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0 Paciente com Anemia
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CONCEITO DE ANEMIA

Anemia ¢ um termo que se aplica, a0 mesmo tempo, a
uma sindrome clinica ¢ a um quadro laboratorial carac-
terizado por diminuicio do hematdcrito, da concentracao
de hemoglobina no sangue, ou da concentracio de hema-
cias por unidade de volume. Em individuos normais, os
niveis de hemoglobina variam com a fase do desenvolvi-
mento individual, a estimulacio hormonal, a tensido de oxi-
génio no ambiente, a idade e o sexo. Considera-se portador
de anemia o individuo cuja concentragio de hemoglobina
¢ inferior a:

® 13 g/dL no homem adulto;

® 12 ¢/dL na mulher adulta;

= 11 g/dL na mulher gravida;

® 11 g/dL em criancas entre seis meses e seis anos de
idade;

® 12 ¢/dL em criangas entre seis ¢ 14 anos de idade.

Esses valores aplicam-se para o nivel do mar, alterando-
-se significativamente em grandes altitudes, mas nao so-
frem variagbes com a raga, a regido geografica ou a idade
avancgada. Em particular, ndo ocorrem niveis de hemoglo-
bina “fisiologicamente” mais baixos em idosos. De fato, a
presenga de anemia estd associada a risco aumentado de
mortalidade em pacientes idosos, de modo que um baixo
nivel de hemoglobina nesses pacientes deve ser visto como
sinal de doenca.

ETIOPATOGENIA

Devemos distinguir:

a) anemia verdadeira, caracterizada pela reducdo da
massa etitrocitaria, ou seja, do volume total de he-
macias no organismo;

b) anemia relativa ou por dilui¢do, quando ha au-
mento do volume plasmatico, sem correspondente
aumento das hemidcias.

O exemplo mais comum de anemia relativa é a hemodi-
lui¢io, que ocorre durante a gravidez. No entanto, como a
hemodilui¢io nio provoca quedas acentuadas da hemoglo-
bina nem sintomatologia, niveis de hemoglobina inferiores
a11-10,5 g/dL devem set causados por uma das formas de
anemia desencadeadas ou agravadas pela gravidez, como
caréncias de ferro ou folato, ou B-talassemia heterozigética.

Excluidas as raras situa¢oes de hemodilui¢do, a queda
da concentragdo de hemoglobina reflete uma verdadeira
redugdao da massa de eritrdcitos. Os diferentes mecanis-
mos conducentes a anemia podem ser agrupados em trés
causas basicas:

m  perdas sanguineas agudas (hemorragia aguda);
®  menor producio de eritrécitos;
®  diminuicio da sobrevida dos eritrécitos.

» Hemorragia aguda

As causas mais frequentes sao: acidentes, cirurgias, he-
morragias no tubo gastrointestinal, especialmente por ulce-
ra péptica ou ruptura de varizes esofagianas, ¢ hemorragia
genital. A hemorragia aguda ¢ uma emergéncia que exige
interven¢do imediata para cessa-la e repor, por meio de
transfusdes, o plasma e as hemacias perdidos, para evitar
o choque hipovolémico. Quando o volume de sangue per-
dido ndo é muito grande, o organismo dispoe de mecanis-
mos fisiolbgicos que permitem a recuperacdo espontanea.
Podem-se reconhecer varios perfodos evolutivos da perda
sanguinea aguda (Figura 8.1):

m  Nas primeiras horas apés a hemorragia, a dosagem
de hemoglobina ou o hematéerito nio refletem o
volume de sangue perdido, pois ha perda propor-
cional de plasma e de hemdcias. A avaliaciao da gra-
vidade da anemia deve ser feita com base em sinais
clinicos, como frequéncia cardiaca, pressio arterial,
palidez cutaneomucosa, sudorese ¢ temperatura das
extremidades, estado de consciéncia e fluxo urinario.
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Figura 8.1 Evolucao do hematécrito e dos niveis de reticulécitos apds um episddio de sangramento agudo.

= Apds a hemorragia, mecanismos hormonais (renina-
-aldosterona, hormonio antidiurético) provocam
retengdo de agua e de eletrolitos, recompondo o vo-
lume circulante. Sé entio ocorre diluicao das hema-
cias, ¢ a dosagem de hemoglobina (ou o hematdcrito)
diminui progressivamente para estabilizar-se em novo
nivel 48 a 72 horas depois do episédio de hemorragia.

