reticulocitose importante. Como os reticulécitos sao he-
macias de tamanho maior, o aparelho “pensa” que elas sdo macrociticas...

Uma vasta gama de etiologias encontra-se neste grupo. Listaremos as prin-
cipais: (1) anemia ferropriva, fase inicial; (2) anemia de doencga cronica; (3)
anemia da IRC; (4) anemia da hepatopatia cronica; (5) anemia das endocri-
nopatias — hipotireoidismo, hipoadrenalismo; (6) anemia aplasica; (7) mielo-
displasias; (8) ocupacao medular — mielofibrose idiopatica, leucemias, cancer
metastatico, infecgao disseminada; (9) anemias hemoliticas; (10) anemia por
sangramento agudo; (11) anemia multicarencial — ferropriva e megaloblastica.

indice de Anisocitose (RDW): indica a varia-
¢ao de tamanho entre as hemacias, sendo nor-
mal até 14%. Varios tipos de anemia podem
elevar o RDW, porém uma causa comum de
anemia cursa com este parametro caracteristi-
camente normal: beta-talassemia minor. A
anemia ferropriva possui RDW aumentado,
portanto, este parametro pode ser util (mas
nunca definitivo) para diferenciar, diante de
uma anemia microcitica, entre ferropriva e ta-
lassemia minor. Na anemia ferropriva, o RDW
encontra-se em torno de 16%, enquanto na
talassemia minor, esta proximo a 13%.

Leucocitos e Plaquetas: a presenca de panci-
topenia (anemia + leucopenia + plaquetopenia)
sugere anemia aplasica ou leucemia aguda.
Uma pancitopenia leve a moderada pode ocor-
rer na anemia megaloblastica, mielodisplasias,
neoplasias hematoldgicas ou ndo hematologi-
cas metastaticas. A anemia autoimune pode
cursar com plaquetopenia (também autoimu-
ne), levando a uma bicitopenia (sindrome de
Evans). O achado de anemia microcitica hipo-
cromica com trombocitose (aumento da conta-
gem plaquetaria) ¢ muito sugestivo de anemia
ferropriva. Um aumento extremo dos leucdci-
tos (> 25 mil/mm?®) pode estar presente nas
infec¢oes bacterianas graves, na hepatite alcoo-
lica, na hemorragia aguda, nas sindromes mie-
loproliferativas e nas leucemias. A associagao
de anemia com leucocitose e trombocitose esta

presente no sangramento agudo e nas sindro-
mes mieloproliferativas. O diferencial de leu-
cocitos pode revelar achados importantes para
o diagnostico (ver FIGURA 3). O exemplo
mais marcante € a presen¢a de formas jovens
da linhagem granulocitica (bastdes, metamie-
locitos € mieldcitos) associada a eritroblastos
(hemacias nucleadas) na periferia, um achado
denominado leucoeritroblastose, que tem
como significado clinico a ocupag¢ao medular
por algum processo patoldogico (mielofibrose
idiopatica, neoplasia metastatica ou mesmo
uma infec¢ao disseminada).

Contagem de Reticulécitos: os reticulocitos
sao as celulas imediatamente precursoras das
hemadcias representando normalmente 0,5-2%
do total de celulas vermelhas circulantes. Sao
reconhecidos pela analise do esfregaco do san-
gue periférico (corado pelo azul de metileno
novo ou azul brilhante de cresil), aparecendo
com um reticulado azul em seu interior, mate-
rial correspondente ao RNA ribossomico. Al-
guns aparelhos sdo capazes de contar os reti-
culocitos de forma automatica.

A presencga de reticulocitose indica dois gran-
des grupos de anemias: (1) anemias hemoli-
ticas; (2) anemia por hemorragia aguda.
Essas sdo as duas Unicas formas de anemia
que se originam por “perda” periférica de
hemacias, sem nenhum comprometimento da
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medula Ossea (direto ou indireto). Como a
capacidade de producdo dessas células esta
intacta, ha, na tentativa de corrigir a anemia,
intensa proliferacdo medular da linhagem
vermelha, com consequente aumento de he-
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macias jovens (reticuldcitos) na corrente
sanguinea. Ou seja, a presenga de reticuloci-
tose indica que a medula esta hiperprolifera-
tiva: um mielograma mostraria intensa hi-
perplasia eritroide.

BASOFILO EOSINOFILO

)
X5

Mielocito Metamielocito
0% 0%

Fig. 3: A contagem diferencial dos leucdcitos.

NEUTROFILOS
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& ©
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45-70% °

Bastao
1-5%

4-10%

SAIBA MAIS...

Por causa do tempo necessario para au-
mentar a producao de eritropoetina e a
subsequente proliferacdo medular, nem
sempre sera encontrada reticulocitose em
um paciente com sangramento agudo.
Quanto mais recente o sangramento, me-
nor a chance de se encontrar reticuldcitos
em excesso.

Pela contagem reticulocitaria, classificamos as
anemias em HIPOPROLIFERATIVAS (ca-
renciais, disturbios medulares) — aquelas sem
reticulocitose —e HIPERPROLIFERATIVAS
(hemolitica ou sangramento agudo) — aquelas
com reticulocitose.

Cuidado!! Devemos corrigir rotineiramente o
percentual reticulocitario para o grau de ane-
mia. Duas corre¢des precisam ser feitas...

Entenda a primeira corregcdo... Na anemia, a
contagem total de eritrocitos (hematimetria)
esta reduzida; por conseguinte, 0 mesmo per-
centual reticulocitario equivale a um menor
numero absoluto de reticuldcitos na periferia.
Se a hematimetria for de 5 milhoes/mm’, uma
contagem de 2% representa 100.000 reticulo-
citos por mm’. Os mesmos 2% representam
50.000 reticulocitos por mm?, se a hematime-
tria for de 2,5 milhoes/mm’.

Como na verdade a resposta medular ¢ repre-
sentada pelo numero absoluto de reticulocitos
(normal = 40.000-100.000/mm?), o percentual
deve ser corrigido pelo grau de anemia. Veja
como ¢ feita a corre¢ao:

indice de Reticulécitos Corrigido (IRC) =
Ht/40 x %retic, ou
Hb/15 x %retic

Entenda a segunda corregdo... Em casos de
anemia moderada ou grave, em geral os niveis
de eritropoieina se elevam muito, reduzindo o
tempo de maturacao reticulocitaria na medula
ossea. Por exemplo, quando o Ht esta abaixo
de 25%, esse tempo cai para a metade. Signi-
fica que metade dos reticuldcitos circulantes
representa celulas pré-formadas, que acabaram
de ser deslocadas da medula para o sangue.
Como esses reticulocitos nao refletem a produ-
cdo medular eritroide (isto ¢, sao c€lulas que
foram precocemente liberadas, antes de estarem
“prontas” — as chamadas shift cells), precisa-

mos corrigir para este fator. E s6 dividir tudo
por dois (metade). Assim, definimos o Indice
de Produgdo Reticulocitaria (IPR):

indice de Producio Reticulocitaria (IPR) =
Ht/40 x %retic ~ 2, ou
Hb/15 x %retic + 2

O IPR, portanto, é o indice que reflete as duas
correcoes explicadas anteriormente. Por isso, €
o mais fidedigno para classificar as anemias em
hipoproliferativas ou hiperproliferativas, quando
o hematocrito esta abaixo de 30%. A anemia &
considerada hiperproliferativa (hemolitica ou
hemorragica aguda) se o IPR estiver acima de

2% (obs.: algumas fontes citam 2,5%).

Esfregaco do Sangue Periférico (Hematos-
copia): esse € um dos mais importantes exames
para avaliacao etiologica da anemia e deve ser
feito de forma rotineira pelo hematologista. E
um exame bastante simples: utilizando-se uma
gota de sangue (obtida apos lancetar a ponta
do dedo do paciente, ou mesmo do sangue co-
lhido para o hemograma), faz-se um esfregaco
ou distensdo sanguinea em uma lamina com a
ajuda de outra lamina. Depois € so corar, utili-
zando-se os corantes do grupo Romanowski
(Giemsa, Wright). Um técnico experiente ou
um hematologista treinado € capaz de observar
uma série de alteracdes nas hemacias, leucdci-
tos e plaquetas, que sugerem (ou confirmam)
determinadas etiologias de anemia.

Podem-se observar: (1) o tamanho dos eritro-
citos, comparando-os ao nucleo de um linfoci-
to normal; (2) a cromia dos eritrocitos — hema-
cias hipocromicas possuem apenas um peque-
no halo réseo envolvendo um grande centro
claro; (3) o grau de anisocitose — se houver
anisocitose acentuada, sao vistas hemacias pe-
quenas, normais € grandes em varios campos
da lamina; (4) poiquilocitose ou pecilocitose:
hemacias de varias formas, com formato bizar-
ro — alguns tipos de pecilocitos sdo tipicos de
determinadas ctiologias (FIGURA 4 ¢ Tabela
6); (5) presenca de inclusdes hematicas, suges-
tivas de algumas patologias (FIGURA 5 ¢
Tabela 7); e (6) alteracdes dos leucocitos ou
plaquetas tipicas de certas desordens — ex.:
neutrofilo hipersegmentado na anemia mega-
loblastica, megatrombdcitos e fragmentos de
megacariocitos na mielofibrose, neutrofilos
hipo ou agranulares e com anomalia do tipo
pseudo-Pelger-Huet na mielodisplasia.
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ERITOCITO NORMAL

ESFEROCITO

&

ELIPTOCITO
HEMACIA EM FORMA DE CIGARRO

ESTOMATOCITO

od

ACANTOCITO

OVALOCITO

QUERATOCITO

&

DREPANOCITO
(HEMACIA AFOIGADA)

Corplsculos de
Pappenheimer

Corpusculos de
Heinz

Corplusculos de
Howell-Jolly

MICROESFEROCITO

.

DACRIOCITO ou
CELULA EM LAGRIMA

S

ESQUIZOCITO

(Fragmento)

i

CELULA EM
FORMA DE BARCO

ESFEROCITO
IRREGULARMENTE
CONTRAIDO

LEPTOCITO ou
CELULA EM ALVO

*»

EQUINOCITO
(Célula Crenada)

4

PECILOCITO SC
CELULA FALCIFORME

Fig. 4: Principais pequildcitos (poiquildcitos) — ver Tabela 6.

Fig. 5: Principais inclusées
citoplasmaticas dos eritrocitos
— Pappenheimer: depodsitos
de ferro (anemia sideroblasti-
ca, hemolitica, megaloblastica
e hemoglobinopatias), Heinz:
hemoglobina precipitada (hemo-
globinopatias), e Howell-Jolly:
DNA (hipoesplenismo) — Ver
Tabela 7.

Bioquimica Sérica: a dosagem das escorias ni-
trogenadas (ureia e creatinina) pode confirmar o
diagnostico de insuficiéncia renal cronica. A ane-
mia geralmente esta presente quando a creatinina
esta acima de 2,5 mg/dl. O hepatograma pode
ajudar no diagnodstico de uma hepatopatia croni-
ca. As anemias hemoliticas cursam com hiper-
bilirrubinemia indireta, aumento do LDH ¢
redu¢do da haptoglobina. A destruigdo celular
na anemia megaloblastica ocorre dentro da me-
dula ossea (eritropoiese ineficaz), levando a um
quadro bioquimico semelhante ao das anemias
hemoliticas. O ferro sérico esta reduzido na ane-
mia ferropriva e na anemia de doenca cronica.

A saturacio de transferrina < 15%, calculada di-
vidindo-se o ferro pelo TIBC (capacidade de Ii-
gacao total da transferrina), e uma ferritina serica
< 10 ng/ml confirmam o diagnostico de anemia
ferropriva. As dosagens da vitamina B12 e acido
folico sdo de grande valia na avaliagao etiologica
da anemia megaloblastica, assim como o dcido
metilmalonico (maiores detalhes no capitulo 4).

Tab. 6: Principais pequilocitos (poiquilocitos) e ou-
tros achados de hematoscopia.

Esferocitose Hereditaria

MICROESFEROCITO Anemia Hemolitica

Autoimune
MACROOVALOCITO Anemia Megaloblastica
. Eliptocitose Hereditaria
ELipTOCITO : )
Anemia Ferropriva
: Estomatocitose
EsTtomAToCITO e
Hereditaria
EaquinéciTo Artefato
(espinhos regular- Insuficiéncia Renal
mente distribuidos) Crénica

ACANTOCITO

) , Insuficiéncia Hepatica
(espinhos irregular-

mente distribuidos) Abetalipoproteinemia

DAcri6ciTO Mielofibrose

(hemaciaemlagrima) Metaplasia Mieloide
Agnogénica



http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

LepTéCITO
(hemacia em alvo)

DREPANOCITO
(hemacia afoicada)

HEMACIA EM FORMA
DE CIGARRO ouU LAPIS

Esauizocito

macia)

(fragmento de he-

Talassemi E,’ QUERATOCITO
Hepatopatia
Esplenectomia

HemAciA
Anemia Falciforme e IRREGULARMENTE
variantes CONTRAIDA
Anemia Ferropriva

PoONTILHADO
grave )

BAsoFiLico
Anemia Hemolitica HewmAcias EMPILHADAS
Microangiopatica (rouleaux)
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Anemia Hemolitica
Microangiopatica

Deficiéncia de G6PD
Hemolise

Saturnismo
Eritropoese ineficaz

Mieloma Multiplo e
outras paraproteinemias

Tab. 7: Principais inclusées citoplasmaticas.

CORPUSCULO DE
HoweLL- JoLLy

CORPUSCULO DE
PAPPENHEIMER

CORPUSCULO DE
Heinz

E um fragmento de nucleo que deveria ter sido
expulso do eritrocito, antes deste deixar a medula
ossea. Aparecem como inclusées grandes e re-
dondas. Em condigées normais, estes fragmentos
nucleares sdo removidos quando as hemacias
passam pelo bago. Assim, devemos espera-lo nas
condigcbes que cursam com hipoesplenismo!

Séao depositos de ferro, que aparecem como inclu-
sées pequenas e periféricas. Surgem tipicamente
na anemia sideroblastica, relacionados a propria
patogenia desta desordem (acumulo de ferro nas
mitocbndrias), mas também podem surgir nas
condicbes que cursam com hipoesplenismo, pela
mesma razao que os corpusculos de Howell-Jolly.

Correspondem a Hemoglobina precipitada. Para se-
rem detectados, precisam de um corante supravital.

CORPUSCULO DESCRICAO APARECE

Nas situacoes de
hipoesplenismo:

a) Esplenectomia;

b) Anemia falciforme;

c¢) Doencga Celiaca (15%).

Na anemia sideroblastica.

Nas situacoes de
hipoesplenismo.

Nas hemoglobinopatias.
Na deficiéncia de G6PD.

SAIBA MAIS...

A relacao Mieloide/Eritroide (M/E):

No aspirado de medula éssea, o aumento ou
diminuicao de uma linhagem em relacao a
outra pode ser identificado pela analise da
relacdo M/E (equilibrio entre os setores mie-
loide e eritroide). Pacientes com anemias
hipoproliferativas (IPR < 2), como a anemia
aplasica, possuem relacdo M/E em torno de
2-3:1. Na hemolise ou hemorragia recente
temos reticulocitose (IPR > 2) e razdo M/E
de 1:1 ou 1:2. A relacdo M/E normalmente
diminui sempre que ha aumento de reticulo-
citos, e vice-versa. Existe, contudo, uma
excegao a essa regra: a eritropoese ineficaz.
Na anemia megaloblastica e na mielodispla-
sia, por exemplo, apesar da reticulocitopenia,
nao ocorre hipoproliferacdo medular, pelo
contrario; ocorre proliferacdo normal ou mes-
mo aumentada, porém ha um disturbio na
maturagao dos eritrocitos, isto €, observa-se
aumento dos precursores eritroides na me-
dula, que, no entanto, ndo se desenvolvem
completamente e acabam sofrendo apoptose
antes de serem liberados para o sangue...
Como o aspecto da medula é “hiperprolifera-
tivo”, arelacdo M/E encontra-se reduzida (1:1
ou menos), a despeito da reticulocitopenia
periférica... A eritropoese ineficaz também faz
parte da fisiopatologia da anemia sideroblas-
tica, da intoxicacdo por chumbo e das formas
graves de anemia ferropriva.

Aspirado de Medula Ossea: este exame ¢
restrito aos casos de anemia em que o diagnos-
tico ndo pdde ser feito pelos exames propostos

acima, ou quando a suspeita principal ¢ de uma
neoplasia hematoldgica do tipo leucemia ou
mieloma multiplo. E realizado com uma agulha
propria, na crista iliaca, sendo feita a distensao
do aspirado em varias laminas, que sdao devi-
damente coradas por corantes especificos. O
numero absoluto e relativo dos precursores
hematopoiéticos pode ser avaliado, bem como
suas alteracOes qualitativas, destacando-se a
megaloblastose € a diseritropoiese, esta ultima
caracterizando as mielodisplasias. Utilizando
corantes especiais para ferro (azul da Prussia),
podemos detectar os sideroblastos em anel das
anemias sideroblasticas e avaliar os depodsitos
de ferro nos eritroblastos e macréfagos medu-
lares, confirmando alguns casos de anemia
ferropriva de dificil diagnostico. Os diagnds-
ticos de anemia aplasica, leucemia, mielo-
displasia, mieloma multiplo e anemia side-
roblastica so sdo possiveis com o exame da
medula 0ssea.
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ANEIMIA FERROPRIVA

onsta da idade média a identificacdo ¢

descri¢ao de uma desordem, na €época

nomeada “clorose”, tipica de mogas
adolescentes. O quadro se caracterizava por
fraqueza progressiva associada a uma palidez
esverdeada e frequentemente evoluia para o
obito. Os estudiosos acreditam que a clorose
era uma forma grave e ndo tratada de anemia
ferropriva. Ainda hoje a forma adulta dessa
anemia carencial ¢ tipica de mulheres na me-
nacme, especialmente as hipermenorreicas,
aparecendo como resultado da perda cronica e
excessiva de ferro pelo sangue menstrual.

A caréncia de ferro ¢ mais prevalente nos paises
em desenvolvimento, onde a alimentacao ¢ po-
bre nesse metal e rica em cereais (que inibem a
absor¢ao intestinal de ferro), e onde a prevalén-
cia das parasitoses intestinais ainda ¢ alta.

De fundamental importancia € o conceito de
que a anemia ferropriva nunca deve ser o diag-
nostico final!!! Por tras do quadro anémico
existe quase sempre uma doenga de base de-
terminando perda sanguinea cronica de peque-
na monta. Devemos buscar este diagnostico
especifico — embora muitas vezes a doenga
subjacente seja de pouca morbidade (como um
leiomioma uterino ou mesmo uma hemorroi-
da). Eventualmente, no entanto, nos deparamos
com o diagndstico de condigdes graves € ini-
cialmente silenciosas, como o adenocarcinoma
de colon...

O METABOLISMO DO FERRO

A quantidade corporal total de ferro esta em tor-
no de 50 mg/kg no homem e 35 mg/kg na mulher.
A maior parte (cerca de 70-75%) € encontrada
nas hemacias, ligada ao heme da hemoglobina.
Uma parcela menor (25%) pode ser encontrada
nas proteinas ferritina e hemossiderina, que for-
mam os “compartimentos armazenadores de
ferro”, especialmente nas cé¢lulas da mucosa
intestinal, € nos macrofagos do baco e medula
ossea. O restante (cerca de 2%) fica circulando
no plasma, ligado a transferrina sérica.

Todas as trés (ferritina, hemossiderina e trans-
ferrina) sdo proteinas capazes de ligar o ferro,
podendo ser encontradas tanto no plasma quan-
to no meio intracelular.

A apoferritina ¢ uma proteina sintetizada pelo
figado (um “reagente de fase aguda”). Possui

uma estrutura geomeétrica esfeérica, delimitando
uma regido central, capaz de armazenar os ato-
mos de ferro. Quando ligada ao ferro, ganha o
nome de ferritina. Essa proteina ¢ a principal
responsavel pelo armazenamento de ferro no
organismo: “a ferritina tem a capacidade de ar-
mazenar grandes quantidades de ferro e, ainda
assim, de manter uma reserva para mais estoque
— da mesma forma que armazena, ¢ tambeém
capaz de mobilizar rapidamente grandes quan-
tidades desse metal, quando necessario™.

A “ferritina” medida no plasma, na verdade, € a
apoferritina (molécula sem ferro). Contudo, “fer-
ritina sérica” € o termo mais utilizado... A con-
centracao sérica de ferritina é diretamente
proporcional as reservas de ferro no organis-
mo, isto €, quanto maior o acumulo de ferro, maior
sera o valor da ferritina sérica. Os niveis normais
de ferritina no plasma variam de 20 a 200 ng/ml,
sendo a media no homem de 125 ng/ml e, na mu-
lher, de 55 ng/ml. De uma forma geral, cada
ng/ml de ferritina s€rica corresponde a 10 mg de
ferro armazenado (uma ferritina de 100 ng/ml
reflete 1.000 mg de ferro nas reservas corporais...).

A hemossiderina ¢ um derivado da ferritina apds
protedlise por enzimas lisossomais. Funciona
também como uma proteina “armazenadora de
ferro”, porém de libera¢do muito mais lenta.

A transferrina (ou siderofilina) ¢ uma protei-
na sintetizada pelo figado responsavel pelo
transporte do ferro no plasma, agindo como um
link entre os principais depositos teciduais do
metal e o setor eritroide da medula Ossea.

O CICLO DO FERRO

IYA MucosA INTESTINAL...
(ABSORCAO E ELIMINACAO DO FERRO)

O duodeno ¢ o jejuno proximal s3o as regioes
intestinais responsaveis pela absor¢ao de todo
o ferro alimentar. Em pessoas normais, € mes-
mo na anemia ferropriva, o percentual de ferro
absorvido pela mucosa duodenojejunal ndo
ultrapassa 50% do ferro ingerido (na pratica,
varia entre 10-30%). Esse percentual sofre
grande influéncia: (1) do tipo de alimento que
contém ferro; (2) de outros alimentos que po-
dem inibir ou estimular a absor¢ao de ferro; (3)
das necessidades do organismo (por exemplo:
no estado ferropénico, o percentual de ferro
absorvido aumenta, aproximando-se a 50%...).

QUADRO DE CONCEITOS |

Deseja saber se aquan-
tidade total de ferro cor-
poreo de um paciente
esta alta ou baixa?

Observe a
ferritina sérica

Ferritina sérica alta = Reserva total de ferro

aumentada

Ferritina sérica baixa = Reserva total de ferro
diminuida
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Uma dieta normal ocidental contém entre 5-
-15 mg de ferro por dia. Pessoas de baixa ren-
da costumam consumir quantidades menores...

Tipos de ferro alimentar

Existem duas formas de ferro proveniente da
dieta: (1) forma heme, proveniente de alimentos
de origem animal; (2) forma ndo heme, derivada
de alimentos de origem vegetal. Na primeira for-
ma, ¢ a propria molécula de heme que € absorvi-
da pela mucosa intestinal; na forma nao heme, ¢
absorvido diretamente o ion ferroso (Fe*).

O heme ¢ liberado das proteinas animais no
estdmago por acao da pepsina, sendo em segui-
da absorvido no duodeno. A forma heme é me-
lhor absorvida do que a forma ndao heme, além
de ndo sofrer nenhuma influéncia de outras
substancias alimentares. De uma forma geral,
cerca de 30% do heme ¢ absorvido, contra ape-
nas 10% da forma nao heme. Por 1sso, as fontes
animais (carne vermelha, frango, frutos do mar,
miudos) sao as mais importantes em termos de
oferta diaria de ferro.

Efeito dos alimentos

A absorcao do ferro ndo heme ¢ altamente in-
fluenciavel pelo pH gastrico e pela composicao
dos alimentos. O pH acido do estbmago promo-
ve a conversao do ion férrico (Fe*) em ion fer-
roso (Fe*?), aumentando a sua absor¢ao. O acido
ascorbico (vitamina C), por ser um acido, ¢ um
importante agente estimulante da absor¢dao dos
sais de ferro. A proteina derivada da carne, por
mecanismos desconhecidos, também aumenta a
capacidade de absor¢do dos sais de ferro. En-
quanto isso, uma série de substancias alimentares
(especialmente as derivadas de cereais) inibe a
absor¢ao devido as suas propriedades quelantes.

Estimulantes da Absorcao de
Ferro nao heme:

- Acido ascérbico (vitamina C)
- Outros acidos organicos (citrico, malico)
- Proteinas da carne

Inibidores da Absorcao de
Ferro nao heme:

- Fitatos (presentes em fibras dietéticas e
cereais)

- Compostos fendlicos (encontrados em bebi-
das como cha preto, mate, café e refrigerantes)
- Fosfato (presente em ovos e leite)

- Proteinas dos ovos (albumina) e leite (caseina)
- Aditivos (EDTA)

- Minerais (Ca, Zn, Cu, Co, Mn)

QUADRO DE CONCEITOS Il

Avitamina C estimula a absorc¢ao intestinal de
ferro nao heme, e pode figurar como adjuvan-
te na prescrigao de reposicao oral deste metal.

A mucosa intestinal € um importante com-
partimento armazenador (estoque) de ferro.

A descamacao das células da mucosa intes-
tinal € a principal via de eliminacéo do ferro e
de protecao contra uma sobrecarga dietética.
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Regulacao da absorcao de ferro
(de acordo com as necessidades do organismo)

O ferro dietético, absorvido pelas células da
mucosa intestinal, tem dois destinos basicos: (1)
ser incorporado pela ferritina presente nas pro-
prias c€lulas da mucosa; e (2) ser transportado
através da célula intestinal para um transportador
na membrana basolateral — a ferroportina — li-
gando-se, depois, a transferrina plasmatica.

O ferro absorvido pelas cé¢lulas da mucosa in-
testinal sO sera repassado para a transferrina (e
dai para todo o organismo) se as necessidades
corporeas desse metal assim determinarem.
Caso contrario, ele permanece no interior da
célula intestinal, sem ser de fato absorvido, e
o processo normal de descamacao e renovacao
celular se encarrega de elimina-lo. Uma das
principais vias de eliminacao corpdrea de
ferro é a via fecal...

Mas como o enterocito “sabe” se deve repas-
sar o ferro para a transferrina ou reté-lo para
eliminacdo?

A hepcidina, um hormonio sintetizado no figa-
do, desempenha um papel central na regulacao
do metabolismo do ferro: ela tem a capacidade
de se ligar a ferroportina, inibindo o transporte
de ferro pela membrana basolateral do enterd-
cito em direcdo ao plasma. A hipdxia inibe a
sua sintese, ao passo que o ferro e citocinas
inflamatorias estimulam sua produc¢ao. Pacien-
tes com adenoma hepatico também fazem hi-
persecrecao de hepcidina, que resulta em uma
anemia refrataria a ferroterapia. A descoberta
dessa substancia fornece explicacdes bastante
plausiveis para os achados da cinética do ferro
na anemia de doenca cronica, como veremos
no proximo capitulo...

IJo PLASMA...

Das células da mucosa intestinal, o ferro ganha
a corrente sanguinea e se distribui para diversos
tecidos do corpo, em especial a medula Ossea
e o figado. Mas ele ndo circula entre esses
compartimentos em sua forma livre (que € to-
xica) — praticamente fodo ferro plasmatico
circula ligado a uma glicoproteina especial: a
transferrina (ou siderofilina), que ¢ sintetiza-
da no figado e tem a capacidade de capturar e
transportar duas moléculas de ferro.

Apesar de apenas 2% do ferro corporal total
estar ligado a transferrina, ela ¢ um elemento
crucial no chamado “ciclo do ferro”. E através
dela que o ferro chega aos precursores eritroi-
des da medula 6ssea, que possuem grande
quantidade de receptores de transferrina em
sua membrana.

JJAMEDULA OSSEA...

A transferrina plasmatica, que incorporou o
ferro da mucosa intestinal e o est4 transportan-
do pelo sangue, atinge receptores nas membra-
nas dos eritroblastos. Nesse processo, ocorre
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internalizagcdo do complexo transferrina-ferro-
-receptor. O ferro se dissocia do complexo, € a
transferrina ¢ exocitada da célula para ser no-
vamente aproveitada, retornando ao sangue.

Nesse momento, o ferro incorporado pelas
c¢lulas medulares tem dois destinos basicos:
(1) ser armazenado pela ferritina dentro das
proprias cé¢lulas da medula e; (2) ser captado
pelas mitocondrias dessas células e introdu-
zido numa protoporfirina, para formar o heme
¢ tomar parte na composi¢ao de uma molécu-
la de hemoglobina. Dessa maneira, a medula
O0ssea também ¢, a semelhanca da mucosa
intestinal, um importante compartimento “ar-
mazenador” de ferro.

O ferro, entdo, passa a fazer parte da estrutura
da hemoglobina, circulando junto com as he-
macias por cerca de 120 dias.

o BAco...

Quando as hemacias se tornam senis, sao fa-
gocitadas por macrofagos nos sinusoides do
bago. Esses fagdcitos rompem a membrana das
hemacias, e as moléculas de hemoglobina sao
dissociadas em globina e heme. O heme recebe
a acdo da heme-oxigenase, liberando ferro e
biliverdina. O ferro reciclado dentro dos ma-
crofagos esplénicos tem dois destinos basicos:
(1) ser estocado pela ferritina e hemossiderina
dos proprios macrofagos; e (2) ser liberado no
plasma, se ligando a transferrina e sendo no-
vamente captado pelos eritroblastos da medu-
la 6ssea. Aqui, mais uma vez, a hepcidina in-
terfere no metabolismo do ferro, pois pode
inibir a liberagdo de ferro dos macrofagos para
a transferrina plasmatica, a exemplo do que
ocorre nos enterocitos. Assim, o bago também
¢, a semelhanca da mucosa intestinal e da me-
dula 6ssea, um importante compartimento
“armazenador” de ferro.

JEERDA E GANHO CORPORAL
DE FERRO

O organismo humano ndo ¢ capaz de eliminar
ativamente o ferro ja estocado em seu inte-
rior! Toda vez que este metal € introduzido
em nosso sistema, ndao consegue ser fisiolo-
gicamente eliminado. De posse desse conhe-
cimento, podemos chegar a duas conclusodes:

(Conclusdo 1) E por essa razdo que o paciente
que se submete cronicamente a diversas hemo-
transfusoes, se intoxica pelo ferro, desenvol-
vendo hemocromatose secundaria. O organis-
mo ndo consegue eliminar nem mesmo a pe-
quena fracao de ferro presente em cada bolsa
transfundida — a soma dessas pequenas fracoes,
apos anos ou décadas de hemotransfusao, aca-
ba sendo significativa.

(Conclusao 2) Quem protege contra uma into-
xicagao pelo ferro € o proprio local responsavel
pela sua absorcdo: a mucosa intestinal. Na
verdade, um excesso de ferro alimentar nao
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costuma causar nenhum dano, j& que as células
da mucosa captam o ferro e s6 o repassam para
a circulagdo sistémica se 0 organismo assim
determinar. Caso contrario, o ferro fica ali,
“estagnado” na mucosa, até que a descamagado
do epitélio intestinal o elimine...

Existem, entretanto, trés doengas que aumentam
patologicamente a absorc¢ao intestinal de ferro:
as talassemias, a anemia sideroblastica e a he-
mocromatose primaria (hereditaria). Nessas
desordens, a reposicao inadvertida de sulfato
ferroso pode levar a intoxicagao pelo ferro...

Outro conceito importante sobre o metabolismo
do ferro € o seguinte: como ndo existe nenhuma
via para eliminagdo “ativa” desse metal, um
quadro de ferropenia ¢ atingido quase sempre
através de perda sanguinea...

Em geral, os pacientes que desenvolvem ca-
réncia de ferro sao “aqueles que menstruam”
(mulheres) ou que apresentam perda sanguinea
repetida, cronica, suficiente para esgotar com-
pletamente os estoques de ferro dos macrofagos
(geralmente apds trés meses de perda de ferro).

O sangramento CRONICO é a principal
causa de anemia ferroprival!!!

Qualquer que seja a origem da perda sangui-
nea cronica, a medula dssea desses pacientes
necessita constantemente de mais ferro para
a sintese de hemoglobina e, dependendo da
quantidade perdida, os estoques de ferro po-
dem se esgotar. Neste momento, pode surgir
uma duvida: mas a dieta “normal” ndo con-
tém quantidades significativas de ferro? Ndo
seria suficiente para repor as perdas? Ja dis-
semos aqui que em pessoas higidas, a capa-
cidade da mucosa intestinal em absorver o
ferro dietético nao ultrapassa 50% do total
ingerido. Mas entdo é so o paciente aumentar
a ingesta de ferro, através de um complemen-
to alimentar! Claro, mas lembre que, em geral,
o0 paciente ndo sabe que esta perdendo sangue
insidiosamente... Como a dieta “normal” do
brasileiro contém de 5-10 mg de ferro, no
maximo 5 mg/dia desse metal conseguiriam
ser incorporados as reservas. Se as perdas
ultrapassarem tal limite, instalar-se-4 a ferro-
penia... Detalhe: 10 ml de sangue contém
cerca de 5 mg de ferro... Se um tumor de
colon “oculto” sangra entre 15-30 ml/dia, a
ferropenia sera inevitavel.

No caso de uma hemorragia aguda, mesmo
quando volumosa, se o paciente sobrevive € o
sangramento € estancado, a perda de hemacias
sera compensada por um aumento na producao
medular de reticulocitos. Obviamente, esse
processo envolve sintese de mais hemoglobina
e, por conseguinte, requer mobilizagdo de fer-
ro — nesta situacgao, o ferro pode ser tranquila-
mente “requisitado” dos compartimentos ar-
mazenadores (como a mucosa intestinal € os
macrofagos do bago € medula 6ssea), € o pa-
ciente ndo costuma evoluir com ferropenia.
Excecao a essa regra seria o paciente que ja
possuia baixas reservas de ferro, ndo tendo


http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

“estoque” suficiente para aumentar a producao
de reticulocitos em face da maior requisicao...

