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CAPITULO 37. ANEMIAS

37.1 CONTEXTO

A anemia é definida como um valor de he-
moglobina (Hb) dois desvios padrao (2DP) abaixo
da média dos valores da populacdo padréo, tendo
em conta a idade e o sexo.

Os sintomas relacionados com a anemia
sao inespecificos e dependem do ritmo de des-
cida da Hb. Se a anemia se instala rapidamente,
como na hemorragia aguda, a sintomatologia
depende da hipovolémia e o doente pode entrar
em choque ainda com um hematodcrito (Htc)
normal. No entanto, se a mesma quantidade
de sangue for perdida de uma forma insidio-
sa, a anemia é bem tolerada, porque ha um
aumento compensatorio dos ritmos cardiaco e
respiratorio e uma diminuicdo da afinidade da
Hb para o oxigénio (O,,.

Na abordagem de um doente com anemia,
para além dos dados clinicos, da histéria pessoal
e familiar, é imprescindivel a interpretacao cor-
reta dos parametros hematolégicos e o estudo
morfoldgico do esfregaco de sangue periférico
(ESP).

37.2 DESCRICAO DO TEMA
37.2.1 Parametros hematoldgicos

Os niveis de Hb sdo mais elevados no perio-
do neonatal (Quadro 1), decrescem até por volta
do segundo més de vida, sobem gradualmente
até aos 15 a 18 anos de idade e mantém-se es-
taveis no adulto. A partir da adolescéncia a Hb
é cerca de 1,5 g mais elevada no sexo masculino
(Quadro 2).
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A Hb e o Htc aumentam com a altitude e
sao mais elevados nos fumadores, em doentes
com cardiopatia ciandtica ou com doenca respi-
ratéria crénica, nos casos de policitémia vera e
na eritrocitose congénita.

O volume globular médio (VGM) e a hemo-
globina globular média (HGM) sdo mais elevados
no recém-nascido, sdo mais baixos nas criancas
e estabilizam na adolescéncia.

Gestacao Hemoglobina Hematdcrito Reticulécitos
(semanas)  (g/dL) (%) (%)

37- 40 16.8 53 3-7

32 15.0 47 3-10

28 14.5 45 5-10

26-30 13.4 41 -

Quadro 1. Parametros eritrocitarios no recém-nascido.

Qutro parametro importante a considerar
é o valor do width red cell distribution (RDW)
que traduz o indice de variacdo do tamanho dos
gloébulos vermelhos (GV). O seu valor normal situa-
-se entre 11,5 a14,5%, dependendo do contador
celular utilizado. O RDW é especialmente Util no
diagnostico diferencial das causas de anemias
hipocrémicas e microciticas mais comuns — side-

ropenia e talassemia minor, Figura 1.

Os GV tém uma vida média de 120 dias, por
isso o RDW deve ser interpretado de um ponto
de vista dinamico: na fase de instalacdo ou recu-
peracdo de uma sideropenia é elevado, porque
ha GV normociticos e outros microciticos, numa
sideropenia grave e prolongada é baixo, porque
ja todos os GV sao microciticos, Figura 2.
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Hb g/dL Htc % VGM fL HGM pg CHGM g/dL
Idade Média |-2DP |Média |-2DP | Média |-2DP | Média |-2DP | Média | -2DP
1M 14.0 100 |43 31 104 85 34 28 33 29
2™ 1.5 9.0 35 28 96 77 30 26 33 29
3-6M 15 9.5 35 29 91 74 30 25 33 30
0.5-2A 12.0 105 |36 33 78 70 27 23 33 30
2-6A 125 Mns |37 34 81 75 27 24 34 31
6-12A 135 15 |40 35 86 77 29 25 34 31
12-18A-F 14.0 120 |4 36 90 78 30 25 34 31
12-18A- M 14.5 13.0 |43 37 88 78 30 25 34 31
18-49A-F 14.0 120 |4 36 90 80 30 26 34 31
18-49A - M 15.5 135 |47 41 90 80 30 26 34 31

A- anos, CHCM - concentracao de hemoglobina globular média, F- feminino, Hb- hemoglobina, HGM-hemoglobina globular
meédia, Htc-hematocrito, M-masculino, M- meses, VGM- volume globular médio.
Adaptado de Daliman, P. R.: In Pediatrics, 16th ed. Rudolph, A (ed.), New YorK Appleton-Century Crotts 1977, p. liii.

Quadro 2. Parametros eritrocitarios — média e limite inferior do normal (-2DP).

RBC

RAG RBC

Sideropenia -Talassémia minor Sideropenia 1 més ap6s Fe oral
Hb g/dL 10,9 Hb g/dL 1,7 Hb g/dL 6,7 Hb g/dL 11,6
VGM fL 71 VGM fL 70 VGM fL 59 VGM fL 70
HGM pg 22 HGM pg 22 HGM pg 13 HGM pg 20
CHGM % 30 CHGM % 31 CHGM % 22 CHGM % 29
RDW % 19,8 RDW % 15,2 RDW % 12,1 RDW % 31,5

Figura 1. Parametros hematoldgicos e RDW na sideropenia

e na B-talassemia minor. Na sideropenia h&d GV de tamanho
normal e outros microciticos (VGM baixo): RDW elevado; na
talassemia os GV sao uniformemente mais pequenos (VGM
baixo): RDW ligeiramente elevado. Para os mesmos valores de
VGM e HGM, na sideropenia os niveis de Hb sdo mais baixos
e o RDW é mais elevado.

Figura 2. O RDW é o primeiro parametro a subir na resposta
ao tratamento com Ferro (Fe). No histograma da imagem da
direita pode observar-se um alargamento da base devido a
coexisténcia de duas populacdes de GV, uma microcitica e
outra normocitica.
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A taxa de reticulécitos é um bom indicador
da atividade medular e é essencial a sua andlise
no diagnostico diferencial entre anemias aplas-
ticas e hemoliticas. A policromasia no Esfregaco
do Sangue Periférico (ESP) indica reticulocitose.

O estudo morfolégico do sangue perifé-
rico é imprescindivel na orientacao do diagnostico
de uma anemia.

37.2.2 Classificacao da anemia

Os diferentes tipos de anemia (anemias) po-
dem ser classificados com base na sua fisiopatologia
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ou na morfologia dos GV. Em termos fisiopatolo-
gicos podemos dividir as anemias em duas cate-
gorias, que nao se excluem mutuamente: anemias
por alteracdo da producao dos GV (eritropoiese
ineficaz - aplasia eritroide) e anemias por destrui-
¢ao aumentada dos GV (perdas hemorragicas -
hemolise).

A classificacao morfologica, baseada nas
caracteristicas dos GV, é um bom suporte ao ra-
ciocinio na pratica clinica, embora ndo tenha em
conta a associacao de fatores etiolégicos multiplos
(Quadro 3).

sideropenia
Adquiridas

processo inflamatério crénico
intoxicacao pelo chumbo

Hipocrémicas
e microciticas

talassemia

Congénitas

algumas Hbs instaveis

alteracdes congénitas do metabolismo do

heme - anemias sideroblasticas

alteracdes congénitas do metabolismo do ferro - IRIDA

Megaloblasticas

défice de vitamina B,,
défice de acido félico

alcoolismo

Macrociticas
Nao
megaloblasticas

doenca hepatica

hipotiroidismo

secundarias a drogas

algumas anemias hemoliticas

faléncia medular - anemia deseritropoiética congénita
anemia aplastica

sindrome mielodisplasico

anemia de Blackfan-Diamond

anemias hemoliticas
Normocrémicas | hemorragia aguda
e normociticas |hiperesplenismo
doenca renal crénica

Quadro 3. Classificacdo morfoldgica das anemias mais frequentes na pratica clinica.
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37.3 ANEMIAS HIPOCROMICAS E MICROCITICAS

A hemoglobina é formada por dois pares de
cadeias globinicas (2 a e 2 ndo a) e um grupo
heme constituido por um ido de ferro (Fe) num
anel de protoporfirina. Quando ha falta de ferro
para a formacado do grupo heme, ou ha poucas
cadeias globinicas disponiveis, hd uma diminuicdo

da sintese da hemoglobina, os glébulos vermelhos
sdo mais pequenos (microcitose) e menos corados
(hipocromia).

Causas da hipocromia e/ou microcitose: sidero-
penia; doenca inflamatéria; intoxicacdo pelo chum-
bo; talassemia; algumas formas de hemoglobinas
instaveis; alteracbes congénitas do metabolismo
do heme (i.e: anemias sideroblasticas) e alteracoes

congénitas do metabolismo do ferro (i.e. IRIDA).

