Ranié Ralph Hemato

Anemias

Anemia ndo é doenga e sim sindrome.

Existem diversas causas de sindrome anémica. E é exatamente a etiologia dessa sindrome que cai na prova:
E talassemia? E falciforme? E ferropriva?

Um mesmo paciente pode ter dois tipos diferentes de anemia: ex. ferropriva + falciforme; variante
falcémica-talassémica; falciforme + por deficiéncia de B12.

Anemia é a diminuicdo da série vermelha.

Hematopoiese

Formacao das células sanguineas.

Intra-Utero quem produz hemacias e leucdcitos sao figado + baco e linfonodos.

Apds o nascimento, até 5 anos de idade, qualquer medula dssea é capaz de produzir elementos sanguineos.
Apds os 5 anos de idade, a velocidade de crescimento do individuo diminui (ndo ha necessidade de muitos
sitios de producdo), e poucas medulas passam a produzir “sangue”: as medulas de ossos longos e chatos
(iliaco, esterno, cranio, costelas, vértebras, fémur, imero). E a medula dssea vermelha.

As medulas que deixam de sintetizar elementos figurados sdo substituidas por gordura - que é amarela. Dai
0 nome de medula 6ssea amarela.

Fibrose de medula dssea: a MOV ndo produz mais elementos sanguineos, situacao que parece incompativel
com a vida. Nestas situagoes, o figado, baco e linfonodos podem voltar a produzir sangue e estes érgaos se
tornam hiperfuncionantes podendo aumentar de tamanho (hepato-esplenomegalia); pode ser primaria ou
secundaria. Esplenomegalia é muito freqliente em condicdes hematoldgicas.

A invasdo de MO pelo histoplasma também pode produzir hepato-espleno pelo mesmo mecanismo.

Existem doencas, como a talassemia, em que o individuo precisa produzir muitas células para repor a
hemdlise da periferia. A medula desse individuo trabalha muito e comeca a génese de deformidades
Osseas. Assim, a medula 6ssea sobrecarragada pode gerar uma deformidade Ossea.

Todos os elementos sanguineos derivam da célula tronco (stem cell).

Esta se diferencia no ramo linfdide e no ramo mieldide. Este Ultimo se diferencia mais ainda.

O importante: numa anemia é importante observar leucécitos e plaquetas e ndo somente a série vermelha.
Podem haver anemias com pacientes pancitopénicos (lesdo de célula tronco; exemplo: o paciente que toma
cloranfenicol tem chance de 1 em 40 mil de ter anemia aplasica; descarta a possibilidade de anemia
ferropriva uma vez que o ferro é necessario somente para a série vermelha).

A eritropoiese (formacao das hemacias — células vermelhas)

Stem cell - pro-eritroblasto = eritroblasto (E) basofilico = E policromatico - E ortocromatico = perda do
nicleo - Reticuldcito (célula muito maior; cheia de reticulo endoplasmatico; langado na circulagdo) >
Hemacia.

Esta sequéncia é pouco importante.

O importante é perceber o que acontece no fenémeno:

» Os progenitores possuem nucleo e a hemacia é anucleada. Desse modo, a hemacia ndo é capaz de
se multiplicar na periferia. Assim, a multiplicacdo das hemacias é dependente da
eritropoiese/medula dssea.

Hemacia é um disco bicdncavo achatado no meio.

A medida que o nucleo é perdido, a mitocondria vai formando hemoglobina.

Conclusao: hemacia é um saco/pacote de hemoglobina. A Hb ligada ao oxigénio vai aos tecidos

entrega o oxigénio e volta ao pulmado para ser novamente oxigenada.

» Reticuldcito (hemacia jovem): é ele quem é langado na circulagdo. Ele circula por 24 horas e ap6s a
perda do reticulo endoplasmatico vira hemacia.

YV V
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» A hemdcia dura 120 dias; apds isso ela fica senil; ndo se deforma durante a passagem nos vasos
pequenos; ao passar nos sinusdides esplénicos (também figado e linfonodo) as hemacias sao
capturadas pelos macrofagos e destruidas (hemocaterese = destruicdo fisiologica das hemacias).

> As células tubulares renais possuem uma secrecdo basal de eritropoietina para permitir uma
produgdo basal de hemacias. Hemorragia = perda volémica = hipoxia discreta = rim libera maior
quantidade de eritropoietina > reticulocitose = aumenta a producdo de reticuldcitos/hemacias.
Ou seja, a producdo de hemacias é constante, mas no momento em que maior quantidade de
hemacia é requerida, a producdo de eritropoietina (EPO) é estimulada e a producdao de hemacias
fica maior. Entdo, a anemia ndo era para acontecer? Isso acontece porque pode haver uma perda
maior do que a capacidade de produgdo (déficit de producdo; exemplo: sangramento agudo,
hemolise acentuada (destruicdo precoce no interior do vaso — a hemacia passa a viver 10-20 dias;
por doenca auto-imune, por drogas).

Reticulocitose: somente a perda aguda de sangue e as anemias hemoliticas cursam com
reticulocitose.
Sao as anemias hiperproliferativas.

