O transporte do oxigénio necessdrio para o meta-
~~ismo tecidual basal é realizado basicamente pelos
~—-rocitos. Para isso, é essencial uma certa concentra-
= de hemoglobina, que ¢ a proteina diretamente rela-
~nada ao transporte de oxigénio para os tecidos. A
22 média dos eritrécitos — cerca de 120 dias — requer
.~ constante substitui¢io dessas células por um com-
= =0 processo regularizador denominado eritropoiese.

A eritropoiese comega com a produgido de eritro-
~-tina pelas células peritubulares intersticiais do rim.
“-uenas quantidades de eritropoetina sdo produzidas
~ =riamente para a manutengio da eritropoiese basal.
~2ndo os niveis de hemoglobina caem abaixo de 10
. 12¢/dL, novas células eritrocitdrias sdo recrutadas
= medula e os niveis de eritropoetina aumentam loga-
~~micamente de acordo com a gravidade dessa queda.
"« estimula a proliferagdo dos precursores eritrocita-
~ = da medula a aumentar a produgio de eritrocitos.

Essa capacidade funcional dos eritrocitos requer
~~30 renal normal, bem como uma medula 6ssea
+ ~mofuncionante ¢ um adequado suprimento de nu-
~-ntes, especialmente ferro. Um defeito em qualquer

= desses processos de eritropoiese ou uma falha desse
==-2nismo em compensar perda de eritrocitos (como,

Tunela 32.2 — Valores médios do hemog

32. Anemia
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por exemplo, no sangramento e em casos de hemélise)
resultardo na anemia.

Do ponto de vista laboratorial, a anemia pode ser
conceituada em adultos como um hematécrito menor
que 41%, correspondendo a niveis de hemoglobina
menores que 13,5g/dL para homens e hematocrito me-
nor que 37% (com concentragio de hemoglobina abai-
%0 de 12g/dL) para mulheres (Tabela 32.1).

Tabela 32.1 — Valores de referéncias dos indices hematimétricos
mais comuns e suas variagdes de acordo com o sexo (adaptado
de Lindenbaum, 1996)

Hematécrito (%) 40-52

36-48

Hematocrito (g/dL) 13,5-17,7 12,0-16,0
Hemdcias (x 106/uL) 4,5-6,0 4,0-5,4
VCM (fL) 80-100 80-100
HCM (pg) 27-32 27-32
CHCM (g/dL) 32-37 32-37

Esses valores obviamente nio sio fixos, havendo pe-
quenas variagoes de valores entre os diversos autores e de
acordo com as diversas faixas etarias, raga € mesmo em
condicdes especiais como a gravidez (Tabela 32.2).

de (adaptado de Failace, 1995).

Made . , lemoglo

“znzue do corddo umbilical 51«10 16,8 = 3,5 54 + 10 106 + 5
1= dia = 5610 18,8 = 3,5 58 = 10 103 = 6
3* dia 5,510 17,5 = 3,5 56 =10 102+ 6
15 dias 52 +0,8 17,0 = 3,0 52=8 100 =6
3 meses 4,520,5 1sals 374 B
& meses ’ 4,6 + 0,5 11,3 = 1,§ 35+4 76 £ 6
1-2 anos 4,6 + 0,5 11,8+ 1,2 36 4 78 =6
3 znos 4,6 = 0,5 12,3=12 37=+4 80+ 6
28 anos 4,6 0,5 13,0+ 1,5 39+ 4 85+7
~ “ultos (masculino) 5,3+0,8 15,3 = 2,5 46 = 7 899
~ ultos (feminino) 4,7 £ 0,7 13,6 = 2,5 416 89+ 9
> 70 anos 4,6 + 0,7 13,5+2,5 416 89+9

- lios caucasianos: 5% abaixo em negros.

"= zravidez: a partir do 3° més surge a pseudoanemia (hemodiluigdo).
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Do ponto de vista clinico, hd alguns fatores impor-
tantes a se considerar. Em primeiro lugar, a presenca de
anemia deve ser entendida como a manifestagdo de uma
doenca subjacente e ndo um diagnoéstico final. A termi-
nologia diagndstica correta para um paciente com ane-
mia requer a inclusio da patogénese desta (por exem-
plo, anemia causada pela deficiéncia de ferro e por san-
gramento de varizes de esdfago etc.). A razdo para se
buscar um diagndstico preciso é simples: o tratamento
correto requer a compreensao da causa da doenga. Nao
¢ incomum vermos médicos prescreverem sulfato fer-
roso ao achado laboratorial de anemia sem nenhum
tipo de investigagao. Trata-se de uma conduta incorre-
ta. Por outro lado, uma abordagem inadequada da ane-
mia pode levar ao uso indevido de exames laborato-
riais com encarecimento dos custos da avaliagdo e pre-
senca de diagndsticos incorretos, com prejuizo do
tratamento.

Por tltimo, ha de se considerar a dificuldade em se
detectar e mesmo quantificar clinicamente a anemia.
Os métodos do exame clinico empregados (analise da
conjuntiva, palmas, unhas e mucosas) tém baixa sensi-
bilidade e sdo sujeitos a uma grande varia¢do interob-
servador e também a caracteristicas proprias de cada
paciente (Quadro 32.1). Estudo que avaliou a capaci-
dade dos médicos de reconhecerem anemia por meio
do exame da conjuntiva, tendo como padrio-ouro os
niveis de hemoglobina, mostrou sensibilidade de ape-
nas 18,6% e especificidade de 95,8%.

Quadro 32.1 - Fatores que interferem na avaliagdo correta da
anemia (adaptado de Nardone et al., 1990).

Resultados falso-positivos

Pele fina

Pigmentagio diminuida (albinismo)

Vasoconstri¢do (emogao, frio, calor, sincope, choque)
Edema

Resultados falso-negativos

Pele espessada

Pigmentagio da pele (corticotrofina, bilirribina, ferro,
cianose, melanina, uremia)

Vasodilatagio face (emogio, calor, frio, exercicio, sol,
vento, 4lcool) .

