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RESUMO

A anemia é uma alteracdo hematoldgica que surgencoita frequéncia na prética
clinica. Segundo a Organizacdo Mundial de Saud#igidha pela reducéo da concentracdo de
hemoglobina no sangue periférico, abaixo dos valooemais para a idade e sexo.

A Anemia Microcitica e Hipocromica (AMH) é a maigepalente e caracteriza-se por
eritrocitos microciticos e hipocromicos, ou seja gioninuicdo do VGM (Volume Globular
Médio inferior a 80fl), da HCM (Hemoglobina Corputar Média inferior a 27pg) e da
CHMC (Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Migd@ior a 30g/dL).

A deficiéncia de ferro (Anemia ferropénica) constd causa mais comum de anemia
em todo o mundo. Resulta, na maior parte dos cdsgserdas crénicas de sangue pelo tracto
gastrointestinal e uterino. Outras causas de AMH, shecessidades aumentadas
(prematuridade, crescimento e gravidez) e/ou a Mmgorgdo. A ingestdo inadequada
raramente se apresenta como causa isolada. Oyiszt@simportante € a alteracdo no
metabolismo do ferro, sendo de salientar a desaegalda hepcidina, a principal proteina
reguladora da homeostasia deste ido, e as anomaliaftese da globina ou do heme. O
diagnostico diferencial deve ser feito com as Edasas, alguns casos de Anemia de Doenca
Cronica e de Anemia Sideroblastica e com a intg&iocgor chumbo.

A maior parte dos doentes com anemia sdo assintmsasendo o diagnostico feito
em exames de rotina. Quando a anemia € mais goavsjnais e sintomas traduzem a
diminuicdo das fungfes dos tecidos e 6rgdos mass\aas a hipoxia.

Assim, a abordagem dos doentes com anemia dewgrinchnamnese e exame fisico
minucioso, sendo importante a historia nutriciohatoria familiar, etc. Para o diagnéstico e

diagnéstico diferencial é fundamental, além do hgnaima completo e contagem de



reticuldcitos, o estudo do metabolismo do ferraf@mtracéo de ferro sérico, capacidade total
de ligacdo do ferro (TIBC), ferritina sérica e ogptor de transferrina sérico).

O tratamento da anemia passa pelo tratamento elacaale base, administracéo de
suplementos de ferro (ferro por via oral ou pamca$ agentes indutores da eritropoiese e
transfusdo de concentrado de eritrocitos, depemdéodyrau de anemia, da doenca de base e
do estado geral do doente.

Este trabalho tem por objectivo fazer uma revis&mica actualizada da literatura
(recorrendo para isso a artigos cientificos, liveogevistas da especialidade), sobre os
mecanismos envolvidos na etiopatogenia da Anemiardditica Hipocromica, a sua
caracterizacao clinica e laboratorial, diagnéstiéerencial, e em que condicfes a terapéutica

€ necessaria, e quais as opcoes existentes/dispray suas vantagens e desvantagens.

Palavras-chave: Anemia microcitica hipocromica, deficiéncia de @ermetabolismo do

ferro, hepcidina, eritropoiese.
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ABSTRACT

Anemia is a hematological change which frequenttises in clinical practice.
According to the World Health Organization, it iefiled by a reduction in hemoglobin
concentration (which is below the normal valuesemgling on age and sex), present in
peripheral blood.

The microcytic and hypochromic anemia (AMH) is thest common type of anemia
and is characterized by microcytic and hypochroergthrocytes, i.e. a decrease in MCV
(mean corpuscular volume <80fl), MCH (mean corpleschemoglobin <27pg) and CHMC
(mean corpuscular hemoglobin concentration <30g/dL)

Iron deficiency (iron deficiency anemia) is the ma®mmon cause of anemia
worldwide. In most cases, it is the result of chedslood loss from the gastrointestinal tract
and uterus. Increased needs for iron (as in pretatigrowth and pregnancy) and/or
malabsorption are other causes of AMH. Inadequdtke is rarely presented as an isolated
cause. Another important aspect is the changean metabolism and in particular the
deregulation of hepcidin, which is the main regutatprotein of this ion homeostasis, as well
as abnormalities in the synthesis of heme and globine differential diagnosis should be
done with Thalassemia, some cases of Anemia ofr@hidisease an&ideroblasticAnemia,
as well as lead poisoning.

Most patients with anemia are asymptomatic, beinggrbsed in routine
examinations. When anemia is more severe, the sigdssymptoms reflect the decrease of
the functions of tissues and organs most sengiivpoxia.

Thus, the medical examination of patients with aeshould include history and
physical examination, with important nutritionalstary, family history, etc.. A complete

blood count and a reticulocyte count are crucial toe diagnosis and the differential

Vi



diagnosis, as well as the study of iron metabol{serum iron concentration, total binding
capacity of iron (TIBC), serum ferritin and serurarsferrin receptor).