Na prova:
Sangramento agudo = como estabilizar o paciente; corrigir HDA, HDB, hemotorax.
O que cai de anemia hiperproliferativa na prova é a anemia hemolitica.

» Todas as anemias geram hipoxemia.
» Todas as anemias cursam com aumento de EPO, exceto a insuficiéncia renal.

Anemias hipoproliferativas

>

>

Todas as outras causas de anemia: doenca crbnica (impede hematopoiese); deficiéncia de ferro;
deficiéncia de EPO (faléncia renal); deficiéncia de B12.
Nessas situagbes os reticuldcitos sao baixos.

Quem transporta o oxigénio para as células?
Hemoglobina

VVVVVVVVYYVYYVY

4 radicais heme + 4 cadeias de globina (produzida pelas decodificacdo de genes).

Cada radical heme: formado pela protoporfirina (produzida na mitocéndria) + ferro (trazido pela dieta).
Hemoglobina alfa (HbA): 2 cadeias alfa + 2 cadeias beta; é a principal hemoglobina.

Quem se acopla ao oxigénio é o ferro — cada hemoglobina é capaz de carrear 4 atomos de oxigénio.
Existem 4 cadeias de globina gerando diferentes tipos de hemoglobina:

Hemoglobina adulta (HbA): alfa2-beta2.

Hemoglobina A2: alfa2-delta2.

Hemoglobina fetal (HbF): alfa2-gama2

Por que o paciente falcémico sé faz manifestacoes clinicas apds os 6 meses de vida? Porque o paciente
falcémico tem um gene defeituoso que impede a producdo correta de cadeia beta (forma betaS). Esta se
junta com as cadeia alfa e forma a hemoglobina S. Apds entregar o oxigénio aos tecidos = a Hb sofre
uma polimerizacao e vira uma foice. Até 6 meses de idade, a principal Hb circulante é a fetal (alfa2-
gama2); ndao ha HbA. O paciente com anemia falciforme com mais HbF se beneficia disto; estes
individuos podem ser tratados com hidroxiuréia para aumentar a quantidade de HbF. E uma anemia
hemolitica (hiperproliferativa).

Formacao da hemoglobina (slide mais importante da aula)

Protoporfirina + Ferro - Heme
4 Heme + 4 Globina - Hemoglobina.
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» Anemia sideroblastica: defeito na protoporfirina ndo forma heme e hemoglobina. Também vai ser
microcitica hipocromica. O ferro do paciente com anemia sideroblastica € aumentado, pois sobra.

> Anemia ferropriva: defeito no heme; ndo forma hemoglobina. Se ndo ha producdo de Hb ndo faz sentido
entregar muita hemacia na circulagdo; também nao faz sentido produzir hemacia de tamanho normal
porque o conteldo da hemacia esta diminuido (a célula diminui de tamanho — anemia microcitica); a
hemacia também perde a cor (anemia hipocromica).

» Defeito na globina:

o Talassemia: defeito quantitativo da cadeia de globina; poucas cadeias alfa produzidas - alfa-
talassemia; poucas cadeias beta produzidas = beta-talassemia. Também vai ser microcitica e
hipocromica. A microcitose acompanha a hipocromia. O ferro também esta sobrando.

o Anemia falciforme: defeito qualitativo da cadeia de globina; as cadeias beta sdo defeituosas;
apdés entrega de oxigénio, as hemacias sofrem polimerizacdo. Anemia normocitica e
normocromica: a quantidade de hemoglobina é normal. O ferro esta normal.

» Anemia microcitica-hipocromica estd sempre associada ao ferro: estes pacientes nao devem receber
sulfato ferroso pois pode haver desenvolvimento de hemocromatose.

Duas anemias para 0 mesmo paciente?

Anemia falciforme (eletroforese mostra predominio de HbS) associada a microcitose. Assim, este paciente

deve ter outra anemia associada: anemia ferropriva (principal causa de anemia no mundo); ou variante

talassémica-falcémica.

Valores normais de Hb e Ht
Hemoglobina

Mulher: 12-15 g/dL.

Homem: 13,5-17 g/dL.

Hematdcrito

Mulher: 36-44%.

Homem: 39-50%.

HemaAcias: 4-6 milhoes/ mm3.
Decorar:

Anemia é Hb < 12. Independente do sexo.

O diagnostico de anemia é pelo laboratdrio (ndo basta a clinica — palidez; taquicardia; palpitagdo; se for

cardiaco vai descompensar).

Por definicdo anemia é deficiéncia de hemoglobina (Hm e Ht também fazem parte do DX).

Hb é o melhor indice para fazer DX. O Ht é o pior indice porque mede a porcentagem de massa de hemacia

diluida no plasma: se houver perda de liquido (desidratagdo) = volume plasmatico cai com quantidade de

hemacias normal = Ht aumenta (paciente hiperconcentrado). De outro modo: paciente recebe 5 litros de

ringer = Ht cai (paciente hemodiluido). Assim, pode-se dizer que o Ht sofre influéncia da volemia.

Sempre que houver anemia o organismo vai apresentar duas respostas fisioldgicas:

» Aumento do DC (débito cardiaco): pouca Hb/Hm - aumenta a quantidade de chegada nos tecidos.
Anemia ndo combina com cardiopatia.