Vasodilatagao conjuntiva (inflamagio, alergia, infeccdo,
irritantes)

Hipercarbia

Doencas hepdticas

Os médicos detectam anemia com maior freqiién-
cia quanto mais reduzidos forem os valores da hemo-
globina e do hematdcrito. Sendo assim, devemos deter
nossa aten¢ao na avalia¢io da anemia de maneira glo-
bal, procurando obter dados da anamnese muitas ve-
zes inespecificos (cansaco, incapacidade de fazer ativi-
dades fisicas) e do exame clinico, confrontando esses
dados com os achados laboratoriais, sempre tentando
obter um diagndstico causal.
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O objetivo do presente capitulo é discutir uma abor-
dagem logica e ordenada da anemia, poupando tempo
e gastos com exames laboratoriais desnecessarios e per-
mitindo uma conduta terapéutica racional.

SINAIS E SINTOMAS

O quadro clinico da anemia é bastante varidvel, osci-
lando desde o paciente assintomdtico até sinais e sin-
tomas de choque hipovolémico, quando a causa neste
ultimo caso for por um sangramento excessivo. Em
virtude das conseqiiéncias da anemia induzindo hipo-
xemia tecidual e na baixa viscosidade sangiiinea, os
pacientes podem apresentar palidez, anorexia, nduseas,
irritabilidade, cefaléia, tonturas, lipotimias, escotomas,
insonia, fatigabilidade, dispnéia de esforco, taquicar-
dia, palpitacdes, angina, insuficiéncia cardiaca conges-
tiva e sopro cardiaco (este ultimo por hipercinese cir-
culatéria). Os sintomas encontrados em um paciente
com anemia dependem de alguns fatores, tais como
reducio na capacidade de transporte de oxigénio pelo
sangue aos tecidos, grau de altera¢do da volemia, pre-
senca de fatores associados a doenga de base que re-
sultam no desenvolvimento da anemia e a integridade
dos mecanismos compensatérios dos sistemas cardio-
vascular e respiratério. E importante ressaltar que 2
intensidade desses sinais e sintomas dependerio de quao
rapido ela surge, sua gravidade e a idade do paciente.
Uma anemia leve é facilmente compensada pela habili-
dade inata da curva de dissociagio da hemoglobina
para manter a liberacdo tecidual de oxigénio quando
os niveis de hemoglobina caem. Contudo, os desvios
na curva para a direita reduzirio progressivamente a
capacidade de os eritrdcitos responderem a situagao
de aumento da demanda, resultando no surgimento de
manifestacoes clinicas.

ANAMNESE

Como toda investiga¢do clinica, uma detalhada hist6-
ria é essencial para o diagndstico e conduta na anemia.
Deve ser interrogado sobre tempo do inicio dos sinto-
mas, data do diagnéstico, doengas prévias, historia fa-
miliar, histéria de transfusdes, habitos nutricionais,
habito intestinal e diurese, historia ocupacional, inges-
tdo de 4lcool ou outras drogas, presenca de qualquer
indicio de sangramento. O fator racial é outro ponto
importante a ser considerado, ja que muitos dos défi-
cits metabolicos celulares tém relagio com grupos ét-
nicos especificos.

Muitas vezes a caracterizagdo do inicio da anemia
pode ser imprecisa e duvidosa. E itil investigar nesses
casos exames laboratoriais prévios e se o paciente ja fez
uso de sulfato ferroso, acido félico ou vitamina By,.

O clinico deve interrogar sobre a histéria familiar do
paciente, com especial aten¢do a anemia, enfocando 2




-=ca de ictericia, historia de esplenectomias na fa-
sangramentos e presenca de anormalidades

ORI E .
~=das a hemoglobinopatias ja diagnosticadas.

* historia nutricional constitui ponto fundamental
. ==stigagdo, porém estd também sujeita a impreci-
. -=vido a omissdo dos pacientes em referirem trans-

sies de dieta, “regimes” od mesmo exporem difi-
. ~=des financeiras para a aquisi¢do de alimentos. O
~w=ozatério sobre dieta deve ser especifico, refeicdo
.+ ==r=icdo, procurando avaliar ingestdo de proteinas,
~wweedratos, vitaminas e sais minerais. Mudangas de
~w» =ambém podem ser liteis em avaliar o estado nu-
»nal do paciente. Individuos com anemia ferropri-
. —=giientemente relatam boca seca, disfagia e anseio
= ngestdo de gelo (pica ou picofagia). Nao se sabe
» motivo para esses desejos.
“isibilizagdo de sangue nas fezes pode levantar hi-
+ w===s diagnosticas de doenga inflamatéria intestinal
~~=cialmente se acompanhada de dor abdominal e
_w—1a), neoplasia de cdlon, reto ou mesmo doenga
~=orroidaria. Por dltimo, questionar sobre a presen-
o« histéria de parasitoses, jd que é uma doenga bas-
.= prevalente em nosso meio.
“lteracoes da cor da urina (hematiria) sugerem
«=cas do trato urindrio, como nefrolitiase, tumores,
“e= como doengas hematolégicas.
4 histéria ocupacional pode estar diretamente re-
»nada a anemia, uma vez que muitos agentes utili-
s no trabalho ou mesmo em casa, tais como sol-
=5 organicos (benzeno), inseticidas e tintas, podem

sar alteragoes hematoldgicas como anemia hemoli-

e

~ = aplasia de medula, granulocitopenia e tromboci-
i 7.111&

£ notorio o papel do dlcool em levar a desnutricao
- znemia, principalmente quando 0 uso é cronico. O
-»ol tem um efeito toxico direto sobre a eritropoiese.
s dias a semanas de grande ingestdo de alcool, ja se
-rvam alteracoes na produgdo de eritrécitos. O acha-

= mais comum é o aumento do eritrécito (detectado
i -atorialmente peld’volume corpuscular médio) fre-

 —oolismo, salvo se houver alguma perda hemorragica
o gastrite ou varizes esofdgicas, por exemplo. A inges-
= cronica de aspirina e outros antiinflamatérios pode
~wusar perda cronica de ferro por meio de discretos san-
—=mentos, imperceptiveis ao paciente.