= Como consequéncia da hipdxia renal, hia aumento
da eritropoctina, que estimula a medula 6ssea a au-
mentar sua producido nos dias subsequentes, até que
a hemoglobina retorne aos niveis anteriores. No pe-
rfodo de produgio acelerada, a partir do 32 ao 5° dia,
ocorre elevacio do numero de reticulécitos.

= Asintese dahemoglobina para repor o sangue perdido
¢ feita a custa de mobiliza¢do do ferro dos depdsitos;
para 100 mL de hemacias produzidas o organismo
utiliza cerca de 100 mg de ferro dos depositos.

Se a hemorragia ndo for tio intensa que cause choque
hipovolémico, o organismo recompde o sangue perdido em
duas a trés semanas ap6s a hemorragia. No entanto, em pa-
cientes previamente anémicos, ou em portadores de doengas
cronicas ou de deficiéncias subclinicas de ferro ou folato, a
perda hemorragica pode nio ser pronta ou completamente
reposta, marcando o ponto inicial de instalagio ou de exte-
riorizagao clinica de um processo de anemia cronica.

» Anemias por menor produgao
de hemacias

A maioria dos casos de anemia resulta da produgio in-
suficiente de eritrocitos pela medula 6ssea. Nesses casos,
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a porcentagem de reticulécitos estd diminuida ou normal;
mesmo quando a porcentagem de reticuldcitos estd ligeira-
mente elevada (2 a 5%), o aumento ¢ desproporcionalmen-
te pequeno em relacdo a anemia (ou seja, nao ha aumento
do indice de reticulécitos corrigido), e o nimero absoluto
de reticuldcitos esta baixo. A menor produgio de eritroci-
tos pode ser resultante de um disturbio da diferenciacao
eritroide, da proliferacdo dos eritroblastos na medula 6ssea
ou de sua maturagao.

Disturbios da diferenciagao

A infiltragao ou substituigao da medula dssea por
um tecido anormal também pode comprometer a produ-
cao de outras células mieloides. Assim, nas leucemias
agudas ocorre acimulo de células neoplasicas do tecido
hematopoético na medula 6ssea, com reduc¢io das células
mieloides normais. De maneira similar aos casos de apla-
sia da medula 6ssea, as principais manifestagdes clinicas
decorrem do comprometimento das trés séries mieloides:
anemia, infecgdes e¢ manifestagdes hemorragicas. Além
disso, pode ocorrer infiltracio de outros 6rgaos como
baco, figado, linfonodos, meninges, pele e testiculos. Ou-
tras situacGes em que ocorre infiltracio ou substituicdo
da medula 6ssea sdo representadas pelas leucemias cro-
nicas, mieloma multiplo, mielofibrose e metastases
carcinomatosas. As sindromes mielodisplasicas tam-
bém se caracterizam por um defeito da eritropoese, com
menor producdo de hemdcias; além da anemia, podem
ocorrer outras citopenias, como leucopenia ¢ tromboci-
topenia.




Tabela 8.1

» Etiopatogenia das anemias.

Anemias relativas (hemodiluicdo)

Gravidez
Hipoalbuminemia
Insuficiéncia renal
Insuficiéncia cardiaca

Anemias verdadeiras

Perdas sanguineas
® Agudas
m Cronicas (resulta em deficiéncia de ferro)

Producao inadequada de eritrocitos
m Deficiéncia de nutrientes essenciais: ferro, acido félico,
vitamina B,
m Deficiéncia de eritroblastos
m Aplasias globais mieloides
= Associadas a agentes quimicos ou fisicos
® Anemia aplastica adquirida
m Aplasias e hipoplasias hereditarias
m Eritroblastopenia isolada (aplasia pura de série
vermelha)
® Associada ao timoma
®m Associada a agentes quimicos
® Imune
m Substituicdo da medula éssea (infiltracao)
® Leucemia, linfomas
® Mieloma multiplo
m  Mielofibrose
m Carcinomas, sarcomas
®m Anormalidades endécrinas
® Hipotireoidismo
® Insuficiéncia adrenal (Addison)
®m Hipopituitarismo
m Outras causas
m Insuficiéncia renal croénica
® Doencas inflamatdrias cronicas
= Neoplasias (em especial, em fase avancada ou
metastatica)
m Infecgoes (como tuberculose, blastomicose e
calazar)
m Cirrose hepética