> Aumento do 2,3 DPG (di-fosforo-glicose): diminui a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio para
facilitar a entrega aos tecidos.

Hemograma — Indices hematimétricos

Hm: 4-6 milhdes/mms3.

Hb: 12-17 g/dL.

Ht: 36-50%.

VCM: 80-100 fL

> Volume corpuscular médio: € o tamanho médio das hemacias.
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>
>
>

< 80 fL: anemia microcitica (sideroblastica, talassemia, ferropriva).
80-100 fL: anemia normocitica (falciforme).
> 100 fL: anemia macrocitica.

HCM (hemoglobina corpuscular média): 28-32 pg
CHCM (concentracao de hemoglobina corpuscular média): 32-35 pg

YVVVYVVYY

Mostram a quantidade de Hb dentro das Hemacias: uma em indice absoluto e outra em relativo.
Mostram se existe ou ndo muita hemoglobina.

HCM e CHCM baixos: anemia hipocrémica.

HCM e CHCM normais: anemia normocromica.

HCM e CHCM aumentados: anemia hipercromica (sé existe na esferocitose).

CHCM é mais fidedigno.

RDW: 10-14%

>
>
>

>
>

indice de anisocitose (hemdcias de tamanhos diferentes).

> 14%: muita anisocitose.

RDW aumenta nas anemia carenciais (uma hemacia recebe ferro e sai normal, outra sai sem ferro e fica
pequena; uma hemacia sai com acido fdlico e sai normal, outra sai sem acido fdlico e fica grande) e nas
anemias sideroblasticas.

Talassemia tem RDW normal porque todas as células tem o tamanho pequeno.

RDW é Util para diferenciar principalmente anemias microciticas e hipocromicas.

Reticulocitos: 0,5-2%

>
>

Aumentado: anemias hiperproliferativas.
Diminuidos anemias hipoproliferativas.

Leucdcitos: 5 mil e 11 mil /mm3.
Plaquetas: 150.000-400.000 / mma3.

Série vermelha fornece diagndstico sindromico.
Indices hematimétricos fornecem diagndstico etioldgico.

Intoxicacdo por alcool sempre faz a hemacia crescer.

Classificacao
Anemias microciticas (VCM < 80)

>
>
>
>

Ferropriva: a principal causa no mundo.
Doenca cronica.

Talassemia.

Sideroblastica (forma hereditaria).

Anemias normociticas (VCM 80-100)

YVVVVY

Ferropriva: a principal causa no mundo.

Doenga cronica.

Insuficiéncia renal: ndo ha EPO; mas as células produzidas s3ao normais.

Anemias hemoliticas: destruicdo de células; ndo mexe com o tamanho da célula.

Anemia aplasica: poucas células troncos, mas que produzem células de tamanho normal.

Anemias macrociticas (VCM > 100)

YV VY

Megaloblasticas.

Etilismo cronico: macrocitose no hemograma é marcador de etilismo.

Sideroblastica (forma adquirida): causada pelo alcool.

Hemoliticas: muito reticuldcito que é maior do que a hemacia; existem aparelhos que ndo conseguem
diferenciar reticuldcitos de hemacias (vé as células sem ntcleos como hemacias). A anemia hemolitica
pode ser falsamente macrocitica.

Aplasicas.
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Anemias hipoproliferativas

1. Anemia ferropriva
» Principal causa de anemia no mundo.

Ciclo do ferro

O ferro vem da dieta: ele pode ser de origem vegetal ou animal.

O ferro é ruim de absorver (10% do vegetal é absorvido; 30% do animal é absorvido). Em caso de anemia
ferropriva, o0 maximo que conseguimos absorver da dieta é 50%.

Varias substancias dificultam a absor¢ao de ferro: fibra, coca-cola, cha, gordura, leite de vaca (caseina —
proteina do leite de vaca).

Poucas substancias facilitam a absorcdo de ferro: carne e substancias acidas (existe a formulacdo de acido
ascorbico + sulfato ferroso).

Assim, repdem-se ferro longe das refeicOes: evita a interferéncia dos alimentos e conta com o acido gastrico.
Absorcao do ferro: intestino proximal (duodeno e jejuno proximal) = ferro fica preso no enterdcito - figado
produz a transferrina que alcanca o enterécito = transferrina leva o ferro para a MOV > MOV produz
hemacias = 120 dias depois as hemacias sofrem hemocaterese - metabolizacao da Hb = globina: figado
se livra dela; protoporfirina = biliverdina = Bb indireta - vai para o hepatdcito - vira Bb direta >
excrecdo (de outro modo, a bilirrubina deriva das hemacias; paciente com hemdlise acentuada pode produzir
Bb indireta em excesso e o figado ndo consegue metaboliza-la e o paciente fica ictérico as custas Bb
indireta; ou seja, anemia + ictericia = hemolise); ferro = transferrina leva para a MOV para produzir mais
hemacias ou armazena o ferro sobre a forma de ferritina (75% do ferro caminha com as hemacias).