The treatment of anemia involves the treatmenhefunderlying disease, as well as
the administration of iron supplements (oral or epéeral route), agents that induce
erythropoiesis and transfusion of packed red bloglts, depending on the degree of anemia,
the underlying disease and the patient's genexia. st

This paper is an updated review of the theoretitaiature (using scientific articles,
books and trade magazines) on the mechanisms ewahvthe pathogenesis of hypochromic
microcytic anemia, its clinical and laboratory cuaeristics and the differential diagnosis. It
also aims to evaluate the conditions under whidraghy is needed, listing the options

available and their advantages and disadvantages.

Keywords: microcytic hypochromic anemia, iron deficiencyprir metabolism, hepcidin,

erythropoiesis.

viii



LISTA DE ABREVIATURAS

ACD - Anemia da doenca cronica

ADN - Acido desoxirribonucleico

AMH - Anemia microcitica hipocromica

ARN - Acido ribonucleico

AVC - Acidente vascular cerebral

BFU-E - “Burst-forming unit-erythroid”

CFU- E - Unidade formadora de coldnias eritroides
CFUgemm - Unidade formadora de colonias granulocitica, @df&, monocitica e
megacariocitica

CHCM - Concentragdo de hemoglobina corpuscular média
DCV- Doenca cardio-vascular

DMT-1 - Transportador de metais divalentes-1

EAM - Enfarte agudo do miocardio

EPO - Eritropoietina

ESA - Agentes estimulantes da eritropoiese

Fe -Ferro

Hb - Hemoglobina

HCM - Hemoglobina corpuscular média

HPC1- Proteina transportadora de heme

HPLC - Cromatografia liquida de alfgerformance

IL - Interleucina

INF - Interferdo

LEAP-1 - Peptideo-1 antimicrobiano expresso pelo figado

OMS - Organizacao Mundial de Saude



PCR - Proteina C reactiva

RDW - “Red Cell Distribution Width”(indice de anisocitose)
r-HUEPO - Eritropoietina recombinante humana

SRE - Sistema reticulo-endotelial

TIBC - Capacidade total de ligacéo ao ferro

TfR - Receptor da transferrina sérico

TNF - Factor de necrose tumoral

VCM - Volume corpuscular médio



1. INTRODUCAO

A anemia corresponde a uma alteracdo hematologeaurge com muita frequéncia
na pratica clinica. Define-se pela reducdo da auregdo de hemoglobina no sangue
periférico, abaixo dos valores normais para a idadeexo(Jain & Kamat, 2009). A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) revelou recesiéena sua preocupacao crescente
com esta patologia pois estima-se que afecte Pebilide pessoas em todo o mundo
(Urrechageet al.,2011).

No entanto, € importante avaliar se esta surgeontexto de um disturbio primario,
gue envolve o sistema hematopoiético, ou se é dagara uma doenca sistémica subjacente
ou ao seu tratamento.

As anemias podem ser classificadas quanto ao mewansubjacente (sendo a
deficiéncia de ferro o mais frequente) (Figuraglianto a morfologia dos eritrocitos, e quanto
a sua forma (hereditarias ou adquiridas). Podenlaaser agrupadas quanto a diminuicdo da
producao de eritrécitos, aumento da sua destr@gitemias resultantes de perdas hematicas.
Com base na contagem de reticuldcitos, as aneradgenpser classificadas em regenerativas

ou hiporregenerativas (Tabela 1) (Lambertet &l, 2009).

Outras Deficiéncia de ferro

Hemodlise

Hemorragia aguda Anemia da doenca crénica

Figura 1 — Principais causas de anemigAdaptado de Lambert J F et al., 2006 e 2009)



Tabela 1 — Classificacdo das anemias baseada nategem de reticulécitos

Hiporregenerativas Regenerativas

Anemia aplastica Hemolise

Aplasia pura de eritrocitos Imune

Sindrome mielodisplasico N&o imune:

Estados de deficiéncia: » Congeénitas: membrana, SS,
* Ferro talassémias, enzimopatias, Hb instavel;
e Vitaminas * Adquiridas: PNH, drogas (intoxicacfo

por Pb, Zn e Cu), microangiopatia,

hiperesplenismo

Infiltracdo da medula/Fibrose Hemorragia

Anemia inflamatéria (Anemia da doen

cronica)

Subproducéao de Eritropoietina

A anemia hiporregenerativa é definida por uma @®rtade reticuldcitos inferior a 50X1D;

a anemia regenerrativa define-se por uma contagemetituldcitos superior a 100X1D0.