O sangramento AGUDO nem sempre
causa anemia ferroprival!!!

O LABORATORIO DO FERRO

Como a anemia ferropriva € extremamente
comum em todas as idades, ¢ ainda pode se
associar as demais formas de anemia, existe
uma regra que diz: “Todo paciente anémico
deve ter solicitada uma cinética de ferro”.

Os exames laboratoriais para confirmar anemia
ferropriva sao relacionados ao ferro e as suas
principais proteinas de ligagdo: transferrina e
apoferritina. Alguns desses exames envolvem
conceitos que, para serem realmente entendi-
dos, necessitam de cautela e uma boa dose de
aten¢do, pois passamos a lidar com uma lin-
guagem um pouco diferente da utilizada no dia
a dia de nossa profissdo: a matematica.

Conversaremos neste momento sobre o ferro
sérico, o TIBC (Total Iron Binding Capacity
ou capacidade de ligagao total de ferro), a trans-
ferrinemia e a saturacao de transferrina.

Conceito 1: praticamente todo o ferro san-
guineo circulante esta ligado a transferrina.

Conceito 2: nao interprete a transferrina
como uma unica molécula, mas sim como
um conjunto de moléculas contendo multi-
plos “sitios ligados” ao ferro e multiplos
“sitios livres”.

A primeira conclusdo € que o ferro sérico dosa-
do (normal = 60-150 mcg/dl) mede o ferro li-
gado a transferrina e, portanto, representa a
concentragao dos “sitios ligados” de transferrina.

Esses conceitos serao usados para vocé entender
como se determina o TIBC (capacidade total de
ligacao do ferro) e a saturacdo de transferrina...

A principio parece simples, ndo ¢? Fagamos
um teste: analise as duas afirmativas a seguir:
(afirmativa 1) quanto maior o ferro sérico,
maior a satura¢ao da transferrina e vice-versa;
(afirmativa 2) na anemia ferropriva o TIBC
esta elevado, pois ha mais sitios livres de
transferrina disponiveis. Vocé concorda? E
assim que muitos de nos aprendemos na fa-
culdade... Mas nenhuma das duas afirmativas

esta correta.

O erro surge quando mentalizamos a transfer-
rina como uma unica molécula e pensamos:
quanto mais moléculas de ferro forem captadas
por ela, maior sera a sua saturacao e menor sera
a sua capacidade de captar mais ferro. Isso ndo
existe — cada molécula de transferrina sé
consegue captar duas moléculas de ferro! Na
verdade, se pensassemos assim, os valores de
saturacdo de transferrina seriam 0% saturada
(nenhum ferro ligado), 50% saturada (um ferro
ligado) e 100% saturada (duas moléeculas de

CariTuLo 2 - ANEMIA FERROPRIVA

ferro ligadas). O conceito de “saturag&o da
transferrina” envolve especificamente a seguin-
te variavel: quantas moléculas de transferrina
existem no sangue. Talvez fosse mais adequa-
do, por uma questao didatica, substituir o termo
“saturacdo de transferrina” por “saturacdo da
massa total de transferrina’.

A saturacdo de transferrina nem sempre au-
menta com o aumento do ferro sérico, pois se
a “massa total de transferrina” também au-
mentar (ex.: o figado produziu mais transferri-
na), a saturacao nao sofrera variagoes...

E o TIBC? Como interpreta-lo? O TIBC nao é
uma espécie de “marcador” da quantidade de
sitios livres da transferrina? Ou seja, aumen-
tando o TIBC ndo estamos tambem aumentando
a capacidade da transferrina em captar o ferro?
Esse realmente € o conceito que muitos t€m, mas
definitivamente nao ¢ verdadeiro. Na realidade,
o TIBC representa o somatorio de todos os sitios
de ligagdo de todas as moleculas de transferrina
circulantes, ou seja, o somatorio dos “sitios li-
gados” com os “sitios livres”. No final das con-
tas ele traduz o seguinte: qual ¢ a capacidade
que a “massa total de transferrina’ sérica tem de
abarcar ferro. O somatério dos “sitios livres”
das moléculas de transferrina ¢ reconhecido
como ‘“‘capacidade latente de fixa¢ao do ferro”.
Analisando com maior aten¢do, podemos con-
cluir: o TIBC nio sofre influéncia direta das
variacoes do ferro sérico. Ele representa, de
forma indireta, a concentracio de transfer-
rina sérica. Na verdade, o TIBC fo1 um artificio
inteligente e barato criado para substituir a do-
sagem de transferrina sérica, um exame caro €
pouco pratico. Com isso, a investigagdo da ane-
mia ferropriva tornou-se mais economica...

Como calcular o TIBC? Vocé acabou de
aprender que o TIBC representa todos os sitios
da “massa de transferrina sérica” e, portanto,
¢ o0 somatorio dos “sitios ligados” + “sitios li-
vres”. Ora, os “sitios ligados” sdo representados
pelo ferro sérico e os “sitios livres” sdo repre-
sentados pela “capacidade latente de fixacao
do ferro”. Laboratorialmente, tanto a dosagem
do ferro quanto da “capacidade latente” sdo
exames simples, feitos por espectrofotometria
(o mesmo utilizado para dosagem de sodio ou
potassio). A “capacidade latente” € determina-
da indiretamente utilizando-se uma resina...

TIBC = (Sitios de Transferrina ligados ao Ferro)
+ (Sitios de Transferrina ndo ligados ao Ferro),
ou seja:

TIBC = (Ferro sérico) + (Capacidade Latente
de Fixacao de Ferro).

O valor normal do TIBC ¢ de 250-360 mcg/dl.
Observe que ele ¢ dado na mesma unidade do
ferro sérico e também poderia ser interpretado
da seguinte maneira: “Qual seria o valor do fer-
1o s€rico se todos os sitios de ligagao da transfer-
rina estivessem ocupados com este elemento?”’

E a saturacdo de transferrina? Representa
qual € o percentual de todos os sitios da “mas-
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sa total de transferrina” que estdo ocupados
pelo ferro. De posse do valor do ferro sérico
¢ do TIBC (e entendendo o que ele represen-
ta) podemos calcular saturagcao de transferrina:

SiTIos DA TRANSFERRINA LIGADOS AO FERRO

SiTios ToTAls DA TRANSFERRINA
Ou seja:

FERRO SERICO

FERRO SERICO + CAPACIDADE LATENTE DE FIXACAO
Ou seja:

FERRO SERICO
TIBC

Em individuos normais, apenas 1/3 dos locais
de ligagdo de ferro da transferrina esta ocupa-
do (saturacdo normal da transferrina: 30-40%).

E a ferritina? Como ja visto, esta ¢ a grande
proteina de deposito (reserva) de ferro. Quan-
to maior a quantidade de ferro nos estoques
celulares, maior sera o valor da ferritina sérica.
O contrario tambeém ¢ verdadeiro.

[STIOLOGIA DAS
ANEMIAS FERROPRIVAS

Em adultos:

Ja foi mencionado que os pacientes que
desenvolvem quadros carenciais de ferro sdo as
mulheres que menstruam ou qualquer individuo
que apresenta perda sanguinea cronica. Assim,
para desenvolver-se o estado ferropénico, é
necessario que haja um balanco negativo do
ferro corporal, até que seja consumido todo
0 estoque armazenado desse metal.

Defeitos na absorcao de ferro também sao cau-
sas importantes de ferropenia, tal como aconte-
ce apos cirurgias como a gastrectomia subtotal
com anastomose a Bilroth II, quando o transito
digestivo “bypassa” o duodeno, importante sitio
de absorcao do ferro. Cerca de metade destes
pacientes acaba desenvolvendo anemia ferropri-
va com o passar dos anos. A gastrectomia tam-
bém predispde a ma absor¢do de ferro pelo
efeito da hipo ou acloridria, pois perde-se a
acidez gastrica necessaria para a conversao do
ion férrico no ion ferroso. As enteropatias que
acometem conjuntamente o jejuno proximal e o
duodeno, em especial a doenga celiaca, também
podem causar ferropenia por ma absor¢ao. Em
populacoes carentes, a ingesta insuficiente de
ferro, mesmo na auséncia de defeitos na absor-
¢ao, ¢ uma causa comum de anemia ferropriva.

Durante a gestagdo, a mulher tem uma perda
meédia elevada de ferro, chegando a 4 mg/dia.
A perda excessiva provém dos seguintes fato-
res: aumento da massa de hemacias tipico da
gestacdo, perda para o feto, perda sanguinea no
parto. Se a dieta nao for adequada, pode instalar-
-se uma anemia ferropriva. Por esse fato, a
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reposicao de sulfato ferroso tem sido rotina
durante a gestacao (profilaxia primaria).

A hipermenorreia sem diivida € uma das causas
mais comuns de anemia ferropénica. Toda mu-
lher com esse tipo de anemia durante a mena-
cme deve ser avaliada pelo ginecologista, para
busca de um leiomioma ou poélipo uterino, ou
entdo um distirbio hormonal-funcional.

A hemodialise e exames de sangue frequentes
podem levar a deplecao de ferro. Um estudo
mostrou que pacientes internados perdem cerca
de 15 ml de sangue diariamente para fins diag-
nosticos, com um total perdido na internagdo de
175 ml. Os pacientes da unidade de terapia inten-
siva fornecem cerca de 40 ml de seu sangue dia-
rilamente para exames, com um total de 760 ml
durante a sua estadia. Caso as reservas de ferro
ja estejam depletadas previamente, uma anemia
ferropriva pode se instalar nesses pacientes. A
doacao de sangue frequente ¢ uma outra causa
de anemia ferropriva. Cada doagao corresponde
a uma perda de 250 mg de ferro.

Entre vermes causadores de anemia ferropriva,
destacamos os ancilostomideos: Necatur ameri-
canus € Ancylostoma duodenale (0s mais impor-
tantes no Brasil). Esses helmintos habitam o
duodeno, aderidos por meio de ventosas a muco-
sa duodenal, alimentando-se de sangue. O 77i-
churis trichiura (tricocéfalo) pode causar multi-
plas lesdes hemorragicas no colon.

Homens ou pacientes idosos que desenvolvem
anemia ferropriva, na maioria das vezes apre-
sentam perda sanguinea cronica pelo trato
gastrointestinal. A causa mais comum ¢ a he-
morroida, seguida pela doenca péptica ulce-
rosa ¢ finalmente pelo cancer de colon.

Fundamental saber: como o cancer de co6lon
direito nao costuma alterar o habito intesti-
nal, todo paciente com mais de 50 anos com
diagnostico de anemia ferropriva deve ser
submetido a uma colonoscopia, mesmo se a
endoscopia digestiva alta mostrar doenca
péptica ou se houver hemorroidas.

Causas mais raras de perda férrica cronica sao:
hematuria cronica, hemossiderose pulmonar
1diopatica, hemoglobinuria paroxistica noturna
¢ hemoglobintria do marchador.

Em criancas:

A anemia ferropriva ¢, de longe, a causa mais |/

comum de anemia em criancas, sendo encontra-
das, em alguns locais, taxas tao altas quanto 50%!
A crianga que nasceu a termo, com peso normal,
apresenta reservas corporais de ferro (estimadas
em 70 mg/kg) suficientes para garantir as neces-
sidades do metal at¢ os seis meses de idade. Por
1SS0, a anemia € menos comum nessa faixa etaria.
O aleitamento materno exclusivo € recomendado
até¢ essa idade, pois, apesar de conter pequena
quantidade de ferro (0,26-0,73 mg/ml), a sua
absor¢ao ¢ excelente (50%). O ferro presente no
leite de vaca (in natura ou industrializado) ¢ mui-
to pouco absorvido (apenas 10%).
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Tab. 1: O ferro e a investigagéo laboratorial das anemias.

FERRO SERICO

Valor normal 60 a 150 mcg/dl

Quando aumenta Hemocromatose (primaria ou secundaria)
Talassemia

Hepatite aguda grave

Uso de anticoncepcional a base de progesterona

Quando reduz Anemia ferropriva
Anemia de doenca crbnica

Sindrome nefrotica (perda urinaria de transferrina)

Resultados falsos

Falsa elevacao em vigéncia de hemolise

Falsa reducéo nos soros lipémicos

TRANSFERRINA SERICA

Valor normal 200 a 400 mg/di

Quando aumenta

Deficiéncia de ferro (anemia ferropriva)

Gestacgéo e uso de anticoncepcionais a base de progesterona

Quando reduz
Sindrome nefrética
Hipertireoidismo
Desnutricao

Anemia de doenca cronica e hemocromatose

CAPACIDADE TOTAL DE LIGAGAO DO FERRO

Valor normal

Quando aumenta

Quando reduz

250 a 360 mcg/dl (para alguns: 300-400 mcg/dl)
Em todas as situagées em que ha elevacao da transferrina sérica (quadro)

Em todas as situagées em que ha reducgéo da transferrina sérica (quadro)

SATURAGCAO DA TRANSFERRINA

Valor normal 30 a 40%

Como calcular

Quando aumenta
Talassemia

Ferro sérico dividido pelo TIBC

Hemocromatose (primaria e secundaria)

Com o uso de anticoncepcional a base de progesterona
Ingestéo excessiva de ferro

Quando reduz
Sindrome urémica

Anemia ferropriva; anemia de doenca cronica

FERRITINA SERICA

Valor normal 20 a 200 ng/ml

Quando aumenta

Nas condi¢cdes que cursam com aumento do ferro corporal total:

Ingestéo excessiva de ferro
Hemocromatose (primaria e secundaria)
Anemia de doencga cronica

Quando reduz

Nas condi¢des que cursam com esgotamento do ferro corporal total:

Anemia ferropriva (< 15 g/ml)

Em prematuros e criangas com baixo peso ao
nascer (PIG), tudo muda: estas criangas nascem
com menos estoque de ferro e tétm uma velo-
cidade de crescimento maior da massa hemo-
globinica no primeiro ano de vida, necessitan-
do, portanto, de maior aporte diario de ferro (2
mg/kg/dia, comparado a 1 mg/kg/dia na crian-
c¢a a termo de peso normal). Dai a maior chan-
ce de desenvolver anemia ferropriva, caso nao
recebam suplementos de ferro.

Entre 6-24 meses (até¢ dois anos completos) ¢
o periodo mais propenso a anemia ferropriva.
Trés sao os motivos: (1) momento do pico de
crescimento da crianca, necessitando de mais
ferro; (2) esgotamento dos estoques do nasci-
mento; (3) desmame sem suplemento de ferro
e sem formulas ou alimentos enriquecidos.

Além do deficit alimentar, a perda sanguinea
cronica tambeém pode contribuir para a anemia
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ferropriva infantil. O uso do leite de vaca esta
associado a perda de sangue oculto nas fezes
em 30% dos casos (enteroproctocolite por
alergia ao leite). Infestacdo por ancilostomi-
deos, tricocefaliase (comuns entre 2-5 anos de
idade) e outras afeccdes gastrointestinais ou
urinarias sao fatores a ser considerados.

mANlFESTAg()Es CLINICAS

Eventualmente, observamos deplecdo de ferro
acentuada em pacientes assintomaticos. Os
sinais e sintomas do estado ferropénico podem
ser divididos em: (1) relacionados a anemia; e
(2) relacionados a ferropenia em si.

1- Sinais e sintomas da anemia

A anemia ferropriva ¢ de instalacgdo insidiosa,
portanto, os sintomas demoram a se tornar
pronunciados... Sdo eles: astenia (fadiga, indis-
posi¢ao fisica), insdnia, palpitagdes, cefaleia
etc. Em pacientes previamente coronariopatas,
cardiopatas, pneumopatas ou cerebrovasculo-
patas, a anemia pode desencadear, respectiva-
mente, angina pectoris, insuficiéncia cardiaca,
dispneia e rebaixamento da consciéncia! O
exame clinico revela palidez cutaneomucosa e
sopro sistolico de “hiperfluxo”. Hemorragias
retinianas podem ser detectadas em presenca
de anemia grave.

2- Sinais e sintomas da ferropenia
(independentes da anemia)

Alguns pacientes desenvolvem glossite (ardén-
cia e lingua despapilada — ver FIGURA 1A),
por vezes acompanhada de queilite angular
(Iesdao nos angulos da boca— ver FIGURA 1B).
Em todo paciente com anemia, o médico deve
procurar sinais de glossite e queilite, indicativos
de anemia carencial (ferropriva, megaloblasti-
ca). Unhas quebradicas e coiloniquia (unhas
em colher — ver FIGURA 2), sdo achados ca-
racteristicos do estado ferropénico avangado...
As escleras podem assumir uma coloragdo
azulada. Em alguns casos (15%), pode ser ob-
servada esplenomegalia de pequena monta
(mecanismo desconhecido).

A perversao do apetite, representada pela pica
ou parorexia, isto €, desejo de comer alimentos
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de baixo valor nutricional, como amido, gelo
e terra, constitui-se em um sintoma classico e
bastante especifico, que reverte prontamente
ao iniciarmos a reposicado de sulfato ferroso. A
avidez por gelo ¢ chamada de pagofagia.

Fig. 2: Unhas em colher (coiloniquia).

R

Fig. 3: Sindrome de Plummer-Vinson — deve
ser sempre suspeitada no paciente com ane-
mia intensa que desenvolve disfagia.

Uma manifestacdo eventualmente observada,
que acomete mais frequentemente mulheres
idosas, € a disfagia pela formac¢ao de uma mem-
brana fibrosa na jung¢ao entre a hipofaringe e o
esofago (sindrome de Plummer-Vinson ou
Paterson-Kelly — ver FIGURA 3). Amembra-
na muitas vezes nao desaparece apos a corre¢ao
do estado ferropénico, necessitando de terapia
endoscopica de dilatacao.

Fig. 1A: Glossite na anemia ferropriva.

|

i

P i
Fig. 1B: Queilite angular.
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Ha indicios de que o estado ferropénico preju-
dica a imunidade celular, negativando alguns
testes cutaneos (anergia). A produgdo de inter-
leucina 1 e interleucina 2 esta afetada, assim
como o poder bactericida dos neutrofilos (pela
deplecao da lactoferrina leucocitaria). O aumen-
to da incidéncia de infecgdes, requerido por al-
guns autores, € assunto controverso para outros.

A ferropenia pode gerar fraqueza muscular
desproporcional ao grau de anemia, ja que a
mioglobina do musculo também tem grupa-
mentos heme em sua composi¢ao.

Em criancas...

Anorexia e irritabilidade sdo os sintomas mais
comuns. Pode haver prejuizo ao desenvolvi-
mento psicomotor ¢ alteracdes comportamen-
tais. Algumas deficiéncias podem se tornar
irreversiveis.

ECHADOS LABORATORIAIS E
DIAGNOSTICO

O diagnostico de anemia ferropriva sempre
deve ser cogitado em qualquer paciente com
anemia. Dados do hemograma e do esfregaco
periférico sdo de grande valia, mas a confirma-
cdo diagnostica ¢ feita pelo “laboratorio do
ferro” (ferro sérico, TIBC e ferritina sérica).
Nos casos duvidosos, pode-se langar mao do
aspirado de medula 6ssea (mielograma), cora-
do pelo azul da Prussia.

1- Hemograma

O hemograma na anemia ferropriva passa por
duas fases evolutivas... Na primeira fase, temos
uma anemia leve a moderada, com indices he-
matimeétricos normais, ou seja, uma anemia do
tipo normocitica normocromica. Porém,
numa segunda fase, a anemia torna-se mode-
rada a grave, convertendo-se para o tipo mi-
crocitica e hipocromica. A hipocromia costuma
se instalar depois da microcitose. De uma forma
geral, a hemoglobina varia entre 4-11 g/dl
(media: 8 g/dl), o VCM varia entre 53-93fL
(media: 74fL), e o CHCM, entre 22-31 g/dl
(média: 28 g/dl).

Nao podemos esquecer que a anemia ferro-
priva se associa frequentemente a anemia
megaloblastica (“anemia multicarencial”),
podendo ter um VCM desde microcitico até
macrocitico, na dependéncia de qual caréncia
€ mais grave... Em casos de VCM normal, o
RDW costuma estar bastante alterado, o que
sugere a coexisténcia de ambas as caréncias!

A anemia ferropriva cursa caracteristicamente
com trombocitose, isto ¢, aumento de plaque-
tas na periferia, com contagem geralmente em
torno de 500.000 a 600.000/mm?°. A leucometria
em geral esta dentro dos limites da normalida-
de. O RDW ¢ classicamente elevado (> 14%),
sendo em media 16%. Isso ajuda a diferenciar
a anemia ferropriva da talassemia minor (tam-
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bém microcitica), que tem RDW normal (em
torno de 13%). Diante de uma anemia com
acentuada microcitose (VCM <72 fL.), adavida
deve ficar entre anemia ferropriva ou talasse-
mia. Nao se espera um VCM nessa faixa com
outras formas de anemia.

O indice de producgao reticulocitaria ¢ usual-
mente normal, ja que se trata de uma anemia
hipoproliferativa.

2- Ferro Sérico

Deve sempre ser interpretado junto com os
valores de ferritina e TIBC. Encontra-se baixo
na anemia ferropriva (geralmente <30 mg/dl),
mas eleva-se imediatamente apds a reposicao
oral e parenteral, permanecendo, neste tltimo
caso, elevado por semanas. Na anemia de doen-
ca cronica o ferro sérico também esta baixo,
geralmente < 50 mg/dl. Nas talassemias e na
anemia sideroblastica, o ferro sérico geralmen-
te esta normal ou elevado!!

3- Ferritina Sérica

A dosagem da ferritina no soro € o teste in-
dicado para documentar a deficiéncia de
ferro. E o primeiro parAmetro a se alterar na
anemia ferropriva! Sabemos que os niveis de
ferritina sérica refletem os estoques de ferro
corporal, presentes no sistema reticuloendote-
lial. Niveis abaixo de 15 ng/ml sdo tipicos da
anemia ferropriva, enquanto valores acima de
60 ng/ml praticamente afastam este diagnosti-
co. Na anemia de doenca cronica, a ferritina
sérica costuma estar entre 50-500 ng/ml. Na
associacao anemia ferropriva + anemia de doen-
ca cronica, a ferritina sérica encontra-se entre
20-60 ng/ml (raramente, entre 60-100 ng/ml).
Nas talassemias e na anemia sideroblastica, ela
fica acima de 200 ng/ml.

A reposicao de ferro afeta os valores de ferri-
tina e, em alguns casos, pode atrapalhar a nos-
sa interpretacdo. Quando queremos diagnosti-
car a etiologia correta de uma anemia em indi-
viduos utilizando ferro oral, devemos suspen-
dé-lo e aguardar cerca de uma semana para
obtermos um valor de ferritina mais confidvel.
A administracao de ferro parenteral eleva a
ferritina em vinte e quatro horas e a mantém
assim por quatro a seis semanas. Dessa forma,
em pacientes que utilizaram o preparado pa-
renteral, s6 teremos um nivel de ferritina con-
fiavel cerca de um meés apods a ultima dose!!!

4- TIBC e Saturacao da Transferrina

O TIBC, como ja explicado, reflete os sitios
totais de ligacdo da transferrina e, portanto,
varia de acordo com a concentracao da trans-
ferrina sérica. Nos casos de ferropriva, o TIBC
encontra-se elevado, acima de 360 mg/dl e
quase sempre acima de 400 mg/dl, em funcao
de um aumento na producao de transferrina
pelo figado, em resposta a caréncia de ferro

(Tabela 1). Na anemia de doencga cronica, o
TIBC encontra-se abaixo de 300 mg/dl...
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A saturacao da transferrina (Fe/TIBC), como
o proprio nome diz, espelha a porcentagem de
receptores de ferro em todas as moléculas de
transferrina circulante que se encontram satura-
dos. O valor normal da saturacdo esta em torno
de 30-40%. Valores abaixo de 15% sao consis-
tentes com o diagnostico de anemia ferropriva!
No entanto, na anemia de doenca cronica, as
vezes também se encontra uma saturacio de

transferrina igualmente baixa, na faixa entre
10-20%.

5- Hematoscopia

Nas fases iniciais da deficiéncia de ferro, ob-
serva-se apenas anisocitose. Se a anemia
piora, podemos encontrar microcitose ¢ hi-
pocromia. A poiquilocitose (neste caso mar-
cada por hemacias em forma de charuto e
microcitos bizarros — FIGURA 4) ¢ um acha-
do que acompanha a anemia grave. A anemia
ferropriva € aquela que mais se relaciona ao
achado de anisopoiquilocitose!
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Fig. 4: Esfregaco de sangue periférico na

anemia ferropriva — observar a anisocito-

se e as hemacias (pequilocitos) em forma
de charuto.

6- Aspirado de Medula Ossea (mielograma)

O mielograma € o exame de maior acuracia
para o diagndstico da anemia ferropriva, porém
SO deve ser realizado em casos duvidosos.

Os estoques de ferro das ce€lulas reticuloendo-
teliais podem ser avaliados através de uma
amostra de medula ossea, obtida por meio de
aspirado ou bidpsia e corado com Azul da
Prussia. Por convencao, esses estoques sao
graduados numa escala de 1 a 4+. 4 presenca
de qualquer ferro coravel afasta a possibilida-
de de anemia ferropriva declarada. Um au-
mento dos depositos de ferro ¢ frequente em
duas situagoes principais: (1) pacientes subme-
tidos a transfusdes periodicas; (2) anemia de
doenga cronica. Concluimos entdo que a ana-
lise do ferro medular pode permitir a diferen-
ciacao entre anemia ferropriva ¢ anemia de
doenga cronica quando os niveis de ferritina
forem inconclusivos!

7- Outros Dados Laboratoriais

Embora pouco utilizada em nosso meio, a do-
sagem da Proteina Receptora de Transferri-
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na, ou TRP (normal: 4 a 9 ug/L), através de
anticorpos monoclonais, correlaciona-se muito
bem com as reservas de ferro. Seus niveis au-
mentam somente apos deplegdo importante dos
depositos de ferro... Alguns autores a consi-
deram o indice mais fidedigno de ferropenia!
Trata-se de outro exame excelente para dife-
renciar entre anemia ferropriva ¢ anemia de
doenca cronica (ferropriva: TRP alta, doenca
cronica: TRP baixo).

A Protoporfirina Livre Eritrocitaria, ou FEP
(normal: até 30 pg/dl), pode ser dosada,
encontrando-se aumentada na deficiéncia de
ferro (geralmente > 100 pg/dl). Devemos
lembrar que a reagdo final na sintese do heme
envolve a incorporag¢ao do ferro a protoporfirina,
sendo natural que, na presenga de pouco ferro,
tenhamos uma elevacao de protoporfirina nao
ligada a este metal. A FEP também encontra-se
aumentada na intoxica¢ao por chumbo.

ESTAGIOS NA DEFICIENCIA DE FERRO

E importante compreender que a deplecdo dos
estoques corporais de ferro precede o surgi-
mento da anemia ferropriva propriamente dita!
Tal conhecimento ¢ essencial para se entender
a ordem cronologica das alteracdes laborato-
riais na “cinética de ferro”... Desse modo, po-
demos dividir a evolucdo da ferropenia nos
seguintes estagios:

1- Deplecao dos Estoques de Ferro

Quando se instala uma situacdo de balanco
negativo de ferro (isto €, “sai” mais ferro do
organismo do que o que “entra”), a mobiliza¢ao
dos estoques presentes no sistema reticuloen-
dotelial, de forma sustentada, caminha para o
esgotamento dessas reservas. Em tal estagio, o
ferro sérico, a saturacdo de transferrina e o
TIBIC ainda conseguem ser mantidos dentro
da normalidade (em alguns pacientes o TIBIC
pode estar um pouco aumentado), observando-
-se¢ apenas uma diminui¢do progressiva nos
niveis séricos de ferritina e no ferro corado no
aspirado/biopsia de medula 6ssea. O estagio
subsequente (“‘eritropoiese deficiente em fer-
r0”’) s6 comeca quando os estoques endogenos
de ferro efetivamente acabam.

2- Eritropoiese Deficiente em Ferro

Esse estagio ¢ caracterizado pela auséncia de
ferro coravel na medula 6ssea e pelo valor
“minimo” da ferritina, isto €, ferritina abaixo
de 15 ng/ml (um patamar que reflete a auséncia
de ferro na medula). A partir dai, de forma pro-
gressiva, o ferro sérico diminui (< 60 pg/dl),
o TIBC aumenta ¢ a saturacao de transferrina
cai para valores inferiores a 20%.

Ocorre um disturbio na capacidade prolifera-
tiva da medula traduzido por uma discreta
anemia normocitica ¢ normocromica (indice
de produgio reticulocitaria reduzido = anemia
HIPOproliferativa), com a hemoglobina exi-
bindo valores entre 10-12 g/dl (anemia leve).
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QUADRO DE CONCEITOS Il

Qual é o exame “padrao-ouro” para o
diagndstico de anemia ferropriva?

Aspirado/biépsia de medula éssea e coloracido para ferro
com o corante azul da Prussia.

Qual achado confirma seu diagnéstico? Auséncia de ferro nos macrofagos e eritroblastos da medula.

Algumas hemadcias se tornam microciticas,
surgindo, as vezes, os primeiros indicios de
anisocitose no sangue periférico.

3- Anemia Ferropriva

Os achados laboratoriais observados nesta fase
incluem uma ferritina persistentemente baixa (<
15 ng/ml), uma queda ainda mais acentuada do
ferro sérico (< 30 pg/dl) e da saturacao da trans-
ferrina (< 15%) além de francas alteracOes na
morfologia das hemacias. Essas modificagdes
incluem primeiramente microcitose, com ni-
veis de hemoglobina em torno de 8-10 g/dl,
e, finalmente, hipocromia e poiquilocitose,
quando a anemia se agrava.

O esfregaco do sangue periférico mostra inten-
sa anisocitose, com predominio de células mi-
crociticas e hipocromicas, com alguns peciloci-
tos (poiquildcitos) em forma de charuto (FIGU-
RA 4). A anisocitose intensa vista na periferia
pode ser quantificada pelo RDW, que se encon-
tra caracteristicamente alto, em torno de 16%.
Quando os niveis de hemoglobina caem abaixo
de 8 g/dl, a medula esta “cheia” e com diminui-
cao na relacao mieloide/eritroide, devido a hi-
perplasia do setor eritrocitico — uma tentativa
“desesperada” da M.O. de recuperar o deficit
hematoldgico! O problema agora ndo ¢ mais
hipoproliferacao, e sim um distirbio de matu-
racao (eritropoese ineficaz) pela grave deficién-
cia na sintese do heme... Ocorre, entido, acentua-
cdo da anisocitose, aumento do percentual de
pecilocitos no sangue periférico e agravamento
da microcitose e da hipocromia.

Em suma: quando leve/moderada, a anemia
ferropriva é classificada apenas como HIPO-
PROLIFERATIVA (indice de producgé&o reticu-
locitaria baixo,; relagdo mieloide/eritroide nor-
mal ou alta). No entanto, quando grave, a
anemia ferropriva assume o padrao de ERI-
TROPOIESE INEFICAZ, isto é, o indice de
producgéo reticulocitaria continua baixo, mas
a relacdo M/E se torna reduzida, por hiperpla-
Sia do setor eritroide. Sequndo a chamada
“classificacgao fisiologica da anemia” (que di-
vide as anemias em hipo ou hiperproliferati-
vas), a eritropoiese ineficaz € um subtipo es-
pecial de anemia hipoproliferativa! O que
acontece € que o excesso de hemacias dis-
formes recem-formadas acaba sendo destrui-
do antes mesmo de deixar a medula ossea...

IIRATAMENTO

A terapia dietética nao tem valor algum quan-
do empregada na correcao da anemia ferropri-
va, devido a baixa biodisponibilidade do ferro

nos alimentos. Em compensacao, os preparados
contendo ferro em sua forma ferrosa (Fe*?) sdo
prontamente absorvidos pelo trato gastrointes-
tinal. De acordo com alguns pequenos estudos
nacionais, os alimentos cozidos em panela de
ferro aumentam o seu conteudo de ferro, mas
o teor e a biodisponibilidade ainda ndo sdo
conhecidos. Esse fato NAO deve levar o pro-
fissional de saude a recomendar o tratamento
da anemia ferropriva apenas cozinhando os
alimentos em panela de ferro!!!

A dose recomendada para a corre¢do da anemia
ferropriva ¢ de 60 mg de ferro elementar (o que
equivale a 300 mg de sulfato ferroso) trés a
quatro vezes ao dia. Observe a relacdo: quan-
tidade de sulfato ferroso (mg) = 5x quantidade
de ferro elementar (mg), ou ainda, o ferro ele-
mentar constitui 20% da massa do sulfato fer-
roso. Em criangas, a dose deve ser 5 mg/kg/dia
(3-6 mg/kg/dia) de ferro elementar, dividido
em trés tomadas.

A absor¢do do sulfato ferroso € melhor quando
administrado de estomago vazio, 1-2h antes
das refeicoes, de preferéncia associado a vita-
mina C ou ao suco de laranja. Dessa forma,
cerca de 15% do ferro elementar ¢ absorvido
pelo duodenojejuno. Os efeitos colaterais gas-
trointestinais do ferro oral sdo bem conhecidos
¢ incluem nauseas, vomitos, desconforto epi-
gastrico e diarreia. Eles incidem em cerca de
15-20% dos pacientes e geralmente sao con-
tornados quando as capsulas passam a ser mi-
nistradas junto as refei¢des. Ou seja, o sulfato
ferroso s6 deve ser dado junto com a comida
em caso de intolerancia gastrica... Deve-se
observar a resposta terapéutica, pois a absor¢ao
do ferro elementar torna-se reduzida com o pH
alcalino dos alimentos.