37.3.1 Anemia sideropénica

A deficiéncia em Fe é a causa mais fre-
quente de anemia em todo o mundo. Em
Portugal diversos estudos populacionais revelam
que a sideropenia ¢é frequente em todos os es-
tratos s6cio-econémicos, com maior prevaléncia
nas populacées com poucos recursos.

O Fe é um nutriente essencial para o crescimen-
to e o desenvolvimento psicomotor, e a sua caréncia
tem sido associada a uma diminuicdo da capacidade
de aquisicdo de conhecimentos, insucesso escolar,
irritabilidade, alteracdes do sono, assim como a uma
diminuicao da tolerancia ao esforco e da imunidade
celular. Varios estudos demonstram que criancas com
deficiéncia de Fe moderada ou grave nos primeiros
anos de vida tém um desenvolvimento cognitivo
inferior ao das criancas nao carentes ou com caréncia
ligeira. Esta desvantagem intelectual mantem-se ao
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longo da infancia, independentemente da posterior
correcdo da sideropenia.

O Fe existente no organismo resulta de um
equilibrio entre a quantidade que é absorvida e
a fracao necessaria para o crescimento tecidular,
a expansao do volume sanguineo e a compensa-
cao das perdas fisiolégicas ou outras. Ha varios
fatores que alteram este equilibrio e a sua impor-
tancia varia de acordo com as diferentes fases
do desenvolvimento: no primeiro ano de vida,
na adolescéncia e na gravidez ha maior utiliza-
cao tecidular do Fe; na mulher em idade fértil as
perdas menstruais representam um grande risco
de sideropenia, Quadro 4.

Factos a reter:

Grupos de risco para sideropenia: primeiro
ano de vida e adolescéncia.

A anemia por caréncia de ferro é, muitas
vezes, o primeiro sinal de alerta da doenca celiaca
ou da doenca inflamatoria intestinal. A infecdo da
mucosa gastrica por helicobacter pylori também
tem sido associada a anemia sideropénica por
micro hemorragias.

Varios estudos demonstraram que uma taxa
elevada de mulheres com fluxo menstrual abun-
dante tem alteracdes hereditarias da hemostase,
nomeadamente doenca de Von Willebrand. Nestes
casos, se a historia pessoal e familiar for compa-
tivel com tendéncia hemorragica, deve ser feita
pesquisa de coagulopatia.

Avaliacao diagnostica — laboratorial e clinica

O diagnéstico de sideropenia baseia-se
numa histoéria clinica precisa, tendo em atencao
a etiologia mais frequentemente associada aos
diferentes grupos de risco:
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0-12 meses

Baixo peso ao nascimento

Hemorragias feto-maternas

Erros na diversificacao alimentar
Intolerancia as proteinas do leite de vaca
Introducdo precoce do Leite de vaca

2 anos -
adolescéncia

Erros alimentares — quantidade excessiva de leite, dieta sem carne ou peixe
Parasitas (giardia)

Doenca celiaca ( sideropenia pode ser a primeira manifestacao)

Doenca inflamatéria do tubo digestivo

Diverticulo de Meckel

Malformacoes vasculares

Adolescéncia

Erros alimentares - baixo teor de ferro na alimentacéao,
Ingestdo excessiva de leite e/ou cha
Hemorragias menstruais abundantes

Crescimento rapido
Doenca celiaca
Patologia do tubo digestivo

Quadro 4. Idades de risco e causas de sideropenia.

- Na crianca o peso de nascimento e a his-
toria alimentar nos primeiros anos de vida sdo
dados essenciais para o diagnéstico de anemia por
caréncia de Fe. A palidez, anorexia, irritabilidade,
alteracbes do sono ou a pica sdo os sinais que
mais frequentemente chamam a atengao dos pais.

- Na adolescéncia sdo as menorragias,
muitas vezes pouco valorizadas pela propria, o
crescimento rapido e a alimentacdo inadequada
0s motivos de sideropenia. A sintomatologia é
inespecifica com queixas de astenia, fraqueza
muscular, fadiga, palpitacoes, lesdes das muco-
sas (estomatite, glossite, queilite) e dos faneros
(coiloniquia e queda do cabelo).

Os valores dos parametros hemotolégi-
cos e da ferritina sdo suficientes, na maioria

dos casos, para se estabelecer o diagndstico: a
anemia sideropénica é, tipicamente, hipocrémica
e microcitica, com um valor de RDW elevado; a
ferritina sérica tem uma boa correlacdo com as
reservas de Fe do organismo, exceto nos primeiros
meses de vida. Uma ferritina inferior a 12 mg/mL
é sindnimo de sideropenia. Na infecao ou infla-
macdo a ferritina pode estar inespecificamente
elevada. Na intoxicacdo pelo chumbo e na anemia
sideroblastica congénita ha hipocromia e micro-
citose com ferritina elevada, por incapacidade de
formacao do heme.

QOutras analises disponiveis para avaliacao
do status do ferro tém limitacdes e sdo pouco
fidedignas na avaliacdo de sideropenia. O Fe sé-
rico apenas indica o Fe em circulacdo no plasma
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num determinado momento, sofrendo variacoes
diurnas consideraveis. A taxa de saturacao da
transferrina tem baixa sensibilidade e especifici-
dade, deve ser determinada em jejum e pode ter
interesse na avaliacdo da sobrecarga de ferro, no
diagnostico da anemia das doencas inflamatérias
e de algumas alteracdes congénitas do metabo-
lismo do ferro. A dosagem da concentracdo de
zinco-protoporfirina estd aumentada quando ha
diminuicdo da sintese do heme: sideropenia, ane-
mia das doencas inflamatorias e na intoxicacao
pelo chumbo.
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Apos exclusdo de sideropenia, uma hipocromia
e microcitose, com ou sem anemia, é fortemente
sugestiva de talassemia e deve ser realizado um
estudo de Hbs com doseamento de Hb A, e de Hb F.

Perante uma anemia hipocrémica e micro-
citica ligeira a moderada, uma prova terapéutica
com Fe oral é a forma mais eficaz de confirmar
o diagnéstico de sideropenia, Figura 3. Deve-se
reavaliar a Hb e o RDW entre duas a quatro sema-
nas depois do inicio da terapéutica marcial; nos
Casos em que a anemia é mais grave a reavaliacdo
deve ser feita dentro de uma semana.

Hipocromia e microcitose

com ou sem anemia

Fe 3 a 4 mg/kg de peso/dia na crianga
100 a 200 mg/dia no adulto

Rever dentro de um més

RDW 1

Hb 1

VGM e HGM 1

—

m Fe 4 a 6 meses m

Figura 3. Prova terapéutica com Fe oral.

Hb Nou |
RDW N

VGM e HGM |

$

Ferritina

Talassemia ?




CAPITULO 37. ANEMIAS

Se ndo houver resposta, e a ferritina for
normal ou elevada, suspeitar de uma talassemia
ou de uma anemia das doencas inflamatérias
(em caso de proteina C reativa e/ou velocidade
de sedimentacao elevadas); se ferritina reduz é
porque o Fe nao esta a ser administrado ou nao
estd a ser absorvido em quantidade que supere
as perdas. Verificar se o ferro esta a ser tomado
de forma correta (excluir erros alimentares), se ha
perdas hemorragicas abundantes e, se necessario,
investigar doenca celfaca ou perdas sanguineas
ocultas.

Tratamento da sideropenia

Sideropenia, com ou sem anemia, deve ser
tratada com sulfato ou gluconato ferroso oral, na
dose de 3 a 4 mg/kg/dia na crianca e 100 a 200
mag/dia nos adolescentes. A prescricao de doses
elevadas de Fe é contraproducente, uma vez que a
capacidade de absorcao ¢ limitada e provoca efeitos
secundarios que levam ao abandono da terapéutica.
Para ser mais bem tolerado, e bem absorvido, o Fe
deve ser acompanhado com uma refeicdo que con-
tenha alimentos ricos em acido ascérbico (vitamina
(), nomeadamente citrinos e saladas. Os fitatos, o
leite e 0 chéa inibem a sua absorcao.

A terapéutica deve ser mantida entre 4 a
6 meses, findos os quais se houver recidiva da
anemia é porgue a quantidade de Fe administrada
nao foi suficiente para preencher os depésitos no
sistema reticulo-endotelial (SRE), ou porque as
perdas continuam a ser abundantes ou o aporte/
absorcao de ferro sao deficientes.

Na sideropenia prolongada e grave a capaci-
dade de absorcao de Fe no intestino é baixa, por
atrofia da mucosa intestinal, e pode ser necessario
administrar o Fe por via parenteral. A terapéutica
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deve iniciar-se com doses baixas e infusoes lentas,
porgue podem ocorrer reacdes anafilaticas graves.