Particularmente em mulheres, deve-se interrogar as
~-=creristicas do ciclo menstrual (duragio e quantida-

.- de sangue a cada ciclo, alteragdes menstruais), o
mEmero de gestagoes pre\nas eo mterva\o entre cada

EXAME CLINICO

Os achados no exame clinico de um portador de ane-
mia sdo tanto mais prevalentes quanto mais rapida for
sua instalacio. Com a perda aguda de sangue, sinais de
hipovolemia e hipoxia tecidual sdo os indicadores mais
confiaveis de gravidade de anemia. Com a perda de mais
de 30% da volemia, pacientes sdo incapazes de com-
pensar com os mecanismos usuais de venoespasmo.
Nesses casos pode ocorrer hipotensdo postural e taqui-
cardia. Se essa perda excede 40% (> 2.000mL), sinais
de choque hipovolémico podem aparecer.

Quando a anemia se desenvolve mais gradualmen-
te, hd tempo para que mecanismos compensatorios se-
jam efetivos para garantir a homeostasia.

Conforme discutido anteriormente, palidez cutidnea
e das mucosas, apesar de imprecisa e sujeita a variagdes
interobservador, é o sinal mais evidente de anemia. A
palidez associada a anemia pode ser detectada mais
constantemente na membrana mucosa da boca e oro-
faringe, conjuntiva, labios e leito ungueal. Nas maos, a
pele pode conservar sua colora¢io normal mesmo quan-
do as concentragoes de hemoglobina sdo tdo baixas
quanto 7g/dL. Por outro lado, palidez decorrente de
vasoconstricio ou mesmo cianose podem prejudicar a
interpretagio mesmo com niveis normais de hemoglo-
bina. Para a anilise da palidez em maos, recomenda-se
que elas devam estar aquecidas e colocadas no mesmo
nivel do coragio.

Outras alteragoes tegumentares incluem perda do
tonus e da elasticidade da pele, perda de brilho e afina-
mento de cabelo, unhas brilhantes e quebradigas (par-
ticularmente na anemia por deficiéncia de ferro), dlce-
ras cronicas de membros inferiores (especialmente em
pacientes com anemia falciforme). A presenga de he-
matomas, equimoses e petéquias despertam a aten¢do
do médico para uma investigagio mais detalhada de
possivel envolvimento medular ou hepatico.

Manifestacoes cardiovasculares — um dos sinais cardio-
vasculares mais comuns na presenca de anemia é 0 so-
pro. Caracteristicamente sio sistolicos, de intensidade
moderada e mais bem auscultados no foco pulmonar
ou apice. Ocorrem por aumento da velocidade do flu-
xo sangiiineo, pela redug¢io da viscosidade e turbulén-
cia do sangue decorrente da anemia. So ditos sopros
funcionais, pois nio envolvem lesdo estrutural do co-
racdo. Ritmos de galope, como a presenga de B; e B,,
algumas vezes estdo presentes. Seguindo o mesmo racio-
cinio fisiopatolégico, podem ocorrer sopros nas regides
das artérias carétidas, cranio e até mesmo sopros veno-
sos, particularmente auscultados na regido do bulbo
da veia jugular interna.

o —
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notar fibrilagao atrial, E questiondvel se os achados ele-
trocardiograficos na anemia podem ser explicados por
si s6 ou por associagio com doengas cardiovasculares.
Portanto, é prudente investigar alteragdes cardiacas es-
truturais na maioria das variagdes eletrocardiograficas

em presenca de anemia. W

Manifestacées neurolégicas — dependendo da intensi-
dade da anemia, podem ocorrer manifestagoes de hi-
poxia cerebral. Em casos de anemia grave, podem ocor-
rer cefaléias, vertigem, sincope, sonoléncia e dificulda-
de de concentragao, todos sintomas reversiveis com a
corregio do quadro.

Parestesias S0 comuns na anemia perniciosa e po-
dem estar associadas com outros sinais e sintomas de
neuropatia periférica.

Manifestacbes orais e gastrintestinais — podem decor-
rer da presenca de alguma doenga que justifique a ane-
mia, como na tlcera péptica e no cincer gastrico. Ou-
tras sdo caracteristicas de algumas anemias. Glossite e
atrofia das papilas da lingua ocorrem na anemia perni-
ciosa e menos comumente na anemia por deficiéncia de
ferro. Lesoes dolorosas, ulcerativas e necréticas na boca
e faringe ocorrem na aplasia de medula e na leucemia
aguda. A associacdo de anemia hipocrémica, disfagia
(por formagio de uma membrana esofageana), esto-
matite angular e atrofia papilar é denominada sindro-
me de Plummer- Vinson, sendo que seu tratamento en-
volve a reposigio de ferro e a dilatagdo ou rompimento
dessa membrana para alivio da disfagia.

Sinais geniturinarios — hematiiria microscépica pode
ocorrer no traco falciforme e isostentria esta presente
tanto na anemia falciforme quanto no trago. Proteint-
ria nio é incomum na anemia. Contudo, na presenga
de alteracdes do trato urindrio, devem-se investigar le-
soes intrinsecas desse sistema.

EXAMES LABORATORIAIS

Existe uma série de exames que podem ser pedidos para
a avaliacdo da anemia, dependendo dos achados da
anamnese e exame clinico. Obviamente, durante a in-
vestigagio, achados laboratoriais podem levar o médi-
co a solicitar exames mais especificos para se realizar
um diagnéstico causal.

Entre os exames mais requisitados para a anemia
estao hemograma completo, contagem de reticul6ci-
tos e perfil de ferro, que inclui a dosagem do ferro séri-
co, capacidade total de ligagdo do ferro (CTLF) e ferri-
tina sérica.

Hemograma — esse exame, realizado por contadores
automaticos, permite a dosagem da concentragdo de
hemoglobina, eritrécitos, dosagem do nimero de pla-
quetas e dos leucécitos. Também permite o cilculo do
hematécrito, volume corpuscular médio (VCM), hemo-
globina corpuscular média (HCM), concentragio he-
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moglobinica corpuscular média (CHCM) e amplitude
de distribuicdo dos eritrocitos (RDW - do inglés, “red
blood cell distribution width”).

Esses parimetros sio lteis para a abordagem inicial
da anemia, pois permitem orientar o diagnoéstico con-
forme a caracteristica do eritrocito (macrocitico, mi-
crocitico, hipocromico etc.). Como veremos adiante, o
VCM detectard o aumento (macrocitose) ou a*diminui-
¢do (microcitose) no volume do eritrécito, sendo calcu-
lado pela divisdo do hematdcrito pelo nimero de he-
macias, enquanto o HCM mostra a quantidade média
de hemoglobina nos eritrécitos. Em ampla faixa é parale-
lo a0 VCM, isto é, eritrocitos grandes tém muita hemo-
globina e eritrocitos pequenos pouca hemoglobina.