Como saber se o tratamento esta sendo eficaz
e qual a duracdo da terapia com o ferro oral?

A resposta ao tratamento deve ser observada
avaliando-se a contagem de reticulocitos. Ela
aumenta nos primeiros dias de reposicao, atin-
gindo um pico entre 5-10 dias. A hemoglobina
¢ 0 hematocrito comecam a subir em duas se-
manas (o inicio da melhora ¢ mais rapido quan-
to mais grave for a anemia...), geralmente vol-
tando ao normal em dois meses ap0s o inicio da
terapia. A reposi¢ao de ferro deve durar 3-6
meses apos a normalizacdo do hematocrito (to-
tal de 6-12 meses), no intuito de reabastecer os
estoques corporais desse elemento. O controle
pode ser feito com a ferritina sérica, que deve
chegar a valores acima de 50 ng/ml... Em
criancas, recomenda-se uma duracdo de 3-4
meses para a terapia de reposicao, ou dois meses
apos a normalizagdo da hemoglobina.
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Quais sdo as causas de falha do tratamento?

A falha terapéutica pode ser secundaria a: (1)
o diagnostico etiologico da anemia esta errado;
(2) a anemia ¢ multifatorial; (3) ma adesdo
terapéutica; (4) o ritmo de sangramento croni-
co ¢ maior do que a reposi¢ao empregada; (5)
doenca celiaca, quando o ferro oral nao ¢ ab-
sorvido. Nos ultimos dois casos, lancamos mao
do ferro parenteral.

Quais sdo as indicacoes de ferro parenteral?

As indicagOes de ferro parenteral incluem: (1)
sindromes de ma absorcao duodenojejunais,
como a doenga celiaca; (2) intolerancia as pre-
paracgoes orais; (3) anemia ferropriva refrataria
a terapia oral, apesar da adesao terapéutica; (4)
necessidade de reposi¢ao imediata dos estoques
de ferro, quando utilizamos, por exemplo, a
eritropoietina recombinante humana em pa-
cientes com insuficiéncia renal cronica em
tratamento dialitico.

A preparagdo mais antiga de ferro parenteral ¢
o ferro-dextran. Ela contém 50 mg de ferro
elementar por ml de solucdo. A via preferen-
cialmente utilizada é a endovenosa, mas o uso
intramuscular também ¢ possivel. A injecao
intramuscular pode manchar a pele no local da
aplicacao, o que pode persistir por anos (por
1ss0, ¢ indicada a técnica em “Z” de preguea-
mento da pele).

Nos dias de hoje dispomos de outros preparados
de ferro para uso parenteral (endovenoso): o
gluconato férrico de sodio ¢ o ferro-sucrose.
Tais preparados sdo comprovadamente mais
seguros que o ferro-dextran.

A dose total requerida ¢ diretamente propor-
cional ao deficit de ferro na hemoglobina, so-
mado a quantidade necessaria para repor os
estoques de ferro (1.000 mg no homem e 600
mg na mulher).

Deficit de ferro da hemoglobina:
(15 - Hb) x peso (kg) x 2,3

Deficit de ferro da hemoglobina + deficit de
estoque (dose TOTAL do ferro parenteral):

(15 -Hb) x peso (kg) x 2,3 +1.000 (no homem).
(15 -Hb) x peso (kg) x 2,3 + 600 (na mulher).

O deficit total de ferro pode ser reposto em dose
Unica, diluida em soro fisiologico ou glicosado
a 5%, ou entao (modo preferencial) em doses
fracionadas. Seja como for, quanto maior a
carga férrica, mais lenta deve ser a infusdo (>
1h)... Um esquema muito comum em centros
de hemodialise ¢ a administragdo de 100 mg
de ferro parenteral 1x/semana por dez semanas
consecutivas. Doses de até 100 mg podem ser
administradas por via intramuscular sem riscos
adicionais em relacdo a via intravenosa!

O principal efeito colateral do ferro-dextran ¢
a anafilaxia (reacdo alérgica grave). Tal pro-
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blema ¢ menos provavel com os novos prepa-
rados férricos... Assim, em caso de surgimento
abrupto de dor toracica, sibilos, queda da pres-
sdo arterial ou outras manifestacoes sist€micas,
a infusao deve ser interrompida. Nao ¢ raro,
alguns dias ap0s a infusao, o aparecimento de
febre baixa, artralgias e exantemas, o que nao
se relaciona a anafilaxia e ndo obriga a inter-
rupcao do tratamento (esta sindrome parece ser
devida a uma leve intoxicacao aguda pelo fer-
ro, de carater benigno e autolimitada).

SAIBA MAIS...

O Ferumoxitol € uma nova formulacdo de
ferro parenteral que permite a administracao
de uma enorme quantidade de ferro em bolus
intravenoso. Cada ampola de 17 ml contém
510 mg de ferro elementar, e pode ser in-
fundida direto na veia, sem diluicdo. Todavia,
em 2014 foi recomendado que o produto
passe a ser diluido em 50-250 ml de SF 0,9%
ou SG 5%, com infusdo em 15min... Neste
composto, o ferro é revestido por uma “capa
protetora” de carboidratos complexos (poligli-
cose-sorbitol-carboximetil-eter), o que au-
menta a absorg¢ao pelos macrofagos do sis-
tema reticuloendotelial ao mesmo tempo em
que diminui a toxicidade do ferro no sangue.

Feraheme® (Ferumoxitol)
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ANEMIA NAS DESORDENS SISTEMICAS

nemia ¢ um achado muito frequente

em doeng¢as ndao hematologicas, tais

como neoplasias malignas, infec¢oes
sistémicas, colagenoses, doencas granuloma-
tosas, doenca inflamatoria intestinal, insufici-
éncia renal cronica, hepatopatia cronica e
endocrinopatias (hipotireoidismo, insuficién-
cia suprarrenal).

Todavia, de forma alguma isso nos autorizaria
a nao investigar o desenvolvimento de um
quadro anémico nos portadores dessas condi-
cOes — sabemos que tais desordens também
podem complicar com outros tipos de anemia,
como a ferropriva por perda sanguinea croni-
ca (ex.: cancer de colon, estobmago, doenga
inflamatoria intestinal), a anemia megaloblas-
tica (ex.: hepatopatia alcoolica) e a anemia por
invasao da medula 6ssea (ex.: cancer metasta-
tico ¢ infec¢des disseminadas).

Dividiremos este capitulo nos seguintes tipos
de anemia: (I) “anemia de doenga cronica”; (II)
anemia da insuficiéncia renal cronica; (III)
anemia da hepatopatia cronica; (IV) anemia
das endocrinopatias; (V) anemia por ocupagao
medular ou mieloftisica.

| - “ANEMIA DE DOENCA CRONICA”

A “Anemia de Doenga Cronica” (ADC) € o
estado anémico moderado (queda de 5-15 pon-
tos no hematocrito ou 2-5 pontos na hemoglo-
bina) que frequentemente se desenvolve nos
pacientes que apresentam condi¢oes inflama-
torias (como infecgoes € doengas reumatologi-
cas) ou neoplasicas, sempre quando estas se
fazem presentes por um periodo superior a
20-60 dias. Do ponto de vista laboratorial, o
que chama atencao nesta forma extremamente
comum de anemia ¢ o achado paradoxal de fer-
ro s€rico baixo associado a ferritina sérica nor-
mal ou alta — ou seja, ferro sérico baixo em um
paciente com aumento das reservas totais des-
se metal!!! Doencas inflamatorias/infecciosas
agudas, com repercussao sistémica, também
podem causar uma anemia leve (queda de até
6-9 pontos no hematdcrito) em apenas 1-2 dias.
A ADC ¢ a principal etiologia de anemia em
pacientes internados.

No entanto, nem todas as “doencas cronicas”
justificam o desenvolvimento de ADC. Em
geral sdo aquelas doencas que, de alguma for-
ma, aumentam as citocinas pro-inflamatorias!
Assim, anemias causadas por insuficiéncia
hepatica, insuficiéncia renal, endocrinopatias,
hemolise e sangramento nao estio incluidas no
conceito de ADC, ainda que tais doencas tam-
bém sejam “‘cronicas” e comumente provo-
quem anemia (por outros mecanismos que
veremos adiante)... A Tabela 1 reine as prin-
cipais etiologias de ADC.

Tab. 1: Condigbes que originam a “anemia de
doenca crénica’.

Abscesso pulmonar
Empiema

Tuberculose

Pneumonia bacteriana prolongada
Endocardite infecciosa
Osteomielite

Doenca inflamatoria pélvica
Infecg&o urinaria crénica
Micoses profundas
Meningite

Infecgéo pelo HIV

Artrite reumatoide

Ldpus eritematoso sistémico
Vasculites sistémicas

Doencas inflamatdrias intestinais
Sarcoidose

Trauma severo

Carcinomas
Neoplasias hematologicas

Outros sindonimos empregados para ADC in-
cluem: “anemia inflamatoria”, “anemia hipofer-
rémica com siderose reticuloendotelial” e “ane-
mia citocina-mediada”. Embora esta ultima
designagao seja a mais correta, ndo costuma ser

utilizada na pratica clinica.

BEATOGENESE

Nos ultimos anos, 0 mecanismo patogénico da
anemia de doenca cronica se tornou mais claro
com a descoberta de um hormoénio que atua no
metabolismo do ferro: hepcidina... Veja o que
acontece: os estados inflamatorios e neoplasi-
cos promovem liberacdo de varias citocinas
que, em conjunto, acabam levando as seguintes
consequéncias:

(1) reducao da vida média das hemacias para
cerca de 80 dias (N: 120 dias);

(2) reducdo da produgdo renal de eritropoetina;

(3) menor resposta dos precursores eritroides
a eritropoetina;

(4) “aprisionamento” do ferro em seus locais
de deposito (principal).

As principais citocinas envolvidas nestas alte-
ragoes sdo a Interleucina 1 (IL-1), a Interleu-
cina 6 (IL-6), o Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-alfa) e o gama-Interferon (gama-IFN).

Em condi¢Oes normais a transferrina transpor-
ta o ferro dos seus locais de depdsito (macro-
fagos do baco/ferritina) para a medula dssea.
Na anemia de doenga cronica esta etapa encon-
tra-se “bloqueada”.
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Infecgao

Inflamacao
Malignidade

diminuida

Absorgao de ferro

Macréfago

Hepcidina

Liberagao de ferro
diminuida dos

estoques

A IL-6 tem um papel essencial neste bloqueio,
J& que, apos o aparecimento de uma doenca in-
flamatoria crOnica, os macrofagos comegam a
liberar esta citocina, que estimula o figado a pro-
duzir hepcidina (que se comporta como um rea-
gente de fase aguda). Esta ultima, por sua vez,
determina uma reducdo na absorcdo intestinal
de ferro ao inibir a sintese de ferroportina (o
“canal de ferro” responsavel pela entrada deste
elemento nos enterdcitos). Ocorre também um
“aprisionamento” do ferro no interior dos ma-
crofagos e demais locais de deposito, compro-
metendo o abastecimento da producao eritroci-
taria — um fenomeno chamado de eritropoiese
restrita em ferro... Tais efeitos da hepcidina
justificam a HIPOFERREMIA encontrada na
anemia de doenga cronica! Conforme veremos,
na ADC o ferro sérico esta baixo, a ferritina

sérica vai de normal a alta e a satura¢do da trans-
ferrina fica reduzida... Observe a FIGURA 1.

A IL-1 estimula a sintese, pelos polimorfonucle-
ares, de lactoferrina, uma proteina semelhante a
transferrina, que compete pelo ferro. A lactofer-
rina ¢ mais avida por ferro do que a transferrina,
¢ ndo libera o ferro para a medula de forma ade-
quada. O interferon-gama também tem papel
importante na anemia de doenga cronica, ao
promover apoptose e fazer down-regulation dos
receptores de eritropoetina nas c€lulas precurso-
ras da medula 6ssea. Além disso, tambeém parece
antagonizar outros fatores pro-hematopoiéticos.

mANlFESTAg(‘)Es CLINICAS

Como na maioria das vezes a ADC nio ¢ grave,
o quadro clinico é marcado basicamente pelos
sinais e sintomas da doenca de base. Eventu-
almente, pacientes assintomaticos com anemia
leve acabam descobrindo, no processo de in-
vestigagdo diagnodstica, uma doencga oculta...
Um paciente que apresenta perda ponderal
significativa, e cujos exames revelam anemia
+ aumento do VHS, deve ser extensivamente
investigado para uma doenga sistémica!

A “anemia de doenga cronica” em geral se ins-
tala progressivamente ao longo dos primeiros
1-2 meses do quadro, estabilizando-se a partir
dai. O hematocrito se mantém acima de 25%
em 80% dos casos, € 0 quadro anémico costu-
ma acompanhar a atividade da doenga. Por
exemplo: um dos critérios de atividade da ar-

trite reumatoide e do lupus ¢ a anemia. Quando
os sinais € sintomas da colagenose melhoram
— fase da remissdo — a anemia também melho-
ra, € o hematocrito pode voltar ao normal.

Na maioria dos casos, a ADC ndo cursa com
hematdcrito abaixo de 25%. Se isso ocorrer,
somos obrigados a investigar fatores contri-
buintes para a anemia (ex.: ferropenia)!!!

IEABORATORIO

Embora possa ser normocitica-hipocromica,
ou mesmo microcitica-hipocromica, a ADC ¢,
em sua forma mais caracteristica de apresen-
tacdo, normocitica-normocromica. Quando
existe microcitose, esta € discreta e quase nun-
cao VCM fica < 72 fL. Sem duvida a hipocro-
mia € mais comum e mais acentuada do que a
microcitose, diferenciando esta anemia da
ferropriva, na qual a microcitose ¢ mais proe-
minente e se instala antes da hipocromia.

O indice de producio reticulocitaria encontra-se
normal. Os exames do metabolismo do ferro
encontram-se da seguinte forma: (1) ferro sérico
baixo (< 50 mg/dl) e ferritina sérica normal ou
alta (situando-se entre 50-500 ng/ml) — essa com-
binagdo caracteriza a doenca; (2) TIBC normal
ou baixo (< 300 mg/dl); e (3) saturagdo de trans-
ferrina levemente baixa (10-20%). A Protoporfi-
rina Livre Eritrocitaria (FEP) encontra-se elevada,
mas em menor grau quando comparada a anemia
ferropriva. A TRP (Proteina Receptora de Trans-
ferrina), ao contrario da ferropriva esta baixa...

Reparem: o TIBC esta normal ou até baixo
porque, na anemia de doenc¢a cronica, ha
uma reducio da transferrina sérica (lembrar
que o TIBC nao ¢ influenciado pela quantidade
de ferro no sangue ou mesmo pela porcentagem
de sitios livres da transferrina — ele € util porque
traduz, em ultima analise, a concentracao séri-
ca de transferrina).

A anemia ferropriva é tipicamente microcitica-
-hipocrémica, mas, eventualmente, em espe-
cial no inicio do quadro, pode ser normocitica-
-normocromica... Como ela € de longe a
forma mais comum de anemia, acaba sendo
responsabilizada como principal causa tanto
de anemia microcitica-hipocrémica quanto de
anemia normocitica-normocrémical!!
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QUADRO DE CONCEITOS |

Qual é a principal causa de anemia microcitica-hipocrémica?

Qual é a principal causa de anemia normocitica-normocrémica?

Anemia Ferropriva

Anemia Ferropriva

Qual € a segunda principal causa de anemia microcitica-hipocrémica? Anemia de Doenca Cronica*

Qual € a segunda principal causa de anemia normocitica-normocrémica? Anemia de Doenca Cronica

Qual é a principal causa de anemia em pacientes hospitalizados?

Anemia de Doenca Crénica

*Se microcitose <72 fL, a sequnda causa é talassemia.

Anemia Ferropriva Sobreposta a “Anemia de
Doenca Cronica’: alguns pacientes com ADC
podem desenvolver uma anemia ferropriva
sobreposta, devido a perda sanguinea cronica.
Neste caso, o diagndstico da ferropenia torna-
-se dificil. Os niveis sericos de ferritina, que
normalmente estdo < 15 ng/ml na anemia
ferropriva isolada, apresentam-se superesti-
mados por efeito da inflamagdo crdonica (lem-
bre-se: a ferritina também ¢ uma “proteina de
fase aguda”). Em pacientes com ADC ou do-
enca inflamatoria/infecciosa/neoplasica, o
diagnostico de anemia ferropriva sobreposta
deve ser cogitado quando a ferritina sérica for
inferior a 30 ng/ml... Valores entre 30-60 ng/ml
(ou 30-100 ng/ml, para alguns autores) devem
indicar um aspirado de medula com pesquisa
de ferro, ou entdo uma prova terapéutica com
sulfato ferroso.

ILIRATAMENTO

Como geralmente a ADC ¢ leve ou no maximo
moderada, o tratamento deve enfocar apenas a
doenca de base. Nos casos incomuns de anemia
grave (hematocrito < 25%), afastando-se a
ferropenia e outras causas de anemia, o trata-
mento deve ser realizado com eritropoietina
recombinante, de modo a evitar as hemotrans-
fusdes repetidas. A resposta costuma ser muito
boa. Lembramos que o tratamento com eritro-
poetina deve ser acompanhado de reposicado de
ferro parenteral, pois aumenta significativa-
mente o consumo deste elemento.

Il - ANEMIA DA IRC

A 1nsuficiéncia renal cronica acomete cerca de
1% da populagao, tendo como principais causas
a nefropatia diabética, a nefropatia hipertensi-
va e as glomerulopatias primarias ou secunda-
rias. Muitos dos sinais e sintomas da sindrome
urémica cronica sao devidos a anemia.

BEATOGENESE

A anemia geralmente se instala de forma insi-
diosa quando a taxa de filtracao glomerular cai
abaixo de 30-40 ml/min (ou um clearance de
creatinina menor que 40 ml/min). Em um in-
dividuo de peso medio, 1sso corresponde a uma
creatininemia acima de 2 mg/dl ou 3 mg/dl.
Embora a anemia da nefropatia cronica seja
multifatorial, existe um fator principal: a defi-
ciéncia na producio de eritropoietina pelo
parénquima renal! O rim ¢ o orgdo fisiologi-

camente encarregado de produzir eritropoieti-
na. A perda progressiva de seu parénquima
reduz sua capacidade produtora.

Os outros fatores incriminados na anemia sao:
(1) toxinas urémicas (como a poliamina espermi-
na) que funcionam como inibidores da eritropoie-
se medular; (2) alteracOes enzimaticas, eletroliti-
cas e de membrana nas hemacias — elas se tornam
mais facilmente reconhecidas pelos macrofagos
esplénicos, tendo a vida média reduzida para algo
em torno de 60-70 dias; e (3) efeito do parator-
monio (PTH), que inibe a eritropoiese € promove
mielofibrose leve a moderada.

LI ANIFESTAGOES CLINICAS E
LABORATORIAIS

A anemia da sindrome urémica € progressiva,
chegando a valores de hematocrito entre
15-30%. Tipicamente ¢ normocitica-normo-
cromica, e sua gravidade tende a ser propor-
cional ao grau de disfungdo renal (excecdes:
na doenca renal policistica, a anemia tende a
ser MENOS intensa, enquanto na IRC por dia-
betes e mieloma multiplo a anemia tende a ser
MALIS intensa do que em outras etiologias de
IRC). O indice de producao reticulocitaria na
maioria das vezes ¢ normal. Quando a ureia se
encontra muito elevada (> 500 mg/dl), pode
haver aumento dos reticuldcitos. O esfregaco
de sangue periférico pode revelar multiplos
equinocitos (ou hemacias crenadas) — FIGU-
RA 2 — e alguns poucos esquizocitos em capa-
cete (fragmentos de hemdcia). Os parametros
do metabolismo do ferro sdo muito variaveis,
com a ferritina sérica em geral superior a
100 ng/ml. Nos renais cronicos a cinética do
ferro deve ser monitorada periodicamente.

Fig. 2: As hemacias crenadas (equinocitos)
na sindrome urémica.
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RIRATAMENTO

Deve ser feito com eritropoetina recombinan-
te por via subcutanea ou intravenosa, na dose
de 80-120 U/kg 3x por semana, a partir do mo-
mento em que os niveis de hemoglobina cairem
abaixo de 10 g/dl. O objetivo ¢ manter a hemo-
globina em torno de 11 g/dl (entre 10-12 g/dl),
o que equivale a um hematdcrito de 33% (en-
tre 30-36%). A hemoglobina nao deve ultrapas-
sar 12 g/dl, pois isso aumenta a ocorréncia de
complicacoes cardiovasculares (ex.: eventos
tromboembolicos)!!! Caso a hemoglobina atin-
ja este patamar, a eritropoetina recombinante
deve ser suspensa e posteriormente reintroduzi-
da com uma dose menor... O principal efeito
colateral ¢ a hipertensao arterial, € um paraefei-
to gravissimo, embora raro, ¢ a aplasia eritroide
pura por anticorpos antieritropoetina induzidos
por algumas formula¢des de EPO recombinan-
te. A dialise tem pequeno papel no tratamento
da anemia, ao depurar toxinas que contribuem
para a sua génese.

Reposicao de ferro em renais cronicos: nos
usuarios de EPO recombinante, estima-se que
o consumo medio de ferro para levar o hema-
tocrito de 24 a 33% seja da ordem de 1.000
mg (praticamente todo o estoque corporal de
ferro!). Ainda ha perda cronica de sangue na
hemodialise e nas frequentes coletas de san-
gue. Dessa forma, ¢ fundamental a monitora-
cao laboratorial periodica da cinética de ferro
nesses pacientes, sendo a primeira dosagem
imediatamente antes do inicio da terapia com
EPO. A presenca de saturaciao de transfer-
rina < 20% ou ferritina < 100 ng/ml (pa-
ciente pré-dialitico ou em dialise peritone-
al) ou <200 ng/ml (paciente em hemodiali-
se), a qualquer momento durante a terapia com
EPO, autoriza o inicio da reposi¢dao de ferro,
primeiro em doses de reposicao, depois em do-
ses de manutengdo. A ferroterapia deve ser in-
terrompida somente se atingida uma saturacao
de transferrina > 50% ou ferritina > 500 ng/ml,
pelo risco de hemocromatose secundaria. Alguns
nefrologistas recomendam a reposi¢ao rotineira
de ferro em todos os renais cronicos em hemo-
dialise, e alguns ainda recomendam a reposicao
em todos os doentes com resposta insatisfatoria
a EPO recombinante. Um dos esquemas mais
utilizados em nosso meio para reposicao de fer-
ro nos pacientes em hemodialise € descrito na
Tabela 2.

Como a perda de dcido folico na hemodialise
pode originar anemia megaloblastica, a repo-
sicdo desta vitamina também ¢ necessaria
(1 mg/dia). Finalmente, a intoxicagao pelo
aluminio, proveniente da agua para hemodia-
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lise ndo adequadamente tratada, pode causar
uma anemia microcitica refrataria a eritropoie-
tina e ao sulfato ferroso. O tratamento deve ser
com o quelante desferoxamina. Felizmente, as
modernas maquinas de hemodialise impedem
a contaminacao pelo aluminio, o que faz com
que a intoxicagdo por esse metal ndo faga mais
parte do dia a dia do nefrologista como fazia
ha alguns anos.

lll-ANEMIA DAHEPATOPATIA CRONICA

A hepatopatia cronica frequentemente cursa
com anemia, em geral leve a moderada. Apesar
da prevaléncia de anemia nos hepatopatas cro-
nicos girar em torno de 75%, na maioria dos
casos o mecanismo ¢ meramente dilucional,
como resposta a retencao hidrossalina caracte-
ristica da hipertensao portal. Apenas 40% des-
ses pacientes possui uma reducao absoluta da
massa de hemacias circulante.

BEATOGENESE

O principal mecanismo de anemia na hepato-
patia crOnica ¢ a hemodilui¢cdo. Contudo,
varios outros mecanismos podem levar a
“anemia verdadeira”, isto ¢, reducao da mas-
sa de hemaécias circulante, nos hepatopatas
cronicos. Dois fatores costumam estar asso-
ciados: (1) reducdo da vida meédia das hema-
cias para 20-30 dias; (2) redugdo da resposta
medular a eritropoietina.

A justificativa para uma menor vida média do
eritrocito ¢ multifatorial, estando entre os prin-
cipais fatores (1) o hiperesplenismo (devido a
esplenomegalia congestiva); (2) alteragdes no
metabolismo eritrocitario, tornando as hema-
cias instaveis e (3) alteragdes da composicao
lipidica de suas membranas, com aumento do
teor de colesterol e lecitina.

A menor resposta eritropoiética pode ser expli-
cada por (1) efeito direto do alcool na medula
0ssea — no caso da hepatopatia alcoolica; (2)
anemia megaloblastica por caréncia de folato
— também tipica da hepatopatia alcoolica; (3)
anemia ferropriva por sangramento cronico,
geralmente proveniente do trato digestivo alto
(varizes, doenca ulcerosa); e (4) talvez uma
queda da producgao da eritropoetina hepatica.
Na verdade, a anemia da hepatopatia cronica
pode até ser resultante diretamente de uma
doenc¢a hepatica, mas, frequentemente, tem
como causa principal um distarbio associado
(etilismo, ferropenia pelo sangramento, mega-
loblastose pela caréncia de folato).

Tab. 2: Reposicdo de ferro para renais crénicos em programa de hemodialise.

Ferro IV 1.000 mg, divididos
em dez aplicagbes em ses-
sdes consecutivas de HD.

Ferro IV 25-100 mg
1x/semana.

Iniciar se St transf < 20% ou ferritina < 200 ng/ml.
Objetivo: atingir St transf entre 30-50% e ferritina entre
200-500 ng/ml.

Objetivo: manter St transf entre 30-50% e ferritina entre
200-500 ng/ml.
Interromper se St transf > 50% ou ferritina > 500 ng/ml.
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Sindrome de Zieve: episodios autolimitados
de anemia hemolitica aguda podem se desen-
volver em etilistas cronicos que apresentam
hepatopatia leve ou incipiente, geralmente com
predominio de esteatose hepatica. Esses pa-
cientes podem desenvolver esplenomegalia,
ictericia e hiperlipidemia, quadro que conhe-
cemos como sindrome de Zieve. Sua patogé-
nese ¢ desconhecida.

Anemia Hemolitica com Acantocitos: cerca
de 5% dos pacientes com degeneracao hepato-
celular avancada desenvolve uma anemia he-
molitica grave, marcada pela presenca de mul-
tiplos acantdcitos na periferia. O mecanismo
parece ser o aumento do teor de colesterol na
membrana eritrocitica, sem um aumento cor-
respondente da lecitina. A esplenectomia pode
corrigir apenas parcialmente esta anemia.

L ANIFESTAGOES CLINICAS E
LABORATORIAIS

Como, na maioria das vezes, a anemia ¢ leve
ou moderada, o quadro clinico € marcado pe-
los sinais e sintomas da hepatopatia cronica.
Os achados laboratoriais caracteristicos sdo
de uma anemia normocitica ou macrocitica,
com indice de producao reticulocitaria eleva-
do, em torno de 8,5% (variacdo entre 2,5-
24%). A macrocitose ocorre em 30-50% dos
casos, geralmente ndo excedendo o limite de
110 fL O esfregaco do sangue periférico pode
mostrar uma serie de alteragdes sugestivas:
(1) macrdcitos finos — hemacias com diame-
tro aumentado, porém, volume corpuscular
normal — este achado ¢ comum, ocorrendo em
cerca de 60% dos casos; (2) hemacias em alvo
(FIGURA 3) —idénticas aquelas encontradas
nas hemoglobinopatias e na esplenectomia — o
mecanismo ¢ o aumento da superficie da he-
macia, em razao do acimulo de lipideos na
membrana, em relagdao ao volume corpuscular;
e (3) acantoacitos — 5% dos pacientes. Panci-
topenia ou bicitopenia (leve a moderada) pode
ocorrer, em virtude do hiperesplenismo fre-
quentemente coexistente.
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Fig. 3: Hemacias em alvo nas hepatopatias.

IV - ANEMIA DAS ENDOCRINOPATIAS

HiPOTIREOIDISMO

E bastante variavel a ocorréncia de anemia no
hipotireoidismo — oscilando entre 20-60% dos
casos. A anemia ¢ leve, o hematdcrito quase
sempre superior a 30%. Valores inferiores in-
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dicam outras causas de anemia, em especial a
ferropriva (ex.: hipermenorreia associada).

A tireoidite de Hashimoto pode estar associada
a anemia perniciosa, uma vez que ambas sao
doencas autoimunes. Neste caso, teremos 0s
achados classicos da anemia megaloblastica
por caréncia de B12. Caracteristicamente, a
anemia do hipotireoidismo ¢ normocitica-
-normocrdmica ou discretamente macrocitica.
A macrocitose também pode ocorrer sem ane-
mia, como uma resposta fisiologica a reducao
do consumo de O, pelos tecidos, tipica do es-
tado hipometabolico. A menor necessidade de
O, leva a queda dos niveis de eritropoietina. O
efeito direto da queda do T3, reduzindo a eri-
tropoiese medular, também pode contribuir. A
reposicao hormonal melhora a anemia vagaro-
samente, sem haver um pico reticulocitario.

HIPERTIREOIDISMO

Cerca de 10-25% dos pacientes com hiperti-
reoidismo apresenta anemia. A anemia ¢ dis-
creta, ¢ seu mecanismo ¢ desconhecido. Um
componente de hemodilui¢do parece contribuir.

Classicamente, ¢ do tipo normocitica-normo-
crOmica ou microcitica. A microcitose ndo
responde a reposic¢ao de ferro. Com o tratamen-
to da doenca, a anemia ¢ corrigida.

OuTrAS ENDOCRINOPATIAS

Uma anemia leve pode aparecer no hipoadre-
nalismo (ex.: doeng¢a de Addison), hipogona-
dismo masculino, hipopituitarismo e hiperpa-
ratireoidismo. Geralmente, trata-se de uma
forma normocitica-normocrémica que reverte
apos a corre¢ao hormonal.

No caso do hipogonadismo masculino, a falta
de androgénio reduz a produgdo renal de eri-
tropoietina, trazendo o hematdcrito para os
niveis normais do sexo feminino.

V - ANEMIA POR OCUPACAO MEDULAR

(ANEMIA MIELOFTISICA)

O termo mieloftise (tise = tuberculose) foi
criado numa €poca em que a tuberculose nao
apresentava tratamento, evoluindo, com frequ-
éncia, para a forma disseminada ou miliar. A
infecc¢do atingia uma serie de 6rgaos, entre eles
figado, baco, meninges, linfonodos, rins, cora-
cdo e medula 6ssea. A medula apresentava
multiplos focos de granuloma caseoso e areas
de fibrose, e o paciente desenvolvia pancitope-
nia progressiva associada ao aparecimento de
c¢lulas jovens na periferia (eritroblastos e gra-
nulocitos imaturos), o que se denomina leuco-

eritroblastose (FIGURA 4).

Felizmente, nos dias atuais, a grande maioria
dos casos de tuberculose ¢ tratada e curada,
evitando esse tipo de evolugao, que se tornou
raridade. Entretanto, a experiéncia meédica tem
mostrado que uma série de doencas, especial-
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mente as neoplasias malignas, pode ter com-
portamento semelhante a mieloftise, tornan-
do-se uma causa importante de pancitopenia
com leucoeritroblastose.

Fig. 4: Leucoeritroblastose. A esquerda
hemacias imaturas (nucleadas), a direi-
ta formas jovens de leucdcito. Essas
células foram “expulsas” da medula
O0ssea devido a infiltragdo desta ultima
por algum processo patologico. Pode-
mos observar também a presenca de
um dacriécito (“hemacia em lagrima”).

As neoplasias malignas (hematologicas ou ndo
hematoldgicas) podem infiltrar a medula ossea,
principalmente quando em seu estagio mais
avangado de disseminagdo. As células neopla-
sicas estimulam a liberacdo de substancias fi-
brosantes pelos megacaridcitos medulares, le-
vando a mielofibrose progressiva.

Nos estagios mais avangados, o aspirado de
medula pode ser “seco” e a bidopsia demonstrar
apenas extenso grau de fibrose. Existe uma ne-
oplasia hematologica, classificada no grupo das
sindromes mieloproliferativas, denominada
metaplasia mieloide agnogénica ou mielofibro-
se idiopatica, cujo quadro € caracterizado por
intensa mielofibrose desde o inicio da doenca.

O quadro clinico da anemia por ocupac¢do me-
dular ¢ marcado pelos sinais e sintomas da
doenga neopléasica metastatica, da neoplasia
hematolégica ou da infeccdo disseminada. E
comum a pancitopenia. A anemia (normocitica,
ou, menos frequentemente, macrocitica) € o
achado mais precoce (e mais comum) na mie-
lofibrose secundaria. O achado caracteristico
no sangue periférico €, como ja dito, a leuco-
eritroblastose, definida pela presenca de eri-
troblastos e granulocitos jovens (mielocitos,
metamieldcitos e bastdes) em grande quanti-
dade, na vigéncia de anemia e leucopenia.
Também podem estar presentes hemdcias em
lagrima (dacriocitos).
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O tratamento ¢ voltado para a doenca de base.
Alguns casos de carcinoma de mama respondem
bem a quimioterapia, mas de modo geral a cura
¢ muito dificil. O progndstico baseia-se na con-
dicao responsavel pela infiltragdo medular.