Profilaxia da sideropenia

A anemia por caréncia de Fe na crianga pode
ter consequéncias nocivas a curto e a longo pra-
zo, pelo que a sua profilaxia é prioritaria. No
primeiro ano de vida ha algumas normas basicas
gue devem ser seguidas: i)promover o aleitamen-
to materno, sempre que possivel, ou o leite de
formula suplementado com Fe; ii) ingerir cereais
enriquecidos com Fe na altura da diversificacdo
alimentar, ou fazer suplementacao com Fe oral (2
a 3 mg/kg/dia) entre os 6 e 0s 24 meses; iii) ndo
administrar leite de vaca em natureza antes do
ano de vida, nos casos em que nao seja possivel
evita-lo, proceder a suplementacao de Fe oral; iv)
os RN de baixo peso devem ser suplementados
com Fe oral na dose de 2 mg/kg/dia a partir do
primeiro ou segundo més de vida.

O leite materno tem um bom teor de Fe
que é facilmente absorvivel (elevada biodispo-
nibilidade), no entanto, alguns estudos sugerem
gue mesmo as criancas alimentadas com leite
materno necessitam de suplementacdo com Fe.

Nas criancas que vivem em mas condicdes
socioeconomicas é aconselhavel fazer um hemo-
grama para rastreio de anemia. Se é detetada
sideropenia, para além da terapéutica com Fe
oral e desparasitacao, devem ser corrigidos os
erros alimentares.

Nas jovens com menorragias é aconselhavel
que, para além de um seguimento por ginecolo-
gia, sejam aconselhadas a tomar Fe pelo menos
um a dois meses por ano, para evitar recidiva
da anemia.
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Factos a reter

A anemia sideropénica é a forma de ane-
mia mais comum, a sua prevencdo é um pro-
blema de saude publica que levou varios paises
a suplementar os alimentos com Fe. E de con-
siderar o seu rastreio no primeiro e segundo
ano de vida em prematuros nao suplementados
com Fe, em criancas com deficiéncias nutri-
cionais e nas adolescentes com menorragias.
O tratamento preventivo com suplemento de
Fe é recomendado: nos prematuros e RN de
baixo peso com inicio ao més de vida; e nas
criangas no primeiro ano de vida, se na altura
da diversificacao alimentar ndo for introduzido
devidamente a carne ou o peixe, ou cereais
suplementados com Fe, ou se o leite de vaca
for introduzido precocemente.

Se uma anemia sideropénica nao melhorar
com o tratamento com Fe oral em dose adequada
é porque héa aporte insuficiente, erros alimentares,
ma absorcao ou perdas abundantes.

Em resumo:

uma anemia hipocrémica e microcitica que
nao responde a administracdo de Fe oral:

Se o valor de ferritina for baixo, considerar:

1. toma inadequada do Fe — esquecimento?
ma adesao por intolerancia? toma incor-
reta (com leite ou cha)? Doentes com
sideropenias graves manifestam com
frequéncia uma melhoria excelente apés
umas semanas de tratamento com Fe e
abandonam a terapéutica.

2. toma de preparados com doses insufi-
cientes de Fe ou com baixa biodisponi-
bilidade? Sugerir a ingesta do Fe numa
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refeicdo que inclua alimentos ricos em
acido ascorbico. Prescrever outro prepa-
rado de Fe. Doses elevadas nao melhoram
a absorcao, causam efeitos secundarios
e abandono da terapéutica.

3. outras causas de ma absorcdo: doenca
celfaca? ingestdo de grandes quantidades
de leite de vaca ou de ice-tea?

4. manutencao da perda de sangue: mens-
truacdes abundantes? hemorragia oculta?
Desparasitar. Investigar patologia do tubo
digestivo.

Se o valor de ferritina for normal ou alto,
considerar:

1. talassemia: proceder ao estudo de Hbs
com doseamento de Hb A, e de Hb F
para pesquisa de hemoglobinopatia.

2. doenca inflamatéria crénica.

3. disturbio congénito do metabolismo do
heme ou ferro.

37.3.2 Anemia das doencas inflamatérias

E uma anemia ligeira a moderada, hipo-
cromica e microcitica, com ferritina elevada e
saturacao de transferrina baixa. Resulta de uma
eritropoiese deficiente em Fe em consequéncia
de um aumento da hepcidina que blogueia a
absorcdo de Fe no enterdcito e a libertacao
do Fe do SRE. E relativamente frequente em
criancas com infecdes de repeticdo, doencas
inflamatdrias cronicas ou neoplasias. O trata-
mento da anemia pressupde o tratamento da
doenca de base.
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37.3.3 Anemia por intoxicacao pelo chumbo

Na intoxicacao pelo chumbo a anemia é mo-
derada, hipocrémica e microcitica, com pontuado
basdfilo grosseiro nos eritrocitos. As criancas com
sideropénia tém maior suscetibilidade a intoxicacao
pelo chumbo, e tém uma anemia mais grave que
nao responde adequadamente a terapéutica com
ferro. A histéria clinica é fundamental para fazer
este diagnostico, juntamente com a observacdo
do ESP que revela pontuado baséfilo exuberante.

37.3.4 Talassémias

No feto a Hb predominante é a Hb F, que
ao nascimento representa cerca de 60 a 90 %
da Hb total e diminui gradualmente ao longo dos
primeiros seis a 12 meses. Depois do primeiro
ano de vida a Hb é constituida por Hb A (af,)
(= 97 %), Hb A, (a,9,) (2 2 2,5 %) e Hb F (avy,)
(0,5a1 %).

Se ha reducado ou auséncia de sintese de
uma das cadeias globinicas a Hb é produzida em
menor quantidade, ha microcitose e hipocromia
— talassemias (§ e a).

p-Talassemias

A sintese de cadeias globinicas f depende
da expressao de um gene localizado no cromos-
soma 11 (B/B). Este gene pode ter mutagdes, mais
frequentemente pontuais, que impossibilitem a
sintese de cadeias — mutacdes po, ou que apenas
reduzem a quantidade de cadeias sintetizadas —
mutacoes pP+.

- Se s6 um dos alelos do gene estiver mutado
(heterozigotia), ha uma anemia ligeira,
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hipocrémica e microcitica, com Hb A,
elevada (>3,5%) - p-talassemia minor.

- Se os dois alelos do gene estiverem muta-
dos (homozigotia ou heterozigotia com-
posta), mas ainda sintetizarem algumas
cadeias globinicas (f*/63*) ha uma anemia
moderada, hipocrémica e microcitica,
com Hb A, e Hb F elevadas - p-talasse-
mia intermédia.

- Se ndo houver sintese de cadeias (p°/p° p°/
B*), ndo ha Hb A (ou hd uma quantidade
muito escassa), a Hb F esta elevada e a
anemia é grave, dependente de transfu-
sdes desde o primeiro ano de vida

- p-talassemia major.

Grandes delecdes no cluster dos genes B
podem originar &B- ydB-talassemia, que em he-
terozigotia tém parametros hematolégicos seme-
Ilhantes a B-talassemia minor, mas com Hb F mais
elevada no caso da 8B-talassemia.

A B-talassemia tem uma elevada prevalén-
cia nas populacdes mediterranicas; em Portugal
tem uma distribuicdo heterogénea, com zonas
de maior prevaléncia nas regides centro e sul.

a-Talassemias

Para a sintese das cadeias globinicas a ha
dois genes homologos, a, e a,, em cada cromos-
soma 16 (aa/aa). As a-talassemias resultam,
mais frequentemente, da delecdo de um ou dos
dois genes num dos alelos.

Nas populacdes portuguesa e africana sdo
mais frequentes as delecdes de um sé gene (-o®7)
e (-a*?). A heterozigotia (-a3.7/aa) cursa sem
anemia e com VGM e HGM no limite inferior
da normalidade. A homozigotia (-a/-a) cursa
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com anemia ligeira, hipocromica e microcitica,
semelhante a B-talassemia minor, mas com Hb
A, e Hb F com percentagens normais. A delecao
de dois genes num mesmo alelo é frequente nos

orientais (--°F4).
O problema na pratica clinica

B-Talassemias

O estado de portador de B-talassemia (-
-talassemia minor) nado é patolégico, se os por-
tadores apresentarem sintomas deve ser procu-
rada outra etiologia. Tém uma anemia ligeira,
hipocrémica e microcitica, com Hb A, >3,5% e
Hb F normal ou ligeiramente elevada.