O CHCM ¢ a concentragido da hemoglobina den-
tro de cada eritrécito, sendo obtida pela divisao do
HCM pelo VCM. Aumentos do CHCM podem ser en-
contrados na esferocitose e no coma hiperosmolar, por
desidratacio dos eritrécitos. CHCM < 31% pode ser
encontrado na caréncia de ferro. ;

O RDW ¢é expresso como uma curva de freqiiéncia
(histograma) para maior compreensao, com volume em
fentolitros na abscissa e o nimero de células na orde-
nada. Em pacientes normais, essa curva é aproximada-
mente gaussiana e estreita, sendo a média o VCM. O
histograma pode estar deslocado para a esquerda ou
direita, significando micro e macrocitose, respectiva-
mente. Quando tem base mais ampla que a usual, sig-
nifica que hd uma grande variagdo de volume dos eri-
trocitos em torno da média. Nesses casos, 0 RDW &
alto (> 14%), sendo essa heterogeneidade de eritrocitos
denominada anisocitose. Pode ser encontrado na ca-
réncia de ferro, anemia sideroblastica, talassemia maior,
policitemia vera, entre outras. Valores normais (RDW
entre 11 e 14%) ou mesmo mais baixos indicam popu-
lagdo eritréide homogénea.

Reticulécitos — assim como o hemograma, a contagem
dos reticulécitos é essencial para a classificagao de qual-
quer anemia. Sdo células eritrocitrias jovens, recém-
saidas da medula 6ssea, contendo residuos de dcido ri-
bonucléico (RNA) remanescentes do periodo eritropoié-
tico. Como o catabolismo do RNA nos eritrocitos
circulantes dura de 20 a 30 horas, sua presenga serve
como um marcador do primeiro dia da célula no san-
gue periférico. <

A contagem normal de reticuldcitos é em torno de
0,5 a 1,5%, refletindo a taxa normal de substituicao
eritrocitaria.

O aumento dos reticuldcitos expressa hiperativi-
dade da eritrocitopoiese e é uma resposta normal a ane-
mia e 4 hipoxemia. Quando ha sibita anemia, come
na hemolise, a reticulocitose comega a ser notada no
quarto dia, sendo méaxima do 8° ao 12° dia. Contudo.
para que os reticuldcitos reflitam adequadamente a taxz
de eritropoiese, eles precisam ser corrigidos para valo-
res absolutos ou pelo cilculo do indice reticulocitrio.




- primeiro € calculado pela seguinte férmula:
“=culécitos absolutos % =
% reticulécitos X (Ht paciente/45 %) (Ht normal)

O indice reticulocitdrio envolve a divisio da conta-
==m absoluta de reticulécitos pela sua duragio no san-
periférico, que é dependente da intensidade da ane-
- uma vez que os reticulécitos, sob a acio da eritro-
soctina, podem ser lancados em diferentes estagios de
“aturagdo, resultando em maior duracio quanto mais
=ave for a anemia (Tabela 32.3).

Tzbela 32.3 - Correlagio entre nivel de anemia e duragio média
“us reticulocitos (adaptado de Failace, 1995).

Hematécrito Duragio média do ré;iéulécito
> 40% 1 dia
30-40% 1,5 dia
20-30% 2 dias
<20% 2,5 dias

Por exemplo, em um paciente com hematécrito de
21% e reticulécitos de 10%:

Reticul6citos absolutos = 10 X (31/45) = 6,8%

Indice reticulocitario = 6,8%/1,5 dia = 4,5

Um indice reticulocitirio acima de 2 ¢ previsto quan-
=0 houver resposta adequada da medula 3 anemia, Em
znemias hemoliticas e apés hemorragias, o indice cos-
Tuma estar entre 3 e 6.

Perfil de ferro — como abordado anteriormente, englo-
22 a dosagem de ferro sérico (valor normal de 50 a
150ug/dL), a dosagem da capacidade total de ligacio
Zo ferro (valor normal de 250 a 380pg/dL), a ferritina
serica (que é usada para avaliar os estoques de ferro e
cujo valor normal é de 25 a 300pg/L para homens, 10 a
125ug/L para mulheres e 10 a 140pg/L para criangas).
Esses marcadores sio importantes no diagnéstico
Ziferencial do tipo de anemia. Para diferenciarmos, por
=xemplo, anemia da deficiéncia de ferro da anemia de
doenga crénica (ambas sio anemias microciticas, ou
s¢ja, 0 VCM que mede o volume do eritrécito esta di-
minuido), o perfil de ferro é de extrema valia. Na ane-

mia por deficiéncia de ferro, temos diminui¢do do fer-

70 sérico e da ferritina (estoque baixo de ferro) e eleva-
<20 da proteina transportadora (siderofilina), também
chamada capacidade de ligacio do ferro com queda
da sua saturagio. Por outro lado, na anemia da doen-
ca cronica, temos um ferro sérico baixo, diminui¢io
da capacidade de ligacdo ao ferro com satura¢io nor-
mal ou aumentada e ferritina normal ou aumentada
refletindo normalidade dos estoques). Na anemia fer-
ropriva, falta ferro em decorréncia de ingestio dimi-
nuida ou de perda aumentada com estoques baixos de
ferro no organismo. Na anemia da doenga crénica nio
ha caréncia de ferro (ferritina normal ou aumentada) e
sim dificuldade na mobilizacio do ferro dos estoques
pela doenca cronica.

Analise da medula 6ssea — uma amostra da medula 6s-
sea pode ser obtida por meio de aspirado (mielograma
geralmente obtido na regiio esternal) ou biépsia de
medula (geralmente realizada na crista iliaca). E de gran-
de valor nos casos de anemias hipoproliferativas ou nos
distirbios de maturacio dos eritrécitos, como o encon-
tro de precursores dos eritrécitos no sangue periférico.
A medula 6ssea pode ser utilizada na pesquisa de virus,
bactérias, parasitas, células neopldsicas, que podem es-
tar invadindo a medula e inibindo a hematopoiese nor-
mal. O mielograma presta-se mais para observar a
morfologia celular (por exemplo, presenca de células
cancerosas no caso de um cancer com metastases), en-
quanto a biépsia de crista presta-se mais para o diag-
nostico de celularidade das trés séries (eritrocitaria, leu-
cocitdria e plaquetaria).