PNH: hemoglubinuria paroximal nocturna; SS: doateaélulas falciformes homozigética.,

(Adaptado de Lambert Je¥ al., 2009)

A quantidade de hemoglobina dos eritrocitos érdeteda por accbes coordenadas
entre as sinteses adequadas da globina e do hesoejaalas a disponibilidade do ferro. As
alteracbes em uma destas trés condi¢des resultaranemias microciticas hipocrémicas
(Nascimento ML, 2010; Hofbrand, 2011).

As anemias microciticas e hipocrdmicas mais conmsfts a anemia ferropénica,
anemia da doenca cronica e a talasseniiar.

A deficiéncia de ferro é responsavel por 29% dessae anemia (Lambert EFal,

2006 e 2009), sendo assim, a anemia ferropéniige @lé anemia mais prevalente (Figura 1)



(Urrechagaet al., 2011). E importante averiguar as causas desseiéefia, ja que nas
criancas pode estar associada a nao diversifigéentar, a ingestdo excessiva de leite de
vaca e a hemorragia (principalmente em adolescelntes®xo feminino — menorragias). No
adulto associa-se com grande frequéncia a hemargagtro-intestinal ou uterina, sendo
fundamental excluir uma neoplasia bem como outsaslggias que cursam com deficiéncia
de ferro.

A anemia ferropénica pode ainda estar associad@mia da doenca crénica (ACD),
representando o diagnodstico deste tipo de anemidesiadio na maioria dos casos (Mayhew,
2006). De facto, a ACD € a anemia mais frequentie @s doentes hospitalizados (Jayaranee
& Sthaneshwar, 2006; Weiss, 1999). Trata-se na nmaidos casos de uma anemia
normocitica e normocromica, podendo contudo serauitica quando as reservas de ferro
estdo esgotadas.

A hepcidina, a principal proteina reguladora da éostasia do ferro, desempenha na
ACD um papel crucial j& que controla os niveis plascos de ferro, reduzindo a sua
absorcéo intestinal e a sua libertacdo ao nivel ligmtocitos, além de prevenir a sua
reciclagem pelos macrofagos. A hepcidina liga-ger@portina, induzindo a sua degradacéo
e conduzindo ao sequestro de ferro no interioccdagas.

Em termos laboratoriais tanto a ACD como a anemel@opénica cursam com
diminuicdo do ferro sérico mas as reservas na AG@Destdo depletadas, apresentando-se a
ferritina com valores normais ou até aumentadok &mtrario, na anemia ferropénica ha
diminuicao da ferritina.

As talassémias sdo anemias hereditarias causadasnm deficiéncia parcial ou
completa da sintese de cadeias globinicas e ammstibs distirbios genéticos mais comuns e
simples no mundo inteiro, causando um grande prublde salde publica. Uma estimativa

disponivel indica que 250 milhdes, correspondeiate$,5% da populacdo mundial, séo



heterozigotos para um defeito no gene da globinaud clinica pode ir de frustre a muito
grave, com anemia severa e até hidropsia fetalimAss correcto diagndstico permite a
instituicdo de um tratamento adequado. De factmlnainistracdo inadequada de suplementos
de ferro oral pode levar a sobrecarga do mesmo, amrmeequéncias graves para a saude,
principalmente a nivel cardiaco e hepatico.

Assim, a escolha da intervencéo terapéutica adaqieggeende da etiologia da anemia,
devendo sempre que possivel tratar-se a doencaasie gpis muitas vezes esta medida
permite a correccdo da anemia. Para além disseppmsirecorrer a suplementos de ferro (via
oral ou parentérica), a transfusdes de concentrdel@sitrocitos e a agentes estimulantes da
eritropoiese.

Este trabalho tem por objectivo fazer uma revigdri¢a actualizada da literatura
(recorrendo para isso a artigos cientificos, liveogevistas da especialidade), sobre os
mecanismos envolvidos na etiopatogenia da Anemiardditica Hipocromica, a sua
caracterizacao clinica e laboratorial, diagnéstiéerencial, e em que condicfes a terapéutica

€ necessaria, e quais as opcoes existentes/dispray suas vantagens e desvantagens.

2. ERITROPOIESE

A eritropoiese é o processo de formacdo de erit®ce corresponde a uma das
etapas do longo processo que é a hematopoieseafféontle células sanguineas). No adulto,
a hematopoiese ocorre ao nivel da medula 6ssea @dOPssos chatos e das extremidades

proximais dos o0ssos longos (Hoffbragtdal, 2006) (Tabela 2).



Tabela 2- Locais de Hematopoiese

0-2 Meses — Saco Vitelino
2-7 Meses — Figado, baco
5-9 Meses — MO

= CENIGES MO — praticamente todos 0S 0SS0S

e [V]|e1SI Ossos chatos e extremidades proximais de ossossiong

(Adaptado de Hoffbranet al, 2006)

A medula 6ssea € um érgéo altamente dinamico, pradu3 milhdes de eritrécitos
por segundo (Gaschet al.,2010) sendo estas células substituidas a caddid20A medula
0ssea, além das células hematopoiéticas, é forpeldaestroma (fibroblastos, adipécitos,
células endoteliais e macréfagos), por uma redeorascular e por uma matriz extracelular
constituida por colagénio, fibronectina e laminiatre outras.