A p-talassemia intermédia é habitualmen-
te diagnosticada na infancia. Cursa com esple-
nomegdlia, anemia hemolitica moderada (Hb:7-9
g/dL), VGM e HGM baixos, com RDW e taxa de
reticulécitos elevada, Hb A, >3,5%, Hb F entre
10 a 60%. No esfregaco de sangue periférico
ha uma anisopoiquilocitose e hipocromia muito
acentuadas, com muitos microcitos.

A gravidade do quadro clinico é heterogé-
nea, dependendo do tipo de mutacdes. A anemia
é, em geral, bem tolerada mas agrava em situa-
¢oes de infecdo. As criancas tém, habitualmente,
um quadro clinico mais grave, podendo neces-
sitar de algum suporte transfusional e eventual
esplenectomia.

A p-talassemia major apresenta-se nos
primeiros meses de vida com palidez, anorexia,
ma progressao ponderal, hepatoesplenomegélia
e anemia grave, mal tolerada, dependente de
transfusdes. Praticamente sé sintetizam Hb F e
uma percentagem irrelevante de Hb A,, podendo
formar pequenas quantidades de Hb A (B°/p*).
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A definicdo das formas major e intermédia
é clinica e pode ser dificil distingui-las na altura
do diagndstico. A identificacdo das mutacées
permite confirmar o diagndstico, estabelecer o
prognostico e evitar transfusées intempestivas
nas formas intermédias.

Os doentes com B-talassemia major ou inter-
média devem ser suplementados com acido félico.

A sobrevida dos doentes com as formas
graves de P-talassemia é condicionada pela
sobrecarga de ferro que provoca uma faléncia
multiorganica, nomeadamente hipogonadismo,
diabetes, hipotiroidismo e miocardiopatia. Para
diminuir a hemossiderose devem fazer quelacao
do ferro com infusdes subcutaneas de desferro-
xamina, durante oito a dez horas entre quatro a
cinco vezes por semana, ou tomar diariamente
um quelante oral — deferiprone ou deferasirox.
O tratamento mais indicado é o transplante de
medula 6ssea, doada de um familiar compativel.

Ap6s o diagndstico de B-talassemia é funda-
mental explicar aos pais a sua forma de transmis-
sdo, com vista a prevencao do aparecimento das
formas graves da doenca. Um casal em que ambos
os elementos sdo portadores de p-talassemia,
tem 25% de probabilidade, em cada gestacao,
de ter uma crianca com p talassemia major ou f
talassemia intermédia (dependendo do tipo de
mutacoes).

o-Talassemia

Nas populagdes portuguesa e africana as
formas graves de a-talassemia sao muitissimo
raras, porque as mutacdes mais frequentes sao as
dele¢des de apenas um dos genes a. (-a7 ou -a*?).

Na populacdo de origem oriental sdo fre-
guentes as formas intermédias e graves de
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a-talassemia - doenca da Hb H e Hb Bart’s
- hidropsia fetal. Na doenca da Hb H (--/-a),
apenas um gene o funcionante, hd uma anemia
moderada (Hb: 7-10 g/dL), com reticulocitose e
esplenomegalia. A Hb Bart’'s - hidropsia fetal (--
/--) a delecao dos quatro genes o é incompativel
com a vida e ha morte fetal in utero.

Avaliacao diagnostica

Os portadores de talassemia sdo habitual-
mente diagnosticados em “analise de rotina»,
em que é detetada uma anemia ligeira, hipo-
crémica e microcitica, com RDW ligeiramente
elevado. Sendo a sideropenia a causa mais fre-
guente de anemia, a primeira atitude deve ser
medicar com Ferro oral e repetir o hemograma
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dentro de 2 a 4 semanas depois, Figura 3. Se
houver melhoria dos parametros, a terapéutica
com ferro deve ser continuada durante mais 3
a 4 meses. Se 0s parametros se mantiverem
inalterados deve ser doseada a ferritina sérica
e proceder ao estudo de Hbs com doseamento
de Hb A, e de Hb F para pesquisa de hemoglo-
binopatias, Figura 4.

A a-talassemia s6 pode ser diagnosticada
por técnicas de biologia molecular, no entanto,
tal investigacao so se justifica em casos clinicos
complexos ou para o aconselhamento genético
de um casal em idade fértil, quando ambos os
pais apresentem anemia hipocrémica e microcitica
ou uma variante alfa de Hb.

Anemia hipocrémica e microcitica

apos exclusdo de sideropenia

VGM | HGM | VGM | HGM |

HbA;=235% HbF<2% HbA;<35% HbF<2%

Sem Hbs anormais Sem Hbs anormais

p-talassemia minor Pais com indices normais Um dos pais

hipocrémico e microcitico

Explicar hereditariedade

a-talassemia (-a /- a) ? a-talassemia (- - / ao) ?

Sugerir estudos familiares

excluir outra patologia B + O talassemia ?

Figura 4. Apos terapéutica com Ferro, uma anemia ligeira, hipocromica e microcitica, com ferritina normal, é suspeita de talasse-
mia. O doseamento de Hb A, elevado permite confirmar uma B talassemia minor. Os parametros hematolégicos dos pais podem

ajudar a orientar o diagnoéstico, sobretudo quando héa outras patologias associadas.
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Na doenca da Hb H (--/-a) os GV tém in-
clusdes de Hb H que podem ser observadas num
ESP com coloracdo supra-vital.

37.3.5 Alteracoes congénitas

do metabolismo do heme

De entre as alteragbes congénitas da sintese
do heme as mais comuns sdo as anemias sidero-
blasticas congénitas. SGo doencas raras, com uma
gravidade heterogénea, caracterizadas por anemia
hipocréomica e microcitica com RDW elevado, dimor-
fismo acentuado no sangue, ferritina e percentagem
de saturacao de transferrina elevadas, deseritro-
poiese e sideroblastos em anel na medula 6ssea.

A forma mais frequente e mais moderada tem
transmissao ligada ao cromossoma X: as criancas do
sexo masculino podem ter a doenca e as do sexo femi-
nino podem ser homozigdticas, o que é muito raro, ou
ser portadoras, no entanto, devido a uma lionizacao
desequilibrada do cromossoma X em favor do alelo
mutado, as portadoras podem apresentar a doenca,
mais frequentemente a partir da quarta década de
vida. Alguns doentes respondem parcialmente a ad-
ministracao da piridoxina. As principais complicacdes
estao associadas a sobrecarga de ferro, o que obriga
a monitorizagao regular e tratamento quelante.

As formas autossémicas recessivas sdo mais
graves, apresentam-se no primeiro ano de vida
com esplenomegalia, anemia e sobrecarga de Fe
e podem ser sindrémicas.

37.3.6 Alteracoes congénitas
do metabolismo do ferro

Os avancos recentes na elucidacado do me-
tabolismo do Fe e das proteinas envolvidas na
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sua regulacdo permitiu descrever novas, e raras,
entidades que cursam com anemia sideropénica
congénita que ndo responde a terapéutica com
ferro oral. As formas mais comuns sdo: a /ron-
Refractory Iron Deficiency Anaemia (IRIDA) e a
doenca da ferroportina.

A IRIDA tem transmissao autossomica re-
cessiva e caracteriza-se por anemia hipocromica
e microcitica moderada a grave, com ferritina e
percentagem de saturacdo da transferrina baixas.
E refractaria ao Fe oral e responde parcialmente
ao Fe endovenoso.

A doenca da ferroportina tem transmissao
autossdmica dominante e resulta de uma reducao
de sintese da ferroportina, uma proteina de trans-
porte transmembranar do Fe, com consequente
acumulacdo de Fe no SRE e uma eritropoiese
deficiente em Fe. O quadro clinico é heterogé-
neo mas, em geral, ha anemia hipocrémica e
microcitica moderada, ferritina sérica elevada e
percentagem de saturacdo da transferrina baixa.

Na presenca de uma anemia sideropénica
que, comprovadamente, nao responde ao Fe oral,
o doente deve ser enviado a uma consulta de
Hematologia.