Outros exames — a investiga¢io da anemia pode envol-
Ver outros exames como eletroforese de hemoglobina
(permite diferenciar a porcentagem de cada tipo de he-
moglobina no sangue e assim fazer diagnésticos dos
tipos de talassemia, hemoglobinopatia C etc.), indice
de segmentacio de neutréfilos (que se encontra aumen-
tado na anemia megaloblistica geralmente causada por
deficiéncia de folato e vitamina By,), haptoglobina séri-
ca (diminuida na anemia hemolitica), desidrogenase
lactica - DHL (aumentada na anemia hemolitica), pro-
va de falcizagio de hemacias (dtil para o diagnéstico
de anemia falciforme), fungdo renal (pacientes com in-
suficiéncia renal cronica tém anemia por déficit de eri-
tropoetina), bilirrubinas (a fracio indireta estd aumen-
tada nos casos de anemia hemolitica) e exame proto-
parasitologico de fezes.

Entre exames radiolégicos, a radiografia de t6rax
(presenca de alargamento do mediastino, massas), a
endoscopia digestiva alta, a anoscopia, a retossigmoi-
doscopia, a colonoscopia (investigacdo de doencas do
trato gastrintestinal), a ultra-sonografia de abdome
(para investigagdo de colelitiase nos pacientes com ane-
mia falciforme por actimulo de bilirrubina) e a cintilo-
grafia (para a deteccio de sangramentos ocultos) tam-
bém podem ser iiteis, dependendo dos dados obtidos
pela histéria e exame clinico, bem como achados dos
exames iniciais. A pesquisa de sangue oculto nas fezes
deve ser solicitada com o intuito de rastreamento de
cancer de célon em pessoas com idade superior a
50 anos, permitindo o diagnéstico precoce. Na clara
presenca de sangramento intestinal, ndo ha utilidade
desse exame, pois independente do resultado deve ser’
realizada investigagio especifica.

ABORDAGEM INICIAL

De posse de todos os dados obtidos, o proximo passo é
o de se fazer o diagnéstico etiol6gico das anemias. Para
que possamos direcionar nosso raciocinio, devemos ini-
cialmente classificar as anemias. Existem virias classi-
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ficacdes baseadas em critérios diferentes. Uma delas se
baseia na fisiopatologia das anemias. Dessa forma, po-
demos ter anemias em conseqiiéncia de:

Diminuicio de producio de eritrocitos

« Diminuicio da sintese de hemoglobina: deficiéncia de
ferro, talassemias, anemia de ﬁ)enga cronica.

« Diminuicdo na sintese de DNA (na falta de folato ou
vitamina B,,, as células duplicam-se mas nao se divi-
dem, dando leucécitos grandes com niicleo hiperseg-
mentado): anemia megaloblastica.

« Diminuicio dos precursores medulares: aplasia de me-
dula, leucemia mieloproliferativa.

« Infiltracio da medula 6ssea: carcinoma, linfoma.

« Aplasia pura de eritrocitos.

Aumento da destruicio dos eritrocitos

o Sangramento.

« Hemolise (intrinseca): esferocitose hereditdria, elip-
tocitose, anemia falciforme, deficiéncia de G6PD, de-
ficiéncia de piruvato-cinase etc.

« Hemolise (extrinseca): imune, pirpura trombocito-
pénica trombotica, sindrome hemolitico-urémica, pro-
tese valvar mecanica.

o Infeccdo por clostridio.

o Hiperesplenismo.

Apesar de muito ttil para a compreensao dos me-
canismos de cada anemia, essa classificagdo ndo € pra-
tica para a orientagdo do diagnéstico. Para isso, uma
outra classificacio, também bastante simples, permite
um correto seqiienciamento dos passos a serem segui-
dos para o diagnéstico. Ela se baseia na utilizagao do
tamanho do eritrocito do paciente anémico. Portanto,
a0 avaliarmos o hemograma de um paciente anémico,
devemos estar especialmente atentos para o valor do
volume corpuscular médio (VCM). Assim, as anemias
sdo inicialmente classificadas em microciticas, macro-
citicas e normociticas, de acordo com seu volume:

1. Anemia microcitica (VCM baixo) — é causada pela
deficiéncia de ferro, talassemia, anemia de doenga
cronica.

2. Anemia macrocitica (VCM alto):

« Anemia megaloblastica — deficiéncia de vitamina
B,, e deficiéncia de écido félico.

« Causas nio-megaloblasticas — mielodisplasia, qui-
mioterapia, doengas hepéticas, reticulocitose, mi-
xedema.

3. Anemia normocitica (VCM normal) — aplasia de me-
dula, infiltracio medular, neoplasias, processos in-
flamatérios, defeitos metabolicos, doengas renais, hi-
potireoidismo, insuficiéncia adrenal, cirrose, infec-
¢do pelo HIV, insuficiéncia cardiaca congestiva,
infeccoes pulmonares etc.

Na verdade, essas duas classificacdes se complemen-
tam, porém é mais pratico e interessante iniciarmos a
investigagdo pela analise do VCM.
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Partindo dessas pressuposicoes, diante de um pa-
ciente com suspeita clinica de anemia, pediremos os exa-
mes laboratoriais iniciais para a investigagao: hemo-
grama completo e esfregaco sangiiineo (que € a analise
das células do sangue pelo técnico mostrando altera-
¢oes de forma e tamanho). Com esses poucos exames,
seremos capazes de diagnosticar a maior parte dos ca-
sos combinados a histéria e ao exame clinico. Uma vez
confirmada a anemia (pela quantidade de hemoglobi-
na), verificaremos o VCM. Se baixo, trata-se de uma
anemia microcitica.