Tab. 3: Causas de anemia por ocupag¢do medular —
“‘mieloftisica’.

1 - Neoplasias Malignas Hematolo-

gicas

Leucemias agudas ou crénicas
Linfomas

Mieloma mualtiplo

Metaplasia mieloide agnogénica
Policitemia vera

Trombocitemia essencial

2 - Neoplasias Malignas Nao Hema-
tolégicas

Carcinomas Metastaticos — principais:
- Mama
- Pulméo
- Prostata
- Estbmago

3 - Infecgées Granulomatosas Dis-
seminadas

Tuberculose miliar
Micoses profundas

4 - Doencas Inflamatérias Nao Infec-

ciosas

Sarcoidose
Lupus Eritematoso Sistémico (Mielofibrose)

5 - Miscelanea

Osteopetrose
Doenca de Gaucher
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ANEMIA MEGALOBLASTICA

B

Fig. 1: A) Glossite atrofica na anemia megaloblastica; B) Neutrofilo hipersegmentado no
esfregacgo de sangue periférico; C) Megaloblasto na medula 6ssea.

anemia megaloblastica ¢ um disturbio
A ocasionado por um bloqueio na sintese

do DNA, que se caracteriza por um es-
tado em que a divisao celular se torna lenta, a
despeito do crescimento citoplasmatico. Esta
anormalidade nada mais € do que uma assincro-
nia da maturac¢ao do nucleo em relagao ao cito-
plasma — as c¢lulas se preparam para uma divi-
sdo que ndo ocorre e, como resultado, acabam
se tornando maiores.

As células mais afetadas sdo aquelas que pos-
suem renovagdo mais rapida, como as precur-
soras da Medula Ossea (MO) e as células da
mucosa do trato gastrointestinal.

Anemia megaloblastica é o mesmo que ane-
mia macrocitica? Nao, anemia macrocitica ¢
qualquer anemia com hemadcias de tamanho e
volume aumentado, ou seja, com VCM (Volu-
me Corpuscular Médio) alto. Anemia megalo-
blastica € apenas uma das causas de anemia
macrocitica! Dividimos as anemias macrociti-
cas em dois grupos: (1) anemia megaloblastica;
¢ (2) anemias macrociticas ndo megaloblasticas
(ex.: anemias hemoliticas com reticulocitose
acentuada, sindromes mielodisplasicas, anemia
do alcoolismo, do hipotireoidismo etc.).

O termo “Megaloblastose’ ndo se refere a uma
alteracao no tamanho das hemacias circulantes,
mas sim a uma anormalidade morfologica nos
nucleos dos progenitores eritroides no interior
da medula ossea. Os eritroblastos que desen-

volvem essa alteracao nuclear sao reconhecidos
como megaloblastos (FIGURA 1C).

Os megaloblastos sao reconhecidos como cé-
lulas defeituosas pelos macrofagos da medula
Ossea, sendo destruidos no interior da propria
medula, um fendmeno que chamamos de eri-
tropoiese ineficaz.

Até prova em contrario, uma anemia megalo-
blastica deve ser atribuida a caréncia de vita-
mina B12 (cianocobalamina) e/ou acido folico
(folato), importantes cofatores para a sintese
de DNA... Outras condi¢des que podem causar
esse disturbio sao o uso de medicamentos que
bloqueiam a sintese de DNA (antagonistas de
purinas e pirimidinas — p. €x.: certos quimio-
terapicos e imunossupressores) ou que interfe-
rem no metabolismo do acido folico (metotre-
xato, anticonvulsivantes).

FISIOLOGIA DO ACIDO FOLICO E
VITAMINA B12

Acipo FoéLico

O acido folico (folato ou acido pteroilglutamico)
tem como principal fonte natural os vegetais
verdes frescos (fonte mais importante), figado,
aveia e algumas frutas, nas quais ele se encontra
sob a forma de poliglutamato (o cozimento pro-
longado pode destruir até 90% do folato alimen-
tar). A necessidade minima diaria da vitamina
gira em torno de 50-200 pg, entretanto, durante
periodos de demanda metabolica, como gravi-
dez, lactacdo ou hemolise, as necessidades po-
dem aumentar para 200-800 pg/dia. O folato da
dieta ¢ absorvido pelo duodeno ¢ jejuno pro-
ximal (mesmo local da absor¢do do ferro) que
contém enzimas em suas microvilosidades,
chamadas carboxipeptidases, capazes de con-
verter o poliglutamato em mono ou diglutama-
to, permitindo assim uma pronta absorc¢ao.

Logo apods ser absorvido, o folato circula no
plasma como Metiltetraidrofolato (MHTF) sob
a forma de monoglutamato, ligado a proteinas.
Ao penetrar nas ce¢lulas, o grupamento metil €
retirado por uma enzima dependente da vita-
mina B12 (metionina sintase), liberando no

37
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citoplasma o 7etraidrofolato (THF), ja na for-
ma de poliglutamato — a forma ativa da vita-
mina. O maior reservatorio corporeo de folato
¢ o figado, responsavel por metade das reser-
vas. O folato ¢ secretado na bile, para ser rea-
bsorvido no jejuno (ciclo éntero-hepatico do
folato), além de ser excretado na urina.

O balango negativo de folato geralmente € de-
corrente de uma dieta inadequada, da ma ab-
sor¢ao ou da utilizacao exagerada da vitamina.
O estoque de folato dura pouco (como na
maioria das vitaminas hidrossolaveis). Na
maioria das vezes, os sinais clinicos de defici-
éncia de folato se desenvolvem cerca de 4-5
meses apos o inicio das perdas.

A ma absorcao de folato pode ser consequéncia
de um distirbio primario da mucosa duodeno-
jejunal (ex.: doenca celiaca, espru tropical), ou
do uso de determinados farmacos que interfe-
rem com o processo de absor¢cao como a sul-
fasalazina e alguns anticonvulsivantes. A he-
modialise também causa perda excessiva do
folato através da membrana do dialisador.

Existe uma interdependéncia do metabolismo
do acido folico e da cobalamina, uma vez que
a vitamina B | € necessaria para a manutengdo
do folato no meio intracelular (conversao do
monoglutamato metiltetraidrofolato em poli-
glutamato tetraidrofolato).

Vitamina B, (FIGURA 2)

A vitamina B ) ou cobalamina tem uma estru-
tura semelhante ao heme, mas, ao contrario
deste ultimo, nao consegue ser sintetizada no
corpo humano, devendo fazer parte da dieta
(por 1sso, € uma vitamina).

A cobalamina nao ¢ encontrada em plantas, € as
unicas fontes dietéticas sdo os compostos de
origem animal, como carnes, ovos e laticinios.
Dessa forma, vegetarianos estritos, que nao in-
gerem nenhum tipo de carne ou outros compos-
tos animais (como leite, ovos € queijo), acabarao
desenvolvendo deficiéncia de cobalamina caso
nao utilizem suplementos multivitaminicos.
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A necessidade minima de vitamina B, (que
corresponde as perdas) € de cerca de 2,5 pg/
dia (2,5 unidades/dia), e a quantidade corporea
total dessa vitamina ¢ de aproximadamente
2-4 mg, com metade das reservas presentes no
figado. O estoque corporal de cobalamina ¢
bastante duradouro... Seriam precisos: 10-15
anos com dieta pobre em cobalamina para ha-
ver sinais clinicos de deficiéncia, caso a absor-
¢do nao se encontre prejudicada; e 3-6 anos,
caso a absor¢ao da vitamina esteja prejudicada.

A cobalamina estd amplamente presente (e em
quantidades elevadas) nos varios alimentos de
origem animal. Esse fato, somado aos requeri-
mentos minimos dessa vitamina, nos faz con-
cluir que a deficiéncia de vitamina B, tem
como etiologia mais frequente a ma absorgao,
em vez da pobre ingestdo alimentar.

Como acontece a absorgdo da vitamina B ,?
A cobalamina da dieta vem sempre ligada as
proteinas alimentares, precisando sofrer a acao
do acido gastrico e da pepsina para se despren-
der. Durante a digestao gastrica, a vitamina B,
¢ liberada e imediatamente se liga a uma gli-
coproteina: o ligante R, secretado na saliva e
na mucosa gastrica.

No duodeno, o complexo vitamina B, -Ligante
R ¢ dissolvido sob a a¢do das proteases secretadas
pelo pancreas. Dessa forma, a vitamina B, € Ii-
berada, sendo entdo captada pelo Fator Intrin-
seco (FI). O FI ¢ uma glicoproteina produzida
pelas c€lulas parietais do fundo e corpo gastricos,
secretada em paralelo com o acido cloridrico.

O complexo vitamina B ,-FI € resistente a de-
gradagdo proteolitica e prossegue até o ileo
distal, onde receptores especificos situados na
borda em escova da mucosa ligam o complexo
¢ possibilitam finalmente a absor¢ao da vita-
mina. Além de evitar a degradagao, o FI tam-
bém funciona como um verdadeiro “guia” para
a vitamina B, alcancar o epitélio ileal. Cerca
de 99% da absorgédo da vitamina B, s0 se da
ligada ao FI. Uma pequena parcela (1%) ¢ ab-
sorvida sem o FI, por difusao passiva por entre
as celulas da mucosa intestinal.

QUADRO DE CONCEITOS |

Por que na anemia
megaloblastica temos
hemacias aumentadas de
tamanho?

Na anemia megaloblastica temos uma alteracdo da sintese
do DNA. Com isso, o nucleo da célula amadurece de forma
lenta, e a divisdo celular se da mais tardiamente. Entretanto, o
citoplasma nao sofre alteracoes e “cresce” a espera da divisao

celular, que nao vem...

O que quer dizer exatamente
“megaloblastose”?

Quando pensamos em
anemia megaloblastica, quais
sao as principais etiologias?

Qual é a alteracido no sangue
periférico que mais sugere
anemia megaloblastica?

E uma alteragdo no nucleo dos precursores eritroides (que s
pode ser observada na medula 6ssea).

Deficiéncia de vitamina B12 (Cobalamina) e Acido Félico.

Além da macrocitose, existe outra alteragao classica:
A Hipersegmentacao do nucleo dos Neutréfilos (Fig. 1B) -
como a alteracao basica da anemia megaloblastica é nuclear

e nem as hemacias nem as plaquetas tém nucleo, no sangue
periférico s6 poderiamos procura-la nos leucocitos...
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Fig. 2

ABSORCAO DA VITAMINA B12

12) A vitamina B12 da dieta vem sempre ligada a proteinas...

29) No estdmago sob a acio do acido cloridrico e pepsina, ela se desprende §
da proteina e, imediatamente, se liga ao ligante-A...
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No interior da célula da mucosa ileal, a cobala-
mina (vit. B12) se liga a uma proteina transpor-
tadora, a transcobalamina II (TC-II), que a trans-
porta para o plasma. Entretanto, a meia-vida da
TC-II ¢ muito curta, € a cobalamina que se des-
prende do carreador recém-destruido passa a ser
carreada pela TC-I (quantitativamente, o maior
carreador de vitamina B12 no plasma) e TC-IIL

Bioaquimica po Acipo FoLico E paA ViTamina B12
1- Acido Foélico

O folato tem como fungao primordial transferir
“fragmentos de 1 carbono” (metileno) para
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aceptores, que dardo origem a bases nitrogena-
das (purinas e pirimidinas), constituintes do
DNA. O folato “doador” ¢ o tetraidrofolato
— THF (na forma de poliglutamato) — Ndo ¢
dificil imaginar que, sem a metilacdo adequa-
da do DNA, os precursores hematopoieticos
comecam a ter dificuldades na maturacdo do
niicleo. E exatamente o que ocorre na defici-
éncia de acido folico! Ao doar grupamentos
metileno, o THF € convertido em diidrofolato
— DHF. Para regenerar novamente o THF, a
partir do DHF, € necessaria a agao de uma im-
portante enzima celular, denominada diidrofo-
lato redutase.

2- Vitamina B12

A cobalamina (vit. B12) ¢ cofator de duas im-
portantes reacoes...

A primeira reagdo ¢ extremamente ligada ao
metabolismo do folato... O Metiltetraidrofola-
to (MTHF) ¢ a forma circulante do folato que
precisa ser convertida na forma celular, o Te-
traidrofolato (THF), ou “folato ativo™. Isso ¢
feito pela enzima metionina sintase, utilizando
a cobalamina (vitamina B12) como cofator.
Perceba, portanto, que a deficiéncia de B12
impede a formagao de THF a partir do MTHF,
logo, reduz a forma ativa, intracelular, do fo-
lato. Em outras palavras: a deficiéncia de B12
provoca um “estado de deficiéncia celular de
folato”... E através deste mecanismo que a de-
ficiéncia de B12 prejudica a sintese de DNA,
e 1sso explica porque a reposicao de altas doses
de acido folico pode resolver parcialmente a
anemia megaloblastica por caréncia de B12!
Todavia, conforme veremos adiante, mesmo
que altas doses de acido folico amenizem par-
cialmente as alteragdes hematoldgicas da ca-
réncia de B12, as alteracoes neurologicas
persistem se a reposicao de B12 nao for reali-
zada, pois tais alteracdes dependem de uma
reagdo bioquimica diferente, que ndo tem qual-
quer relacao com o metabolismo do folato...

Na reac¢do da metionina sintase, o grupamen-
to metil do MTHF ¢ transferido para a homo-
cisteina (um aminoacido), formando a metio-
nina. Por isso, tanto na deficiéncia de folato,
como na deficiéncia de cobalamina, esta rea-
cdo fica prejudicada, aumentando os niveis
celulares e plasmaticos de homocisteina. A
hiper-homocisteinemia ¢ lesiva ao endotélio,
podendo aumentar o risco de aterosclerose.

A segunda reagdo ndo é ligada ao folato. E a
conversao do metilmalonil CoA em succinil
CoA. Na deficiéncia de B12 (mas nao na de aci-
do folico), os niveis séricos e urinarios de acido
metilmalonico aumentam significativamente e
1sso pode ser utilizado para fins diagndsticos.

O quadro neuroldgico, proprio da caréncia de
B12, deve-se provavelmente a dois mecanis-
mos: (1) os niveis aumentados de metilmalonil
CoA promoverdo a sintese de acidos graxos
nao fisioldgicos, que irdo se incorporar aos li-
pidios neuronais; (2) a metionina, quando nao
formada adequadamente, promove uma dimi-
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nui¢do da producao de fosfolipidios contendo
colina, que sdo elementos fundamentais na
formacao da bainha de mielina.

Il - DEFICIENCIA DE FOLATO

1- INGESTA INADEQUADA
(ALCOOLATRAS, ANOREXIA NERVOSA)

2- AUMENTO DAS NECESSIDADES

ORIGEM DAS DEFICIENCIAS
VITAMINICAS

2.1 - Gravidez

2.2 - Hemodlise

2.3 - Malignidade

2.4 - Doencas exfoliativas cronicas da pele
2.5 - Hemodialise

As causas de deficiéncia de acido folico e vi-
tamina B12 estao na Tabela 1.

1- Causas pe Dericiencia e Acipo FoLico 3- MA ABSORCAO

3.1 - Espru tropical

3.2 - Doencga celiaca

3.3 - Drogas
Fenitoina
Barbituricos

A deficiéncia de acido folico € vista em indivi-
duos que nao se alimentam adequadamente,
alcodlatras, gestantes e portadores de sindro-
mes disabsortivas no jejuno proximal, como a
doenca celiaca e o espru tropical. O alcoolismo
predispoe a deficiéncia de folato por dois me-
canismos: (1) como o alcool tem alto valor
calorico, o alcodlatra geralmente consome
poucos alimentos, inclusive os ricos em folato;
(2) o alcool dificulta a absor¢ao e recirculagao
de folato através do ciclo éntero-hepatico. An-
ticonvulsivantes (fenitoina, acido valproico,
primidona) e barbitiricos prejudicam a absor-
¢do, enquanto pirimetamina, trimetoprim em
altas doses e metotrexate inibem o metabolismo
da vitamina.

4- PREJUIZO NO METABOLISMO

4.1 - Inibidores da diidrofolato redutase
Metotrexato
Pirimetamina
Pentamidina
Trimetoprim
4.2 - Alcool

4.3 - Deficiéncias enzimaticas (raras)

lll - OUTRAS CAUSAS DE ANEMIA

MEGALOBLASTICA

1- DROGAS QUE INTERFEREM NA

Condic¢oes como gestacao, anemia hemolitica SINTESE DO DNA

cronica (qualquer causa), cancer e doengas
cutaneas esfoliativas (ex.: psoriase) predispdem
a caréncia de acido folico simplesmente por
aumentarem a utilizacao desta vitamina.

1.1 - Antagonistas das pirimidinas
5-fluoracil

1.2 - Antagonistas das purinas
Azatioprina

Tab. 1: Causas de anemia megaloblastica. ,
6-mercaptopurina

| - DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

1.3 - Outras drogas

1- INGESTA INADEQUADA (RARO) ALl
Procarbazina
2- MA ABSORGCAO Aciclovir
Hidroxiureia
2.1- Prejuizo da Liberagcao da Vitamina do
Alimento .
AT 2 - DESORDENS METABOLICAS

Gastrectomia parcial

2.2- Producao Inadequada de Fator Intrin- 3 - ETIOLOGIA DESCONHECIDA

seco
Anemia perniciosa
Gastrectomia total
Auséncia congénita do fator intrinseco

2.3- Desordens do ileo Terminal
Resseccgéo intestinal

3.1 - Anemia megaloblastica refrataria

3.2 - Sindrome de Di Guglielmo
(eritroleucemia)

3.3 - Anemia diseritropoiética congénita

lleite regional (doencga de Crohn)

Outras ileopatias

Ma absorcéo seletiva de Cobalamina (do-
encga de Imerslund)

Na gestacao, a reposi¢ao de acido folico também
€ recomendada para a prevencao dos Defeitos
do Tubo Neural (DTN). Adose recomendada para

2.4 - Competicao pela Cobalamina
Sindrome de algca cega — hiperproliferagéo
bacteriana
Diphyllobothrium latum (“verme do peixe”)

2.5 - Drogas
Colchicina, Acido paraminossalicilico, Neo-
micina

3- OUTRAS CAUSAS

3.1 - Deficiéncia de :I'ranscobalamina |
3.2 - Exposig¢ao ao Oxido Nitroso
3.3 - Defeitos Enzimaticos

prevencao de DTN é de 400 ug/dia de folato, ndo
se devendo ultrapassar a dosagem de 1 mg/dia,
pois essa quantidade poderia mascarar uma de-
ficiéncia de vitamina B12, retardando seu trata-
mento e podendo desencadear lesdes neuroldgi-
cas. Estudos tém demonstrado que a suplemen-
tacdo de acido folico, desde trés meses antes da
concepgao até a 122 semana da gestacao, pode
prevenir a DTN no feto. A razao para a adminis-
tragao antes da gestacao se deve ao fato do tubo
neural se formar entre o 25° e 27° dia apds a
concepcgao, antes que a maioria das mulheres se
dé conta de que esta gravida.
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Lactentes: as reservas de folato sdo reduzidas
ao nascimento, € podem ser rapidamente de-
pletadas em funcdo do crescimento acelerado
nessa fase... Na crianga prematura as necessi-
dades sdo ainda mais elevadas, uma vez que a
maior parte do armazenamento de folato ocor-
re ao final da gestacao. A concentracao de aci-
do folico no leite materno depende das reservas
de folato da mulher e da dura¢ao da lactagao.
Comparado com o colostro, o leite maduro
possui uma maior concentracao desta vitamina.
O folato do leite humano se encontra em maior
propor¢do como monoglutamato, que seria
mais bem absorvido, o que explicaria o melhor
estado nutricional de acido f6lico de criancas
alimentadas com o leite materno. A suplemen-
tacao de acido folico (50 ng/dia) e ferro € in-
dicada em regioes onde a prevaléncia de ane-
mia carencial na infancia supera os 40%. Outra
situacao na qual a suplementagdo ou fortifica-
¢ao torna-se necessaria para evitar a deficiéncia
de folato ¢ nos lactentes sem aleitamento ma-
terno e com intolerancia ao leite de vaca, cuja
unica fonte alimentar passa a ser o leite de
cabra, que possui quantidades muito reduzidas
de acido folico.

2- CausAs DE DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

A deficiéncia de cobalamina pode resultar de
causas diversas. Veja as principais: (1) acloridria
gastrica quando nao ocorre a separagao da vita-
mina B12 das proteinas alimentares; (2) defici-
éncia de Fator Intrinseco (anemia perniciosa,
gastrectomia total); (3) insuficiéncia exocrina
pancreatica (pancreatite cronica), em que nao ha
a separa¢ao do complexo vitamina B12-Ligante
R no limen duodenal; (4) microrganismos com-
petitivos (hiperproliferacdo bacteriana), que
geralmente ocorre em “algas cegas” — pOs-gas-
trojejunostomias € em algas atdnicas, como
observamos na esclerodermia e no diabetes
melito; (5) doencga primaria ou auséncia da mu-
cosa ileal (doenca de Crohn, linfoma intestinal
e ressecc¢ao ileal) e (6) vegetarianos e populacoes
de baixa renda, que ndo consomem, ao longo de
anos, alimentos de origem animal, como carne,
ovos ¢ laticinios, em quantidades adequadas.

Em nosso meio, a Anemia Perniciosa ¢ a do-
en¢a que mais comumente causa deficiéncia de
cobalamina, enquanto que o alcoolismo, a ges-
tacdo e a desnutri¢ao figuram como os principais
fatores associados a caréncia de folato (baixa
ingestao de frutas e vegetais).

Uma causa de ma absorcao de B12 rara no
Brasil € a infestacdo pela “té€nia do peixe” Di-
phyllobothrium latum, mais frequente em pai-
ses escandinavos. Este parasita consome a B12
alimentar presente no limen intestinal.

QUADRO DE CONCEITOS II

Qual é a principal causa de defi- Anemia
ciéncia de B12 em nosso meio? perniciosa
Qual é a principal causa de Alcoolismo
deficiéncia de Folato?
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mANIFESTA(;(")ES CLINICAS

Anemia megaloblastica
Distarbios neuropsiquiatricos
Glossite

1- DEFICIENCIA DE
VITAMINA B12

Grande parte dos pacientes afetados pela ca-
réncia de B12 apresenta manifestagoes hema-
tologicas, na mucosa gastrointestinal e, princi-
palmente, neuro-psiquiatricas.

Manifestagbes Hematologicas

Decorrem de queixas referentes a anemia,
como palpitacdes, fraqueza, cefaleia, irritabi-
lidade etc. E interessante notarmos que estes
pacientes sao capazes de tolerar baixissimos
niveis de hemoglobina, pois a anemia megalo-
blastica ¢ uma anemia de instalacao insidiosa...
Eventualmente, notamos petéquias e purpuras
devido a presenga de trombocitopenia.

Manifestacdes Digestivas

Podemos observar diarreia e perda ponderal,
ambos decorrentes de ma absorcao. Os pacien-
tes muitas vezes queixam-se de uma sensagao
dolorosa na lingua, que se mostra avermelhada
¢ com atrofia de papilas (glossite — FIGURA
1A). A queilite angular, semelhante a observa-
da na anemia ferropriva, também pode ser
encontrada.

Manifestacées Neurologicas

Estas podem ocorrer com o hemograma ab-
solutamente normal e somente com a vitamina
B12 sérica baixa. Entretanto, na maioria dos
casos, existe anemia megaloblastica associada.
Os achados neurologicos ou, melhor dizendo,
neuropsiquiatricos, incluem: (1) parestesia em
extremidades (alteracdo mais precoce) decor-
rente de uma polineuropatia; (2) diminuicao da
sensibilidade profunda (proprioceptiva e vibra-
toria); (3) desequilibrio, marcha ataxica, sinal
de Romberg, refletindo a perda da propriocepg¢ao
inconsciente nos membros inferiores; (4) fra-
queza e espasticidade nos membros inferiores,
com sinal de Babinski, hiperreflexia profunda,
refletindo uma sindrome piramidal nos membros
inferiores; (5) deficits cognitivos, deméncia e
psicoses. O acometimento da sensibilidade pro-
funda (corddo posterior da medula espinhal)
associado ao comprometimento dos feixes pira-
midais da o nome de “sindrome dos sistemas
combinados” ou “mielinose funicular” ao deficit
neuroldgico da caréncia de B12.

Obs.: Propriocep¢ao = nogao de posicao seg-
mentar (pode ser consciente ou inconsciente).
A propriocepcao consciente € testada pedindo-
-se para o paciente, de olhos fechados, dizer
qual a posi¢cao do halux (para cima ou para
baixo). A propriocepc¢ao inconsciente € monito-
rada pelo teste de Romberg: o paciente coloca
0s pés juntos, os bragos junto ao corpo e fecha
os olhos — se ele cair, o teste € positivo, deno-
tando a falta de “informacao” da posicédo seg-
mentar inconsciente para o cerebelo pelas fibras
do cordao posterior da medula...
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Fica claro que em todo paciente que abre um
quadro demencial, a dosagem de vitamina
B12 deve fazer parte da investigacdo labora-
torial inicial.

77, E importante termos em mente que as mani-
sacio festacOes neuropsiquiatricas so respondem a

reposi¢ao de cobalamina se esta for iniciada
de maneira precoce, de preferéncia dentro dos
primeiros seis meses apos o inicio dos sin-
tomas! Reposicoes iniciadas mais tardiamen-
te costumam apresentar uma resposta parcial
ou auséncia de resposta. No entanto, mesmo
nos pacientes que nao apresentam melhora
clinica, a vitamina B12 deve sempre ser re-
posta, ja que evita a progressao da doenga...

1.1- ANEMIA PERNICIOSA

A anemia perniciosa ¢ uma doenca caracteri-
zada pelo desenvolvimento de autoanticorpos
que atacam as c¢lulas do corpo e fundo gastri-
cos (células parietais), reduzindo tanto a pro-
ducgao de acido e pepsina quanto de Fator In-
trinseco. O resultado ¢ o desenvolvimento de
hipocloridria e anemia megaloblastica por ma
absorcao de B12.

A anemia perniciosa € a causa mais comum de
deficiéncia de cobalamina descrita na literatura.
Afeta individuos entre 45-65 anos, sendo rara
antes dos 30 anos. E ligeiramente mais comum
em mulheres (1.6:1) de origem nordica, com
olhos azuis e que possuem cabelos brancos pre-
cocemente. A anemia perniciosa ¢ fator de risco
para o adenocarcinoma gastrico.

Os anticorpos anticélulas parietais estdo
presentes em 90% dos pacientes, enquanto os
anticorpos anti-Fator Intrinseco sao encon-
trados em 60%, inibindo a ligacao do FI com
a vitamina B12. Alguns apresentam uma outra
variedade de anticorpo, que age bloqueando
a molécula de fator intrinseco em seu sitio de
ligacao ileal. A anemia perniciosa esta as-
sociada a outras afeccoes autoimunes, como
a tireoidite de Hashimoto (hipotireoidismo),
o vitiligo, a insuficiéncia suprarrenal idiopa-
tica (doenga de Addison), o hipoparatireoidis-
mo ¢ a doenca de Graves.

Além dos fendOmenos imunoldgicos, a propria
hipocloridria resultante dificulta a liberagao
de vitamina B12 da proteina alimentar para
unido com o Ligante R, etapa anterior a sua
capta¢ao pelo fator intrinseco.

Anemia megaloblastica
Glossite

2- DEFICIENCIA DE
Acipo FoéLico

Os pacientes com deficiéncia de folato geral-
mente estao mais desnutridos do que aqueles
deficientes em cobalamina. As manifestacoes
clinicas sdao semelhantes as da anemia por defi-
ciéncia de vitamina B12, exceto por dois fatores
importantes: (1) os achados do aparelho diges-
tivo sdo mais exuberantes; € (2) nao ocorrem
manifestacoes neuroldgicas. A deficiéncia de
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folato (e a deficiéncia de cobalamina também)
pode cursar com hiperpigmentacao difusa da
pele, ou somente das pregas cutaneas.

BlABoRATORIO

Dividiremos os achados laboratoriais da ane-
mia megaloblastica como referentes ao hemo-
grama e sangue periférico, a medula 6ssea € a
bioquimica e imunologia.

1- HEMOGRAMA

O VCM esta caracteristicamente aumentado,
podendo atingir valores de at¢ 140 fL. Embo-
ra existam outras causas de macrocitose que
nao a anemia megaloblastica, quando nos
deparamos com um VCM superior a 110 fL,
o diagnostico ¢ bem provavel, quando além
de 120 fL, praticamente nao ha outro diag-
nostico. O CHCM encontra-se com valores
normais, uma vez que a sintese da hemoglobi-
na continua € muitas vezes preenche toda a
célula. E comum a anisocitose, com aumento
do RDW. Uma analise dos hemogramas ante-
riores frequentemente revela aumento progres-
sivo do VCM ao longo de meses ou anos...

E importante salientarmos que o VCM pode
permanecer elevado por um longo periodo
(meses a anos), sem que tenhamos anemia pro-
priamente dita. Por outro lado, € possivel tam-
bém que um paciente com anemia megaloblas-
tica apresente VCM normal (entre 80-100 fL).
Este ultimo fenomeno pode ser observado
na coexisténcia de deficiéncia de ferro com
deficiéncia de vit. B12 e/ou acido folico, ou
entao na associacio entre anemia megalo-
blastica e talassemia...

A neutropenia ¢ a trombocitopenia podem se
associar a anemia (pancitopenia), mas geral-
mente sao de intensidade leve a moderada.

2- SANGUE PERIFERICO

A alteracdo mais caracteristica de anemia me-
galoblastica no esfregaco de sangue periférico
¢ a chamada hipersegmentacio do nucleo dos
neutrofilos (FIGURA 1A), que pode ser defi-
nida pelos seguintes critérios: (1) achado de
apenas um neutrofilo contendo seis ou mais
lobos; e (2) presenca de pelo menos 5% de
neutréfilos com cinco lobos. O achado desses
neutrofilos plurissegmentados € quase patog-
nomonico de anemia megaloblastica.

Outras alteragdes incluem presenca de anisoci-
tose e poiquilocitose ¢ dos macroovalocitos,
que sdo eritrocitos grandes e ovais, completa-
mente hemoglobinizados. Os macrocitos das
outras anemias nao possuem essa caracteristica...

Quando o hematodcrito esta muito baixo, fre-
quentemente podemos encontrar hemacias
nucleadas no sangue periférico. Nesses casos,
a morfologia nuclear megaloblastica pode ser
evidenciada sem o aspirado ou a biopsia de
medula dssea.
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QUADRO DE CONCEITOS |l gaEeldEidiyeligllelel:

Qual é a sua importancia?

Qual é o grupo tem maior chance de
desenvolvé-la?

Qual é seu mecanismo patogénico?

Quais sao os principais autoanticorpos?

Existe associagcao a alguma doenca
neoplasica?

Existe associacio a outras doencas
autoimunes?

E a causa mais comum de deficiéncia de vita-
mina B12.

Mulheres brancas de meia-idade.

E uma condicdo autoimune — destruic&o e atrofia
da mucosa do estdbmago, levando a redugao da
producao de Fl.

Anticélula parietal: 90% dos casos.

Anti-Fl: 60% dos casos.

Sim, com o cancer gastrico.

Sim, com a doenca de Graves, Hashimoto, viti-
ligo, insuficiéncia adrenal idiopatica e hipopara-
tireoidismo.

QUADRO DE CONCEITOS |V gElEERyceElde =N (o

Existem outras causas de macrocitose que
nao a anemia megaloblastica?

Quando, entdo, devemos pensar em anemia
megaloblastica?

Qual é o achado no sangue periférico con-
siderado quase patognomoénico de anemia
megaloblastica?

Quais sao os outros achados laboratoriais?

O acido metilmalbénico esta elevado na...

A homocisteina esta elevada na...

Sim. As principais sao: mielodisplasias, anemia
aplastica (eventualmente), anemia sideroblasti-
ca (forma secundaria), anemia da hepatopatia,
alcoolismo, hipotireoidismo, anemia hemolitica
grave e toxicidade de algumas medicacgoes.

Em toda anemia macrocitica, principalmente
aquelas que cursam com o VCM muito aumenta-
do (VCM > 120 fL é virtualmente patognomonico
de megaloblastose).

Em toda anemia associada a manifestacoes
do TGl ou SNC.
Neutrofilos plurissegmentados.

Leucopenia, trombocitopenia, elevacao da LDH
e bilirrubina indireta.

...deficiéncia de Cobalamina.

...deficiéncia de Cobalamina e Folato.

3- MepuLA OsseA (MIELOGRAMA)

A medula geralmente ¢ hipercelular, com
uma diminuicao da relacao mieloide/eritroi-
de. Podemos identificar ferro coravel em te-
Ores eXpressivos.

As alteracdes morfologicas megaloblasticas
(nucleares) costumam ser vistas em todos os
tipos celulares, porém sao mais intensas e fre-
quentes na linhagem vermelha. Os eritroblastos
estdo aumentados de volume, com importante
assincronia nucleo/citoplasma, isto €, um atra-
so na maturagao do ntcleo quando comparado
ao citoplasma. O nucleo imaturo apresenta uma
cromatina granulada, ou com aspecto “em pe-
neira”, enquanto que o citoplasma encontra-se
desproporcionalmente hemoglobinizado
(“avermelhado™) — FIGURA 1C. Observamos
também alteragdes nos precursores dos granu-
locitos e plaquetas.