37.4 Variantes de hemoglobina

As variantes de Hb (Quadro 5) resultam
de mutacdes pontuais nos genes das cadeias
globinicas a, p ou y conduzem a substituicao
de um ou mais aminoéacidos (aa); menos fre-
guentemente sdo devidas a delecdes, insercoes
ou fusao de genes. O seu fendtipo é muito
variavel, porque depende do tipo de aa subs-
tituido e do local em que este se localiza na
cadeia globinica.
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Variantes de Hb Clinica

Hb S Portadores AS — assintomaticos, hematologicamente normais
SS; SC; SD; HbS/B-talassemia - drepanocitose

Hb D Punjab

Portadores AD — assintomaticos, hematologicamente normais
Homozigoticos DD — anemia ligeira
Heterozigoéticos compostos HbD/B-talassemia — anemia ligeira hipocromica e microcitica

Heterozigoticos compostos SD - drepanocitose

Hbs instaveis Anemia hemolitica

Hbs com alteracéao
da afinidade

Alta afinidade - poliglobulia
Baixa afinidade - cianose

Hbs M Cianose

Hbs com fendtipo
de talassemia

Hb Lepore — anemia hipocrémica e microcitica
Hb E - hipocromia e microcitose
Hb Constant Spring- hipocromia e microcitose

Hb- Hemoglobina, AS — portadores de Hb S, SS- homozigéticos para Hb S, SC heterozigéticos compostos para Hb S e Hb C,

SD heterozigéticos compostos para Hb S e Hb D

Quadro 5. Variantes de Hb com importancia na pratica clinica.

Em Portugal as variantes de Hb mais frequen-
tessdo a Hb S, a Hb D e a Hb Lepore Baltimore
(668Leu_684Thr).

A Hb Lepore resulta de um gene de fusdo
Of. Em heterozigotia cursa com anemia ligeira,
hipocrémica e microcitica, Hb A, normal, Hb F
2-5% e Hb Lepore 5-15%. Em homozigotia cursa
com um quadro clinico de talassemia intermédia,
com esplenomegalia, anemia moderada e apenas
Hb Lepore e Hb F.

A Hb S tem elevada prevaléncia nos afri-
canos, mas existe nos caucasianos. Resulta da
substituicdo de uma valina por acido glutamico
na posicdo 6 da cadeia globinica B. Esta troca
de aa faz com que, em areas com baixa tensao
de O,, a Hb polimerize e se ligue a membrana
deformando os GV que ficam rigidos, em “forma
de foice”, e vao obstruir os pequenos capilares.

Os portadores de Hb S (AS) tém parametros
hematolégicos normais; os homozigéticos (SS) ou

heterozigdticos compostos (HbS/B-talassemia, SC,
SD) tém drepanocitose - uma anemia hemoli-
tica moderada, com fenémenos vaso-oclusivos,
que provocam isquémia com dores intensas e se
acompanham de uma morbilidade e mortalidade
importantes.

37.4.1 Drepanocitose

A drepanocitose (anemia de células falci-
formes) é, na maioria dos casos, diagnosticada
no primeiro ano de vida e a forma mais frequente
de apresentacao é a de uma crianca que chora
copiosamente e tem edema dos pés ou das maos.

Devido a falciformacao dos GV em condicoes
de baixa tensao de O,, os doentes com drepanoci-
tose tém inumeros episddios vaso-oclusivos, com
fenémenos de isquémia, que se acompanham de
dores muito violentas e causam lesdes multiorga-
nicas. As manifestacdes sdo, predominantemente,
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a nivel 6sseo, pulmonar, renal, esplénico, sistema
nervoso central e genital (priapismo).

Os fenémenos de vaso-oclusdo surgem,
maioritariamente, na sequéncia de um quadro
febril, desidratacdo ou mudancas bruscas de
temperatura. Deve ser instituida, de imediato,

uma analgesia eficaz e administrados liquidos em
abundancia. As infecoes devem ser prontamen-
te tratadas com antibidticos com cobertura para
agentes capsulados, uma vez que estes doentes

tém hipoesplenismo/asplenia funcional.

Avaliacao diagnéstica

Os portadores de Hb S (AS) ndo tém alte-
racao dos parametros hematolégicos e apenas
podem ser identificados com um estudo de Hbs
e um teste de solubilidade da Hb S.

Os doentes com drepanocitose tém uma
anemia hemolitica moderada (Hb: 6-8g/dL), com
reticulocitose e células falciformes (drepandcitos)
no ESP. No estudo de Hbs detetam-se apenas as
Hb S e Hb F. O teste de solubilidade confirma o
diagnostico.

A dupla heterozigotia Hb S/b talassemia tem
um fendtipo semelhante a homozigotia SS, mas
a anemia é hipocrémica e microcitica. O estudo
hematoldgico dos pais ajuda a fazer o diagnostico
diferencial, porgue um deve ter uma b talassemia
minor e o outro ser portador de Hb S.

Tratamento das complicacdoes agudas

mais frequentes

Na crise vaso-oclusiva éssea ha procedimen-
tos basicos que é obrigatério sequir: hidratacao,
analgesia eficaz, oxigenacao, evitar o frio, tratar a
causa - se for infeciosa, dirigir antibiético ao foco
com atencao particular a cobertura de agentes
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bacterianos capsulados. Em geral cada doente tem
0s seus locais habituais de dor, se a dor é atipica
devem ser feitos os procedimentos necessarios
para o diagndstico etioldgico.

S6 se deve proceder a transfusdo de GV
se houver agravamento significativo da anemia.
Em caso de transfusao, devem ser selecionadas
unidades de concentrado de eritrécitos (CE) sem
Hb S, com fendétipo alargado compativel e com
pouco tempo de colheita.

O sequestro esplénico que é uma das causas
mais comuns de morte nas criancas com drepa-
nocitose, caracteriza-se por um subito e rapido
aumento de volume do baco, por retencao
de uma grande quantidade de sangue, que pro-
voca uma anemia aguda e necessita de transfu-
sdo imediata. Contudo, ndo se deve transfundir
agressivamente porque o sangue retido no baco
vai voltar a circulacdo e o hematocrito final nao
deve ser superior a 30%. A sequestracdo é tao
macica e desencadeia-se tdo rapidamente que
muitas vezes os doentes morrem antes de chegar
ao hospital. Os pais devem ser alertados para a
possibilidade de ocorréncia destas situacdes e

devem ser ensinados a localizar o baco.

A aplasia eritroide transitéria (infecao por par-
vovirus B19), caracteriza-se por uma diminuicao
rapida da Hb, sem alteracdo do volume esplénico,
crise vaso-oclusiva ou contexto infecioso aparente.
Os doentes apresentam reticulocitopenia — a con-
tagem de reticulocitos é importante em todos os
doentes com febre e/ou agravamento da anemia
e habitualmente ha uma serologia IgM positiva
especifica do parvovirus. O tratamento consiste
na transfusao de CE para um hematdécrito maximo
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de 30%. A recuperacao é espontanea, depois de
5 a 10 dias e precedida pelo aparecimento de
eritroblastos e reticulécitos no sangue periférico.

O sindrome toracico agudo pode ser secunda-
rio a uma pneumonia, enfarte ou tromboembolia
pulmonar. E a sequnda causa de morte dos doentes
com drepanocitose. Deve ser abordado de forma
rapida. E obrigatéria a realizacdo de oximetria de
pulso e se a saturacao periférica de 02 for infe-
rior a 92% em ar ambiente, deve proceder-se a
avaliacdo da funcao respiratéria por gasimetria
arterial. Devem ser cumpridos os principios gerais
da crise e, se presentes critérios de gravidade, pode
ser necessario realizar exsanguineo-transfusao
(envolvimento multilobar, taquipneia, hipoxémia
<60mmHg e acidose PH < 7.35).

O acidente vascular isquémico, acidente
isquémico transitério ou hemorragia intracra-
niana sao das complicacbes mais importantes e
devastadoras nos doentes com drepanocitose.
Podem ocorrer em todas as idades, mas sao mais
frequente nas duas primeiras décadas de vida.
Para além das medidas terapéuticas habituais,
estd indicado fazer transfusdo-permuta urgente.

No priapismo agudo, em geral com inicio
dos sintomas entre os 15 e os 20 anos, deve de
imediato proceder-se a analgesia com opidides
e ou sedacao, hidratacdo e transfusao-permuta.
Contactar Urologista para decidir terapéutica
especifica.

As complicacdes mais frequentes a longo
prazo sao a sobrecarga de ferro nos doentes
frequentemente transfundidos, a hipertensdo
pulmonar, a doenca vascular cerebral, a doenca
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renal, a retinopatia e a necrose assética da cabeca
do fémur ou do ombro.

Medidas profilaticas

As criancas com drepanocitose, e as suas
familias, devem ser educados a ingerir muitos
liquidos, evitar as mudancas bruscas de tempe-
ratura, tomar de imediato antipiréticos em caso
de febre e procurar o médico para tratar pron-
tamente as infecbes.

Os fendbmenos de enfarte a nivel do baco

desencadeiam fibrose esplénica e hipoesplenismo,
gue obriga a profilaxia das infe¢des a microorga-
nismos capsulados gram positivos e gram negati-
vos, pela administracao de vacinas e antibiodticos
profilaticos. Até aos cinco anos de idade devem
fazer profilaxia com amoxicilina, com amoxicilina/
acido clavulanico ou com claritromicina.