Destruicao excessiva de eritrdcitos (sobrevida diminuida)
m Hemolise por defeitos extracorpusculares
m Anticorpos (mecanismos imunolégicos)
m Infeccoes
m Sequestragao e destruicao esplénica
m Drogas, agentes quimicos e fisicos
m Hemolise por defeitos intracorpusculares
m Hereditarios
m Defeitos das enzimas do metabolismo eritrocitario
® Anormalidades quantitativas da sintese de globinas
® Anormalidades qualitativas da sintese de globinas
(talassemias)
® Anormalidades da membrana eritrocitaria
® Adquiridos
® Hemoglobinuria paroxistica noturna
® Intoxicacao pelo chumbo

O defeito pode afetar de maneira isolada ou predo-
minantemente a série vermelha: a manifestacio clinica
principal sera a anemia, como aplasia pura da série ver-
melha, as insuficiéncias enddcrinas, como o hipotireoi-
dismo ¢ o hipopituitarismo, ¢ a insuficiéncia renal, na
qual ocorre menor produgio de eritropoetina consequente
a lesdo do parénquima renal.

As infec¢oes, em especial as viroses, sio causas frequen-
tes de anemia; anemia ¢ uma manifestacdo particularmente
comum na infeccao por HIV, e as hepatites estio associa-
das a ocorréncia de anemia aplastica.

Disturbios da multiplicacao celular

A diferenciagdo de células hematopoéticas primitivas
em proetitroblastos ¢ seguida de intensa proliferacio ce-
lular, que proporciona a formagao final de 8 a 32 eritr6-
citos a partir de cada proeritroblasto, que exige intensa
atividade sintética por parte dos precursores. Os folatos
e a vitamina B, sdo essenciais para a sintese do DNA, e
as deficiéncias desses nutrientes tém como consequéncia
um retardo ou bloqueio da sintese de DNA, levando a um
defeito da multiplicagido celular e da maturacdo nuclear,
enquanto a sintese de RNA e das proteinas nio estd com-
prometida. As anemias resultantes da caréncia de vitamina
B,, ou de folatos sio coletivamente conhecidas por ane-
mias megaloblasticas, ¢ caracterizam-se por acentuada
hiperplasia eritroide da medula 6ssea, baixa liberacio de
reticuléceitos, e hemacias de volume aumentado (macroci-
tose e hipercromia).

Disturbios da maturagao ou da hemoglobinizacéo

Cada eritrocito contém cerca de 30 pg de hemoglobi-
na, que atinge uma concentracio de 34 g/dL dentro da
hemacia, representando mais de 95% do peso seco da
célula. Por isso, quando a quantidade de hemoglobina
sintetizada por célula ¢ menor, formam-se hemadcias com
volume menor do que o normal. Sdo, portanto, anemias
microciticas € hipocrimicas. Os principais defeitos que po-
dem levar a uma hemoglobinizac¢io deficiente sdo: a) a
caréncia de ferro; b) as talassemias; ¢) as anemias side-
roblasticas.

A maior parte do ferro corporal encontra-se nas hema-
cias como parte da hemoglobina. Na caréncia de ferro os
depositos esgotam-se, e o ritmo de sintese de hemoglobina
¢ comprometido. Nos adultos normais, cerca de 97% da
hemoglobina ¢ do tipo HbA, uma proteina composta de
dois pates de cadeias polipeptidicas denominadas o e B.
A sintese dos dois tipos de globinas ¢ codificada por genes
independentes, ¢ em condi¢des normais ¢ equilibrada, ou
seja, sdo produzidas quantidades equivalentes de cadeias
o ¢ B. As talassemias sio doengas hereditirias em que
a sintese de globinas ¢ desequilibrada; a redugdo do ritmo
de sintese acarreta uma diminui¢do da quantidade total de
moléculas completas de hemoglobina por hemacia (o que
provoca hipocromia), e também um acimulo da cadeia
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cuja sintese ndo estd afetada, que causa a lesdo e destruicao
das hemaicias e eritroblastos. Por isso, as talassemias sao
anemias microciticas hipocrémicas e, a0 mesmo tem-
po, exibem um componente de eritropoese ineficaz ¢ um
componente hemolitico.

» Anemias por maior destruicao das hemacias

As hemacias humanas tém vida média de 120 dias a par-
tir da saida do reticul6cito da medula éssea para o sangue
circulante. A reducdo da vida das hemadcias em circulacdo
produz uma sindrome hemolitica que pode levar a ane-
mia. Em condi¢oes normais, as hemacias sdao destruidas no
interior de macréfagos, em 6rgios como o figado, o bago
e a medula 6ssea. Nas anemias hemoliticas, 2 hemolise exa-
cerbada pode ser intravascular ou, mais frequentemente,
hemdlise extravasculat.