4- DosAGEM DE CoBALAMINA E FoLATO SERICOS

Os teores de vitamina B12 e folato no sangue
devem ser solicitados. Niveis normais de vita-

mina B12 encontram-se entre 200 e 900 pg/ml.
Uma B12 sérica acima de 300 pg/ml torna
improvavel o diagnostico de caréncia da vita-
mina, enquanto que uma dosagem abaixo de
200 pg/ml praticamente o confirma. Entre 200-
-300 pg/ml (normal baixa) ¢ a faixa de incer-
teza. A dosagem da B12 pode sofrer influéncia
de artefatos provocados pelo radioimunoen-
saio e por hepatopatia cronica — valores fal-
samente elevados. A presenca de mieloma,
gravidez, deficiéncia concomitante de folato,
anemia aplastica e altas doses de vitamina C
nos fornecem valores falsamente baixos.

O folato sérico apresenta niveis de 2,5 a 20 ng/ml.
Um folato sérico abaixo de 2 ng/ml torna pro-
vavel o diagnoéstico de caréncia de folato, en-
quanto que acima de 4 ng/ml, em termos pra-
ticos, exclui este diagnodstico. O folato sérico
deve ser colhido sempre em jejum e em pacien-
tes sem historia de anorexia, caso contrario,
ndo e um exame confiavel (o folato sérico varia
agudamente com a alimenta¢do). Mais uma
vez hd uma faixa de incerteza: entre 2-4 ng/ml.
Neste caso, dosamos o folato eritrocitario
(mais confiavel).
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Devemos lembrar, também, que a deficiéncia
de vitamina B12 pode levar a aumentos do
folato no sangue: como a cobalamina ¢ neces-
saria para a manutencao do folato no interior
das células, em sua auséncia, este se “desvia”
para o soro.

E importante que seja realizada a dosagem
sérica das duas vitaminas, pois ndo ¢ incomum
haver caréncia concomitante de ambas (25%
dos casos).

5- DosAGEM DE Acipo METILMALONICO E
HoMocISTEINA

Estas dosagens laboratoriais, ainda pouco em-
pregadas em nosso meio, sdo o melhor para-
metro para o diagnostico e diferenciacgdo entre
as deficiéncias de vitamina B12 e acido folico.

O acido metilmalonico encontra-se elevado
apenas na deficiéncia de cobalamina. Seus va-
lores normais situam-se entre 70 € 270 nmol/L.
Em pacientes deficientes em cobalamina, po-
demos encontrar niveis de 3.500 até 2.000.000
nmol/L. Os valores podem estar falsamente
baixos em pacientes com caréncia de vitamina
B12, quando sdo utilizados antibidticos de am-
plo espectro.

A homocisteina (n = 5-14 nmol/L) tem seus
valores elevados tanto na deficiéncia de coba-
lamina quanto na de folato. Niveis de até 50 a
250 nmol/L podem ser encontrados em estados
de caréncia dessas vitaminas. A insuficiéncia
renal e a deplecdo do volume intravascular
podem ocasionar elevacao nos valores de ho-
mocisteina e acido metilmaldnico.

Lembramos que as elevagbes da homocisteina
e do acido metilmalbnico s6 fazem o diagndstico
de deficiéncia de acido folico e vitamina B12 na
vigéncia de manifestagées clinicas e/ou hemato-
lIogicas compativeis! A homocisteina, por exem-
plo, também pode estar elevada no hipotireoidis-
mo e em disturbios primarios de seu metabolismo.

6- OuTrROS ACHADOS

Os niveis de LDH e bilirrubina indireta
encontram-se aumentados, pois estamos dian-
te de uma destruigdo aumentada de precursores
das células vermelhas no interior da medula
Ossea (eritropoiese ineficaz). Devemos tomar
cuidado na interpretacdo desses dados e nao
confundi-los com aqueles da anemia hemoliti-
ca, ja que esta ultima pode ser também macro-
citica, caso a medula lance muitas formas jo-
vens de hemacia (reticuldcitos) na periferia.

Por incrivel que parega, a anemia megaloblas-
tica ¢ aquela que mais eleva os niveis de LDH,
mais do que a propria hemolise periférica. En-
quanto nas anemias hemoliticas a média esta
em torno de 580 U/ml, na megaloblastose en-
contra-se um LDH ao redor de 3.800 U/ml
(normal = at¢ 240 U/ml). Embora tenha niveis
elevados de LDH e de bilirrubina indireta, a
anemia megaloblastica possui contagem de
reticuldcitos normal ou baixa, diferenciando-
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-a definitivamente das anemias hemoliticas
macrociticas...

7- ORIENTAGAO PARA O DIAGNOSTICO
(POR ONDE COMEGAR?)

Sempre que suspeitamos de anemia megalo-
blastica, seja pelos achados no hemograma
e no esfregago do sangue periférico, ou pelas
manifestacoes clinicas descritas acima, de-
vemos solicitar a dosagem sérica de vitami-
na B12 e folato. Se o sangue periférico ndo
for diagndstico, um mielograma deve ser
providenciado (padrdao-ouro para confirmar
a megaloblastose...).

Uma B12 sérica inferior a 200 pg/ml e um fo-
lato sérico inferior a 2 ng/ml confirmam, em
termos praticos, o diagnodstico de caréncia de
B12 ¢ o de folato, respectivamente. Uma B12
sérica entre 200-300 pg/ml nao afasta a defici-
éncia da vitamina, a0 mesmo tempo que um
valor do folato sérico entre 2-4 ng/ml também
nao exclui a caréncia de acido folico. Nesses
casos, a confirmacdo deve ser realizada pela
dosagem do acido metilmalonico no soro ou
urina ¢ pela pesquisa do folato eritrocitario.
So para lembrar: o 4cido metilmalonico s6 au-
menta na deficiéncia de B12 e nao na de fola-
to!!! Este e considerado o exame de maior
acuracia diagnostica para tal caréncia vitami-
nica... A homocisteina sérica pode tambeém ser
solicitada, mas estara elevada nas duas defici-
éncias (mais na de folato...).

Como os baixos niveis séricos de folato podem
gerar uma “falsa queda” da vitamina B12 nos
exames laboratoriais, 0 achado concomitante de
baixos niveis séricos de cobalamina e folato in-
dicam a solicitagdo da dosagem do acido metil-
malbnico. A presenca de niveis aumentados do
acido metilmalbnico confirmaria a deficiéncia de
B12 (simultanea a de acido fdlico), enquanto o
achado de niveis normais fala a favor de uma
“falsa queda” da vitamina B12 provocada pelos
baixos niveis de acido folico.

Esses exames bioquimicos tém substituido, na
maioria dos casos, o aspirado de medula dssea,
por possuirem uma elevada especificidade para
o diagnostico.

A distin¢ao entre a deficiéncia de cobalamina
¢ de folato ¢ de capital importancia, porque
o uso de folato pode corrigir as anormalida-
des hematologicas, mas ndo as neurologicas
da deficiéncia de cobalamina, podendo até
agrava-las.

Uma vez estabelecido o diagndstico de anemia
megaloblastica por caréncia de vitamina B12,
o diagnostico de anemia perniciosa deve ser
pesquisado através da dosagem do anticorpo
antifator intrinseco. A sensibilidade deste
marcador ¢ de 50-70%, e sua especificidade
beira os 100% (quer dizer, quando positivo
essencialmente confirma o diagnodstico). O
anticélula parietal ¢ mais sensivel (presente
em 90% dos pacientes), porém, menos especi-
fico (isoladamente nao confirma o diagndstico).
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A bidpsia gastrica ndo € obrigatoria (por pos-
suir pouca especificidade), mas quando reali-
zada revela a existéncia de uma gastrite atrofi-
ca tipo A (atrofia acentuada da mucosa do
corpo ¢ do fundo gastrico)... O famoso teste
de Schilling ndo ¢ mais empregado de rotina
(trabalhoso, pouco disponivel, ndo-padroniza-
do). Seu valor € mais historico do que pratico,
uma vez que nos ajudou a compreender a fisio-
logia da absorcao de vitamina B12. A titulo de
curiosidade, segue abaixo sua descricao...

Teste de Schilling

O primeiro passo consiste na administragao de
1.000 pg de cianocobalamina intramuscular, a
fim de saturar os sitios receptores no organis-
mo. Isso se torna necessario, pois em individu-
0s com reservas baixas de vitamina B12, se
administrassemos somente a cobalamina mar-
cada (1* fase do teste), esta poderia ser incor-
porada para suprir as proprias deficiéncias
corporeas, ndo sendo excretada na urina e
dando a falsa impressao de nao ter sido absor-
vida. Alguns autores recomendam que se inicie
o tratamento dois meses antes do teste.

Duas horas apds, administra-se de 0,5 a2 ug de
cianocobalamina por via oral marcada radioati-
vamente. A radioatividade ¢ avaliada e medida
na urina de 24 ou de 72 horas. Se, apds a inges-
tao de cianocobalamina marcada por via oral,
obtivermos cerca de pelo menos 34% da dose
em analise urinaria, consideramos o teste nor-
mal. Em casos associados a baixa radioativida-
de excretada na urina (0,5 a 8%), devemos
afastar a possibilidade de ma absorcao intestinal,
insuficiéncia pancreatica exocrina, hiperprolife-
racdo bacteriana e, principalmente, de anemia
perniciosa (deficiéncia de FI), sempre a etiologia
mais provavel para a caréncia de B12.

Para i1sso, prosseguimos a 2? fase do teste, que
¢ dividida em trés etapas: na primeira, admi-
nistramos vitamina B12 marcada ligada ao FI.
Se a vitamina B12 marcada for detectada na
urina, diagnostica-se anemia perniciosa, € 0O
teste esta concluido. Se, mesmo com a admi-
nistrac¢ao de FI, obtivermos contagens urinarias
de vitamina B12 radioativa baixa, o problema
nao deve ser a caréncia desse fator... Devemos
entdo realizar a segunda etapa, que consiste na
ingestao de vitamina B12 marcada junto com
extrato pancreatico (seis a oito comp. ou trés
caps. com cobertura entérica). Se a vitamina
B12 marcada for detectada na urina, estamos
diante de um caso de insuficiéncia pancredatica
exocrina, mas, caso ela ainda nao consiga ser
detectada na urina, nao se trata nem de anemia
perniciosa nem de insuficiéncia pancreatica...
Nesse ponto, para afastarmos a suspeita de
hiperproliferagdo bacteriana, partimos para a
terceira etapa e iniciamos tratamento empirico
com metronidazol (250 mg, de 8/8h) + cefale-
xina (250 mg de 6/6h), e o teste com a vitami-
na B12 oral marcada deve ser repetido depois
de quatro dias de antibioticoterapia. Se a con-
tagem urinaria baixa a indetectavel de vitami-
na B radioativa persistir, devemos finalmente
suspeitar de lesdo dos receptores ileais, como
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ocorre na doenca de Crohn, linfoma, resseccao
ileal, tuberculose extensa do ileo, etc.

O teste de Schilling, no entanto, sé € solicitado
quando a origem da deficiéncia de cobalamina
nao ¢ esclarecida nas avaliagdes iniciais, o que
¢ raro. A dosagem dos anticorpos antifator in-
trinseco e antic¢lulas parietal costuma esclare-
cer o diagnodstico de anemia perniciosa.

RATAMENTO
DEFICIENCIA DE COBALAMINA

Na grande maioria dos pacientes com defici-
éncia de cobalamina o problema esta na ma
absorcao dessa vitamina. Assim, a via de ad-
ministracdo tradicional € a parenteral. A vita-
mina B12 ¢ prescrita sob a forma de cianoco-
balamina ou hidroxicobalamina.

Existem varios esquemas de reposi¢ao paren-
teral, todos eles muito parecidos. O mais clas-
sico consiste numa dose intramuscular de
1.000 ng (1.000 unidades), inicialmente uma
vez ao dia durante sete dias, seguida da mesma
dose uma vez por semana por quatro semanas,
e dai em diante uma dose mensal para o resto
da vida do paciente.

Ja foi descrito também um tratamento bem
sucedido com a forma oral de cobalamina,
a vitamina B12 cristalina, 2 mg (2.000 pg)
por dia, baseando-se no principio de que 1%
da vitamina ¢ absorvido mesmo na auséncia
do FI. Estudos recentes demonstraram res-
postas satisfatorias...

Quando a caréncia de vitamina B12 e anemia
megaloblastica sdo decorrentes de supercres-
cimento bacteriano, devemos indicar a antibio-
ticoterapia. Nos pacientes com diagnostico de
anemia perniciosa, deve ser feito acompanha-
mento regular com endoscopia, pelo risco de
desenvolvimento de Ca de estdmago a partir
da gastrite atrofica.

A resposta ao tratamento ¢ fantastica! Logo
apos seu inicio e, mesmo alguns dias antes de
uma resposta hematologica evidente, o pa-
ciente sente-se melhor disposto.

DEFICIENCIA DE FoLATO

A deficiéncia de folato ¢ tratada com terapia
de reposi¢ao, na dose usual de 1-5 mg/dia por
via oral. Se o problema estiver na absor¢ao,
doses de até 15 mg/dia podem ser utilizadas,
sendo rara a necessidade do folato parenteral.
A duragao da terapia depende do grau de de-
ficiéncia. A dieta deve ser corrigida, para que
ndo haja recidiva do quadro carencial apos o
fim do tratamento.

Os pacientes com necessidades continuamen-
te aumentadas (anemia hemolitica ou ma ab-
sor¢cdo) devem continuar recebendo acido
folico oral indefinidamente, juntamente com
uma dieta rica em folato.
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@]0):\n]z{oMn]Hefe]\ [ed AR SAYAl O tratamento da anemia megaloblastica.

Como devemos acompanhar a resposta a
terapia de reposi¢cao com vitamina B12?

Qual é a posologia de vitamina B12 a ser
administrada?

Quais sao as principais complicacdes da
reposicdo de vitamina B12?

Qual é a razao da diminui¢ao do Potassio?

Qual é o perigo da administragao de folato
em pacientes com Anemia Megaloblastica?

Através da contagem de Reticuldcitos. Ela come-
ca a subir por volta do 4° ou 5° dia apds o inicio
da terapia e atinge um pico no 7° dia.

1.000 pg IM por dia por sete dias, em seguida,
semanal, durante quatro semanas, e depois, men-
sal, indefinidamente (na maioria dos pacientes).

Hipocalemia.
Congestao Volémica.

As células novas que estdo se formando em
resposta a vitamina B12 captam potassio para
o0 seu citoplasma — afinal, ele € o principal
eletrélito do meio intracelular.

Se o diagndstico estiver errado ou incompleto, e
o paciente apresentar deficiéncia de cobalamina,
as anormalidades hematoldgicas podem ser cor-
rigidas enquanto as manifestagdes neurologicas
nao melhoram e podem progredir. Dessa forma,
a reposicao de acido folico pode “mascarar’ uma
deficiéncia de vitamina B12.

RESPOSTA AO TRATAMENTO

Qual é 0 acompanhamento laboratorial da res-
posta a reposigdo de vitamina B12 ou de folato?

Assim como na anemia ferropriva, em indivi-
duos que respondem a reposi¢cao observamos
um pico reticulocitario dentro de 5-7 dias. O
pico varia de 10-50% (sendo maior quanto mais
grave for a anemia...), comparado a um discre-
to pico de 5-10% no tratamento da anemia
ferropriva. A anemia comega a melhorar apos
dez dias da reposi¢ao e regride completamen-
te apos 1-2 meses. Os niveis elevados de acido
metilmalonico (na caréncia de B12) e de ho-
mocisteina (na caréncia de ambos) comeg¢am a
reduzir em 48h e retornam ao normal dentro
de 5-10 dias do inicio da terapia. Caso o au-
mento dos reticuldcitos ndo ocorra, ou se ele
for pouco expressivo, devemos pesquisar ou-
tras causas capazes de contribuir para a anemia,
como infec¢des, deficiéncia simultanea de fo-
lato ou hipotireoidismo.

O quadro neurologico possui uma resposta
mais lenta, melhorando ap6s 4-6 meses. Como
ja dito, podem ocorrer sequelas neurologicas
irreversiveis se o tratamento for tardio!

COMPLICA(}()ES DO TRATAMENTO

A hipocalemia ¢ um achado laboratorial que
sobrevém durante a reposi¢do, devido ao con-
sumo de potassio pelas células hematoldgicas
em multiplicacdo exagerada. Devemos ficar
atentos, repondo ¢ acompanhando o potassio
sérico na primeira semana de tratamento, es-
pecialmente nas primeiras 48h, em que a que-
da pode chegar a 2 mEq/L.

A reposi¢ao de B12 parenteral pode provocar
uma retencao de sodio, que eventualmente
pode descompensar um paciente cardiopata.

A principal complicacao da reposicdo de acido
folico € a falsa melhora do paciente que, na
verdade, possui deficiéncia de B12. Embora o
quadro hematologico possa melhorar, o distar-
bio neuroldgico nao responde € costuma piorar
progressivamente, caso a reposi¢ao de B12 nao
seja iniciada.

ProvA TERAPEUTICA

Este assunto ¢ muito explorado na prova de
Residéncia e também nos traz uma situacao
comum da pratica médica: Imagine um pa-
ciente com diagnostico de anemia megalo-
blastica, internado num hospital ptblico, sem
0s exames necessarios para diferenciagdo entre
a caréncia de B12 e/ou de folato... O que fazer
para descobrir?!

Al esta o papel da prova terapéutica... Para en-
tender os principios dessa prova terap€utica, €
importante compreender o seguinte fato: pela
interrelagdo entre o metabolismo da B12 e o do
folato, “a reposi¢do de altas doses de um pode
corrigir parcialmente a anemia causada pelo
outro”. Esse fendmeno ¢ mais caracteristico
quando repomos doses farmacoldgicas de fola-
to (1-5 mg/dia) em pacientes com deficiéncia de
B12. Essa pratica é extremamente perigosa,
pois, embora a anemia seja parcialmente
corrigida (inclusive com resposta reticuloci-
taria), o quadro neurologico continua progre-
dindo, podendo se tornar irreversivel.

Por isso, a prova terapéutica deve ser feita com
B12 em BAIXAS DOSES (10 pg/dia intramus-
cular)!! As doses mais altas (terapéuticas) de B12
(100-1.000 pg/dia) podem corrigir parcialmente
a anemia por caréncia de folato, atrapalhando o
diagnostico. Enfim: o paciente que ndo responder
a baixas doses parenterais de B12 nao deve ter
caréncia dessa vitamina — neste caso, ¢ provavel
que o problema seja a deficiéncia de folato.
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Mais uma coisa importante: os pacientes que
responderam a doses baixas parenterais de B12,
embora esteja confirmado o diagndstico de
caréncia de B12, devem também ser submeti-
dos em seguida a prova terapéutica com baixas
doses de folato (200-400 ug/dia), para averi-
guar se eles nao possuem dupla deficiéncia
(B12 + folato). Isso ¢ observado em 25% de
todos os pacientes com anemia megaloblastica.

PROFILAXIA

Existem trés situagdes para as quais ¢ reco-
mendada, de rotina, a reposigao profilatica de
vitamina B12:
1.Em todos os vegetarianos ¢ recomendada
areposi¢do de cobalamina em baixas doses
(5-10 pg/d).
2.RN e lactentes filhos de maes deficientes
em cobalamina.
3.Pacientes com disabsor¢do cronica de vi-
tamina B12 (gastrectomizados, com ane-
mia perniciosa, acloridria ou insuficiéncia
pancreatica). Aqui, para compensar a disa-
bsorcao, as doses sao maiores, cerca de
2.000 pg/d.

A reposigdo profildtica de dacido folico esta in-
dicada em todas as gestantes € em mulheres em
idade reprodutiva que facam uso de anticonvul-
sivantes, na dose de 400 pug/d. Portadores de
hemolise cronica e doengas mieloproliferativas
devem receber 1 mg/d de acido f6lico. O dcido
folinico deve ser usado de rotina em pacientes
que usam metotrexato, pirimetamina ou trime-
toprim, pois este composto nao ¢ metabolizado
na via da diidrofolato redutase, enzima inibida
por essas drogas. A dose ¢ de 1 mg/d.
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- AS MIELODISPLASIAS
(sinDROMES MIELODISPLASICAS)

L 3

Fig. 1: Anomalia de Pelger-Huet — neutrofilos bissegmen-
tados, com nucleo em forma de 6culos ou halteres.

— B

escritas desde 1938 e agrupadas em
D 1982 pela FAB (French American Bri-

tish Cooperative Group) € mais recen-
temente pela OMS, as entidades clinicas deno-
minadas sindromes mielodisplasicas (ou mie-
lodisplasias) tém se revelado importantes
causas de anemia cronica na populacao idosa.

Trata-se de desordens hematologicas adquiri-
das, caracterizadas pela transformagdao muta-
génica da cé¢lula-tronco hematopoiética da
medula 6ssea, o que da origem a cé¢lulas pro-
genitoras andmalas (displasicas), incapazes de
seguirem um processo de matura¢ao normal.

Este distirbio origina a alteragdo mais carac-
teristica das mielodisplasias: a coexisténcia
paradoxal de uma medula normo ou hiper-
celular, associada a reducao da producao
das diversas linhagens hematopoiéticas.
Clinicamente, surge anemia, bicitopenia ou
mesmo pancitopenia.

A displasia das células hematopoiéticas pode,
mais cedo ou mais tarde, converter-se em uma
leucemia aguda (transformagao leucémica), por
uma segunda mutagdo, culminando num qua-
dro agudo que evolui rapidamente para o 6bito.

JZATOGENESE, ETIOLOGIA E
EPIDEMIOLOGIA

As Sindromes Mielodisplasicas (SMD) podem
ser classificadas de duas formas, sob o ponto
de vista patogénico: (1) idiopdtica ou primaria,
tipica de pacientes 1dosos (> 60 anos) e com
curso clinico arrastado; e (2) secundaria (in-
duzida por drogas), que pode ocorrer alguns
anos apos quimio/radioterapia para o tratamen-
to de neoplasias malignas, independente da
idade do paciente. A doenca tem ligeiro predo-

minio no sexo masculino. No Brasil, a média
de idade ao diagnostico € de 58 anos (possivel
predominio da forma secundaria).

O risco de mielodisplasia primaria aumenta
conforme a idade do paciente. Exposi¢ao ao
benzeno ¢ a radiacio ambiental (aumentada
em certas localidades) sdo os fatores que mais
consistentemente se associam a mielodisplasia
primaria. Outras exposi¢des ambientais t€m
associacao causal menos consistente, como a
exposicao a certos pesticidas.

A forma secundaria possui uma chance maior
de evoluir para leucemia mieloide aguda e,
portanto, guarda um pior prognostico. As dro-
gas quimioterapicas mais comumente associa-
das sdo os agentes alquilantes (clorambucil,
bussulfan, melfalan, nitrosureias e ciclofosfa-
mida), também chamados de agentes “radio-
mimeéticos” (por produzirem quebras na cadeia
de DNA, a semelhanca da radiacao ionizante),
¢ os inibidores da topoisomerase. Foi relata-
da uma incidéncia de at¢ 15% de mielodispla-
sia secundaria na primeira década apos trata-
mento combinado com agentes alquilantes +
radioterapia. Apos transplantes autologos de
medula, nos quais se utiliza quimio e radiotera-
pia para obter aplasia total da medula, as SMD
acometem mais de 20% dos pacientes!

O carater clonal da doenca esta bem estabeleci-
do, considerando-se as mielodisplasias exem-
plos de doencas pré-leucémicas. A doenga se
1nicia apos uma mutacao nos genes relacionados
a sintese e duplicagdo do DNA, promovendo um
desarranjo na maturagao celular. As células das
diversas linhagens hematopoiéticas, entdao, dao
origem a progenitores defeituosos que se proli-
feram e substituem os precursores normais. As
c¢lulas displésicas apresentam uma capacidade
prejudicada de se transformarem em células
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maduras (hemacias, granulocitos e plaquetas).
O setor mais comprometido geralmente € o eri-
troide. Por isso, quase sempre o quadro clinico
predominante ¢ o de uma anemia cronica, refra-
taria ao tratamento medicamentoso.

Uma série de alteragdes citogenéticas tem sido
descritas nas sindromes mielodisplasicas, tais
como a delecao do bracgo longo (q) dos cromos-
somos 5, 7 ou 20 ¢ a trissomia do 8 (as dele¢oes
predominam nas mielodisplasias, ao passo que
as translocacoes sao mais tipicas da LMA).
Acredita-se que a maioria das alteragdes cito-
geneticas que acompanham as mielodisplasias
resulte em inativagao de genes supressores
tumorais. Tais muta¢des sao mais comumente
encontradas na forma secundaria (80%) em
relacdo a primaria (40%).

IJANIFESTAGOES CLINICAS E
LABORATORIAIS

Devemos suspeitar de mielodisplasia em todo
paciente idoso que se apresente com anemia
normocitica ou macrocitica, bicitopenia ou pan-
citopenia, uma vez descartada a anemia mega-
loblastica por caréncia de vitamina B12 ou fo-
lato. A mesma conduta vale para pacientes mais
jovens que possuem historia prévia de quimio
¢/ou radioterapia.

A anemia tanto pode ser um achado laboratorial
num paciente totalmente assintomatico quanto
determinar um quadro caracteristico: astenia,
tonteira, cefaleia, dispneia e angina. A leucope-
nia pode provocar infecg¢des bacterianas ou
fingicas. A chance de infecc¢ao € desproporcio-
nal ao grau de neutropenia, devido a disfuncao
dos neutrofilos gerados pelos mielocitos displa-
sicos... A causa mais comum de Obito na mielo-
displasia € a infec¢do! Petéquias e purpuras
podem ser encontradas em 25% dos casos, de-
correntes da plaquetopenia ou disfungao plaque-
taria (mesmo com plaquetometria normal).

Linfadenopatia, esplenomegalia e hepatomega-
lia sao achados incomuns nas mielodisplasias,
com exce¢ao da LMMC (Leucemia Mielomo-
nocitica Cronica), que pode apresentar espleno-
megalia de grande monta em 25% dos casos.

Nas mielodisplasias, manifestagdes autoimunes
(vasculites, artrite) podem ser observadas em
15% dos pacientes. A sindrome de Sweet (der-
matose neutrofilica febril) € outra complicacao
das mielodisplasias, sendo geralmente um pre-
nuncio de evolucdo para LMA. Nesta sindrome,
surgem placas eritematosas predominando no
tronco ¢ face, febre alta e leucocitose neutro-
filica. Esta sindrome parece ser causada pela
liberacao local de fator estimulante de Granu-

l6citos (G-CSF) e Interleucina 6 (IL-6).

Algumas vezes faz-se o diagnostico de uma Leu-
cemia Mieloide Aguda (LMA), que, na verdade,
¢ uma complicacdo evolutiva de uma mielodis-
plasia. Ha uma piora abrupta da anemia, trombo-
citopenia e surge leucocitose a custa de blastos
mieloides. Em comparagdo com as leucemias
agudas primarias, o prognostico € muito pior, € a
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resposta a quimioterapia € precaria. A LMA € a
segunda causa de morte nas mielodisplasias!

Laboratorio

A anemia sem reticulocitose ¢ um achado pra-
ticamente universal, sendo de grau varidvel
(leve, moderada ou grave). Os indices hemati-
métricos sdo normais (“normo-normo’) ou,
mais comumente, revelam macrocitose, rara-
mente superior a 115 fL. A leucopenia com
neutropenia ocorre em 50% dos casos; e a
plaquetopenia, em 25%. O sangue periférico
pode mostrar alteragdes sugestivas da doenga
(Tabela 1). As mais frequentes sao: macroo-
valocitos, neutrdfilos hipossegmentares e hi-
pogranulares, anomalia de pseudo-Pelger-Huet

(neutrdfilo com nucleo em forma de halteres),
ver (FIGURA 1).

Tab.1

O ESFREGACO DE

SANGUE NAS MIELODISPLASIAS

Macroovalocitos

Eliptocitos
Acantdcitos
ERIE -
\S/ Estomatocitos
ERMELHA
Hemacias em lagrima
Pontilhado basofilico
Corpusculos de Pappenheimer
Neutrofilos hipossegmentados
(menos de trés segmentagdes nucleares)
SERIE Anomalia pseudo-Pelger-Hiiet
P g
BRrANCA
Neutrofilos hipo ou agranulares
Bastonetes de Auer
SERIE Megatrombdcitos (plaquetas gigantes)
PLAQUETARIA Plaquetas hipo ou agranulares
Confirmacéo:

Estudo da medula 6ssea

A confirmacgao do diagnostico so pode ser fei-
ta através da biopsia de medula 6ssea, embo-
ra ndo exista achado patognomonico de mie-
lodisplasia. O aspirado de medula (mielogra-
ma) pode sugerir o diagndstico, a0 mostrar
algumas displasias... A andlise qualitativa das
c¢lulas hematopoiéticas ird demonstrar as al-
teracOes displasicas caracteristicas da doenca
(Tabela 2). A medula encontra-se hiper ou
normocelular. Em um pequeno nimero de
casos, a medula esta hipocelular, fazendo diag-
nostico diferencial com anemia aplasica. As
alteragdes mielodispldsicas mais valorizadas
sdo a diseritropoiese ¢ a “localizacao anormal
dos precursores mieloides”, também chamada
de ALIP (Abnormal Localization of Immature
Precursors), na qual os mieldcitos tomam uma
posi¢ao central na medula, em vez de situarem-
-se na regiao paratrabecular, isto €, adjacentes
as trabéculas 6sseas (como na medula nor-
mal...). A presenca da ALIP confere um pior
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Tab. 2 A MEDULA OSSEA NAS MIELODISPLASIAS

Megaloblastose (assincronia de maturagao nucleo-citoplasma)

LINHAGEM
ERITROIDE
(DISERITROPOIESE)

Diseritropoiese (Eritroblastos bilobulados ou multilobulados, apresen-
tando cariorrexis, vacuolizagao citoplasmatica)

Sideroblastos em Anel

Localizagao anormal dos precursores mieloides (ALIP)

LINHAGEM
MIELOIDE
(DISGRANULOPOIESE)

Parada da maturacao no estagio de mieldcito

Aumento das formas monocitoides

Hipogranulagcdo e anomalia de Pelger-Huét

LINHAGEM
MEGACARIOCITICA
(DISMEGACARIOPOIESE)

Hipogranulagao

progndstico... Dentro da diseritropoiese, entre
outras alterag¢des, podem-se observar eritrocitos
com nucleos megaloblasticos € hemoglobini-
zacao deficiente, além dos sideroblastos em
anel. Sao eritroblastos que acumulam ferro em
suas mitocondrias, dispostas em volta do nu-
cleo (formando uma espécie de “anel de ferro”).
Quando representam mais de 15% dos eritro-
blastos da medula, caracterizam a anemia si-
deroblastica, que sera descrita adiante... Um
leve grau de mielofibrose pode ser encontrado
em até 50% dos casos; um grau acentuado ¢
descrito em 10-15%.

Estudo das alteragoes citogenéticas

A andlise das alteracdes citogenéticas pode
fornecer dados importantes para o diagnosti-
co das SMD, através da identificacao de alte-
racoes classicas, como as delecdes 7 € 20q. O
achado da dele¢ao 5q na presen¢a de uma
medula compativel com mielodisplasia iden-
tifica a sindrome 5q, que sera descrita adiante.

[JLASSIFICAGAO E PROGNOSTICO

A FAB classificou as sindromes mielodispla-
sicas em cinco grupos, de acordo com caracte-
risticas clinicas, laboratoriais € prognodsticas
(Tabela 3). Observe nesta classificacdo que
uma das formas de anemia sideroblastica ad-
quirida pertence ao grupo das sindromes mie-
lodisplasicas, bem como um tipo especial de
leucemia cronica —a LMMC.

O defeito na sintese do heme responsavel pela
formacao dos sideroblastos em anel ¢ uma for-
ma de displasia eritroide. Estes pacientes pos-
suem uma clinica semelhante a anemia sidero-
blastica adquirida 1diopatica, também apresen-
tando aumento importante da saturacao de
transferrina e da ferritina sérica, bem como um
dimorfismo na populacao eritrocitaria do san-
gue periférico. Raramente ocorre resposta a
altas doses de piridoxina.

A LMMC, apesar de apresentar uma série de
alteracoes medulares compativeis com mie-
lodisplasia, funciona, na verdade, como uma
sindrome mieloproliferativa. O quadro clini-

Micromegacariocitos (megacaridcito “anao”)

Multiplos pequenos nucleos

co ¢ semelhante ao da LMC (Leucemia Mie-
loide Cronica), havendo esplenomegalia de
grande monta e leucocitose significativa,
neste caso, com o predominio de monocitos
no diferencial. Segundo a classificacdo da
FAB, as LMMC com menos de 12.000 mo-
nocitos/mm? sdo classificadas como sindro-
mes mielodisplasicas; as LMMC com mais
de 12.000 monoécitos/mm? sdo classificadas
como sindromes mieloproliferativas.

Em relagdo ao progndstico, a anemia refrata-
ria sideroblastica tem sobrevida meédia entre
2-6 anos, evoluindo para leucemia aguda em
apenas 5% dos casos. A sobrevida média e a
chance de transformacao leucémica das outras
entidades sdo: anemia refrataria (2-5 anos;
10%); anemia refrataria com excesso de blas-
tos (7-15 meses; 25%); anemia refrataria com
blastos em transformacao (5-12 meses; 50%);
LMMC (1-5 anos; 20%). Os pacientes com
anemia refrataria ou com anemia refrataria
sideroblastica acabam morrendo de infecg¢des
bacterianas em razdo da neutropenia € imu-
nodepressdo, enquanto os demais grupos aca-
bam falecendo de leucemia aguda.