A atividade fisica deve ser o mais normal pos-
sivel, sendo o esforco condicionado pelo préprio

doente. Atencdo a ingestao de liquidos!

Todos os doentes devem ser suplementados
diariamente com 4acido folico. A terapéutica com
hidroxiureia melhora significativamente o quadro
clinico de muitos doentes, reduzindo o nimero e a
gravidade dos fendbmenos vaso-oclusivos.A hidro-
xiureia aumenta a sintese da Hb F, que diminui a
suscetibilidade da Hb S para polimerizar. Os casos
mais graves de drepanocitose podem beneficiar com
um transplante de progenitores hematopoiéticos.

E muito importante explicar aos pais a for-
ma de transmissao da doenca. Um casal em que
ambos os elementos sdo portadores de Hb S (AS),
ou em gue um é AS e o outro tem b-talassemia
minor, tém, em cada gestacdo, 25% de probabi-
lidade de ter um filho com drepanocitose.
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N&do esquecer que os portadores de Hb S
tém parametros hematoldgicos normais e que a

Hb S também existe nos caucasianos.
37.4.2 Hemoglobinas instaveis

Algumas variantes de Hb sdo instaveis devido
a substituicdo de aminoacidos que, pela sua lo-
calizacdo e estrutura, tém um papel fundamental
na estabilidade da molécula de Hb. Estas Hbs
desnaturam e precipitam dentro dos GV lesando
a sua membrana e provocando hemolise. A gravi-
dade da anemia depende do grau de instabilidade
da Hb e pode ir de anemia ligeira a grave, mas
raramente necessita de suporte transfusional.
A esplenectomia esta indicada nos casos graves,
mas nao reduz significativamente a hemolise.

O diagnostico baseia-se no quadro clinico
e laboratorial de anemia hemolitica crénica; no
esfregaco de sangue periférico visualizam-se GV
com alteracdes de stress oxidativo e podem en-
contrar-se “corpos de Heinz” com uma coloracao
supra-vital, Em muitos casos o estudo de Hbs é
normal, ou apenas com pequena elevacao da
percentagem de Hb F, noutros casos é possivel
detetar uma variante de Hb. A identificacdo da
variante é feita por técnicas de biologia molecular.

O quadro clinico tem transmissao autosso-
mica dominante embora, na maioria dos casos,

se trate de mutacdes de novo.

37.4.3 Hemoglobinas com alteracao
da afinidade pelo oxigénio

Variantes de Hb com uma afinidade alterada
pelo O, séo devidas a substituicdo de aminoacidos
gue, pela sua localizacdo e estrutura, vao alterar o
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equilibrio entre a forma desoxigenada e a forma
oxigenada da molécula ou as ligagbes ao ferro
hémico. As Hbs M sdo um outro tipo de varian-
tes que resultam especificamente da substituicao
dos residuos de histidina distal ou proximal na
bolsa hémica e que condicionam um aumento
da oxidacao do ferro.

Variantes com afinidade aumentada pelo O,
estao associadas a eritrocitose congénita, muitas
vezes familiar (transmissao autossémica dominante).

As Hbs de baixa afinidade e as Hbs M estao
associadas a cianose. O diagndstico destas varian-
tes é importante para evitar multiplas investiga-
¢bes do foro cardiaco e respiratério e tranquilizar
0s pais e o médico. Para além da cianose e de um
valor de Hb um pouco abaixo do normal, ndo ha
outras complicacdes associadas.

No RN a cianose com metahemoglobiné-
mia pode estar associada a Hbs M resultantes
de mutacbes nos genes das cadeias g- a- ou
B-globinicas. No caso das variantes gamma a per-
centagem da Hb M vai decrescendo nos primeiros
6 meses de vida, fica em niveis residuais e a cia-
nose desaparece. No sentido oposto a percenta-
gem das variantes M das cadeias B-globinicas vai
aumentando ao longo do primeiro ano de vida.

Factos a reter

Numa anemia hipocrémica e microcitica que
nao responde ao Fe deve ser feito um estudo
de Hbs.

Aos portadores de talassemia deve ser ex-
plicado claramente que sdo individuos normais,
ndo necessitam de quaisquer cuidados especificos,
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o defeito ndo Ihes traz nenhuma doenca e nao
necessitam de fazer andlises de controlo. E im-
portante que entendam claramente o modo de
transmissao e a forma de prevenir o aparecimento
das formas graves das hemoglobinopatias.

A uma crianca com edemas das maos e/ou
pés, com dor, fazer hemograma, e se tiver anemia
hemolitica deve-se suspeitar de drepanocitose.

Erros mais frequentes

Pensar em talassemia antes de pensar em
sideropenia.

Nao considerar que um portador de talasse-
mia também pode ter uma sideropenia.

Né&o valorizar uma hipocromia e/ou microci-
tose quando a Hb tem um valor normal.

Considerar os portadores de talassemia
como doentes. Nao informar adequadamente os
portadores de talassemia, criando injustificadas
ansiedades e angustias.

Esquecer que os portadores das variantes de
Hb mais frequentes (AS, AD) nao tém alteracoes
dos parametros hematolégicos.

Numa drepanocitose é tdo importante a
abordagem correta das crises como explicar aos
pais e aos doentes como as podem evitar.

Transfundir intempestivamente os doentes
com drepanocitose aquando de crises vaso-oclusi-
vas. O valor de Hb nao é indicativo de transfusao e
quando houver necessidade de transfundir, devem
ser escolhidas cuidadosamente as unidades de CE.

37.5 ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS COM
MAIOR RELEVANCIA NA PRATICA CLiNICA

Sdo as hemoglobinopatias (talassemia inter-
média, drepanocitose e Hbs instaveis);
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as anomalias de membrana (esferocitose
hereditaria (EH), eliptocitose hereditaria

(Elip H), piropoiquilocitose hereditaria e es-
tomatocitose hereditaria) e os défices enzimati-
cos (défice de piruvato quinase (PK), défice de
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).

O quadro clinico das anemias hemoliticas
crénicas tem uma gravidade muito variavel que
depende da etiologia e, dentro de cada patolo-
gia, depende da lesdo molecular subjacente. Na
maioria dos casos had um aumento de volume
do baco, a urina é escura, ha ictericia com hi-
perbilirrubinémia ndo conjugada e anemia com
reticulocitose, que se agravam na sequéncia de
intercorréncias infeciosas. H4 maior tendéncia
para a formacdo de célculos vesiculares e para
acumulacdo de ferro — hemossiderose. Em alguns
casos a hemolise pode estar compensada e haver
apenas reticulocitose e ictericia ligeira.

Nos episédios de hemolise aguda pode haver
astenia, tremores, febre, dor abdominal e lombar
e urina escura.

37.5.1. Anemias hemoliticas por anomalias

da membrana do gv

Alteracdes quantitativas e/ou qualitativas das
proteinas da membrana dos GV modificam a sua
estrutura, levando a perda de membrana, a dimi-
nuicdo da relacdo superficie/volume e ao aumento
da fragilidade dos GV e consequente hemolise.

Na esferocitose hereditaria (EH) as proteinas
gue mais frequentemente estdo diminuidas sao a
anquirina, a banda 3 e a proteina 4.2. (8%). A elipto-
citose hereditaria (Elip H) resulta de uma diminuicdo
de espectrina e, mais raramente, da proteina 4.1.
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Esferocitose Hereditaria

A EH é a anemia hemolitica mais comum
nos caucasianos.

Tem uma transmissdo hereditaria autossoé-
mica dominante em 75% dos casos e ndo domi-
nante em 25%. O fenétipo é muito heterogéneo,
desde anemia ligeira, por vezes sé detetada na
idade adulta, até anemia grave com necessidade
de multiplas transfusdes até a necessidade de
esplenectomia.

As criancas, sobretudo no primeiro ano de
vida, tm uma anemia mais acentuada e fazem
episédios de hemolise aguda mais frequentes
e graves na sequéncia de episédios infeciosos.
O diagnostico baseia-se na presenca de anemia
hemolitica de grau variavel com reticulocitose,
CHGM elevada (>35 mg/dL) e esferdcitos no
ESP. O diagndstico confirma-se por um teste de
eosin-5'-maleimida (EMA) positivo e crioteste ou
teste da lise por glicerol acidificado (AGLT) posi-
tivos. A identificacdo do défice proteico pode ser
realizada através da eletroforese das proteinas da
membrana dos GV, com quantificacdo densito-
métrica. Nos casos de diagnoéstico duvidoso ou
se necessario aconselhamento pré-natal, pode-se
recorrer ao estudo por biologia molecular.