De outro modo, o ferro entra no seu organismo, mas ndo sai (ndo ha excregdo renal; por lagrima; via
intestinal). Assim, a absorcdo de ferro é reduzida para evitar hemocromatose. Como 75% do ferro esta com
a hemacia, perder sangue é perder ferro.

Em adultos, a principal causa de anemia ferropriva € a perda sanguinea crOnica e a causa merece ser
pesquisada (a perda aguda da anemia hiperproliferativa, como visto).

Balango negativo do ferro

O individuo precisa de mais ferro do que tem.

O primeiro indice do ciclo do ferro a se alterar em caso de anemia é a ferritina.

O ferro é o Ultimo a ser alterado e no caso de a ferritina ndo ser suficiente para fornecer o ferro, o figado
inicia um aumento na producao da transferrina.

A seguir aumenta o TIBC (capacidade total de ligacdo do ferro com a transferrina).

O Ultimo elemento a se alterar € o ferro (a substancia ativa sempre € a Ultima a sofrer queda).

Deste modo, a MOV freia a producdo de Hm para produzir Hm/Hb de qualidade - anemia normo-normo.
A maioria das anemias ferroprivas sao DX neste estagio (o hemograma é solicitado na analise de qualquer
gueixa), mas na prova cai o estagio mais avancado.

A seguir, ndo ha ferro nem para a producao de hemacias de qualidade - anemia micro-hipocromica.

Sequéncia
Deplecdo dos estoques (ferritina) = aumento da transferrina & TIBC aumenta - Ferro sérico diminui.

Quadro clinico
» Sindrome anémica: cefaléia; astenia; palidez; insonia; angina; desorientacao.
» Outros achados:

> Glossite: lingua edemaciada; aumentada de tamanho; dolorosa; aumento de papilas.
> Quelite angular: lesdo no angulo da boca.
> Glossite e queilite angular: ndo sdo especificas de ferropriva; s3o de anemia carencial.

Candida também pode fazer quelite angular.
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> Hepato/esplenomegalia: ninguém sabe explicar porque 15% dos pacientes com anemia
ferropriva podem ter hepatoesplenomegalia.

> PICA (perversao do apetite): especifica; individuo chupa gelo e come terra.

> Coiloniquia: unha em forma de colher.

> Disfagia (Sindrome de Plummer-Vinson): mulheres idosas com ferropenia

acentuada podem desenvolver um anel fibroso do eséfago e terem dificuldade de
degluticao; esse anel fibroso pode ser irreversivel e requerer dilatagiao com baldo; nao é
patognomonico, mas é especifico.

Diagnostico

Hemograma

Hm, Hb e Ht caem.

VCM inicialmente normal, depois microcitica.

HCM, CHCM inicialmente normais, depois hipocromicas.

RDW aumenta (anisocitose).

Leucdcitos nao se alteram (ndo precisam de ferro).

Plaquetas aumentadas: podem ser encontradas 1,5 milhdes de plaquetas; ninguém sabe
explicar essa porra. Cai direto em prova para confundir (pode haver trombocitemia
essencial??).

O diagndstico esta fechado, mas os indices do ferro sao os seguintes:

Ferro sérico cai (< 30 mg/dL; N: 60-150 mg/dL)

TIBIC (capacidade total de ligagdo do ferro com a transferrina; corresponde a transferrina) aumenta.
Ferritina cai (< 15 ng/mL; N: 20-200 ng/mL).

Indice de saturacdo da transferrina (ferro/TIBC): baixo. N: 30-40%.

Protoporfirina livre eritrocitica (FEP): ela vai sobrar e por isso se eleva (voltar ao slide principal da aula). N:
30 mg/dL. Em termos praticos (usamos ferro e ferritina), nao é solicitada, mas cai em prova.

‘ Conclusdo: tudo cai, menos TIBC e protoporfirina.

Capacidade total de ligacao do ferro (TIBC)

Cada transferrina se liga a dois atomos de ferro (possui dois sitios de ligacdo).

8 transferrinas > TIBC = 16.

O individuo com anemia ferropriva aumenta a producdo de transferrina e, desse modo, como o TIBIC é o
dobro da transferrina, também aumenta.

De outro modo, o TIBIC é uma medida direta da transferrina; é ela vezes dois.

Para que saber TIBC? Por que é mais facil e barato de aferir. E ele que cai na prova.

Indice de saturacdo da transferrina

Como ha pouco ferro, nao ha como saturar bem a transferrina. Ou seja, na anemia ferropriva este indice vai
estar baixo.

O célculo:

Cada transferrina com 1 ferro estd 50% saturada; cada transferrina com 2 ferros estéd 100% saturada; cada
transferrina com 0 ferro ligados esta 0% saturada. Em cada molécula de transferrina este indice é calculado
a partir da divisdo do nimero de sitios ligados pelo nimero de sitios disponiveis para o ferro (sempre dois).
Para o calculo total do indice de saturagdo: tudo que esta ligado (representado pelo ferro) dividido pelo TIBC
(transferrina x os 2 sitios de ligagao).

Assim, indice de saturacao da transferrina = Ferro / TIBC.