Atualmente, os hematologistas tém utilizado
a classificacao da OMS, considerada mais
representativa das alteracdes histopatologicas
¢ do prognostico. Essa classificagdo separa os
casos de displasia eritroide isolada (com ou
sem sideroblastos em anel), de melhor prog-
nostico, da displasia multilinhagem (acome-
tendo as trés séries hematoldgicas). Por exem-
plo, 0o acometimento restrito ao setor eritroide
confere uma sobrevida média de 6-7 anos
versus 2 anos na displasia multilinhagem...
Outra diferencga € o percentual de blastos (pro-
genitores com nucléolo) que define uma Leu-
cemia Mieloide Aguda (LMA), neste caso
acima de 20% (enquanto que na FAB seria
acima de 30%...). Caracteriza também um
grupo de mielodisplasias nao classificaveis
bem como a sindrome da delecao 5q. Esta
sindrome ¢ mais comum em mulheres € ma-
nifesta-se com grave anemia macrocitica re-
frataria (transfusao-dependente), associada a
leucopenia, trombocitose, megacariocitos
hipolobulados na medula e um progndstico
favoravel, com baixa taxa de conversao em
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LMA (apenas 10%). Uma rara sindrome in-
fantil, a sindrome da monossomia do cromos-
somo 7, possui prognostico reservado, pelo
alto risco de infec¢des bacterianas mesmo na
auséncia de neutropenia (disfun¢ao dos neu-
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trofilos). A classificagdo da OMS ndo incluiu
a LMMC, pois resolveu classifica-la como
sindrome mieloproliferativa, independente da
contagem de monocitos. A Tabela 4 represen-
ta de forma didatica a classificacao da OMS.

As Duas Classificagcoes das Mielodisplasias (FAB e OMS)

< 5% blastos mieloides na M.O.; < 15% sideroblastos em anel na M.O.
1- ANEMIA REFRATARIA
< 1.000 mondcitos/mm3 na periferia

2- ANEMIA REFRATARIA COM < 5% blastos mieloides na M.O.: > 15% sideroblastos em anel na M.O.
SIDEROBLASTOS EM ANEL

< 1.000 mondécitos/mm3 na periferia

3- ANEMIA REFRATARIA COM 5-20% blastos mieloides na M.O.
Excesso be BLasTtos (AREB)

< 1.000 monécitos/mm3 na periferia

4- ANEMIA REFRATARIA COM
Excesso bE BLASTOS EM
TrRansFORMACAO (AREB-T)

5- Leucemia MIELOMONOCITICA

20-30% blastos mieloides na M.O., com ou sem bastonetes de Auer

> 1.000 monécitos/mm3 na periferia

CRroNICA (LMMC)
Anemia refrataria sem < 5% blastos mieloides na M.O.;
sideroblastos em anel < 15% sideroblastos em anel na M.O.
Anemia refrataria com < 5% blastos mieloides na M.O;
sideroblastos em anel > 15% sideroblastos em anel na M.O.
Anemia refrataria com Atipia > 10% em duas ou mais linhagens
displasia multilinhagem < 5% blastos na M.O.

< 1.000 mondécitos/mm? na periferia
Anemia refrataria com Varias atipias na M.O.
excesso de blastos-1 (AREB-1) 5-9% de blastos na M.O.

< 1.000 mondécitos/mm? na periferia
Anemia refrataria com Varias atipias na M.O.
excesso de blastos-2 (AREB-2) 10-19% de blastos na M.O.
Obs.: 2 20% blastos = Leucemia Mieloide Presenca ou ndo de bastonetes de Auer
Aguda secundaria a mielodisplasia ? < 1.000 mondcitos/mm? na periferia
Sindrome da delegao do 5q Megacaridcitos hipolobulados
(subtipo de progndstico favoravel) < 5% de blastos na M.O.

Delecao do 5q apenas
Sindrome mielodisplasica Atipias s6 na série granulocitica ou megacariocitica
nao classificavel < 5% de blastos na M.O.

(*1) O achado de mais de 1.000 mondcitos na periferia caracteriza a LMMC, n&o incluida pela OMS na
classificacdo das mielodisplasias.
(*2) Tanto na LMA quanto na AREB-2 podem ser encontrados bastonetes de Auer na M.O.

Vocé ainda nao entendeu o que é uma sindrome mielodisplasica?

Vamos explicar de novo...

O termo mielodisplasia abrange um espectro heterogéneo de alteragcdes observadas nas
células progenitoras da medula 6ssea, que acarreta consequéncias clinicas como o surgi-
mento de anemia refrataria e/ou Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Sua origem esta em mu-
tacOes genética da célula-tronco hematopoiética. As mutagdes mais comuns sao as delegdes
5q, 7g ou 20q. A consequéncia dessas mutacoes, em ultima instancia, € a criagcao de clones
displasicos de precursores hematopoiéticos! Tais precursores displasicos tém dificuldade
de maturacao. Assim, a medula fica normo ou hipercelular, porém, repleta de células dis-
plasicas, isto €, células com morfologia aberrante (ex.: citoplasma desproporcional ao nu-
cleo, hipossegmentacido do nucleo de mieldcitos, entre outras). Apesar de uma “medula
cheia”, com a dificuldade de maturagao ocorre apoptose de grande parte das células gera-
das e, com isso, surgem citopenias... Como o setor mais acometido é o eritroide, a mani-
festacdo mais comum é a anemia. As principais complicacdes sdo infec¢cdes bacterianas,
ja que alguns pacientes desenvolvem neutropenia, e a evolucao para LMA (mutagdes adi-
cionais podem transformar uma displasia em neoplasia). Apesar de nao haver achados
patognoménicos, a bidpsia de medula éssea € o0 Unico exame capaz de confirmar o diag-
nostico (veja a Tabela 2). E sempre importante excluir diagnésticos diferenciais como defi-
ciéncia de B12 e/ou acido fdlico... A analise citogenética pode revelar mutacées caracteris-
ticas e, com isso, corroborar o diagnostico.
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Os fatores prognosticos nas SMDs estdo lista-
dos nos quadros abaixo:

- Mielodisplasia secundaria (quimioterapicos)

- Maior percentual de blastos (> 5%) na medula

- Localizacao anormal dos precursores imatu-
ros (ALIP)

- Displasia multilinhagem e/ou mdltiplas citopenias

- Imuno-histoquimica CD34+

- Delecao 7q, trissomia 8, monossomia 7

- Menor percentual de blastos (< 5%) na medula

- Displasia apenas do setor eritroide, hemograma
com anemia isolada

- Delecao 5q, deleg¢ao 20q

Em 1997, com o intuito de facilitar a identifi-
ca¢ao dos pacientes de maior risco, foi criado
o IPSS (International Prognostic Scoring Sys-
tem) — Tabela 5. Como veremos adiante, esse
score € de grande importancia na selegcdao do
tratamento adequado das mielodisplasias.

RATAMENTO

A escolha do tratamento de qualquer mielodis-
plasia se baseia num tripé:

e Idade do paciente.

e Performance status.

e Escore IPSS.

SAIBA MAIS...

PERFORMANCE STATUS (PS)

E um instrumento extremamente utilizado em he-
matologia e oncologia, que serve para avaliar de
forma bem simplificada o estado clinico do pacien-
te. Um PS ruim (alto) normalmente contraindica
tratamento quimioterapico. Veja a escala:

PS 0: Atividade normal.

PS 1: Sinais e sintomas de doenca, mas deam-
bula e leva seu dia a dia normal.

PS 2: Fora do leito mais de 50% do tempo.

PS 3: No leito mais de 50% do tempo. Carece
de cuidados mais intensivos.

PS 4: Restrito ao leito.
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Com base na combinacao de todos esses dados,
escolheremos entre cuidados de suporte, tera-
pia de baixa intensidade ou alta intensidade.

Cuidados de Suporte

Indicados a todos os pacientes com SMD como
terapia complementar. Pacientes com perfor-
mance status ruim ou pacientes de baixo risco
acima dos 60 anos devem receber somente as
medidas de suporte. Estas consistem na transfu-
sao de hemocomponentes, quando indicado, ¢
no uso de quelantes de ferro nos pacientes poli-
transfundidos (ex.: obrigatério a partir de 50
bolsas de hemacias), como profilaxia ou trata-
mento da sobrecarga de ferro. A desferoxamina
¢ o quelante de ferro tradicionalmente utilizado
pela via parenteral, mas hoje dispomos do defe-
rasirox, que pode ser dado pela via oral.

A terapia com fatores de crescimento hema-
topoéticos também se inclui nesta classe. Al-
guns individuos (15-30%), especialmente
aqueles com baixa necessidade de hemotrans-
fusdo e niveis séricos de eritropoetina abaixo
de 200 U/ml, respondem a administracao de
Eritropoetina Recombinante (EPO). A associa-
cao de G-CSF (um fator estimulante de colonias
de granulocitos) pode oferecer beneficio adi-
cional, ndo so por elevar a contagem de neutro-
filos em pacientes neutropénicos como também
por potencializar a resposta da série vermelha
a EPO. Fatores de estimulacdo da sintese de
plaquetas (agonistas do receptor de trombopoie-
tina, como o romilplostin € o eltrombopag)
podem reduzir a necessidade de transfusao de
plaquetas e a ocorréncia de sangramentos.

Terapia de Baixa Intensidade

Normalmente recomendada a todos os pacien-
tes com mais de 60 anos e bom performance
Status, ou pacientes com menos de 60 anos e
risco baixo a intermediario-1. Consiste no uso
de baixas doses de Azacitidina, quimioterapi-
co citotoxico analogo das pirimidinas. Tal
droga, quando em doses baixas, interfere na
metilacdo do DNA (o que altera a expressao
génica ¢ pode induzir a maturagao celular),
além de atrasar a progressao das SMDs para

Tab. 5 IPSS

Variavel Score

0
Blastos na medula 6ssea (%) <5
Cariotipo* Favoravel
Citopenias™* 0/1
Grupo de Risco Pontuacao
Baixo 0
Intermediario-1 0.5-1.0
Intermediario-2 1.5-2.0
Alto 2.5-3.5

0.5 1.0 1.5 2.0
5-10 - 11-20 21-30
Intermediario Ruim - -

2/3 - - -

Como Funciona? O escore é obtido somando os escores das trés variaveis. De acordo com o valor da soma,
0 paciente sera incluido em uma das quatro categorias de risco.

* Definigbes de caribtipo:
Favoravel: Normal; -Y: del (5q); del (20q)

Ruim: 2 3 anormalidades; mutagcdo do cromossomo 7

Intermediario: Todos os outros

**Definicdes de citopenia:

Céls. vermelhas: Hemoglobina < 10 g/dl
Céls. brancas: < 1800 neutrofilos/uL
Plaquetas: < 100,000 plaquetas/uL
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LMA, aumentando, com isso, o tempo de so-
brevida. Reduz também a necessidade de
transfusdes repetidas... A Decitabina possui
acdo hematoldgica semelhante, porém, as evi-
déncias de ganho de sobrevida e atraso no
surgimento de LM A s3o menos contundentes...

Terapia de Alta Intensidade e Transplan-
te de Células-Tronco Hematopoiéticas

Pacientes de risco intermediario-2 e alto risco
no IPSS, com até 60 anos e bom performance
status, sdo os candidatos ideais a terapia de alta
intensidade. O esquema quimioterdpico de
escolha ¢ a combinacao de citarabina + eto-
posideo + idarrubicina, cujo objetivo € “pre-
parar” a medula (aplasiando-a) para receber o
transplante de células-tronco hematopoiéti-
cas (antigo “transplante de medula 6ssea”).

Muitos pacientes ndo conseguem realizar o
transplante devido a auséncia de doadores com-
pativeis... Nestes, pode-se langar mao da terapia
de manutencao com citarabina + mitoxantrona.
O uso de QT de intensidade reduzida pode per-
mitir o transplante em pacientes com at€ 75 anos
ou portadores de comorbidades, embora a custa
de uma menor taxa de resposta em relacdo ao
protocolo tradicional. O transplante de células
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tronco hematopoiéticas ¢ a unica chance de
CURA da mielodisplasia, mas, devido ao alto
risco inerente ao tratamento, reserva-se esta
op¢do somente para casos bem selecionados!

Situacoes Especiais

A maioria dos pacientes refratarios a terapia
com fatores de crescimento hematopoiéticos,
incluindo aqueles com grande necessidade de
transfusoes, respondem a /lenalidomida, um
analogo da talidomida com mecanismo de
acao desconhecido. Sabemos que a lenalido-
mida pode restaurar o cariotipo normal em ate
75% dos pacientes com a sindrome de dele-
¢a0 5q, sendo a droga de escolha nestes casos.

O tratamento imunossupressor, como a combi-
nacao de globulina antitimdcito e ciclosporina,
também se mostrou uma op¢ao terapéutica va-
lida, particularmente em pacientes jovens (< 60
anos) com IPSS favoravel e presenca do antige-
no de histocompatibilidade HLA-DR15. O an-
ticorpo monoclonal antiCD52 (Campath) ¢
igualmente util nestes casos.

Estude a Tabela 6, que resume as principais
recomendacdes para o tratamento das mielodis-
plasias:

Tab. 6 TRATAMENTO DAS MIELODISPLASIAS

< 60 anos + bom PS + risco
intermediario-2 ou alto

< 60 anos + bom PS + risco
intermediario-1 ou baixo

Terapia de alta intensidade + Tx células-tronco hematopoiéticas

Terapia de baixa intensidade ou Medidas de suporte
- Opcgéo (principalmente se HLA-DR15+):

Imunossupressao (globulina antitimocito + ciclosporina ou Campath)

2> 60 anos + bom PS + risco
intermediario-2 ou alto

> 60 anos + bom PS + risco
intermediario-1 ou baixo

Sindrome de delecéo 5q Lenalidomida
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5 LK
Fig. 1: A) Aspirado de medula 6ssea revelando os tipicos eritroblastos com granulos de ferro perinucleares —
os sideroblastos em anel; B) Biopsia de medula 6ssea evidenciando fartos depdsitos de ferro e, em close,
sangue periférico revelando os corpusculos de Pappenheimer.

Anemia Sideroblastica (AS) represen-
A ta um grupo de desordens heterogéneas

que possuem como caracteristica co-
mum, além de anemia, a presenca de depositos
de ferro nas mitocondrias dos eritroblastos.
Como vimos no capitulo de introducao as ane-
mias, a mitocondria “carregada” de ferro assu-
me localizacao perinuclear nessas células ver-

melhas jovens, que recebem por isso 0 nome
de sideroblastos em anel (FIGURA 1A).

PATOGENESE E FISIOPATOLOGIA

A patogénese das anemias sideroblasticas
(independente da causa) tem como base um
disturbio da sintese do heme, desde que nao
seja a caréncia de ferro. Lembre-se de que o
heme ¢ formado pela incorporacdo do ferro
(no seu estado de ion ferroso, ou Fe*?) a pro-
toporfirina IX. Todo esse processo, desde a
sintese da protoporfirina até a incorporagao
do ferro, ocorre no interior da mitocondria dos
eritroblastos. Deficiéncias enzimaticas ou de-
feitos mitocondriais podem prejudicar a sin-
tese do heme. Duas consequéncias surgem
nesse momento: (1) prejuizo a sintese de he-
moglobina, levando a hipocromia e anemia;
(2) acimulo de ferro na mitocondria. Veja o
que acontece... Fisiologicamente, o heme ini-
be a captagao de ferro pelo eritroblasto (um
tipo de feedback negativo) — como pouco
heme ¢ formado, o ferro continua se acumu-
lando cada vez mais na célula, culminando
com a formacao dos sideroblastos em anel.

O ferro mitocondrial acumulado ¢ potencial-
mente lesivo ao eritroblasto, eventualmente
levando a sua destrui¢do na propria medula
— um mecanismo chamado eritropoiese ine-
ficaz. Isso explica o encontro de uma leve

hiperplasia eritroide na medula 6ssea, sem
elevacao da contagem de reticuldcitos perife-
rica. A anemia megaloblastica e as talassemias
sdo outros exemplos de anemia relacionada a
eritropoiese ineficaz.

A reducao da sintese do heme, em conjunto
com a eritropoiese ineficaz, estimula (por me-
canismos desconhecidos) a absorcao intestinal
de ferro. Apos varios anos, o paciente evolui
com um estado de sobrecarga de ferro — chama-
do de hemossiderose ou hemocromatose. Para
diferenciar da hemocromatose primaria e da
secundaria a multiplas transfusdes, este tipo de
sobrecarga corporal de ferro ¢ denominada
Hemocromatose Eritropoiética. E o0 mesmo
fendmeno que ocorre nas talassemias... Por
isso, grande parte da morbidade das anemias
sideroblasticas (especialmente as hereditarias)
vem da sobrecarga de ferro nos 6rgaos e teci-
dos, manifestando-se como hepatoesplenome-
galia, lesdo hepatica e cardiaca.

Finalmente, cabe uma pergunta: de onde vem
o disturbio na sintese do heme? Nao ha um
distarbio unico para todas as anemias sidero-
blasticas... Veja os exemplos...

No tipo hereditario (ligado ao cromossomo
X), hd uma muta¢ao na primeira enzima da sin-
tese protoporfirinica — a ALA sintase. Essa en-
zima cataliza a rea¢do limitante do processo: a
sintese do ALA (4cido aminolevulinico), a par-
tir da glicina e do succinil-CoA. Essa enzima
tem como principal cofator a vitamina B6 (sob
a forma de piridoxal 5-fosfato). O mutante da
ALA sintase sO “funciona” quando altas doses
(suprafisiologicas) de vitamina B6 sdo ofereci-
das ao paciente. Existe ainda um tipo de anemia
sideroblastica hereditaria causada por uma mu-
tacdo na proteina 24BC7, que auxilia a enzima
ferroquelatase a incorporar o ferro ao heme.

58


http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

Mais recentemente, foram descobertas anemias
sideroblasticas hereditarias por herancga autosso-
mica, dominante e recessiva. O mecanismo des-
sas anemias ainda permanece desconhecido.

No tipo adquirido idiopatico, ndo se conhece
bem onde esta o disturbio na sintese do heme.
Contudo, ha fortes indicios de que mutacdes no
DNA mitocondrial (lembre-se de que a mito-
condria também contém acido nucleico) preju-
dicam a acdo de uma enzima que converte o ion
férrico (Fe*™) em ion ferroso (Fe™). O ion fér-
rico (Fe**) ndo consegue ser incorporado a pro-
toporfirina IX. Tais mutagdes podem determinar
outras consequéncias nas cé¢lulas hematopoié-
ticas da medula, provocando uma sindrome
mielodisplasica, que pode fazer parte do con-
texto das anemias sideroblasticas adquiridas
(ver capitulo anterior).

No tipo adquirido reversivel, determinadas
drogas ou distarbios de oligoelementos podem
atingir diretamente ou indiretamente a sintese
do heme. O efanol ¢ o principal exemplo... Essa
substancia pode: (1) interferir na interagdo en-
tre a piridoxina (vitamina B6) e a ALA sintase;
(2) inibir diversas enzimas da sintese protopor-
firinica; e (3) promover disfun¢ao mitocondrial.
Outras drogas implicadas sdo: isoniazida, pi-
razinamida e cloranfenicol. A deficiéncia de
cobre provoca anemia sideroblastica, provavel-
mente pelo fato da enzima mitocondrial que
converte Fe" em Fe™ (citocromo oxidase)
conter cobre em sua composi¢do. As principais
causas de deficiéncia de cobre na pratica me-
dica sdo nutrigdo parenteral total, gastrectomia
e reposi¢ao desnecessaria de sais de zinco. O
excesso de zinco induz a formagao de uma
proteina intestinal (metalotioneina) capaz de
quelar todo o cobre da dieta.

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

Antes de descrevermos separadamente os tipos
de anemia sideroblastica, vamos apresentar
algumas caracteristicas comuns a todos os ti-
pos... Por exemplo, as hemadcias circulantes,
provenientes dos sideroblastos em anel da me-
dula 6ssea, caracterizam-se por microcitose e
hipocromia, o que reflete a producado inade-
quada de hemoglobina (existe pouco heme).
Entretanto, o que frequentemente observamos
na pratica sao duas populagdes de eritrocitos:
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uma hipocrémica e microcitica € outra normo-
citica e, eventualmente, macrocitica. A 1Sso
denominamos dimorfismo eritrocitdario. Esse
dimorfismo (ou bimorfismo) pode ser identifi-
cado por um RDW aumentado, pela curva de
anisocitose “bifida”, ou na propria hematosco-
pia do sangue periférico.

“Um momento! Afinal de contas, a anemia si-
derobldstica é micro ou macrocitica?” Na
verdade, a anemia sideroblastica se caracteriza
por apresentar, no esfregaco de sangue perife-
rico, tanto hemdcias microciticas quanto ma-
crociticas — ocorre que, na forma herdada de
doenga, predominam os microcitos (tipica re-
du¢do do VGM), enquanto que, na forma ad-
quirida, geralmente predominam os macrocitos
(aumento do VGM). Os macrocitos sao decor-
rentes da eritopoiese acelerada dos eritroblastos
nao afetados pela doenga, por estimulo da eri-
tropoietina.

Um outro aspecto importante ¢ a cinética do
ferro. Como ha um estimulo a absor¢ao intesti-
nal de ferro, ele se acumula no organismo (he-
mocromatose eritropoiética). Como consequén-
cia, teremos ferro sérico alto (> 150 pg/dl),
ferritina sérica normal alta ou alta (> 100-200
ng/ml), TIBC normal e saturacao de transferrina
alta (30-80%).

Quando devemos suspeitar da pre-
senca de anemia sideroblastica?

Guardem esta dica, especialmente para as pro-
vas: devemos suspeitar de anemia sideroblas-
tica sempre quando houver a coexisténcia pa-
radoxal de hipocromia com ferro sérico alto,
saturacao da transferrina elevada e ferritina
elevada. As talassemias (major e intermedia)
também podem determinar esse padrao. Uma
eletroforese de hemoglobina pode excluir esta
ultima entidade.

O que sao os corpusculos de Pappenhei-
mer?

Em alguns pacientes com AS, as hemacias
circulantes podem reter as mitocondrias si-
derdticas por um breve periodo. Nesses casos,
um esfregaco de sangue periférico identifica
precipitados de ferro conhecidos como corpts-
culos de Pappenheimer (FIGURA 1B). Note:
os sideroblastos em anel aparecem no aspira-
do de medula; enquanto os corpusculos de
Pappenheimer, no sangue periferico.

Tab.1 FORMAS DE ANEMIA SIDEROBLASTICA

Heranca ligada ao X

Associada a mielodisplasia, doengas mieloproliferativas e quimioterapia

HEREDITARIA Heranca autossémica dominante
Congénita — sindrome de Pearson
Idiopatica pura

ADQUIRIDA

Alcoolismo

Drogas (isoniazida, pirazinamida, cloranfenicol)

Deficiéncia de cobre (nutricional, toxicidade pelo zinco)

Hipotermia
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Como confirmar o diagnostico?

SO ha uma forma: aspirado de medula dssea
(mielograma), pelo encontro de mais de 15%
de eritroblastos do tipo Sideroblastos em Anel.
Este achado ¢ sempre confirmatorio...

SAIBA MAIS...

O diagnostico de anemia sideroblastica
nos pacientes com anemia ferropriva
coexistente pode ser extremamente difi-
cil, pois, nessa situagao, os niveis séricos
de ferro e ferritina ndo estao elevados
como deveriam estar, e a medula 6ssea,
por estar depletada de ferro, pode nao
revelar os sideroblastos em anel. Diante
da suspeita clinica dessa coexisténcia,
devemos fazer a reposicao de ferro e,
quando o hematdcrito estiver subindo,
repetir o exame de medula ossea.

1- ANEMIA SIDEROBLASTICA HEREDITARIA

Apesar de ser menos comum do que as formas
adquiridas, a anemia sideroblastica assume
uma grande importancia clinica, pela sua po-
tencial reversibilidade com o tratamento, na
forma hereditaria (altas doses de piridoxina) e
adquirida reversivel, e pela sua semelhanca
laboratorial com a anemia ferropriva (microci-
tose e hipocromia). Perceba que uma “confu-
sdao” diagnostica podera ser fatal: a reposicao
de sulfato ferroso para um paciente com
anemia sideroblastica, além de nao corrigir
a anemia, pode acelerar o processo de hemo-
cromatose (ou hemossiderose), culminando
em doenca grave, com risco de obito por ar-
ritmia ou disfuncao miocardica.

Esta anemia € mais comum em somens (heran-
ca ligada ao X), tal como a hemofilia e o dalto-
nismo. O grau de anemia ¢ variavel, podendo
ser leve, moderada ou grave (Hg <7 g/dl). Os
casos leves a moderados podem ser descobertos
somente na idade adulta, ja quando existe he-
mossiderose, representada por hepatoespleno-
megalia ao exame fisico. A anemia € microciti-
ca (0 VCM podendo chegar na faixa entre 50-60
fL) e hipocromica, com intensa anisocitose
(aumento do RDW) e poiquilocitose. Os casos
mais graves podem evoluir com as lesdes orga-
nicas da hemossiderose (cardiomiopatia, cirrose
hepatica, hiperpigmentacao, diabetes mellitus
secundario). Mulheres heterozigotas podem
apresentar uma leve anemia ou apenas uma cur-
va de anisocitose “bifida” no hemograma.

Nem toda anemia sideroblastica hereditaria ¢
de heranca ligada ao X. Existem casos de com-
provada heranca autossomica dominante e
recessiva. Nesse caso, ndo ha preferéncia de
sexo. Existe um tipo relacionado a porfiria
eritropoiética, pela deficiéncia da enzima fer-
roquelatase. Nessa doenca, pode haver tanto a
anemia sideroblastica (pela reducao da sintese
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do heme) quanto lesdes cutaneas de porfiria
(fotossensibilidade), pelo acimulo de proto-
porfirina. Uma forma muito rara de AS ¢ a
sindrome de Pearson, resultante de um distur-
bio mitocondrial congénito. Trata-se de uma
sindrome bastante grave que cursa com anemia
severa na infancia relacionada a insuficiéncia
exocrina do pancreas. Na maioria dos casos,
as criancas nao sobrevivem além dos dois a
trés anos de idade.

2- ANEMIA SIDEROBLASTICA ADQUIRIDA
IDIOPATICA

Ha grandes indicios de que a anemia sideroblas-
tica adquirida idiopatica seja uma desordem
mielodisplasica. Este conceito foi estabelecido
no capitulo anterior, mas vamos rever alguns
pontos importantes... Apos uma mutagdao de um
clone progenitor hematopoiético (que pode ser
a propria celula-tronco) ou eritroide, este ganha
uma “vantagem proliferativa” sobre as outras
c¢lulas da hematopoiese normal. Portanto, um
grupo de ce¢lulas derivadas do mesmo clone
comeca a se sobressair na medula dssea. O que
caracteriza uma sindrome mielodisplasica € o
fato de este clone ser “defeituoso” —neste caso
com um distarbio na sintese do heme.

Estes pacientes geralmente sdo adultos de
meia-idade ou idosos (raramente jovens e
criangas), sem preferéncia de sexo. A anemia
¢ leve a moderada, lentamente progressiva ate
um grau de estabilidade (o paciente mantém
aquele hematocrito por longos anos). Também
existe hemocromatose eritropoiética, justifi-
cando o achado de hepatoesplenomegalia em
1/3 a 1/2 dos casos.

O hemograma mostra anemia normocitica ou
levemente macrocitica. Pode ser normocro-
mica ou hipocromica. A macrocitose vem do
predominio dos macrocitos sobre os microci-
tos no sangue perifeérico, dentro de uma po-
pulagdo eritrocitaria dimorfica. Os microcitos
sao derivados dos sideroblastos em anel, en-
quanto que os macrdcitos sdo provenientes de
progenitores normais, mas que possuem um
tempo de maturacdo reduzido num ambiente
de hiperplasia eritroide medular (niveis au-
mentados de eritropoietina).

Podemos dividir os pacientes com AS adquiri-
da idiopatica em dois subgrupos:

(1)“Anemia siderobldatica pura”, em que as
demais alteracdes displasicas medulares sdo
Inexistentes.

(2)“Forma verdadeiramente mielodisplasi-
ca’, também chamada de “anemia refrataria
com sideroblastos em anel”, nas quais a displa-
sia medular ¢ encontrada em sua forma tipica.

Na primeira, a sobrevida media € semelhante a
da populag¢ao higida e a chance de transformagao
leucémica ¢ praticamente nula. Na segunda, a
sobrevida média esta reduzida e ha risco para
transformacao leucémica (em torno de 5%).
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3- ANEMIA SIDEROBLASTICA ADQUIRIDA
REVERSIVEL

Alcoolismo: a anemia associada ao alcoolismo
geralmente tem inumeras causas. A presenca
de sideroblastos em anel geralmente nao se
constitui em causa isolada, entretanto pode
ocorrer em 25-30% dos alcoolatras, sobretudo
na presenca de desnutricao. Anemia ¢ geralmen-
te macrocitica. E importante termos em mente
que a lesdo medular ainda persiste por 7-10 dias
apos a interrupc¢ao do uso do alcool.

Outras Causas: a incidéncia de AS associada
ao uso de isoniazida e, eventualmente, de pira-
zinamida ¢ fato extremamente raro. A INH age
no metabolismo da piridoxina, além de inibir
diretamente a atividade da ALA sintetase. A
evidéncia laboratorial da anemia pode ocorrer a
partir do 1° més de uso até o 10° més. A anemia
geralmente € microcitica e hipocromica. O clo-
ranfenicol, mesmo em concentracoes terapeuti-
cas, pode inibir diretamente a eritropoiese €
levar ao surgimento de sideroblastos em anel na
medula dssea. Este ultimo efeito se deve a sua
acao 1nibitoria sobre a ALA sintetase. A anemia
induzida pela deficiéncia de cobre (ou intoxica-
cdo pelo zinco) costuma ser grave. E caracteris-
ticamente microcitica € hipocromica.

TRATAMENTO

Como tratar a anemia sideroblastica?

A principio, existem duas preocupacgoes: (1)
corre¢do da anemia; e (2) corre¢dao ou preven-
¢do da hemocromatose (hemossiderose).

No primeiro caso, um conceito deve ser passa-
do: a anemia sideroblastica hereditaria (espe-
cialmente aquela ligada ao X) ¢ corrigida em
40-60% dos casos pela reposicao de doses
suprafisioldgicas de piridoxina (vitamina B6).
A dose proposta ¢ de 100-200 mg/dia por trés
meses. ApoOs 2-3 semanas de tratamento, ja €
observada reticulocitose no sangue periferico.

A anemia sideroblastica adquirida idiopatica
nao costuma responder a nenhum tratamento.
A resposta aos androgénios € muito discreta e
inconsistente. Alguns pacientes com baixa ne-
cessidade de hemotransfusodes € niveis séricos
de eritropoetina abaixo de 200 U/ml respondem
a administragdo de Eritropoetina (EPO) re-
combinante. Nos pacientes refratarios a EPO
sozinha, a associagdo de G-CSF (um fator es-
timulante de colonias de granulocitos) pode
oferecer beneficio adicional.

Em relagdo a hemocromatose eritropoiética, o
paciente deve ser acompanhado pela sua ferri-
tina sérica. Caso esse parametro esteja superior
a 500 ng/ml, esta indicada a terapia para redu-
zir o acumulo corporal de ferro. Quando a
anemia ¢ leve (Hg > 9 g/dl), o método esco-
lhido pode ser a flebotomia repetida. Nos
casos mais graves, refratarios, ou com anemia
moderada ou grave, indicamos o quelante de

CariTuLo 5 - MiELODISPLASIAS E ANEMIA SIDEROBLASTICA

ferro desferoxamina (por via parenteral). A
dose recomendada ¢ de 40 mg/kg/dia (SC em
infusdo continua).

A esplenectomia é contraindicada nas ane-
mias sideroblasticas, pelo alto risco de even-
tos tromboembolicos no pos-operatorio. Nao
se sabe bem 0 mecanismo...
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ANEMIA APLASICA

Anemia Aplasica Idiopatica
Anemia Aplasica Secundaria

ni e outras)

Disceratose Congénita
Mielodisplasias

Pancitopenia autoimune idiopatica
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna

nogénica)

Leucemia Aguda Aleucémica
Mieloma Multiplo
Tricoleucemia

Tab. 1 CAUSAS DE PANCITOPENIA

DOENCAS PRIMARIAS DA MEDULA OSSEA

Anemia Aplasica Congénita (Anemia de Fanco-

Mielofibrose Idiopatica (Metaplasia Mieloide Ag-

APLASIA SECUNDARIA A DOENGAS
SISTEMICAS

Anemia por ocupacao medular (“Mielofti-
sica”)
Linfomas
Carcinoma Metastatico
Tuberculose disseminada
Sarcoidose
Anemia Megaloblastica
Hiperesplenismo
Ldpus Eritematoso Sistémico
Infeccdo Bacteriana ou Viral grave
SIDA (mielodisplasia relacionada ao HIV)

Linfo-histiocitose hemofagocitica
pesar do nome, a “anemia” aplasica ¢
A uma doenc¢a marcada pelo surgimento
de pancitopenia, isto ¢, reducao das
trés séries de células hematologicas da perife-
ria: hemacias, leucocitos e plaquetas.

Existem diversas causas de pancitopenia (Ta-
bela 1) ou mesmo de bicitopenia (redugao de
duas séries), e dificilmente um meédico nao ira
se deparar com um paciente pancitopénico em
algum momento de sua vida profissional.

A anemia aplasica esta entre as principais cau-
sas de pancitopenia, devendo, portanto, ser bem
conhecida, pois pode acometer pacientes jo-
vens numa forma grave e com letalidade alta,
caso a terapia definitiva nao seja administrada.
Com o0 advento da terapia imunossupressora
(globulina antitimocito — ATG — associada a
ciclosporina) e, especialmente, com o trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas, o
prognostico a curto € longo prazos € até mesmo
a cura da doenca podem ser alcancados em um
grande numero de pacientes.