Relativamente ao tratamento a esplenec-
tomia, para além de curar a anemia e as suas
complicacdes, previne a formacao de calculos
vesiculares. Tém indicacdo para esplenectomia
0s doentes com mais de 4 a 6 anos de idade
com anemia e hemolise importantes. Quando ha
calculos vesiculares, mas a anemia nao é signifi-
cativa, a remocao do baco é controversa e deve
ser ponderada caso a caso. Todas as criancas
com EH com hemolise acentuada devem ser su-
plementadas com &cido félico.
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As criancas esplenectomizadas tém uma
maior propensdo para infecbes graves e sepsis por
Streptococus pneumoniae e outros Streptococus,
Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Hemofilus
influenza e, Stafilococus. Devem ter o calendario
vacinal atualizado. A vacina antipneumocoécica
tem que ser realizada algumas semanas antes da
cirurgia, caso ainda nao tenha sido administrada.
E aconselhavel fazer profilaxia antibiética continua
até aos 14 anos de idade. Os antibioticos mais
indicados sao a penicilina benzatinica mensal ou
a penicilina oral, a amoxicilina ou a claritromicina
em doses profilaticas.

Eliptocitose Hereditaria

Pode ser de transmissdo autossémica domi-
nante ou recessiva, dependendo das mutacdes
subjacentes.

Os fenétipos graves sao raros, a maioria dos
individuos ndo tem anemia ou esta é ligeira, sem
esplenomegalia.

O diagndstico baseia-se nos valores do VGM
e do HGM que se situam nos limites inferiores da
normalidade e confirma-se através da presenca de
eliptécitos no ESP. O teste de EMA, o crioteste e
o AGLT s6 sao positivos nas eliptocitoses graves.

A piropoiquilocitose é uma forma neonatal
e grave da Elipt H. A forma mais frequente dimi-
nui de gravidade nos primeiros meses de vida e
transforma-se numa forma ligeira.

As alteracoes hereditarias da permeabilida-
de da membrana dos GV designam-se por esto-
matocitose. Uma particularidade importante da
estomatocitose, é que, ao contrario de todas as
anemias hemoliticas congénitas, a esplenecto-
mia esta contra-indicada, pelo seu enorme risco
trombotico.
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37.5.2 Anemias hemoliticas por défices

enzimaticos do GV

Para suprir as necessidades metabdlicas, os
GV necessitam de energia que obtém, sob a for-
ma de adenosina trifosfato (ATP), através da via de
Embdem-Meirhof (via glicolitica) e para se prote-
gerem do stresse oxidativo necessitam de manter o
potencial redutor, através da via da hexose monofos-
fato. O défice de uma das enzimas destas vias leva a
uma diminuicdo da semivida dos GV e a hemolise.

Défice de Piruvato Kinase (PK)

O défice de PK é o défice enzimatico da via
glicolitica mais frequente.

A transmissao hereditaria é autossémica re-
cessiva. O espetro clinico é muito variavel, depen-
dente da lesao molecular. Nos casos mais graves
o diagndstico é feito no periodo neonatal e as
criancas sao dependentes de transfusées CE até
a realizacao de esplenectomia. Mais frequente-
mente o diagnostico é feito durante a infancia ou
adolescéncia, num quadro de anemia hemoliti-
ca crénica - esplenomegdlia, ictericia, anemia e
reticulocitose - com episoddios de hemdélise mais
graves nas intercorréncias infeciosas.

O diagndstico baseia-se no doseamento da
atividade enziméatica num quadro clinico de ane-
mia hemolitica crénica de gravidade variavel, com
reticulocitose, e auséncia de alteracdes morfolo-
gicas caracteristicas no ESP.

Os doentes devem ser suplementados com
acido foélico e a esplenectomia reduz a intensi-
dade da hemolise. A sobrecarga de ferro que
pode ser importante; mesmo os doentes pouco
transfundidos podem necessitar de medidas de
quelacao.
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Défice de Glicose-6-Fosfato

Desidrogenase (G6PD)

O défice de G6PD é a enzimopatia mais co-
mum em todo o mundo, com maior incidéncia
nos africanos, porque confere alguma protecdo
contra a malaria.

E uma doenca hereditéria ligada ao cro-
mossoma X. As portadoras (heterozigéticas), por
lionizacao desequilibrada do cromossoma X em
favor do alelo mutado, podem ter uma atividade
baixa de G6PD.

A grande maioria dos individuos com défice
de G6PD séao clinica e hematologicamente nor-
mais, mas desencadeiam uma hemolise intravascu-
lar aguda, com hemoglobinuria, quando ingerem
substancias oxidantes como as favas e algumas
drogas, quadro 6 ou na sequéncia de episddios
infeciosos. Durante os episédios hemoliticos ne-
cessitam de medidas de suporte, fora destes ndo
necessitam de cuidados especiais para além da
eviccao de ingesta de substancias oxidantes.

Ha& algumas variantes de G6PD muito raras
que cursam com anemia hemolitica crénica.

O diagndstico baseia-se no doseamento da
atividade enzimatica fora dos episddios hemoli-
ticos. Nos episédios hemoliticos o exame do ESP
pode revelar a presenca de GV com alteracdes
tipicas de stresse oxidativo.

Para além da eviccao dos agentes que desen-
cadeiam crises, o acido folico deve ser prescrito
nas crises, para além de medidas de suporte.

37.6 Anemias macrociticas
As anemias macrociticas podem ser megalo-

blasticas (deficiéncias de vitamina B, , ou de acido
félico) ou nao megaloblasticas (secundarias a
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Substancias que podem desencadear hemoélise nos individuos com défice de G6PD

Associacao definida possivel duvidosa

Alimentos Favas

Medicamentos

Antimalaricos Primaquina Cloroquina Quinacrina
Pamaquina Quinino

Sulfonamidas

Sulfanilamida (Otocalma*)
Sulfacetamida
Sulfapiridina
Sulfamethoxazole

Sulfasalazina
Salazopirina
Sulfasalazina

Sulfisoxozole
Sulfasalazina
Sulfisoxazole

Sulfonas

Dapsona

Nitrofuranos

Nitrofurantoina (Furadantina*)

Trinitrotolueno

Antipiréticos/ analgésicos | Acetanilid Aspirina Acetaminophen
Fenacetina
Outros Rasburicase Ciprofloxacina PAS
Acido Nalidixico Cloranfenicol Doxorubicina
Niridazole Anélogos da Vit. K Probenecid
Azul-de-metileno Acido Ascérbico Dimercaprol
Fenazopiridina Acido p-Aminosalicilico
Septrin
Outros quimicos Naftaleno

Adaptado de L.Luzzatto, Hematology 2006; 2:63-68.

Quadro 6. Drogas que devem ser evitadas na deficiéncia de G6PD.

diversas drogas ou patologias, nomeadamente
doenca hepaética, hipotiroidismo, faléncia medular
e mielodisplasia), quadro 3.

37.6.1 Anemias megaloblasticas

Os défices de vitamina B,, e de acido félico
afetam a sintese do ADN, com repercussdo nos
precursores eritréides, mieldides e megacarioci-
ticos, de que resulta anemia macrocitica com ou
sem neutropenia e/ou trombocitopenia. No sangue
periférico observam-se macrécitos, pontuado ba-
sofilo e neutréfilos grandes e hipersegmentados.

As causas mais frequentes sao a deficiéncia
nutricional de folatos e a malabsorcao da vitamina

B,, por défice de factor intrinseco. Na deficiéncia
de vitamina B, ocorrem, com frequéncia, distur-
bios neuropsiquiatricos. A terapéutica com acido
folico corrige parcialmente as alteracbes mega-
loblasticas do défice de vitamina B,,, mas nao os
disturbios neurolégicos. Em regimes alimentares
estritamente vegetarianos ha, com frequéncia,
um défice de vitamina B, .

A suplementacdo com acido félico deve
ser feita nas criancas com anemias hemoliticas
crénicas, na terapéutica com antiepiléticos e nas
doencas intestinais crénicas.

Embora as anemias megaloblasticas sejam
muito raras na crianca, devem fazer parte do
diagndstico diferencial de anemia macrocitica.
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Anemias megaloblasticas congénitas

O défice congénito mais comum de vitamina
B,, deve-se a uma incapacidade de absorcao do
complexo vitamina B, /factor intrinseco a nivel do
ileon. Trata-se da doenca de Imersiund Grasbeck
que é autossdmica recessiva e que se manifesta
em geral, pelos dois anos de idade, quando se
esgotam as reservas de vitamina B,, de origem
materna. Cursa com anemia macrocitica, por
vezes leucopenia e trombocitopenia, em cerca
de metade dos doentes ha proteinuria ligeira,
sem doenca renal, e, se o diagndéstico for feito
tardiamente, serdo evidentes alteracoes neuro-
l6gicas. As alteracdes hematoldgicas controlam-
-se com a administracao de vitamina B,, por via
intramuscular, que deve ser mantida ad eternum.