E na anemia ferropriva o indice de saturagao da transferrina esta muito baixo (ferro cai e TIBC
sobe).
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Confirmada anemia ferropriva

Duas condutas sdo obrigatdrias:
1. Investigar a causa:

Criancgas: crianca ndo tem cancer de cdlon, doenca ulcerosa péptica, hipermenorréia.

> Baixas reservas ao nascer.

> Desmame precoce (cai direto em prova): crianca de dois meses suspensa de aleitamento
materno (ferro bem absorvido) e que passa a receber leite de vaca (tem caseina que
dificulta a absorcao de ferro).

> Doenca celiaca: impede absorcdo.

> Ancilostomiase: parasita do duodeno que é hematéfago. E o mais implicado em anemia em prova. Na
prova cai associado com eosinofilia.

» Pico de utilizagdo (prematuridade/gemelaridade): nasceu com baixa reserva, vai crescer muito e rapido;
tem anemia. E como o desmame precoce.

Adultos: corresponde a perda de sangue.

> Perda sanguinea cronica: pegadinha de prova; o encontro de ulcera duodenal sangrante ndo

é tipico de perda sanguinea cronica; qualquer paciente acima de 50 anos com anemia
ferropriva merece ter todo o TGI pesquisado, mesmo que se achem hemorrdidas e ulcera
péptica sangrando, a colonoscopia tem que ser realizada (ndo adianta fazer
retosigmoidoscopia porque o cancer que mais sangra é o do célon direito; lembrar que o
que mais obstrui é cancer de célon esquerdo).

» Hipermenorréia: principal causa de perda de ferro nas mulheres jovens.

» Gastrectomia total ou parcial: gera acloridria ou hipocloridria e dificulta absorcdo de ferro.

2. Iniciar sulfato ferroso (tratamento) — Importante

Qual é a dose ideal de sulfato ferroso?

> 300 mg 3 x ao dia ou 60 mg ferro elementar 3 x ao dia; 20% do sulfato ferroso é de ferro elementar.

» Criangas: 5 mg/Kg/dia de ferro elementar.

Como avaliar a resposta?

» Reticulécitos mostram a proliferacdo celular: a MOV nao conseguia produzir reticuldcitos por falta de
matéria prima, mesmo sob estimulo intenso de EPO. De outro modo, reticuldcitos aumentam em
qualquer anemia carencial, apds o tratamento.

> Tudo que é o primeiro a se alterar € o Ultimo a voltar ao normal pois ele s6 pode voltar ao normal depois
que as substancias funcionantes voltaram ao normal: ferritina demora a melhorar... o ferro tem que
melhorar mais rapido... ele é a substancia “ativa”.

» Hb demora dois meses para voltar ao normal.

Quando devemos esperar o aumento reticulocitario e quando ele é maximo?

» Elevacao da contagem: 2-4 dias (é o tempo da diferenciacao e por isso nao € imediato).

> Pico no adulto: 10° dia.

» Pico na crianga: 5° dia.

» Pico geral: 1 semana (cai em prova). Adulto para mais e crianga para menos.

Quando a Hb se normaliza e qual a duragao total do tratamento?

» A Hb se normaliza em dois meses.

» TX total dura de 6 meses a um ano ou entdo quando a ferritina exceder 50 ng/mL. A ferritina normal
indica que todo mundo ja voltou ao normal. A Hb ndo indica suspensdo do tratamento porque
precisamos repor os estoques.

» A melhora clinica € anterior a laboratorial.

Quais as indicagoes de ferro parenteral?

» Quando ha intolerancia:

o O Fe é pouco tolerado: a maioria das pessoas tem vomitos, diarréia, dor de barriga. Além disso,
ele é administrado longe das refeicbes o que dificulta o TX de criangas.
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o Nestas situagdes, permite-se a administragdo junto as refeigdes, mas em conjunto com suco de
laranjas e etc.
» Ma absorcao:
o Doenca celiaca.
o Sindrome disabsortiva.
o Resseccoes intestinais.
» Paciente em hemodidlise: perde ferro no circuito e é submetido a multiplas coletas de sangue para
analise. Ferro IV ou IM para reposicao rapida.
Dose = Peso x (15 - Hb do paciente) x 2,3 + 1000 mg. Esses 1000 sao para repor os estogues de ferro.
Utilizamos o Ferro Dextran.
Pode ser feito tudo de vez IV. Mas existem efeitos colaterais.
Pode ser feito IM.

Alimentacao melhora anemia? Mesmo que de modo discreto?

Nao melhora.

A administragdo de ferro € obrigatoria.

Cozinhar em panela de pressao melhora a absorcdo de ferro, mas ndo trata a anemia.

Padrdo-ouro para o DX de anemia ferropriva (nunca caiu em prova e nao é feito na pratica)
Mielograma com azul da Prussia (coloracao que vé Ferro).
Normalmente se faz o DX com ferro e ferritina.

Eletroforese de PTN fornece diagndstico de anemia falciforme (e variantes; mais comuns na
raca negra) e talassemias.

2. Anemia de doenga crénica
Doencas inflamatorias/neoplasicas (ndo é a anemia da ICC e da DM) - liberam citocinas que promovem:

» Reducdo da acao da EPO.
> Atuam no figado = que libera hepcidina que:

o Aprisiona o ferro.

o Reduz absorcao intestinal do Ferro.
Desse modo, a ADC simula a anemia ferropriva (AF).
Na AF ha ferro baixo e ferritina baixa.
Na ADC ferro esta diminuido e a ferritina elevada.