ANEMIA MICROCITICA

Anemia por deficiéncia de ferro (ferropriva)

A anemia por deficiéncia de ferro é a mais comum. Pode
ser causada por dieta deficiente em ferro, gestagao, lac-
tacdo, diminuigio da absorgdo de ferro (gastrectomias,
doenca celiaca, parasitoses), perdas gastrintestinais ¢
ginecoldgicas, seqiiestro pulmonar de ferro (hemossi-
derose) e hemoglobintria.

Caracteristicamente, apresenta-se COmo uma ane-
mia microcitica e hipocrémica (VCM e HCM baixos).
Em estagios precoces, o VCM pode ser normal, jé que
o primeiro estdgio na anemia ferropriva consiste na
deplecio dos estoques de ferro, sem alteragao no tama-
nho celular. O perfil de ferro desses pacientes, caracte-
risticamente, é de uma ferritina sérica baixa (um dos
primeiros exames a se alterar), capacidade total de li-
gacio do ferro elevada e ferro sérico baixo. Desses, 2
ferritina sérica é uma das mais sensiveis para o diag-
néstico da anemia ferropriva, chegando a 91% de acer-
to. Com a progressio da doenca, podem’ surgir altera-
¢bes no esfregago como anisocitose (variagdo no tama-
nho dos eritrocitos), seguidas por poiquilocitose
(variacdo na forma dessas células). O RDW serd alto
devido a anisocitose. As plaquetas podem estar normais,
mas em casos mais graves, aumentadas. A contagem
absoluta de reticulécitos tende a estar normal ou dis-
cretamente aumentada, mas raramente diminuida.

Apesar de nio estar nos exames iniciais, a andlise da
medula 6ssea mostra uma hiperplasia de grau leve a mo-
derado, com celularidade aumentada, cariorrexe, multi-
plos niicleos e fragmentagdo nuclear dos eritrocitos.

Anemia de doenga cronica

Esse tipo de anemia tem intimeras causas, algumas delas
ja relatadas anteriormente. Apresenta algumas carac-
teristicas laboratoriais peculiares que a diferenciam da
anemia ferropriva. Assim, temos ferro sérico baixo,
baixa capacidade total de ligagdo do ferro e ferritina
sérica normal ou aumentada. Raramente o hematdcri-
to estd abaixo de 25%, exceto nos casos de insuficién-
cia renal. A contagem de reticulécitos ndo ajuda no
diagnéstico, podendo estar diminuida ou aumentada.
O aspirado da medula 6ssea mostra redugao de side-




roblastos (5 a 20%) em relagdo ao namero total de
normoblastos (normal de 30 a 50%). A quantidade de
hemossiderina dentro dos macréfagos estd aumentada.

Talassemias

Sio um grupo de anemias hereditdrias caracterizadas
oela redugio na sintese das cadeias de hemoglobina (alfa
e beta), devido a delegio ou mutagdo nos genes das
slobinas. E considerada a doenga genética mais comum
no mundo e ocorre com maior freqiiéncia na regido do
Mediterraneo e sudoeste da Asia.

As hemiécias de adultos normais sdo constituidas
=m quase sua totalidade pela hemoglobina A (98%).
Essa hemoglobina é formada por duas cadeias alfa e
duas cadeias beta, configurando um tetramero. Outras
hemoglobinas incluem a hemoglobina A, (duas cadeias
slfa e duas delta) e a hemoglobina F (duas cadeias alfa
= duas gama).

As talassemias podem ser divididas em alfa (o) ou
heta (B), conforme a redugdo na sintese ocorra nas ca-
deias alfa ou beta, respectivamente. Na alfa-talassemia
sodemos ter quatro situagdes clinicas: portador assin-
-omatico, traco talassémico, doenga da hemoglobina H
= hidropisia fetal. Essas condi¢bes ocorrem em pessoas
sue tém 1, 2, 3 ou 4 genes da alfa-globina afetados pela
mutagio, respectivamente.

Na beta-talassemia ocorrem numerosos e hetero-
=éneos defeitos moleculares, os quais resultam na au-
<2ncia de cadeias beta e sdo designados como B’. Nes-
<=5 casos nio ha hemoglobina A e a cadeia alfa combi-
2a-se com as cadeias delta e gama. Por outro lado,
suando ha redugio na sintese de cadeias beta, a doenca
- denominada talassemia B*. Nessa situagdo, é formada
=ma pequena quantidade de hemoglobina A, com mai-
or prevaléncia de hemoglobina A, e E

A primeira suspeita da presenca de talassemia ad-
“m da histéria familiar.

Do ponto de vista laboratorial, suspeita-se da pre-
<enca de talassemia quando o grau de microcitose (VCM
-atre 55 e 75) é desproporcional a intensidade da ane-
=ia. Quando isso ocorre, deve-se pedir uma eletrofore-
<= de hemoglobina para se confirmar o diagnéstico. Esse
-<ame permite separar cada tipo de hemoglobina pelo
<=1 peso molecular, possibilitando a caracterizagdo do
=po de talassemia.

Comparado com a anemia ferropriva, as talasse-
—ias tém menor VCM, contagem de eritrocitos mais
~-6ximo da normalidade e esfregago sangiiineo mais
sizerado em casos de anemias mais discretas. Nas talas-
s=mias, o perfil de ferro é normal.

ANEMIA MACROCITICA

“nemia megaloblastica

s causas de anemia megalobldstica incluem deficién-
~2 de vitamina B, e 4cido félico.

A vitamina B,, estd presente em quase todas os ali-
mentos de origem animal e ap6s sua ingestdo liga-se
ao fator intrinseco, produzido pelas células parietais
do estdmago. O complexo vitamina B,,-fator intrinse-
co é absorvido no ileo terminal, sendo transportado
no plasma até o figado, no qual é armazenado por pro-
tefnas denominadas transcobalaminas, sendo a princi-
pal a transcobalamina II. Esse estoque € suficiente para
nio gerar deficiéncia de vitamina By, por cerca de trés
anos, uma vez que haja alguma alteracdo na ingestio
de alimentos de origem animal ou dificuldade de ab-
sorcdo. Entre as causas de deficiéncia de vitamina By,
incluem-se aquelas que levam a diminuig4o na produ-
¢do do fator intrinseco (gastrite atréfica e gastrecto-
mias), reducio na absor¢do ileal de vitamina By, (res-
seccio cirtrgica e doenca de Crohn), competigdo pela
vitamina B,, pelas bactérias intestinais (sindrome da
alca cega), insuficiéncia pancredtica, deficiéncia de
transcobalamina I e de vitamina By, na dieta (rara e
ocorrendo em vegetarianos).