O quadro clinico, a transmissao hereditaria e
a terapéutica da deficiéncia congénita de factor
intrinseco é semelhante a doenca de Imersiund
Grasbeck, mas sem proteinuria.

A deficiéncia de transcobalamina é uma
doenca autossdémica recessiva que se manifesta
nos primeiros meses de vida por atraso de cres-
cimento, letargia, infecbes frequentes, anemia
megaloblastica, ou pancitopenia. O quadro clinico
responde a administracao regular de hidroxicoba-
lamina por via intramuscular, de modo a manter

concentracdes séricas elevadas.

37.6.2 Anemias macrociticas
nao megaloblasticas

Uma macrocitose, com ou sem anemia,
pode ocorrer no decurso de doenca hepéatica,
hipotiroidismo, hemolise, aplasia, infiltracdo ou
displasia da medula 6ssea, quadro 3. Ao contrario
das anemias megaloblasticas, nestas patologias
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nao sdo evidentes alteracdes megaloblasticas na
medula, nem neutréfilos hipersegmentados no
sangue periférico. A correcdo dos parametros
hematoldgicos esta dependente da resolucdo da
patologia desencadeante.

Entre as anemias nao megaloblasticas congéni-
tas as mais frequentes sdo as anemias deseritropoié-
ticas congénitas e a anemia de Blackfan-Diamond.

As anemias deseritropoiéticas congénitas (CDA)
sdo um grupo heterogéneo de anemias resultantes
de alteracoes caracteristicas nas formas tardias dos
percursores eritroides. As formas classicas: CDA tipo
I, CDA tipo Il e CDA tipo lll, juntou-se recentemente
a CDAtipo IV e a CDA com macro-trombocitopenia,
resultantes de mutacoes nos genes dos fatores de
transcricao KLFT e GATAT, respetivamente.

As CDA sao, em geral, diagnosticadas em
criangas ou adolescentes que apresentam esple-
nomegalia, ictericia e anemia com reticulocitose,
que é mais baixa do que o esperado atendendo a
gravidade da anemia. No sangue periférico ha ani-
sopoiquilocitose (macrécitos, ovalécitos, microes-
ferdcitos) e, em alguns casos, pontuado baséfilo.

A transmissao hereditaria das anemias dos
tipos CDA | e Il é autossdémica recessiva, a das CDA
lll e IV é autossémica dominante e a CDA com
macro-trombocitopenia é recessiva ligada ao X.

A anemia de Blackfan-Diamond é um sindro-
me congénito raro caracterizado por hipoplasia/
aplasia seletiva dos precursores eritréides, de que
resulta anemia normocrémica macrocitica, com
reticulocitopenia. O quadro clinico é heterogéneo,
desde casos de anemia ligeira a formas depen-
dentes de transfusdes. A atividade da enzima
adenosina deaminase eritrocitaria (eADA) e a
Hb F estdo aumentadas na maioria dos casos.
O diagnostico é confirmado no primeiro ano de
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vida em 90% dos casos; cerca de metade associam
malformacdes congénitas.

A maioria dos casos sdo esporadicos, mas
também pode haver transmissdo autossdémica
dominante ou ligada ao cromossoma X. O diag-
noéstico diferencial deve ser feito com eritroblas-
topenia transitéria da infancia ou com infecao
por parvovirus B19. Cerca de 40% dos doentes
responde a corticoterapia.

37.7 Anemias normociticas

As causas mais frequentes de anemia normo-
citica sdo: hemorragia aguda, hemolise, doenca
inflamatéria crénica, doenca renal, hiperesplenis-
mo e faléncia medular (quadro 3). O diagnéstico
diferencial é estabelecido com base numa histéria
clinica cuidadosa e nos exames laboratoriais ne-
cessarios a pesquisa das etiologias mais frequentes
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deste tipo de anemias. Uma anemia pode ser nor-
mocitica no estadio inicial, e evoluir para micro
ou macrocitica. Quando ha associacao de varios
fatores etiolégicos, por exemplo nas patologias do
tubo digestivo com malabsorcdo de 4cido folico e/
ou da vitamina B, , e caréncia de Fe a anemia pode
ser normocitica com RDW elevado.

37.8 Anemia no recém-nascido

As perdas hemorragicas, nomeadamente a
transfusdo feto-materna, sdo a causa mais comum
de anemia neonatal. Quando ha hemorragia fetal
crénica o recém-nascido (RN) tolera bem a anemia
que, a maioria das vezes, passa sem diagnostico.
Se as perdas fetais sdo agudas, o RN tem um
guadro clinico grave com faléncia cardiovascular.

O diagnostico de transfusao feto-materna
¢ feito através da pesquisa de células fetais no

Causas obstétricas

Hemorragia feto-materna
Perdas Hemorragia feto-placentar
hemorragicas  Hemorragia feto-fetal

Hemorragia interna

Perdas iatrogénicas (amostras laboratoriais)

- Défices enzimaticos
- Hemoglobinopatias
Hemolise
- Incompatibilidade ABO

Hemolise associada a infeccao

Anemias hemoliticas hereditarias - Defeitos de membrana

Hemolise imune - Incompatibilidade Rh

Diminuicdo da Anemia da prematuridade

eritropoiese Infecdo por parvovirus B19

Anemia aplasica ou hipoplasica (ie: anemia de Blackfan-Diamond)

Quadro 7. Causas mais frequentes de anemia neonatal.
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sangue da mae com um teste de Kleihauer-Betke
ou por quantificacao de células fetais por cito-
metria de fluxo.

Os RN que sofreram perdas hemorragicas,
e os prematuros, devem fazer terapéutica com
Fe nos primeiros meses de vida na dose de 2 a
3 mg/Kg/dia.

Num RN com anemia, reticulocitose e bilir-
rubina livre aumentada, na auséncia de infecao,
o diagnostico mais provavel é de incompatibili-
dade ABO ou Rh, EH, ou mais raramente, uma
deficiéncia de PK.

A historia familiar pode ajudar no diagnés-
tico diferencial e a observacdo morfologica do
ESP permite identificar uma anemia hemolitica
esferocitica. A EH pode ser confundida com a
incompatibilidade ABO porque ambas cursam com
esferocitos no sangue periférico, pode ndo ha-
ver histéria familiar de EH e na incompatibilidade
ABO o teste de antiglobulina directo (TAD) pode
ser negativo. Em qualquer das situacdes deve ser
feita uma monitorizacdo cuidadosa, se necessa-
rio, instituir medidas de suporte, e aguardar a
evolucdo. Se for necesséria transfusdo ou exsan-
guineo-transfusao antes de ter sido estabelecida
a etiologia, é imprescindivel colher antes uma
amostra de sangue em anticoagulante (EDTA).

A incompatibilidade do sistema Rh &, em ge-
ral, mais grave, o TAD é positivo e, ao contrario
da incompatibilidade ABO, s6 acontece depois de
uma gestacao anterior em que o feto seja Rh D,
ou a mae tenha sido transfundida com eritrocitos
RhD. (consultar http://www.lusoneonatologia.com/
site/upload/consensos/2014-D_Hemolitica.pdf).

Nos RN com ictericia é imperiosa a monito-
rizacao dos niveis de bilirrubina, a hidratacdo e a
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fototerapia. Nos casos mais graves é necessaria a
terapéutica com administracao de imunoglobulina
por via endovenosa e exsanguineo-transfusao.
Alertar os pais no momento da alta para a vigi-
lancia de ictericia que é essencial para prevenir
o kernicterus.

No RN uma anemia com reticulocitopenia é
uma entidade rara, resulta de uma eritropoiese
insuficiente, e pode ser transitéria - prematuri-
dade, infecdo por parvovirus B19 - ou uma apla-
sia/hipoplasia eritroide pura, como a anemia de
Blackfan-Diamond.

A anemia megaloblastica no periodo neona-
tal estd, frequentemente, associada a uma dieta
vegetariana da mae e nestes casos s6 é necessa-
rio suplementar nessa altura com vitamina B,,. Os
défices congénitos de vitamina B, séo raros: os
défices de transporte manifestam-se no periodo
neonatal, no entanto, os défices de absorcédo sé se
manifestam por volta dos dois anos de vida. Todos
0s casos devem ser cuidadosamente diagnosticados
e tratados para evitar as complicacdes neuroldgicas.
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