VCM: 80-90

Morfologia: normocitica/normocronica.

Ferro sérico diminuido.

TIBC diminuido (condicao que nao libera o ferro; ndo ha por que haver transferrina para transportar o ferro;
transferrina cai e TIBC, entdo também cai).

Proteina reduzida na inflamacgao cronica: transferrina (prova).

Ferritina elevada.

Saturagao da transferrina: baixa (10-20%).

Tratamento
» Tratar a doencga de base.

Em resumo: se comporta como AF porque o ferro esta preso. Algumas questOes utilizam transferrina e
outras TIBC.
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Anemia megaloblastica

Megalo = enorme; blasto = célula jovem da medula dssea.

A célula jovem é enorme e entrega hemdcias enormes.

Anemia megaloblastica € uma causa de anemia macrocitica, ndo sendo sin6nimo desta.

Etiologia: caréncia de acido fdélico; caréncia de B12 (cobalamina) ou de ambos.

Mecanismo de crescimento da célula:

Para produzir o DNA nuclear sdao necessarios acido folico (que penetra na forma de metil-tetra-hidro-folato

(MTHF) que ndo é ativo e sofre acdo da B12 para virar tetra-hidro-folato (THF) e B12. Quem tem caréncia

de B12 e acido fdlico nao consegue formar DNA. Na MOV, na divisdo (citoplasma cresce - nucleo cresce =

células sdo partidas = duas novas células) nao ha crescimento de nucleo, a célula ndo se multiplicou, ndo se
dividiu e a célula entregue é enorme. O citoplasma cresce, mas o nicleo ndo acompanha esse crescimento.

Existe um assincronismo de maturagao nucleo-citoplasma. Como a célula ndo se multiplicou - anemia;

como ela ndo se dividiu = macrocitose.

» Ela é macrocitica e normocrémica (ndo ha alteracao na quantidade de hemoglobina).

> RDW alto: é carencial (algumas células recebem o nutriente e outras ndo).

» Problema: todas as células do corpo formam DNA e precisam de B12/acido folico. Assim, é uma doenca
que deveria ser sistémica. Mas neuronios nao se multiplicam, coracdo também ndo. Plaquetas vivem 7
dias. Segmentados vivem 7 horas. Desse modo, esse paciente é pancitopénico. As células sanguineas
estao em constante multiplicagdo e por isso sofrem mais. Em tese, todas as células deveriam sofrer.
Como os enterdcitos e a pele estdo em constante turn-over pode haver diarréia e lesdes de pele.

> Anemia macrocitica, normocrémica, RDW alto e plaquetas e leucdcitos baixos.

» MOV: os megaloblastos (células defeituosas) sao destruidos pelos macrofagos dentro da MOV (é a
eritropoiese ineficaz). E como se fosse uma hemdlise dentro da MOV (hemdlise é somente na
periferia). Como ha destruicdo exagerada, ha metabolismo exagerado, ou seja, deve haver consumo de
protoporfirina (geracao de Bb indireta); liberacao de LDH de dentro das células (elevacao de
LDH). Ou seja, o paciente vai ter laboratério de anemia hemolitica, mas a anemia é carencial.
A diferenca é que aqui nao ha reticulocitose porque ndo ha matéria-prima para sintese.

» E no sangue periférico?

o Macrocitose.

o Neutrdfilos hipersegmentados: somente uma célula com 6 segmentacdes ja da DX de AM.

o Pancitopenia.

VVVVV WY

Metabolismo do folato

O folato vem de vegetais verdes (folhato). O acido fdlico é absorvido no mesmo local de absorcao do ferro
(duodeno e jejuno proximal).

Ele é absorvido na forma inativa (MTHF) - se dirige a célula = Vitamina B12 catalisa a transformacdo de
MTHF em THF - entra no nlcleo e permite a divisdo.

O DHF é convertido em THF pela acao da dihidrofolatoredutase.

Quem esta fazendo tratamento com sulfadiazina e pirimetamina (toxoplasmose) recebe acido folinico (acido
félico ativo) porque a droga interfere no metabolismo do acido folico.

Quando a vitamina B12 retira o metil do MTHF, a homocisteina o recebe e vira metionina. Para confirmar o
DX de AM utilizamos substancias que participam do metabolismo do acido folico e B12. Na caréncia de acido
félico, a homocisteina sobra e se eleva (ela ndo vira metionina). A droga para tratar hiperhomocisteinemia é
0 acido félico (mais grupamentos metil sdo fornecidos para virar metionina).

MTHF = metil-tetra-hidro-folato.

THF = tetra-hidri-folato.

Causas de deficiéncia de acido félico
O folato dura 3 meses. E um combustivel que acaba.
Crianca ndo gosta de verde e por isso faz deficiéncia de acido fdlico.
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Adulto desenvolve deficiéncia de acido folico quando é etilista porque perde a nocdo das coisas e deixa de

ingerir qualquer quantidade de verde. Quem bebe ndo come (dlcool tem muitas calorias).