= A hemolise intravascular é devida a traumas diretos
sobre as hemacias, fixacdo de complemento a mem-
brana eritrocitiria ou toxinas exégenas, ocorrendo
liberagdo de hemoglobina no plasma. A hemoglobina
pode ser excretada na urina, dando origem a hemo-
globinuria, que é pois um sinal especifico de hemolise
intravascular.

= Na hemolise extravascular, as células sio captadas
pelos macréfagos no bago, no figado ¢ na medula
Ossea (sistema mononuclear-fagocitario), destruidas
intracelularmente e digeridas.

Nas anemias hemoliticas a produgdo de hemacias pela
medula dssea esta aumentada, mas o aumento nao é sufi-
ciente para compensar a acentuada reducao de sua sobrevi-
da. As principais manifestagdes clinicas ¢ laboratoriais
compreendem:

= Consequéncias do aumento do catabolismo da
hemoglobina, como elevac¢ao de bilirrubina indire-
ta (ndo conjugada), ictericia, hepatomegalia e esple-
nomegalia, litfase biliar.

= Consequéncias da hiperplasia mieloide ¢ da pro-
duc¢io aumentada de eritrocitos: nimero elevado de
reticulocitos, presenca de células imaturas (eritro-
blastos) em circulagao, alteracGes esqueléticas.

As anemias hemoliticas podem ser hereditarias ou
adquiridas, cronicas ou de aparecimento abrupto. Tém

Tabela 8.2

» Principais mecanismos compensatérios nas anemias.

expressio clinica muito variada, que depende da intensi-
dade da hemolise, a rapidez com que se instalou o quadro,
eficiéncia da compensacio pela medula éssea, e causa da
doenga. Por exemplo, a queda brusca de hemoglobina as-
sociada a uma hemolise aguda pode resultar em sintoma-
tologia muito intensa, com fraqueza, tontura e taquicardia,
insuficiéncia renal aguda, enquanto que uma anemia hemo-
litica cronica pode ser oligossintomatica.

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacoes clinicas da anemia sido variadas e de-
pendem nao apenas da anemia propriamente dita como tam-
bém do mecanismo determinante. Igualmente variavel ¢ a
intensidade dos sintomas, dependendo do grau da anemia
(concentra¢do de hemoglobina), idade do paciente, atividade
fisica, e velocidade com que se estabeleceu a anemia.

Todas as manifestagdes clinicas da anemia decorrem
da redugio da capacidade de transporte de oxigénio do san-
gue ¢ consequente menor oxigenac¢ao dos tecidos. Numero-
sos mecanismos fisiolgicos atuam no sentido de compensar
a reduzida capacidade de transporte de oxigénio e, desta for-
ma, minimizar a hipoxia tissular. Esses mecanismos contti-
buem para a génese das manifestagdes clinicas nas anemias.

Os sinais e sintomas das anemias refletem, portanto:

= 2 hipoxia ndo corrigida dos tecidos;

® 2 participagio dos mecanismos compensatorios.

» Sintomas ocasionados pela hipdoxia

Os sintomas principais sdo: cefaleia, vertigens, tontu-
ras, lipotimia, zumbidos, fraqueza muscular, caibras, clau-
dicacdo intermitente e angina. Além disso, anemias que se
manifestam nos primeiros anos de vida e que cursam com
niveis baixos de hemoglobina, como as anemias heredita-
rias, podem comprometer ou retardar o desenvolvimento
somaitico, neuromotor e sexual.

» Sintomas ocasionados pelos mecanismos
compensatorios

As principais manifestagdes envolvem os aparelhos
cardiovascular e respiratorio, que sio os responsaveis
por tentar compensar a reduzida capacidade de transpot-
te de oxigénio e, dessa forma, corrigir a hipdxia tissular.

Diminuic¢ao da afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, condicionando maior liberagdo de oxigénio por unidade de hemoglobina.

Aumento do volume minuto cardiaco e, consequentemente, aumento da velocidade de circulagdo do sangue, o que permite que
cada unidade de hemoglobina seja utilizada mais vezes em cada intervalo de tempo.

Redistribuicao do fluxo sanguineo, procurando proteger areas mais nobres e mais sensiveis a hipoxia.
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