BJEFINICAO

A anemia aplasica ¢ definida como o estado de
pancitopenia associado a uma biopsia de me-
dula 6ssea acelular ou hipocelular, contendo
menos de 30% do espaco medular ocupado
por cé¢lulas hematopoiéticas. O restante da me-
dula contém apenas c¢lulas adiposas (medula
Ossea amarela).

IEPIDEMIOLOGIA

Existe uma distribuicao etaria bifasica na inci-
déncia de anemia aplasica. O maior pico ocor-
re entre a segunda e a terceira décadas de vida,
e um segundo pico ¢ observado em idosos. Uma
incidéncia maior em paises asiaticos ¢ relatada

em estudos populacionais. Essa maior incidén-
cla em asiaticos parece se dever aos habitos de
vida naqueles paises, uma vez que orientais que
migram para o ocidente apresentam incidéncia
de aplasia medular similar a das populagdes
ocidentais... Nao ha preferéncia por sexo.

No Brasil, a incidéncia anual € de 2,4 casos por
milhdo, similar as grandes nac¢des ocidentais.
A baixa renda e o contato com derivados da
sulfonamida constituem fatores de risco inde-
pendentes.

I3TioLoGIA

A anemia aplasica pode ser classificada em
adquirida ou hereditaria (referente a sindro-
me de Fanconi e a disceratose congénita). Nos
proximos paragrafos, falaremos apenas das
formas adquiridas de aplasia medular.

Em cerca de 50% dos casos a anemia aplasica
adquirida ndo tem causa conhecida: ¢ a chama-
da anemia aplasica/hipoplasica idiopatica. No
restante, a aplasia da medula se relaciona a
algum fator desencadeante, que pode ser: (1)
radiacdo ionizante; (2) benzeno ou outros pro-
dutos quimicos (ex.: inseticidas); (3) uma série
de drogas, especialmente cloranfenicol, fenil-
butazona e quimioterapicos citotoxicos; (4)
infeccoes virais do tipo hepatite ndo-A/nao-B/
na0-C (o agente desta forma de hepatite ainda
¢ desconhecido), mononucleose infecciosa
(virus Epstein-Barr) ou infec¢do pelo HIV; (5)
reacgao transfusional enxerto versus hospedeiro;
e (6) outros fatores, como fasciite eosinofilica,
transplante hepatico na hepatite fulminante etc.

A radiaciao ionizante age produzindo grandes
quantidades de radicais livres derivados do
O,, que promovem a desestrutura¢ao ou que-
bra das cadeias de DNA. As células que se
multiplicam constantemente, como as células
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da medula Ossea, trato gastrointestinal e pele,
sd0 as mais suscetiveis. A exposi¢ao pode ser
de varias formas: radioterapia com doses su-
periores a 2,5 Gy (Gy = Grey; 1 Gy = 100
rads), sem a devida prote¢ao da medula, aci-
dentes nucleares, radiacdo proveniente dos
servicos de radiodiagndstico ou radioterapia,
caso nao seja feito um controle adequado da
dose de exposi¢ao permitida.

O benzeno ¢ um derivado do petroleo, utili-
zado como solvente em diversas industrias.
Uma concentracao atmosférica maior do que
1 ppm ja traz risco de anemia aplésica, mie-
lodisplasia ou leucemia aguda. Os trabalha-
dores expostos ao benzeno frequentemente
apresentam alteragdes no hemograma, apesar
de apenas raramente evoluirem com o quadro
classico de anemia aplasica. A principal alte-
racao hematoldgica induzida pelo benzeno €
a anemia, seguida pela trombocitopenia.

As drogas que podem causar aplasia de medu-
la sdo classificadas em dois grupos: (1) drogas
regularmente aplasiantes, em que a aplasia de
medula ¢ dose-dependente — sdo os agentes
citotoxicos, utilizados em quimioterapia; € (2)
drogas ocasionalmente aplasiantes, em que a
aplasia ocorre de forma dose-independente, 1sto
¢, trata-se de uma ““idiossincrasia’ (reagao ines-
perada). Neste ultimo grupo, a droga mais
importante ¢ o cloranfenicol. Apesar de fre-
quentemente ocorrer anemia ou pancitopenia
discretas durante o tratamento com cloranfeni-
col, reversiveis com a sua suspensao, em cerca
de 1/60.000 casos o paciente evolui tardiamen-
te (meses apoOs) para uma anemia aplasica gra-
ve e irreversivel, geralmente fatal. Por esse
motivo, o cloranfenicol ndao ¢ mais utilizado
como antibiotico de primeira escolha para ne-
nhum tipo de infec¢do. Embora ainda nao es-
teja totalmente estabelecido, o colirio de clo-
ranfenicol tem sido incriminado em alguns
casos 1solados de aplasia medular relatados na
literatura (algo em torno de 1/500.000 casos).
Outras drogas incriminadas sdo: fenilbutazona,
sulfonamidas, fenitoina, carbamazepina, sais
de ouro, salicilatos, inibidores da ECA, diclo-
fenaco, fenotiazinas, etc.

Cerca de 5% dos casos de aplasia grave de
medula podem ser atribuidos a Hepatite Viral
Aguda, geralmente na fase de convalescéncia
(1-2 meses ap0os o quadro hepatico), acometen-
do mais jovens do sexo masculino. Curiosamen-
te, quase sempre as sorologias para hepatite A,
B e C sdo negativas. Trata-se aparentemente de
um novo virus da hepatite (ndo-A, nao-B, nao-C,
nao-G). A infeccao pelo virus Epstein-Barr e pelo
HIV sdo causas raras de aplasia medular.

A doenga do enxerto versus hospedeiro asso-
ciada a hemotransfusdo, que pode ocorrer apos
a infusao de hemocomponentes em receptores
imunodeficientes, € a fasciite eosinofilica, uma
rara doenca do colageno em que ocorre endu-
racao dolorosa dos tecidos subcutaneos, sao
causas imunologicas de aplasia de medula. A
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN),
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doenca que sera descrita com maiores detalhes
na proxima apostila, pode induzir aplasia me-
dular em pacientes portadores da doenca ha
muitos anos. Curiosamente, anos apos o trata-
mento de uma anemia aplasica de qualquer
etiologia e da recuperagdo das contagens he-
matoldgicas, € possivel o surgimento de HPN
por uma eventual selecdo de clones defeituosos
com o tratamento.

Ha relatos de casos de anemia aplésica iniciada
durante a gravidez. Em algumas pacientes, hou-
ve regressao espontanea do quadro ao término
da gestagdo. Nestas pacientes, a aplasia sempre
retorna em gestagoes subsequentes. O mecanis-
mo fisiopatogénico permanece um mistério.

[JATOGENESE

A anemia aplasica ocorre geralmente devido a
uma lesao da célula-tronco (stem cell) — injaria
tipo I. A aplasia idiopatica, a anemia de Fan-
coni, a lesao por radiacdo ionizante, benzeno
¢ cloranfenicol sao exemplos deste mecanismo.
Outras drogas e as infec¢Oes virais provavel-
mente acometem os progenitores mais tardios,
isto €, que ja sofreram algum grau de maturagao
— injuria tipo II. Em qualquer dos dois tipos,
o mecanismo de injuria parece ser de natureza
autoimune, dependente de linfocitos T ricos
em interferon-gama. A resposta ao tratamen-
to imunossupressor corrobora tal impressao.
O interferon-gama ¢ uma citocina capaz de
induzir apoptose nas c€lulas progenitoras da
medula dssea...

EPLASIAS CONGENITAS

1- ANEMIA DE FANCONI

Trata-se de uma doenga genética, com heranca
autossOmica recessiva, que se caracteriza por
uma forte “instabilidade genomica”, isto €, o
DNA das células € suscetivel a quebras e trans-
locacoes. Esses pacientes desenvolvem uma
anemia aplasica severa associada a uma serie
de anomalias congénitas: polegares anomalos
ou ausentes, baixa estatura (nanismo), manchas
café com leite na pele, anomalias renais (ex.:
rim pelvico, hipoplasia renal), microcefalia,
retardo mental. Também ha risco aumentado
de cancer, especialmente de cabeca e pescogo
¢ leucemias. Nem todas as anomalias estdo
presentes em determinado paciente, pois a ex-
pressao fenotipica da doenga ¢ variavel. A
aplasia de medula geralmente se manifesta por
volta dos sete anos de idade. O diagnostico é
dado na presenca das manifestacoes clinicas
tipicas ou por estudos de cariodtipo, revelando
“quebras cromossomiais”, quando o material
¢ cultivado em um meio contendo diepoxibuta-
no. O uso de androgénios nestes pacientes tem
tido bons resultados, no entanto, a melhor chan-
ce de cura ¢ o transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Mesmo os pacientes que res-
pondem ao tratamento continuam com riSco
aumentado de cancer nao hematologico...
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2- DiscerRATOSE CONGENITA

E uma rara sindrome hereditaria, de heranca
autossomica dominante ou recessiva, caracteri-
zada por anormalidades ungueais, hiperpigmen-
tacdo, leucoplasia das mucosas e anemia apla-
sica. O retardo de crescimento também € comum.

IZJANIFESTAGOES CLINICAS

O quadro clinico da anemia aplasica ¢ seme-
lhante ao de uma leucemia aguda, caracteriza-
do pela triade: (1) astenia; (2) hemorragia;
(3) febre. Os sintomas de anemia dependem,
além de sua gravidade, do seu tempo de insta-
lagdo. A indisposicao fisica, a fatigabilidade e
o cansaco aos esfor¢os predominam. O sangra-
mento espontaneo ou causado por pequeno
trauma € consequéncia da plaquetopenia, sen-
do esperado quando a contagem de plaquetas
se reduz abaixo de 10.000/mm?. O tipo de
sangramento reflete um distirbio da hemosta-
sia primdria: sangramento gengival, epistaxe,
menorragia, petéquias e equimoses. Eventual-
mente, pode ocorrer hemorragia digestiva e,
mais raramente, um AVE hemorragico.

A febre ¢ secundaria a neutropenia, que se as-
socia as infec¢des bacterianas ou fungicas. O
paciente neutropénico ¢ propenso a infecgoes
por bactérias Gram-negativas, como Pseudo-
monas, bactérias Gram-positivas, como o S.
aureus, € fungos dos géneros Candida e Asper-
gillus. Lesdes do tipo faringoamigdalite (angi-
na de Plaut-Vincent), abscesso perirretal e
celulite ndo sao incomuns. Contudo, como as
principais c¢lulas necessarias para desenvolver
uma reacao inflamatoéria estdo depletadas, ¢
comum a febre por bacteremia sem o encontro
de um foco infeccioso.

O exame fisico pode revelar palidez cuta-
neo-mucosa, petéquias na pele ou conjuntivas,
equimoses, sangramento gengival ou algum
sinal de infeccgao.

A presenca de hepatoesplenomegalia ndo é
esperada, devendo sugerir outro diagndstico
(ex.: leucemia aguda).

INABORATORIO

A pancitopenia € a regra. A anemia geralmente
¢ moderada ou grave, sendo frequentes valores
de hematocrito abaixo de 25%. A anemia pode
ser normocitica ou macrocitica. A macrocito-
se ¢ comum, porém, os valores do VCM sao
inferiores a 115 fL. A plaquetometria pode estar
baixa ou muito baixa, na maioria das vezes
< 50.000/mm? e algumas vezes < 10.000/mm?°.
A contagem de leucocitos esta reduzida, varian-
do de 150/mm?* a 1.500/mm?. O diferencial da
série branca revela predominio de linfocitos,
com queda expressiva de neutréofilos. Conside-
ramos neutropenia quando temos neutrofilos <
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1.000/mm?’ e neutropenia grave quando temos
neutréfilos < 500/mm?. Portanto, € fundamental
que calculemos o niimero de neutrofilos utili-
zando o percentual de segmentados + bastdes
sobre o niimero total de leucocitos. O esfregago
do sangue periférico € “inocente”, mas ¢ um
exame importantissimo para afastar diagnosti-
cos diferenciais! O encontro de blastos indica
leucemia aguda, € o encontro de granuldcitos
jovens e eritroblastos ou hemacias nucleadas
(leucoeritroblastose) indica uma anemia por
ocupagao medular (“mieloftise”). O aspirado
de medula geralmente ¢ aquoso, revelando hi-
pocelularidade, com predominio de linfocitos
ou auséncia de c¢lulas nucleadas.

[JONFIRMAGAO DO DIAGNOSTICO

A confirmacao do diagnostico de anemia apla-
sica ¢ feita pela biopsia de medula dssea (¢
nao pelo aspirado ou mielograma!l), que ira
revelar menos de 30% do espago medular ocu-
pado por células e o restante ocupado por teci-
do adiposo (FIGURA 1—amedula esta “seca”).
Eventualmente, podem ser encontradas algu-
mas “ilhas” de hematopoiese entremeadas em
areas acelulares. As células predominantes sao
os linfocitos e os mastdcitos.

Em pacientes jovens, com menos de 20 anos,
é recomendavel a pesquisa de quebras cro-
mossomiais no sangue periférico, em um meio
contendo diepoxibutano, para excluir a pos-
sibilidade de anemia de Fanconi, que, as
vezes, se manifesta sem o0s outros comemo-
rativos (manchas café com leite, retardo men-
tal e de crescimento...).
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Fig. 1: Observe a escassez de células hematopoi-
éticas na biopsia de medula 6ssea de um paciente
com anemia aplasica. Os grandes espacgos “vazios”
representam a substituicdo do tecido hematopoiéti-
co normal por tecido adiposo (a gordura, no entanto,
é dissolvida durante a preparacao da lamina, e por
isso ndo esta visivel neste corte histologico).

SAIBA MAIS...

O diagndstico diferencial entre anemia apla-
sica e mielodisplasia com medula hipocelular
pode ser um desafio: a presencga, na medula
Ossea, de atipias celulares abundantes e de
ALIP (Abnormal Localization of Immature
Precursors), bem como o estudo citogenético
positivo para as mutagdes descritas no capi-
tulo 5, falam a favor de mielodisplasia.
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LIRATAMENTO E PROGNOSTICO

O prognostico da anemia aplasica ndo tratada €
bastante sombrio. Cerca de 25% evolui de forma
agressiva e fulminante, com sobrevida meédia de
quatro meses. Os demais casos evoluem pro-
gressivamente para o Obito, com uma sobrevida
média em cinco anos de 30%. Apenas 10%
apresenta uma evolucao favoravel, com recupe-
racao completa ou parcial da fungdo medular.

Os principais determinantes do prognostico sao
a idade e a contagem de c¢lulas hematologicas.
Considera-se aplasia grave quando pelo menos
dois dos seguintes critérios sdo encontrados: (1)
reticulocitopenia < 20.000/mm? ou < 1% na con-
tagem corrigida; (2) plaquetas < 20.000/mm?;
(3) neutrofilos < 500/mm?®. Considera-se aplasia
muito grave quando a neutropenia ¢ inferior a
200/mm?’.

Felizmente, com a terapia atual, a sobrevida
em cinco anos pode chegar a 90% em alguns
casos, especificamente aqueles pacientes mais
jovens (< 30 anos) e que sdo candidatos ao
transplante de c¢lulas-tronco hematopoiéticas.
Esses pacientes podem atingir a cura! A sus-
pensdao do fator incriminado como causa da
aplasia ¢ obrigatoria. Assim, suspensiao de
medicamentos, cessacao imediata da exposi¢ao
ao benzeno e interrupg¢do da gravidez (por an-
tecipacdao do parto ou abortamento) fazem
parte da terapia na anemia aplasica!

Podemos dividir o tratamento da anemia apla-
sica em duas partes: (1) terapia de suporte; €
(2) terapia definitiva:

1- TERAPIA DE SUPORTE

Os pacientes se apresentam ao medico, como ja
descrito, com uma pancitopenia grave, com
sintomas de anemia (fraqueza, cansago), pla-
quetopenia (sangramento) e/ou neutropenia
(infeccdo). A terapia de suporte, portanto, con-
siste fundamentalmente na transfusdao de hemo-
derivados conforme a necessidade, bem como
no tratamento da sindrome de neutropenia febril.
Maiores detalhes sobre estes assuntos serao en-
contrados nas apostilas 4 (transfusao de hemo-
componentes) € 3 (neutropenia febril) do bloco
de Hematologia do MEDCURSO.

Antes de prosseguirmos, vale ressaltar um fato
importantissimo... Um estudo demonstrou que
pacientes que recebem transfusao de concen-
trado de hemacias trés dias antes do transplan-
te de células-tronco hematopoicticas tém so-
brevida significativamente inferior aos que
recebem transfusodes apds o transplante (80%
versus 45%). A transfusdo de hemadcias ativa
o sistema imunoldgico do receptor contra an-
tigenos do grupo HLA. O uso do filtro de
leucdcitos reduziu a incidéncia desta compli-
cacdo, pois sdo os leucocitos presentes na
bolsa de hemadcias as principais fontes para a
aloimunizag¢do contra o HLA (maiores deta-
lhes em Hemato 4).
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Sendo assim, na suspeita de anemia aplasica
(devido a uma possivel necessidade de trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas) so
devemos realizar a transfusiao de hemacias
quando for estritamente necessario, isto ¢, na
presenca de sintomas graves atribuidos a ane-
mia! Medidas como a suspensao dos ciclos
menstruais com anticoncepcionais nas mulheres
em 1dade reprodutiva devem ser consideradas,
visando uma menor necessidade de transfusoes.

2- TERAPIA DEFINITIVA

Transplante de Células-Tronco
Hematopoiéticas

Diante do diagnostico confirmado de anemia
aplasica grave ou muito grave, devemos primei-
ramente nos perguntar: “este paciente ¢ um
potencial candidato ao transplante de células-
-tronco hematopoiéticas? .

Se o paciente for jovem (idade < 40 anos, es-
pecialmente < 30 anos) e tiver irmaos, a res-
posta € sim. O sangue do paciente € seus pa-
rentes de primeiro grau (pais, filhos, irmaos)
devem ser colhidos para a tipagem sanguinea
e HLA. Se houver um doador HLA compativel
(a chance ¢ de cerca de 30%), o tratamento de
escolha ¢ o transplante. A faixa etaria ideal,
isto €, com os melhores resultados, € <30 anos.
Nos pacientes entre 20-40 anos, primeiro se faz
uma terapia “condicionante” com globulina
antitimocito e ciclofosfamida, com o objetivo
de “aplasiar por completo” a medula. Em se-
guida, com a M.O. Ja despovoada, sdo “semea-
das” as c€lulas-tronco (o transplante em si), que
vao recolonizar “do zero” a medula. No pOs-
transplante, prescreve-se a associagdo ciclos-
porina + metotrexate para prevenir a doenca do
enxerto versus hospedeiro, uma das principais
complicagdes do tratamento. As taxas de so-
brevida a longo prazo ultrapassam 80% em
condicoes ideais, especialmente nos pacientes
com < 30 anos que ndo foram hemotransfun-
didos nos trés dias prévios ao transplante!

Acima de 40 anos, o transplante niao esta
indicado, pois os riscos de complicacoes sao
muito grandes. As principais sao: doenca do
enxerto versus hospedeiro, rejeicdo, ma tole-
rancia a terapia de ablacdo medular.

Em pacientes sem doadores totalmente compa-
tivels, para os quais a terapia imunossupressora
(que veremos em seguida) nao surtiu efeito, vem
sendo empregado o transplante de c¢lulas-tron-
co hematopoiéticas de doador parcialmente
compativel, com relativo sucesso. As taxas de
resposta giram em torno de 30-50%... Isso esta
longe do sucesso obtido com doadores totalmen-
te compativeis, mas ¢ bem superior a sobrevida
dos pacientes em terapia de suporte isolada.

Terapia Imunossupressora

Nos pacientes nao candidatos ao alotransplante,
o tratamento deve ser iniciado com o esquema:
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1- Globulina antitimdcito (ATG), por via ve-
nosa, em infusgo lenta. Existem dois tipos:
ATG de cavalo (dose: 40 mg/kg/dia por quatro
dias) e ATG de coelho (dose: 3,5 mg/kg/dia
por cinco dias). AATG de cavalo é considera-
da mais eficaz do que a de coelho (maior taxa
de resposta e maior sobrevida).
+

2- Ciclosporina, comegar com a dose de 6
mg/kg/dia, por via oral, ajustando-a em segui-
da para manter niveis séricos entre 200-400
ng/ml. O tratamento é mantido, em média, por
seis meses.

A ATG, na verdade, ¢ um anticorpo que se liga
a superficie dos linfocitos T humanos, levando
a sua destrui¢do, enquanto a ciclosporina € um
potente imunossupressor de linfocitos T (mui-
to utilizada em transplantes de 6rgaos solidos).
Para reduzir os efeitos adversos da ATG (hi-
persensibilidade, doenga do soro, anafilaxia),
alguns hematologistas associam metilpredni-
solona no inicio do tratamento.

Com a terapia imunossupressora otimizada,
cerca de 60-70% apresentam boa resposta.
Desses pacientes, 1/3 normaliza as contagens
hematoldgicas, e neste grupo a sobrevida em
cinco anos chega aos 90%. Os 2/3 restantes
respondem apenas parcialmente € mantém ci-
topenias, embora sem necessidade transfusio-
nal. Nesse ultimo grupo, a sobrevida € menor,
da ordem de 50%. Nos pacientes ndo respon-
sivos (30-40%), pode-se tentar o resgate com
transplante de células-tronco hematopoiéticas
de doador parcialmente compativel, mas o
progndstico, em geral, ¢ muito ruim.

APLASIA ERITROIDE ISOLADA

E uma patologia menos comum do que a ane-
mia aplasica propriamente dita, na qual apenas
a série eritrocitica apresenta-se depletada. Estes
pacientes cursam apenas com anemia, sem
plaquetopenia ou leucopenia. O prognostico ¢
muito melhor quando comparado ao da anemia
aplasica. Uma se€rie de etiologias esta por tras
desta desordem.

A infecgao pelo parvovirus B19 (parvovirose)
¢ uma causa importante de aplasia eritroide
pura transitoria. Esse € o virus do eritema in-
feccioso, uma doenca exantematica que aco-
mete criangas. No adulto, pode causar uma
sindrome febril leve com poliartralgia/poliar-
trite. Os pacientes costumam desenvolver uma
anemia de leve a moderada, embora mais rara-
mente a aplasia eritroide possa ser intensa. A
medula 6ssea pode mostrar pronormoblastos
gigantes com inclusdes virais, muito sugestivos
da doenca. O curso geralmente ¢ autolimitado,
nao causando maiores problemas. No entanto,
quando se instala em pacientes com anemia
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hemolitica cronica (ex.: esferocitose heredita-
ria, anemia falciforme) leva a uma anemia
grave, a chamada crise apldsica, de carater
transitorio. O que caracteriza a crise aplasica €
a combinacdo de queda subita do hematdcrito
+ reticulocitopenia. Em pacientes com imuno-
deficiéncia do tipo hipogamaglobulinemia, a
parvovirose pode tornar-se cronica, levando a
anemia permanente com necessidade de hemo-
transfusdes repetidas.

O timoma pode estar relacionado a este tipo de
aplasia, por mecanismos imunolégicos. E uma
sindrome muito rara, mas pode ser grave € se
comportar como uma aplasia eritroide cronica
que nao responde a timectomia. Os imunossu-
pressores tém sido utilizados com algum suces-
so no tratamento. Doengas autoimunes, como o
lapus eritematoso sistémico, raramente podem
causar aplasia eritroide pura, bem como alguns
tumores malignos, como os linfomas. Uma for-
ma congénita também ¢ descrita: a sindrome
de Diamond-Blackfan, que se caracteriza por
uma anemia normo ou macrocitica, associada a
altos niveis de adenosina-deaminase nas cé¢lulas
vermelhas, e hemoglobina F, tudo isso na pre-
sen¢a de uma medula com elementos eritroides
ausentes ou bastante depletados...

Uma forma de aplasia eritroide pura que vem
sendo cada vez mais relatada € aquela relacio-
nada ao uso de eritropoetina humana recombi-
nante. Alguns pacientes desenvolvem anticor-
pos antieritropoetina, bloqueando a a¢ao fisio-
logica deste importante fator estimulador da
sintese de hemacias.

O tratamento da aplasia eritroide i1solada con-
siste na remoc¢ao do fator desencadeante, se
possivel (ex.: timoma, drogas, cancer). Porta-
dores de hipogamaglobulinemia cronicamente
infectados pelo parvovirus B19 se beneficiam
de imunoglobulina humana endovenosa. Para
os demais casos (auséncia de fator desenca-
deante identificavel), o tratamento ¢ semelhan-
te ao da anemia aplasica, combinando globu-
lina antitimocito (ATG) + ciclosporina. A
forma relacionada ao uso de eritropoetina
humana recombinante t€m sido experimental-
mente tratada com anticorpo monoclonal anti-
CD20 (Rituximab).

SINDROME DE
SCHWACHMAN-DIAMOND

E raro disturbio autossdmico recessivo cons-
tituido pela triade: (1) baixa estatura; (2) in-
sufici€éncia pancreatica; e (3) neutropenia.
Mais de 1/3 dos pacientes evolui para anemia
aplasica, mielodisplasia ou LMA até os 30
anos de idade. O tratamento consiste na ad-
ministracao continua de G-CSF. Nos pacientes
que evoluem para aplasia medular, a Unica
opgao curativa € o transplante de c¢lulas-tron-
co hematopoiéticas.
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J@

1 — A morfologia da hemacia auxilia no diagndstico
diferencial das anemias. Assinale a alternativa em que
ambas as anemias séo hipocrémicas e microciticas:

a) Microesferocitose e alfatalassemia.

b) Anemia ferropriva e betatalassemia.

c) Talassemia beta e anemia falciforme.

d) Deficiéncia de G6PD e anemia ferropriva.

e) Microesferocitose e deficiéncia de G6PD.

J@

2 — Lactente de 13 meses, da entrada no pronto-socorro
com febre e tosse ha 3 dias, sendo diagnosticada bron-
copneumonia. O hemograma mostrou: hemoglobina:
4,5 g/dl; hematocrito: 14%; Volume Corpuscular Médio
(VCM): 68 fl; Concentragdo de Hemoglobina Média (HCM):
22%; globulos brancos: 16.000/mm? (6% bastdes, 56%
segmentados, 0% eosindfilos, 0% basofilos, 34% linfo-
citos, 4% mondcitos); plaquetas: 800.000/mm3. Antece-
dentes pessoais: recém-nascido a termo, peso ao nasci-
mento: 2.300 gramas, recebeu leite materno até o final do
1° més de vida, sem outras intercorréncias. Mae nao fez
pré-natal. Nega uso de medicamentos ou vitaminas des-
de o nascimento. A principal hipotese diagndstica, além
da broncopneumonia é:

a) Microesferocitose.

b) Anemia falciforme.

c) Anemia ferropriva.

d) Leucemia.

e) Anemia aplastica.

J@

3 — Paciente com pancitopenia apresentando degeneragao
combinada da medula espinhal, com degeneragao do sistema
cordonal posterior e do trato piramidal. Para este individuo,
deve-se investigar uma condicdo precursora da sindrome
neuroldgica. A resposta mais provavel para o caso é:

a) Anemia ferropriva.

b) Doenca de Parkinson.

c) Leucemia mieloide crénica.

d) Deficiéncia de cobalamina.

e) Lupus eritematoso sistémico.
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Y@

4 — Pré-escolar, 2 anos, sexo feminino, apresenta diag-
néstico de anemia por deficiéncia de ferro, sendo prescrito
sulfato ferroso - 5 mg/kg/dia de ferro elementar. O para-
metro laboratorial mais especifico para aquele diagndstico
e 0 parametro laboratorial de resposta mais precoce ao
tratamento s&o, respectivamente:

a) Ferritina e reticuldcitos.

b) Ferritina e hematocrito.

c) Ferro sérico e hemoglobina.

d) Ferro sérico e reticuldcitos.

e) Saturacdo de transferrina e hemoglobina.

Y@

N S S N

5 — A pagofagia (compulsao por chupar gelo) é sugestiva
de que alteracao hematologica?

a) Anemia por deficit de acido folico.

b) Anemia ferropriva.

c) Anemia por deficitde vitamina B12.

d) Deficiéncia de eritropoetina.

Y@

6 — Qual das situacdes abaixo comumente NAO é causa
de anemia com VCM > 100 fI?

a) Abuso de alcool.

b) Mielodisplasia.

¢) Hipotireoidismo.

d) Anemia sideroblastica.

Y@

7 — As causas de anemias podem ser diferenciadas em
dois grandes grupos de acordo com 0s mecanismos que
dao origem a elas, podendo ser divididas em hipoproli-
ferativas ou hiperproliferativas. Assinale abaixo a asser-
tiva que contém uma causa de anemia hipoproliferativa.
a) Esferocitose hereditaria.

b) Anemia carencial.

c) Hiperesplenismo.

d) Sangramento agudo evidente.


http://#scrolldown
http://#pagecom=16
http://#pagecom=61
http://#pagecom=73
http://#pagecom=13
http://#pagecom=69
http://#pagecom=60
http://#pagecom=67
http://#gab=B
http://#gab=C
http://#gab=D
http://#gab=A
http://#gab=B
http://#gab=D
http://#gab=B
http://#indexcom=87

75

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

8 — Paulo, 35 anos, apresenta quadro clinico de anemia.
O esfregaco sanguineo revelou hemacias microciticas e
hipocrémicas. Qual das alternativas abaixo demonstra o
mecanismo da anemia?

a) Indices hematimétricos, VCM, HCM, CHCM.

b) Contagem de reticulocitos.

c) Dosagem da ferritina.

d) Dosagem da vitamina B12.

e) Pesquisa do Coombs direto.

J@

9 — Caso clinico: dois anos de idade, masculino, bran-
co, com historico de prematuridade, alimentacéo ina-
dequada (ndo come carne, poucas verduras e poucas
frutas), hiporexia e astenia. Exame fisico: palidez ++,
anictérico, afebril. Abdome sem visceromegalias € sem
outras alteragdes no exame fisico. Hemograma: hemo-
globina: 8 g/dl; hematdcrito: 24%; volume corpuscular
medio: 110 fl; hemoglobina corpuscular média: 26 pg;
leucograma e plaquetas normais. O diagndstico mais
provavel é:

a) Anemia megaloblastica.

b) Anemia aplastica.

c) Anemia ferropriva.

d) Leucemia linfocitica aguda.

e) Leucemia mielocitica aguda.

e

10 — Uma bidpsia de medula dssea foi realizada como
parte de um protocolo de estadiamento para um pa-
ciente com linfoma de Hodgkin. Apesar de néo existir
evidéncia de neoplasia na medula 6ssea, outros acha-
dos foram encontrados, incluindo uma relagéo mieloi-
de/eritroide levemente aumentada. Séries vermelha e
branca morfologicamente normais. A coloragao do azul
da Prussia mostra uma quantidade de ferro corado em
grande intensidade em macréfagos medulares. O he-
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mograma mostrou uma HB: 10,8 g/dl, mas as hemacias
estavam nos valores de referéncia. A morfologia das
hemacias ndo apresentava alteragdes. Estes achados
sao consistentes com:

a) Anemia de doenga cronica.

b) Anemia sideroblastica.

c) Talassemia.

d) Anemia por deficiéncia de ferro.

e) Anemia mielofitisica.

N S S N

Y@

11 — Vocé esta atendendo em uma Unidade Basica de
Saude e recebe uma mae trazendo seu filho de 1 ano para
consultar dizendo que o menor tem falta de apetite e esta
muito palido. Aimunizagéo esta em dia e sua alimentagéo
atual ¢ leite com arrozina. Nao refere outras queixas. Ao
exame apresenta bom estado geral, eupneico, hidratado,
afebril. Palidez cutaneo-mucosa (+++/4+). Ouvido, nariz
e garganta normais. AC = bulhas normofonéticas e nor-
morritmicas. AP = Pulmdes limpos. Abdome flacido, sem
megalias. Genitais e membros inferiores sem alteragdes.
Qual a principal hipétese diagndstica?

a) Anemia de doengas cronicas.

b) Anemia megaloblastica.

c) Anemia ferropriva.

d) Anemia macrocitica.

e) Anemia falciforme.

@

12 - A caréncia nutricional de ferro afeta o desenvolvimen-
to mental de 40 a 60% das criancas. Assinale a alternativa
com as principais alteragfes bioquimicas encontradas na
deplecéo de ferro SEM anemia:

a) Hgb, VCM, RDW normais; ferro sérico e ferritina baixos.
b) Hbg, ferro sérico e ferritina baixos; RDW e VCM normais.
c) Hgb, ferro sérico, ferritina e VCM baixos; RDW normal.
d) Hbg, VCM normais; RDW elevado; ferro sérico e
ferritina baixos.
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J@

13 — Mulher, 52 anos, no periodo de climatério, queixa-se
de cansago em suas atividades diarias, sem outros sin-
tomas. O exame clinico € normal, exceto pelas mucosas
discretamente hipocoradas. O hemograma mostra hemo-
globina =10 g/dl; hematocrito = 31%; VCM = 76 fl; ferritina
=10 ng/ml; ferro = 60 ug/dl e capacidade total de ligagéo
do ferro = 420 pg/dl. O procedimento necessario para o
diagndstico da sindrome anémica é:

a) Investigar presenca de sangue oculto nas fezes e o
trato digestivo.

b) Solicitar ureia e creatinina para o diagndstico de insu-
ficiéncia renal.

¢) Solicitar TSH, pois € comum hipotirecidismo em mulhe-
res nesta faixa etaria.

d) Iniciar sulfato ferroso e acompanhar com hemograma
seriado.