» Crianca.

> Adulto: alcodlatra (ma-nutricdo).

» Gestante: hemolise cronica (pico de utilizacdo) que consome acido fdlico. Qualquer anemia hemolitica
deve ser tratada com acido félico (anemia falciforme pode ficar macrocitica: hemdlise cronica = acabou
folato > AM).

» Anticonvulsivantes: fenitoina (dificultam a absorcao).

> Inibidores da dihidro-redutase (metabolismo): metotrexato, trimetoprim, pirimetamina.

Metabolismo da vitamina B12

E de origem animal.

A vitamina B12 ndo é combustivel que acaba: pouca B12 dura anos. Se o individuo deixar de comer carne,
ha reserva de 12 anos de B12.

Absorcdo da B12: Bi2-ligada-a-Ptn - a saliva se mistura a esse complexo e libera o ligante R = no
estdbmago as células parietais do fundo e corpo liberam a pepsina que quebra a ligacdo da Vitamine-B12-ptn
- vitamina B12 se liga ao ligante R da saliva & a célula parietal além de liberar pepsina libera o fator
intrinseco (FI) = no duodeno o pancreas libera proteases que quebram a ligacdo B12-Ligante R &> B12 se
liga ao FI gastrico = B12-FI chega ao ileo terminal onde é absorvida. Note que em nenhum momento a B12
anda sozinha.

Causas de caréncia de B12: auséncia de saliva, pancreas, estdmago ou ileo.

Causas de caréncia de deficiéncia de B12

» Vegetariano.

» Anemia perniciosa: principal causa de AM no nosso meio; doenga auto-imune; acomete mais
idosos; auto-Ac contra o fundo gastrico (célula parietal) ou contra o FI.

Gastrectomia.

Doenca ileal.

Pancreatite cronica.

Diphyllobothrium latum: ténia do peixe - consome vitamina B12. Paciente com anemia macrocitica e
eosinofilia periférica.

VV VYV

Quadro clinico

Deficiéncia de B12 e acido fdlico

Anemia megaloblatica (ictericia)

Glossite + queilite angular (ambas de anemia carencial) + diarréia (por causa do turn-over do enterdcito que
fica prejudicado)

Quadro clinico - Somente a caréncia de B12

» Sindrome neuroldgica: deméncia (DD com Alzheimer); neuropatia periférica (lesao do nervo periférico;
dorméncias; parestesias); lesdo medular (lesdo da medula espinhal; acomete cordGes posteriores da
medula que carreiam a sensibilidade proprioceptiva (nocao de posicdo segmentar; posicao do corpo em
relacdo ao ambiente; a perda dessa sensibilidade faz com que o paciente precise olhar a propria marcha
e pise bastante forte — marca talonante); lesa também o trato cortico-espinhal que é a via motora
voluntaria — pode haver fraqueza; plegia; paraplegia; tetraplegia). As manifestacoes neuroldgicas
podem ser irreversiveis e surgir antes da manifestacdo da anemia (laboratdrio).

» Doencas auto-imunes associadas (lembrar que a principal causa € uma auto-imunidade; a anemia
perniociosa): vitiligo.

Por que os sintomas neurolégicos pela caréncia de B12?
S6 a vitamina B12 participa de outra reagdo (o acido folico ndo).
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Transformacao do acido metil-mal6nico em succnil-coA - aumento do acido - causa toxicidade neuronal.
Na caréncia de B12, o acido metil-maldnico esta elevado (utilizado no diagndstico).

Diagnéstico de anemia megaloblastico — padrao-ouro
Dosam-se metabdlicos e ndo a vitamina B12 e o acido fdlico.
Dosam-se homocisteina e acido metil-mal6nico.

Caréncia de acido fdlico: homocisteina elevada e acido normal.
Caréncia de B12: homocisteina e acido metilmalonico elevados.

Laboratorio

Hemograma

Hm, Hb, Ht caem.

VCM sobe - macrocitica.

HCM e CHCM - normocrémica.

RDW sobe — anisocitose (anemia carencial).

Leucdcitos e plagquetas diminuidos (pancitopenia pela quebra do turn-over elevado).

Macete: VCM acima de 150 fentolitros na prova € AM. Nao ha outra condigdo que eleve tanto o VCM.
LDH: muito aumentado.

Bilirrubina: indireta aumentada (ndo costumar dar ictericia tao intensa quanto as hemoliticas).

Palavras-chave: neutrodfilos hipersegmentados; laboratério de hemolise sem ser hemolise.

Mas é caréncia de B12 ou de folato?
Acido metilmalénico elevado > B12.
Homocisteina elevada = B12 ou folato.

Tratamento

Deficiéncia de B12

> Varios esquemas

> A reposicdo € parental: as principais causas sao sindromes-disabsortivas (anemia perniciosa; auséncia
de estbmago ou ileo; pancreatite cronica).

Deficiéncia de acido félico

» Administragao VO.

A reposicdo de acido folico pode mascarar uma deficiéncia de B12

O acido fdlico pode chegar ao nucleo sem passar pela B12 por hipersaturagdo celular.