J4 o 4cido félico esta presente na maioria dos vege-
tais e frutas e o estoque de folato corporeo ¢ suficiente
para fornecer o suprimento por dois a trés meses. A
causa mais comum de deficiéncia é a ingestdo inade-
quada, como ocorre em alcodlatras, pacientes anoréti-
cos e idosos. Outras causas incluem medicamentos que
interferem em sua absor¢do como fenitoina, sulfameto-
zaxol-trimetoprima, sulfassalazina; gravidez; e anemia
hemolitica, entre outras.

Laboratorialmente, o reconhecimento das anemias
megaloblasticas incluem VCM elevado (entre 100 e
140fL), esfregaco sangiiineo anormal incluindo aniso-
citose, poiquilocitose e macrovalécitos. A contagem de
reticulécitos estd diminuida e o indice de segmentacao
de neutréfilos mostra contagem média de segmentacao
acima de quatro lobos ou o achado de neutréfilos com
seis lobos (hipersegmentacio). A anélise da medula 6s-
sea mostra marcada hiperplasia da série eritroide, com
células anormalmente aumentadas e maturagdo assin-
crona entre o nicleo e o citoplasma. Na série mielociti-
ca, observam-se metamielGcitos gigantes.

Outras anormalidades laboratoriais incluem eleva-
cdo da DHL e aumento discreto nas bilirrubinas em
decorréncia da eritropoiese ineficaz intramedular (as
células defeituosas pela caréncia de folato ou vitamina
B,, sio destruidas na propria medula).

A diferenciacio entre anemia megaloblastica por
deficiéncia de vitamina B,, e acido félico é feita pela
dosagem das respectivas vitaminas no plasma. O teste
de Shilling pode ser usado na anemia megaloblastica por
deficiéncia de vitamina B,, quando hé suspeita de dimi-
nuicio de absor¢io dessa vitamina no trato digestivo.

Outras causas de anemias macrociticas

As anemias macrociticas nio necessariamente sao cau-
sadas por deficiéncia de folato ou vitamina By,. A abor-
dagem diagnéstica é a mesma da anemia megaloblasti-
ca. As causas mais freqiientes incluem anemias hemoli-
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Figura 32.1 — Como investigar uma anemia.

tica, pos-sangramento e pds-esplenectomia, insuficién-
cia hepitica, ictericia obstrutiva, aplasia de medula, al-
coolismo, hipotireoidismo e doenca pulmonar obstru-
tiva cronica.

Em resumo, a figura 32.1 procura sintetizar o que
foi mostrado até agora, servindo de guia para o racio-
cinio diagnédstico. Devemos estar atentos, no entanto,
para o fato de que a classificagdo das anemias em mi-
crocitica, macrocitica e normocitica ndo é estanque e
hé freqiientes associacbes (por exemplo, caréncia de
ferro e folato no alcodlatra). Nesse caso, é importante
lembrar que caréncia de ferro dard hemacias com VCM
diminuido, e caréncia de folato, hemdcias com VCM
aumentado. Se o hemograma foi realizado de forma
automatica, o contador d4 uma média final dos VCM
de todas as hemaicias. Se convivem hemdcias com VCM
diminuido e aumentado, dependendo da proporgio re-
lativa das caréncias, o valor médio do VCM pode estar
préoximo do normal. Nesse caso, o esfregaco do san-
gue, que é a andlise da morfologia das hemacias pelo
técnico, pode dar a pista, porque havera presenca de
microcitose e macrocitose (anisocitose).

ANEMIA NORMOCITICA

A presenca de VCM normal caracteriza anemia nor-
mocitica e esse achado pode estar presente em intime-
ras doengas, como mencionado anteriormente. Nesse
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tipo de anemia, a histdria clinica guiara a abordagem
diagnéstica. A contagem de reticulécitos pode auxiliar
na determinag¢io da etiologia da anemia normocitica.

O achado de reticulocitose sugere uma respost=
adequada da medula 6ssea a anemia. Nesses casos, po-
demos pensar em anemia hemolitica e anemia pds-san-
gramento, apesar de a resposta a esta ultima condicae
ser limitada pela reserva de ferro. A histéria, o exams
clinico e os sinais de destruicdo eritrocitaria excessiva.
tais como aumento de DHL, transaminase glutimico-
oxalacética (TGO), reducdo de haptoglobina, hiperbi-
lirrubinemia e excre¢do excessiva de urobilinogénio.
fornecem a informacao necessaria para a diferenciacae
das duas condicoes.

Por outro lado, quando a resposta eritrocitaria =
anemia é insuficiente, isto é, presenca de reticuldcitos
normais ou diminuidos, deve-se pensar ém uma condi-
¢do que esteja direta ou indiretamente afetando a me-
dula éssea. Os efeitos indiretos devem ser investigados
a fim de se evitar um mielograma ou bidpsia de medu-
la desnecessdrios. Entre as causas que indiretaments
afetam a medula, podemos citar a deficiéncia d=
eritropoetina que ocorre na insuficiénca renal cronica.
por exemplo.

Outras causas que afetam indiretamente a medu-
la incluem hipotireoidismo, hipertireoidismo, doencz
deé Addison, pan-hipopituitarismo, insuficiéncia hepa-
tica etc.




Pela sua importancia epidemioldgica devemos des-
cacar, entre as anemias hemoliticas, a anemia falcifor-
me, uma doenga autossdmica recessiva na qual a subs-
situicdo de valina por glutamina na cadeia beta-globina
oroduz uma hemoglobina defeituosa denominada S. Na
sua forma deoxi, essa hemoglobina forma polimeros
que danificam a membrana do eritrocito, processo esse
denominado falcizagdo. A taxa de falcizagdo ¢é influen-
-iada por intimeros fatores, tais como concentragdo de
hemoglobina S dentro do eritrocito, acidose, hipoxe-
mia e infeccdo. A hemélise ocorre por destruigdo das
hemacias alteradas nos leitos capilares. O diagnéstico é
Haseado na historia familiar, quadro clinico, exames
laboratoriais sugestivos de hemolise, teste de falciza-
230 de hemdcias e eletroforese de hemoglobina.