J@

14 — Mulher de 65 anos de idade, T.U.E., acompanhada
por sua meédica de familia, com a seguinte lista de
problemas cronicos: Chega com resultado de hemograma
solicitado na consulta anterior:

PROBLEMA DATA DE IDENTIFICAGAO

2 - Diabetes Mellitus 05/12/1992

hemacias: 5.100.000/mm?; hemoglobina: 10,3 g/dI;
hematocrito: 34,7%; VCM: 85 fl; HCM: 27 pg; CHCM:
33 g/dl; RDW: 11.2%; HDW: 2.6 g/dI. Diante dos dados
informados, qual é a principal hipétese diagndstica a
se considerar?

a) Anemia normocitica por insuficiéncia renal cronica.

b) Anemia microcitica por deficiéncia de ferro.

c) Anemia hemolitica intrinseca.

d) Anemia megaloblastica.

J@

15 — De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), anemia € um problema de saude publica global,
que afeta a capacidade laborativa e a qualidade de vida
de cerca de 2 bilhdes de pessoas, sendo que a deficién-
cia de ferro € responsavel por 75% dos casos de anemia.
O achado laboratorial esperado na anemia ferropriva é:
a) Capacidade total de ligacao do ferro a transferrina
aumentada.

HEMATOLOGIA - VOLUME 1/2019

b) Macrocitose.
¢) RDW diminuido.
d) indice de saturacdo da transferrina maior que 55%.

J@

16 — O primeiro exame laboratorial a se alterar na anemia
ferropriva é:

a) Ferro sérico.

b) Capacidade de ligacao do ferro.

c) Ferritina.

d) Saturacao da transferrina.

J@

17 — Lactente de 3 meses, sexo masculino, cor branca,
nascido a termo, peso de nascimento: 2.600 g. Em
tratamento para toxoplasmose congénita, em aleitamento
materno exclusivo. Desenvolvimento neuropsicomotor:
sustenta a cabega e apresenta sorriso social. Em consulta
ambulatorial de puericultura, devido a dados de anamnese
e palidez cutdneo-mucosa ++/4+, o médico solicitou
hemograma com os resultados obtidos citados abaixo:
hemoglobina: 9,0; hematdcrito: 27; VCM: 110; nucleos
dos neutrofilos plurissegmentados; normocromia com
anisocitose. Diante do caso clinico exposto, a etiologia
da anemia é;

a) Anemia fisiologica do lactente.

b) Anemia por deficiéncia de acido fdlico.

c) Anemia por erro inato do metabolismo.

d) Anemia por falta de profilaxia com ferro elementar.

e) Anemia falciforme.

J@

18 — Mulher, 65 anos, portadora de hipotireoidismo por
tireoidite de Hashimoto, em uso regular de levotiroxina
150 mcg/dia, com quadro de adinamia progressiva com
palidez cutaneo-mucosa ao exame. Auséncia de hepatoes-
plenomegalia ou linfadenopatia. Negava sangramentos.
Hemograma evidenciou hemacias de 2.200.000/mm?, he-
moglobina de 7,2 g/dl, hematocrito de 36%, leucdcitos de
2.200/mm? e plaquetas de 98.000/mm?. Contagem de re-
ticuldcitos de 20.000/mm?. TSH e T4 livre normais. DHL =
1.220 Ul/L e bilirrubina indireta de 1,9 mg/dl. Considerando
0s aspectos descritos, 0 achado mais provavel na hema-
toscopia desta paciente sera:

a) Células em lagrima.

b) Esquizdcitos.

c) Neutrdfilos hiperlobulados.

d) Blastos com bastonetes de Auer.

e) Corpos de Howell-Jolly.


http://#scrolldown
http://#pagecom=6
http://#pagecom=77
http://#pagecom=57
http://#pagecom=44
http://#pagecom=21
http://#pagecom=56
http://#gab=B
http://#gab=A
http://#gab=A
http://#gab=C
http://#gab=C
http://#gab=A

77 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

19 — A anemia na doenca crénica € uma manifestacdo que
pode estar associada a varias condigdes, tais como: neopla-
sias, infeccdes, doencas autoimunes, diabetes mellitus etc.
Nos achados laboratoriais, pode-se encontrar, EXCETO:

a) Ferro sérico e transferrina baixos.

b) A transferrina sempre esta elevada nesta condicao.

c) Saturacédo da transferrina reduzida.

d) Precursores eritroides com redugéo dos sideroblastos,
na medula dssea.

e) A anemia costuma ser de intensidade leve a moderada.

J@

20 - Paciente do sexo masculino, 56 anos, apresenta qua-
dro de anemia. Queixa-se de fraqueza, tontura e sensagao
de formigamento nos pés. O hemograma revela hemoglo-
bina de 10 g/dI, volume corpuscular médio de 108 fl, leu-
cometria e contagem de plaquetas dentro da normalidade
e hipersegmentagéo de neutrofilos. Apresenta histéria de
internag&o hospitalar prévia devido a trauma abdominal,
tendo sido submetido a laparotomia exploradora e res-
seccao cirurgica de ileo terminal. Ndo apresenta outras
comorbidades e nega consumo de alcool. Assinale a al-
ternativa CORRETA, que apresenta, respectivamente, a
hipdtese diagnostica mais provavel e o tratamento mais
apropriado para a condig&o.

a) Anemia ferropriva — Sulfato ferroso por via oral.

b) Anemia perniciosa — Vitamina B12 por via oral.

¢) Anemia por deficiéncia de folato — Acido félico por via oral.
d) Anemia por deficiéncia de vitamina B12 - Vitamina B12
por via parenteral.

e) Anemia multicarencial - Acido félico, vitamina B12 e
sulfato ferroso por via oral.

J@

21 — Uma jovem de 18 anos se consulta no ambulatorio
da residéncia médica com historia de fadiga, dispneia aos
esforgos e relata vontade recente de “chupar gelo”. Informa
que seu periodo menstrual tem se prolongado por 7 dias
com fluxo sanguineo elevado. Ao exame fisico, podem-se
notar mucosas hipocoradas, leve taquicardia e exame do
abdome normal. Traz um resultado de hemograma cuja
hemoglobina foi 9,0 g/dl e hematdcrito de 26%. Volume
corpuscular médio de 76 (normal de 82 a 100). Qual das
alternativas abaixo apresenta o (s) teste (s) diagnostico ()
com maior acuracia para o problema da paciente?

a) Contagem de reticuldcitos.

b) Ferritina sérica.

c) Saturacéo de transferrina.
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d) Eletroforese de hemoglobina.
e) Aspirado ou bidpsia de medula 6ssea com pesquisa
das reservas de ferro.

J@

22 — Paciente chega ao pronto atendimento com quadro
de palidez intensa, astenia e queda do estado geral. Sem
outras queixas. Antecedente de realizacao de cirurgia ba-
riatrica. Hemograma apresentando anemia moderada hipo-
crémica, microcitica com anisocitose, leucdcitos normais e
plaguetas levemente aumentadas. Estavel hemodinamica-
mente. Baseado no quadro acima qual a principal hipotese
diagnéstica e conduta indicada?

a) Anemia ferropriva; reposic¢ao de ferro oral.

b) Anemia ferropriva; reposi¢ao de ferro parenteral.

c) Anemia megaloblastica; reposicao parenteral de vi-
tamina B12.

d) Anemia ferropriva; transfusao de concentrado de hemacias.
e) Anemia megaloblastica; reposicao de acido folico.

J@

23 — Mulher, 45 anos, queixa-se de fraqueza ha trés meses,
com piora nos ultimos 15 dias. Antecedente de cirurgia
bariatrica ha cinco anos. Exame fisico: palidez cutaneo-
-mucosa moderada, sem outras alteragdes significativas.
Hemograma: Hb: 5 g/dl; VCM: 111 fl; leucdcitos: 4,5 x 10%/l;
neutréfilos: 3,2 x 10%/ul. Cianocobalamina 5.000 mcg
intramuscular 1x/dia durante 7 dias, a seguir 1x/semana
durante 7 semanas, a seguir 1x/més. Qual é o grafico que
melhor representa a resposta hematoldgica esperada?
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-8= reticuldcito (%) o | —@=  reficuldcito (%)
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J@

24 — Mulher, 35 anos, G3P2(C2)A0, idade gestacional = 29
semanas. Refere antecedente de cirurgia bariatrica ha 14
meses. Faz pré-natal regularmente, com tratamento para
anemia com sulfato ferroso (800 mg/dia) desde as 16 se-
manas. Exames laboratoriais as 28 semanas de gestacao:
Hb =10,5 g/dl; VCM = 110 fl; leucdcitos = 3.200/mm?; com
presenca de neutrofilos hipersegmentados; plaquetas =
150.000/mm?3. A causa da anemia é;

a) Deficiéncia de cobalamina.

b) Deficiéncia de tiamina.

c) Deficiéncia de niacina.

d) Deficiéncia de piridoxina.

J@

25 - Mae leva sua filha de oito anos a consulta ambulato-
rial com queixa de baixa estatura, informando que a meni-
na come pouco e frequentemente queixa-se de nauseas.
Ao exame fisico, o pediatra constatou a baixa estatura,
Z-score -3 de estatura para a idade, e notou palidez cutéa-
neo-mucosa ao que solicitou hemograma de urgéncia, o
qual mostrou: Hm=2,51; Hb =7,4; Ht = 21,1; VCM = 90
e RDW = 13%. Esse resultado sugere anemia por:

a) Hemdlise.

b) Caréncia de B12.

c) Doenca crénica.

d) Caréncia de ferro.

J@

26 — Mulher de 52 anos encaminhada ao ambulatorio de
hematologia para investigar causa de anemia que vem
apresentando ha oito meses. Considerando os exames
diagnosticos e os diferentes tipos de anemia, assinale a
alternativa com a correlagdo CORRETA:

a) Ferritina diminuida: talassemia beta menor.

b) Saturacdo de transferrina normal: anemia ferropriva.
c) Ferro sérico normal: anemia ferropriva.

d) Transferrina sérica diminuida ou normal: anemia de
doenga cronica.

e) Contagem de reticuldcitos diminuida: talassemia beta
menor.

J@

27 — Em relagéo as anemias aplasicas, pode-se afirmar que:
a) A irradiacdo corporal total aguda excedendo 70 a
100 cGy pode induzir anemia aplasica persistente.

b) Independente da dose, a exposi¢ao aguda a benze-
no associa-se ao desenvolvimento de anemia aplasica
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e leucemias.

¢) Anticonvulsivantes e diuréticos séo listados como causa
de anemia aplasica induzida por drogas.

d) Virus Epstein-Barr e virus da hepatite C podem suprimir
a eritropoiese, induzindo aplasia secundaria.

Y@

28 — H.M., sexo feminino, 42 anos, comparece ao am-
bulatério relatando fraqueza. Foram solicitados exames
laboratoriais que evidenciaram anemia (Hb = 10,2 mg%).
A anamnese e ao exame fisico, ndo foi evidenciada ne-
nhuma alteragdo. Dentre as opg¢Oes abaixo, assinale a
MELHOR conduta:

a) Solicitar pesquisa de sangue oculto nas fezes.

b) Prescrever sulfato ferroso por via oral.

c) Prescrever ferro por via parenteral.

d) Solicitar endoscopia digestiva alta e colonoscopia.

J@

29 - Jorge, 45 anos, apresenta ao hemograma hemoglo-
bina de 8.0 g/dl e hematacrito de 29%. O esfregaco peri-
férico apresenta eritrocitos hipocrémicos e microciticos.
Dos exames laboratoriais abaixo, qual ndo se relaciona
com 0 mecanismo de anemia do paciente?

a) Ferritina.

b) Capacidade de fixagéo do ferro.

c) Eletroforese de hemoglobina.

d) indice de saturagéo de ferro.

e) Ferro sérico.

Y@

30 — Menina, 7 anos de idade, negra, residente em zona
rural, chega ao ambulatério de referéncia com historia de
anemia cronica, € encaminhada para avaliagdo. Ha queixa
de inapeténcia, cansaco facil e anorexia. A historia familiar
é desconhecida, tendo em vista que fora adotada quan-
do nasceu. Refere dor frequente em membros inferiores
que nao a impedem de deambular. Sem outras queixas. O
exame fisico mostra regular estado geral, ativa, hidratada,
afebril, sem alteragdes em dados vitais. Peso: 22 kg; mu-
cosas descoradas ++/++++. Sem adenomegalias. Ausculta
cardiaca apresenta sopro holossistolico classificado com
I1/VI, audivel em focos da base do coragéo. Ausculta res-
piratoria e restante do exame segmentar sem alteragdes.
Traz exames que mostram hematocrito: 24,6%, hemoglo-
bina: 8,2/dl e RDW: 24%, com presenca de drepandcitos
em sangue periférico. Diante do quadro apresentado, in-
dique o significado clinico do RDW.
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J@

31 — A deficiéncia de ferro é a caréncia nutricional mais
prevalente no mundo, causando importantes problemas
de saude na infancia. No diagnostico laboratorial de ane-
mia ferropriva na crianga, considerando-se o 1° estagio
da doenga em que ocorre deplecao de estoques de ferro
no organismo, 0 hemograma mostrara:

a) Hemoglobina diminuida, Volume Corpuscular Médio
(VCM) diminuido, ferro sérico baixo e ferritina diminuida.
b) Hemoglobina normal, VCM aumentado, ferro sérico
baixo e ferritina diminuida.

¢) Hemoglobina diminuida, VCM normal, ferro sérico baixo
e ferritina diminuida.

d) Hemoglobina normal, VCM normal, ferro sérico normal
e ferritina diminuida.

e) Hemoglobina normal, VCM diminuido, ferro sérico baixo
e ferritina diminuida.

J@

32 — Paciente de 32 anos procura assisténcia médica devido
a anemia secundaria a hipermenorreia. Qual dos achados
laboratoriais abaixo NAO é compativel com esse quadro?
a) Ferritina: 10 ng/ml.

b) Volume Corpuscular Médio (VCM): 74 fl.

c) Concentragéo hemoglobinica corpuscular média: 30%.
d) Vitamina B12: 424 pg/ml.

e) RDW: 13,5%.

J@

33 — A deficiéncia de ferro em lactentes e criangas maio-
res, acompanha-se clinicamente de todos os sinais e sin-
tomas, EXCETO:

a) Irritabilidade.

b) Geofagia.
c) Hipertrofia das papilas gustativas.
d) Anorexia.
e) Palidez.

J@

34 — Qual o possivel diagndstico?

Homem de 55 anos procura atendimento médico no ambu-
latorio Araujo Lima, informa que tem se sentido mal, relata
astenia, as vezes, solugos, “tique nervoso’, e que ao escre-
ver sente sua méo tremendo. Trouxe hemograma com Hto =
26% e Hb = 6,8. Sua urina & “normal’. E diabético ha 15 anos.
a) Anemia ferropriva.

b) Neuropatia a esclarecer. Encaminhar ao neurologista.
c) Anemia a esclarecer. Possivel insuficiéncia renal.

d) Alcoolismo crénico. Encaminhar ao gastro.
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Y@

35 — Correlacione as colunas segundo a classificagao fi-
siopatologica das anemias e, em seguida, marque a se-
quéncia CORRETA.

1. Falta de produgéo.

2. Alteracdo na maturacao eritroide e eritropoiese ineficaz.
3. Perdas hemorragicas.

4. Excesso de destruicao de eritrocitos.

Y@

36 — Sobre a investigacdo das anemias, € INCORRETO:
a) Dacridcitos podem ser visualizados no sangue perifé-
rico de pacientes com mielofibrose.

b) Se o volume corpuscular médio estiver superior a 100
fl, o diagnostico é de anemia megaloblastica.

c) Na anemia ferropriva, a capacidade total de ligacao de
ferro estara elevada.

d) Os niveis de haptoglobina se reduzem na anemia
hemolitica.

e) A sindrome mielodisplasica promove anemia hipopro-
liferativa.

Y@

37 — Paciente do sexo masculino, 63 anos, procura servi-
¢o médico por fraqueza progressiva ha 6 meses. Refere
ainda perda de 8 kg nesse periodo e diarreia recorrente.
Ao exame fisico: palido ++/4+, anictérico, emagrecido,
PA = 150 x 80 mmHg, RCR2T, FC: 100 bpm. Abdome:
flacido, com massa movel, dolorosa, palpavel em FID.
Auséncia de edemas. Seu hemograma inicial mostra Hb:
8,2 g/dl, VCM: 70 fl e HCM: 21, leucécitos: 6.800/mm?
(eosindfilos: 2%, segmentados: 68%, linfocitos: 22%, mo-
nécitos: 8%), plaquetas: 580.000/mm3. Qual dos perfis
abaixo é adequado ao caso?

a) Ferro sérico normal, indice de saturacado de transferrina
aumentado, ferritina baixa.

b) Ferro sérico baixo, indice de saturagéo de transferrina
aumentado, ferritina baixa.

c) Ferro sérico, indice de saturagéo de transferrina e fer-
ritina diminuidos.

d) Ferro sérico baixo, indice de saturacao de transferrina
diminuido e ferritina elevada.

e) Ferro sérico e indice de saturagdo normais, ferritina
elevada.
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J@

38 — Paciente do sexo feminino, 69 anos, apresenta qua-
dro de apatia com trés meses de duracéo e, ha um més,
parestesias em membros inferiores e sensacao indefinida
de mal-estar. Ao exame fisico, descorada +3/+4; ictérica
+1/+4; pressao arterial: 124 x 75 mmHg; frequéncia car-
diaca: 104 bpm; temperatura: 36,8°C; cavidade oral: lingua
atréfica; restante do exame fisico sem anormalidades. Exa-
mes complementares, ureia: 32 mg/dl; creatinina: 0,7 mg/d;
bilirrubina total: 3,2 mg/dl, sendo a fragao indireta 2,7 mg/d;
hemoglobina: 7,3 g/dl; VCM: 125 fl; leucocitos: 2.780/mm?,
com 50% de segmentados; plaquetas: 98.000/mm?; reticu-
l6citos: 0,9% (0,5 — 2,5%); eletrocardiograma: taquicardia
sinusal. A principal hipotese diagnostica é:

a) Deficiéncia de acido fdlico.

b) Anemia hemolitica.

c) Anemia de doenca crénica.

d) Deficiéncia de vitamina B12.

e) Deficiéncia de ferro.

J@

39 — Paciente, sexo feminino, 70 anos, com quadro de as-
tenia, parestesias e tontura ortostatica. Diagnéstico de hi-
potireoidismo (uso de levotiroxina 50 ug/dia). Ao exame: hi-
pocorada, discreto edema em membros inferiores. Realizou
0s seguintes exames. Hemograma: Hg = 8,5; HCT = 25;
VCM = 110; leucopenia (2.000); plaquetas = 90.000; TSH
=2,0(1,5-4,0); TGO = 30; TGP = 28; DHL = 800; endosco-
pia digestiva alta - gastrite atrofica de antro; colonoscopia
normal. Qual a principal etiologia da anemia?

a) Anemia ferropriva.

b) Anemia aplasica.

c) Anemia por deficiéncia de acido félico.

d) Anemia por doenca cronica.

e) Anemia perniciosa.

e

40 — Paciente de 7 anos, sexo masculino, apresenta quadro
de palidez intensa e historia de ingesta de barro, astenia e
sonoléncia ha 2 meses, além de quadro recente de IVAS.
Ao exame fisico, apresentava apenas palidez sem viscero-
megalias, frequéncia cardiaca e respiratdria dentro da nor-
malidade. O pediatra solicitou exames, que apresentaram os
seguintes resultados: Hb = 5,0 g/dl; VCM = 53; RDW = 18;
leucdcitos = 4.500; plaquetas = 650.000/mm?; ferritina = 55;
ferro sérico = 15. O diagndstico e a conduta para esse caso
sao, respectivamente:
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a) Talassemia beta e transfundir concentrado de hemécias.
b) Anemia sideroblastica e transfundir concentrado de
hemacias.

c) Anemia ferropriva e sulfato ferroso VO.

d) Talassemia alfa e repor acido félico.

Y@

41 — Mulher com 50 anos de idade procura ambulatorio de
clinica médica com queixa de fadiga e dispneia aos esfor-
¢os. Informa ser portadora de refluxo gastroesofagico, em
uso frequente de cimetidina para alivio sintomatico. Tem
endoscopia digestiva normal. N&o tem outras queixas. Ao
exame fisico apresenta palidez cutdneo-mucosa e ndo ha
outros achados relevantes. Hemograma mostra: Ht = 22%;
Hb = 7,1 g/dl; VCM = 102 fl; CHCM = 33%; leucdcitos =
2.500/mm?3 (neutrofilos = 1.200, linfocitos = 800, mondcitos =
500); plaquetas = 95.000/mm?; reticuldcitos ausentes. Com
base nestes achados, qual o diagndstico mais provavel?
a) Anemia perniciosa.

b) Anemia aplasica.

c) Anemia hemolitica.

d) Anemia de doenca cronica.

Y@

42 — O aumento da hepcidina, que é uma proteina de sin-
tese hepatica que atua no aumento da absor¢éo de ferro
no intestino, pode ser um fator para explicar a anemia:
a) Megaloblastica.

b) Ferropriva.

c) De doenca crénica.

d) Sideroblastica.

J@

43 - Sa0 causas de anemia hipocromica e microcitica, nor-
mocrdmica e macrocitica e normocrémica e normocitica:
a) Anemia sideroblastica, anemia megaloblastica, anemia
aplasica.

b) Anemia sideroblastica, anemia ferropriva, anemia indu-
zida por farmacos.

c) Anemia da doenca crénica, anemia megaloblastica,
talassemia.

d) Anemia hemolitica, anemia do hipotireoidismo, anemia
da insuficiéncia renal cronica.

e) Anemia hemolitica, talassemia, anemia ferropriva.
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J@

44 — Mulher, 51 anos, procura atendimento ambulatorial
devido a formigamento nas duas pernas ha 3 meses. Nao
faz uso de nenhum medicamento. Antecedentes pessoais:
vitiligo ha 4 anos; doenca diverticular do célon com epi-
sodios frequentes de sangramento nas fezes. Exames
laboratoriais: Hb = 11,0 g/dl; volume corpuscular médio
= 91 fl; contagem de reticulécitos = 25.000/mcl; leucoci-
tos = 2.800/mcl; segmentados = 1.200/mcl; plaquetas =
120.000/mcl. Descri¢do do esfregago sanguineo: ausén-
cia de células imaturas e presenca de neutrofilos hiper-
segmentados. A etiologia mais provavel para a queixa da
paciente é:

a) Deficiéncia de vitamina B6.

b) Deficiéncia de vitamina B12.

c) Deficiéncia de acido félico.

d) Deficiéncia de ferro.

J@

45 - Crianga apresenta anemia microcitica, diminuicao da
hemoglobina e do numero de células vermelhas; RDW e
capacidade total de ligagéo do ferro aumentados. A etio-
logia mais provavel é:

a) “Alfatalassemia”.

b) Anemia ferropriva.

c) Betatalassemia.

d) Anemia da doenca cronica.

J@

46 — Umbelina, 75 anos, realizou alguns exames, que
revelaram hematdcrito de 22%, VCM de 116 fl, macro-
valocitos e plurissegmentacéo dos neutrofilos a hema-
toscopia. A endoscopia digestiva alta mostrou acentuada
atrofia de mucosa em corpo e fundo gastricos. Outras
anormalidades podem ser esperadas nesta paciente, com
a EXCECAO de:

a) LDH alta.

b) Leucopenia.

c) Gastrina baixa.

d) Plaquetopenia.

J@

47 — Mulher, 52 anos, com antecedente de hiperten-
sao arterial, diabetes mellitus e infec¢ao urinaria de
repeticdo procura atendimento por quadro de fra-
queza, cansaco e dispneia aos grandes esfor¢os ha
4 meses. Ao exame clinico, apresenta-se em bom estado
geral, descorada 2+/4+, eupneica, PA: 160 x 90 mmHg,
bulhas ritmicas normofonéticas sem sopro, murmurio ve-
sicular bilateral sem ruidos adventicios, abdome e extre-
midades sem alteragOes. Laboratorialmente apresenta:
Hb = 8,0 g/dl; Ht = 24%; ferritina = 20 ng/ml; saturacéo
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de transferrina = 10%; creatinina = 2,0 mg/dl; ureia =
49 mg/dl; Na = 140 mEq/L; K = 4,8 mEq/L; clearance es-
timado de creatinina de 65 ml/min/m?2. Ecodopplercardio-
grama normal. Qual a melhor estratégia terapéutica inicial
para o tratamento dos sintomas da paciente?

a) Hemotransfuséo.

b) Administracdo de diuréticos.

c) Sulfato ferroso.

d) Reposicao de eritropoetina.

e) Administragao de betabloqueador adrenérgico.

J@

48 — Homem de 56 anos, assintomatico, apresen-
ta 0 hemograma seguinte: GV = 4.990.000/mm?; Hb =
10,0 g/dI; Ht = 32,8%; VCM = 66 fl; HCM = 20,1 pg; CHCM =
30,5 g/dl; RDW = 21%; plaquetas = 362.000/mm?; GB =
7.400/mm?3; neutrofilos segmentados = 4.960/mm?; linfd-
citos = 1.630/mm?3; monocitos = 740/mm?3; eosinofilos =
70/mm?. A melhor conduta é:

a) Iniciar com orienta¢do alimentar.

b) Dosar perfil de ferro, folato e B12.

¢) Iniciar tratamento com reposi¢ao de sal de ferro.

d) Iniciar com reposicao de folato, vitamina B12 e ferro.
e) Pedir Endoscopia Digestiva Alta (EDA) e baixa (colo-
noscopia).

J@

49 — Homem, 30 anos, etilista importante, vem com queixa
de cansago progressivo. Foi realizado o exame de sangue
que mostrou anemia macrocitica, leucopenia, plaquetope-
nia, sem alteragdes na fungéo renal e tireoidiana. Assina-
le a alternativa cujo resultado do exame néo é esperado
para este paciente:

a) Presenca de hipersegmentacao de neutrofilos.

b) DHL aumentado.

c) Aumento da bilirrubina indireta.

d) Aumento da bilirrubina direta.

J@

50 — Paciente de 35 anos procura pronto atendimento
com queixa de cansaco e dificuldade para deambular, ha
1 més, com piora progressiva. Nega outras queixas, faz
uso apenas de medicacao para hipotireoidismo. Ao exa-
me, esta descorada, lingua despapilada, teste de Rom-
berg positivo. Exames: hemoglobina: 7,5 g/dl (12-16);
VCM: 116 fl (80-100); RDW: 19% (11,5-14,5); leucdcitos:
2.300/mm?3 (4.500-10.000) com descricdo de neutrdfilos
hipersegmentados; plaquetas: 65.000/mm? (150.000-
450.000); DHL: 980 U (180-480); reticuldcitos: 2,5% (1,5-
2,5); bilirrubina total: 2,8 mg/dl (0,4-1,5); bilirrubina direta:
0,4 mg/dl. A hipotese diagndstica que melhor explica os
achados clinicos e laboratoriais é:

a) Deficiéncia de acido fdlico.

b) Deficiéncia de ferro.

c) Deficiéncia de vitamina B12.

d) Sifilis secundaria.

e) Anemia hemolitica autoimune.
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Y@

51 - A caracteristica mais frequentemente encontrada na
anemia das doencas cronicas é:

a) Normocitose e ferro sérico elevado.

b) Macrocitose e ferro sérico elevado.

c) Normocitose e ferritina elevada.

d) Macrocitose e ferritina normal.

J@

92 — Uma sindrome com anemia grave e transitoria associa-
da a importante diminui¢ao dos reticulocitos pode ocorrer em
criangas higidas entre 6 meses e 3 anos de idade. Possui
evolugao benigna e, em até a metade dos casos, pode es-
tar associada a uma infecgo viral. E a aplasia adquirida da
série vermelha mais comum na infancia, sendo denominada:
a) Sindrome de Pearson.

b) Anemia hipoplasica congénita.

c) Eritroblastopenia transitéria da infancia.

d) Anemia transitoria hemolitica crénica.

e

53 — Qual das op¢des abaixo aponta uma forma de ane-
mia a ser considerada no diagnostico diferencial das
anemias microciticas?

a) Anemia aplasica.

b) Anemia megaloblastica.

¢) Anemia hemolitica autoimune.

d) Anemia sideroblastica.

J@

94 — As seguintes situagdes clinicas sdo causas secun-
darias de pancitopenia:

a) Deficiéncia de cianocobalamina e folato; mielodisplasia;
lupus eritematoso sistémico.

b) Lupus eritematoso sistémico; deficiéncia de cianoco-
balamina e folato; sarcoidose.

c) Sarcoidose; deficiéncia de cianocobalamina e folato;
mielofibrose.

d) Mielodisplasia; alcoolismo crénico; mielofibrose.

J@

55 — Homem de 19 anos em convalescenca de episddio
de hepatite aguda ndo A, ndo B, ndo C, evolui com can-
saco, fraqueza, epistaxe, hemorragia gengival, além de
petéquias e equimoses. Esta pancitopénico e a bidpsia de
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medula 6ssea evidencia marcante hipocelularidade, com
menos de 30% do espago medular ocupado por células
hematopoiéticas (o restante contém apenas células adipo-
sas). Emrelagdo a abordagem terapéutica desta afecgéo,
assinale a afirmativa ERRADA:

a) A terapia imunossupressora, quando indicada, é com-
posta pela associagéo entre imunoglobulina antitimacito
e ciclosporina.

b) A tipagem do Antigeno Leucocitario Humano (HLA) de-
ve ser feita tdo logo é diagnosticada a doenga.

¢) O transplante de medula dssea constitui-se na primeira
opcéo terapéutica, quando ha doador compativel.

d) Quando comparada a terapia imunossupressora, a mor-
talidade associada ao transplante € menor, contudo o risco
de evolugéo para a neoplasia é maior.

Y@

56 — Paciente do sexo feminino, de 35 anos de idade,
deu entrada no pronto-socorro. Ao exame fisico palidez
cutdneo-mucosa (+++/++++). Solicitado hemograma
que revelou hemacias: 1.750.000/mm?; hemoglobina:
5.0 g%; hematdcrito: 21%; leucocitos: 4.000/mm?; plaque-
tas: 100.000/mm3. Assinale a alternativa INCORRETA:
a) A anemia aplasica € cronica, por exposicao a irradia-
¢ao, e a anemia tem caracteristicas morfoldgicas tipo
normocitica e normocrémica, embora ndo seja 0 caso
da paciente acima.

b) A anemia ferropriva € cronica, por espoliagéo do san-
gue. A hipocromia e a microcitose sugerem o diagnostico,
embora ndo seja o0 caso da paciente acima.

c) Aanemia por perda aguda de sangue é aguda e a ane-
mia tem caracteristicas morfologicas tipo normocitica e
normocrémica, embora ndo seja 0 caso da paciente acima.
d) A anemia hemolitica € aguda, relacionada ao uso de
medicamento. O hemograma apresenta caracteristicas
morfoldgicas tipo macrocitica, embora ndo seja o caso
da paciente acima.

e) A anemia megaloblastica é cronica. O hemograma apre-
senta tendéncia a pancitopenia periférica, embora néo seja
0 caso da paciente acima.

Y@

57 — Sobre anemias, considere as assertivas abaixo.

| - Aanemia da doenca cronica cursa com nivel sérico de
ferro reduzido, porém o nivel de ferro de estoque encon-
tra-se elevado.

|l - Anemia com VCM inferior a 70 fl e RDW normal ou baixo
esta associada a deficiéncia de ferro.

Il - Na anemia megaloblastica, tanto a deficiéncia de folato
quanto a de cobalamina estéo associadas a desmielinizagao.
Quais sdo CORRETAS?

a) Apenas |.

b) Apenas |l.

c) Apenas Ill.

d) Apenas | e Il.

e)l, Il elll.


http://#scrolldown
http://#pagecom=49
http://#pagecom=14
http://#pagecom=35
http://#gab=C
http://#gab=C
http://#gab=D
http://#pagecom=53
http://#pagecom=79
http://#pagecom=7
http://#pagecom=24
http://#gab=D
http://#gab=A
http://#gab=E
http://#gab=B

83

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

58 — Paciente feminina com 44 anos de idade refere diag-
ndstico ha 2 meses de cancer de mama metastatico por
carcinomatose pleural. No exame fisico, nota-se bom es-
tado geral e a paciente ndo apresenta queixas pulmona-
res ou cardiovasculares. Ela mostra hemograma realiza-
do recentemente: hemoglobina de 8,7 g/dl, VCM de 84 fl.
Exames complementares: o ferro sérico € de 21 g/dl, a
ferritina sérica é de 730 g/L e a contagem de reticuldcitos
corrigida € de 1%. Qual a alternativa CORRETA sobre a
anemia dessa paciente?

a) E relacionada & neoplasia maligna.

b) Ocorre por deficiéncia relacionada a baixos estoques
mobilizaveis de ferro.

c) Ha suspeita de sindrome hemolitica.

d) Deve ser tratada com transfusdo de concentrado
de hemacias.

J@

59 — A causa mais frequente de anemia no mundo € a de-
ficiéncia de ferro. Assinale a alternativa CORRETA quanto
as manifestacdes clinicas, diagndstico e tratamento.

a) No tratamento da anemia ferropriva, € importante lem-
brar que 0s componentes da dieta néo interferem na ab-
sorcao do ferro.

b) Os estoques fetais de ferro acumulados durante a gesta-
¢ao, importante fonte de ferro endégeno, sdo formados prin-
cipalmente no segundo e terceiro trimestres da gravidez.

c) Fitatos, oxalatos, fosfatos e taninos auxiliam na absor-
¢ao do ferro.

d) A deficiéncia de ferro po