Assim, na pratica é muito importante saber qual dos dois é deficiente: o tratamento pode melhorar a
anemia, mas ndo as manifestacées neuroldgicas.

Ficar atento com o potassio sérico na primeira semana de tratamento — prova
O TX aumenta a quantidade de reticulécitos de maneira exagerada (na AF — 10%; na AM 50%). Muitas
células novas na circulacdo, o potassio entra na célula, causando hipocalemia.

4. Anemia sideroblastica

Fabrica de hemoglobina no eritroblasto = globina + protoporfirina + ferro.

O problema € na sintese da protoporfirina para formar o heme.

Nao forma Heme - nao forma Hb = nao forma Hm.

As Hm que existirem vao ser microciticas e hipocromicas (pouca Hb).

RDW ¢ alto porque este individuo é capaz de produzir células de tamanho normal, mas quem domina sdo as
células pequenas.

Ferro sobe (ndo é consumido); ferritina sobe.
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A) Sideroblastica hereditaria

» Ligada ao X.

Sideroblastica adquirida

Forma reversivel.

A célula fica grande (macrocitica), mas continua hipocrémica.

Isto porque a principal causa é o etilismo (também o chumbo): o alcool é capaz de deixar as células
grandes.

Ferro e ferritina permanecem altos.

S6 muda o tamanho.

=

YV YV V

VY VY

Corpusculos de Papenheimer
Pigmentos de ferro que sobram no interior das hemacias.
Visto na periferia.

Diagnostico de certeza

Aspirado de MO (mielograma; que nao € sindnimo de bidpsia) mostra mais de 15% de sideroblastos em
anel (célula da medula em forma de anel; o ferro sobra e fica em volta no ndcleo).

Isto s6 é visto na MO.

Observacoes

Gestantes recebem ferro no segundo trimestre até o fim da lactacao ou no terceiro més pds-parto nas nao
lactantes.

Tratamento de ferropriva: 60 mg de Ferro elementar x 3 ao dia = 300 mg de Sulfato Ferroso x 3 ao dia.
Prevencao de ferropriva: 30-60 mg de Ferro elementar ao dia = 300 mg de Sulfato Ferro x 1 ao dia.

Folato é iniciado antes da gravidez; até 12 semana de gesta.

Parorexia = PICA (perversdao do apetite).
Pagofagia = comer gelo.

Howell-Jolly = restos de nlcleos que ndo foram retirados pelo baco dado o hipoesplenismo (anemia
falciforme ou esplenectomia).

Pappenheiner = depdsitos de ferro. Sobra ferro na Anemia Sideroblastica (defeito na protoporfirina).

Heinz = depdsitos de globina. Nas hemoglobinopatias.

Anemia hemolitica é critério diagndstico no LES. Mas a anemia mais freqiiente nesta doenga é a ADC
(importante marcador de atividade da doenga).

Primeira anemia normo normo e hipo micro = ferropriva.
Segunda anemia normo normo e hipo micro = ADC.
Principal causa de anemia em hospitalizados = ADC.

Anemia perniciosa = Ac contra células parietais (++) ou FI (+) - gastrite atrofica = adenocarcinoma
gastrico.

1 concentrado de hemdcias eleva: Hb em 1g/dL; Ht em 3%.

Principal causa de ferropenia em criancas = ingesta inadequada. Em adultos = perda crénica (ca de célon).
Na puberdade o consumo de ferro também é alto.
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Anemia ferropriva em mais de 50 anos = EDA + EDB. Nao adianta sangue oculto nas fazes.

Anemia ferropriva predomina entre 6-24 meses = necessidade grande + fim dos estoques intra-uterinos.
Principal causa de deficiéncia de B12 = Anemia perniciosa.

Tratamento para ténia do peixe = praziquantel... igual tratamento de qualquer ténia.

Vitamina B12 e acido fdlico podem ser dosados sim, apesar de sofrerem influéncia da alimentacdo.

Toda anemia antes de ser tratada deve ter sua causa investigada. Evite prova terapéutica.

Unicas anemias hipossiderémicas = ferropriva e ADC.

Ht > 45% é prejudicial; aumenta viscosidade; piora perfusdo tecidual.

Petéquias = plaquetopenia (anemia aplasica ou leucemia aguda).
PuUrpura palpavel = vasculite.

Esferocitose € a Unica anemia hipercrémica...

CI do Ferro: IV — choque anafilatico; IM — tatuagem.

Osteoartrite ndo eleva fatores inflamatoérios como VHS.

Doenca de Forrestier = ostedfitos ventralmente nas vértebras; impede flexdao do tdérax (local mais comum).
Contagem de plaquetas abaixo de 50 mil = contra-indica procedimento cirlrgico.

SAAF; deficiéncia de proteinas C e S e de antitrombina III = hipercoagulabilidade.

Estenose adrtica = débito cardiaco fixo. Ndo deve receber anestesia espinhal pela vasodilatacao.

VEF1 é reduzido no DPOC; CVF ndo. Entdo, relagao VEF1/CVF se reduz.
VEF e CVF reduzidos nas pneumopatias restritivas. Relagdo fica normal.

A completa cicatrizagdo do infarto demora 1 més.
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