A suspeita de doenga intrinseca da medula dssea
deve ocorrer quando a anemia estiver associada com
‘=ucopenia ou plaquetopenia, ou quando anormalida-
des morfolégicas sugestivas de infiltragdo da medula
=stiverem presentes no esfregaco sangiiineo (hemacias
-m lagrima, eritrécitos nucleados, poquilécitos, leuco-
-itos imaturos, plaquetas grandes e bizarras e fragmen-
-0s de megacariocito). Nesses casos, é aconselhavel a
-zalizacdo da aspiragdo e/ou biépsia da medula 6ssea
na maioria dos casos.

CONCLUSAO

Dbviamente, nio pretendiamos abordar de forma com-
sleta todos os tipos de anemia neste capitulo. Procura-
=0s, sim, guiar o raciocinio baseado na anamnese e no
=xame clinico e, a partir dai, solicitar um nimero limi-
-2do de exames que permitirio o diagnostico causal da
=nemia na grande maioria dos casos. Casos mais raros
-=rtamente necessitardo de exames mais especificos ou
mesmo da consulta ao especialista. Entretanto, saber
vestigar uma anemia faz parte da rotina de todas as
=specialidades médicas.

A avaliacio clinica da anemia continua apresentan-
o uma limita¢do semioldgica. Os trabalhos até o mo-
—ento mostram que os médicos de forma geral ndo sao
-apazes de quantificar ou mesmo identificar a anemia,
orincipalmente nos casos leves.

CASOS CLINICOS

TASO 1. Mulher de 43 anos de idade com diagnostico
= mioma procura o clinico com queixas inespecificas
2= fraqueza e tonturas. Ao exame clinico encontra-se
moderadamente descorada sem outras alteragdes. O
~=mograma mostra hemoglobina de 8,5g/dL e VCM
= 72fL. O esfregaco do sangue periférico mostra micro-
atose.

Discussdo: trata-se de anemia microcitica provavelmente
“rropriva. O proximo passo é fazer o perfil de ferro e
-onfirmar o diagnéstico. Uma vez feito o diagnostico, €
mportante descobrir a causa verificando ingestdo ali-

mentar e perdas sangiiineas. Em mulheres de meia-ida-
de com miomas, freqiientemente a causa é ginecol6gi-
ca. Entretanto, em um paciente com dispepsia e desco-
rado, deve-se investigar sangramento pelo estomago e
restante do trato gastrintestinal.

Se a paciente apresentasse historia de ser filha de
italiano ou outros povos mediterrineos, o diagnostico
de talassemia poderia ser um diferencial importante.

CASO 2. Alcodlatra de 45 anos de idade foi encontra-
do caido perto do hospital, sendo encaminhado ao pron-
to-socorro. Estd consciente, porém lentificado. O he-
mograma mostra hemoglobina de 6,4g/dL. com VCM
de 84fL (normal). O esfregaco do sangue periférico mos-
tra presenga de hemacias microciticas e macrociticas.

Discussio: embora o VCM seja normal, pode-se tratar
de anemia mista decorrente da caréncia conjunta de
folato e ferro que freqiientemente pode estar associada
nesse caso. Nao da para afastar que o componente
megaloblastico seja causado por deficiéncia de vitami-
na B,,. Em varios lugares o médico nio terd disponivel
a dosagem de folato e vitamina By,. A melhor conduta
nesses casos é fazer um teste terapéutico especifico com
cada um dos dois.

CASO 3. Homem de 54 anos de idade, gastrectomiza-
do ha 15 anos, procurou o ambulatério com queixa de
cansaco e falta de ar progressiva. Ao exame clinico esta
descorado, com estase jugular, estertores finos em ba-
ses pulmonares, figado a 4cm do rebordo costal direito

e edema de membros inferiores. O hemograma revela
hemoglobina de Sg/dL com VCM de 104fL.

Discussdo: a gastrectomia pode ser uma causa impor-
tante de deficiéncia de vitamina B,, pela retirada da
por¢io do estdbmago que produz o fator intrinseco.
Antigamente as gastrectomias eram bem mais comuns,
mas diminuiram bastante depois do advento dos blo-
queadores H, e dos inibidores da bomba. Nos gastrec-
tomizados, a reposigio constante de vitamina By, deve
ser orientada para que nio se desencadeie sua deficién-
cia. Esta aparece depois de varios anos de feita a cirur-
gia. Outra causa de anemia megalobléstica por deficién-
cia de vitamina B, é a gastrite atrofica, cujo diagnosti-
co é feito pela biopsia da mucosa do estomago (nao
basta fazer a endoscopia porque o diagndstico € anato-
mopatoldgico).

Também deve ser feito o diagnostico deinsuficién-
cia cardiaca (ICC). Qual a causa da insuficiéncia cardia-
ca nesse paciente? Nas anemias, quando a hemoglobi-
na fica abaixo de 7g/dL, comecam a surgir reprecus-
sdes cardiacas que se manifestam por ICC de alto débito
causada pela diminuicio da viscosidade do sangue, que
¢ determinada majoritariamente pela hemoglobina.

Hi pacientes que suportam niveis extremamente bai-
xos de hemoglobina com sinais de ICC compensada. Al-
guns pacientes, na vigéncia de doenga associada, como
por exemplo uma infec¢io, podem descompensar da ICC
e até apresentar quadros de edema agudo de pulmao.
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CASO 4. Adolescente de 16 anos de idade procurou o
pronto-socorro por amarelamento nos olhos ha dois
dias. Estd um pouco descorada e ictérica. Refere ter
apresentado episédio gripal com uso de grande quanti-
dade de analgésicos antes do inicio do quadro. O he-
mograma revela hemoglobina de 9g/dL e VCM de 9211,
Ha aumento dos reticulécits no esfregaco do sangue
periférico. As bilirrubinas estio aumentadas i custa das
fragdes indireta e direta.

Discussdo: trata-se provavelmente de anemia hemoliti-
ca secunddria a drogas. Uma boa pista é a presenca de
bilirrubina aumentada a custa da fracio indireta. En-
tretanto, se o figado da paciente é bom, essa bilirrubina
€ rapidamente metabolizada e a direta também pode
estar aumentada.
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