Os factores de crescimento hematopoiéticos sampgbiteinas secretadas pelas
varias células do sistema hematopoiético e do restrce controlam a proliferacdo e
diferenciacé@o das células progenitoras bem comogib das células sanguineas maduras.

A eritropoietina (EPO), a proteina que regula &rapoiese (Figura 2), € sintetizada
maioritariamente a nivel do rim (90%) e apenas EO%ivel do figado (Hoffbrandt al,
2006). O estimulo para a sua producao é a dimiowedensao de L& nivel dos tecidos do
rim.

A EPO aumenta o nimero de células progenitoras immgiidas com a eritropoiese
e é crucial durante um periodo aproximado de 1048, quando a BFU-BB(irst-forming
unit-erythroig se transforma em CFU-@nidade formadora de col6nias eritrbides) e se
diferencia em pro-eritroblastos. Durante este @stdd eritropoiese muito pouco ferro é
incorporado na hemoglobina (Besardal.,2009). De facto, a incorporagao de ferro ocorre

essencialmente durante o segundo estadio que minea3e4 dias, no qual os eritroblastos dao



origem aos reticulécitos (Figura 2). Neste momeatdalta de ferro pode prejudicar a

hemoglobinizacdo completa dos eritrocitos, levaadeficiéncia de ferro.

3- 4 dias
]

Dependéncia fer
Eritropoietina

4 . Ferro
; : ;
@.-o -G

—— 10-13 dias—=2 |

[ 21 dias .
' 1- 2 dies
anci R
Dependéncia EP
Célula-estaminal Células Células CFU-E Pro- Eritroblasto: Reticulécitos Eritrocitos

multipotente BFU-E eritroblasto:

Figura 2- Importancia da eritropoietina e do ferro na eritropoiese(Adaptado de Besarab
et al.,2009)

Num adulto normal, a producéo diaria de eritrocémsede as 16 células, podendo
este valor aumentar em periodos de maiores pehdasol(ise/hemorragia) (Mufioet al.,
2009).

A hematopoiese inicia-se com uma célula-estamimgthatopoiética multipotente
(Figura 3). Esta célula divide-se e origina duasilas-filhas: uma vai substitui-la (auto-
renovacdo) e a outra vai-se comprometer com untza lide diferenciacdo (Figura 4)
(Hoffbrand et al, 2006). As células precursoras respondem a factdee crescimento
hematopoiéticos com aumento selectivo de uma aga tinthagem. O comprometimento com
a linha eritroide é influenciado pela eritropoiatiiMufiozet al.,2009).

A célula-estaminal multipotente da assim origencésilas progenitoras Ckdum

(unidade formadora de colénias granulocitica, @d&, monocitica e megacariocitica) que



correspondem aos primeiros precursores mieloidectdeeis. Estes vao originar a BFU-E
gque em aproximadamente 7 dias se diferencia em EFRyi+e por sua vez da origem ao
primeiro precursor eritréide morfologicamente idgrdado, o pré-eritroblasto (Hoffbranet
al., 2006).

Segue-se uma seérie de 4 a 5 divisGes mititicagjueamo proé-eritroblasto origina o
eritroblasto basofilo, seguido do eritroblasto grimatico e do ortocromatico (Figura 4), em
que as caracteristicas morfologicas das célulésctein a acumulacdo de hemoglobina bem
como o declinio da actividade do nucleo. Apds @amaltdivisdo mitdtica, o nucleo do
eritroblasto ortocromatico € libertado e ingeridelog macréfagos presentes na medula,
originando o reticuldcito (célula anucleada) (Hadimet al.,2009).

Os reticulocitos permanecem 1 a 2 dias na medhiés @le serem lancados no sangue
periférico. Ao fim do primeiro dia sofrem maturaggerdem o resto do acido ribonucleico,

ARN) e originam os eritrocitos maduros (Figura 4).

o Célula-estaminal
o e Célula-estaminal linfoide
élula-estamina multipotente -
mieloide Al
&> ® @
| |
& © ~ S
' . » | |
S © O
[~ ® - @ - =) > >

CFU-E Megacarioblast Mieloblastc MonoblastoMIE|0b|aSt0 Mieloblasto

Linfoblasto B
Linfoblasto T

&
Proerltroblastq\Aegacanoutq\leut('?gﬁl% Promondécito ENIOlglgglftlﬁj MBlgé%cf:llltg l |
i
-z IS] led IS @ ® e
Eritrocito Neutréfilo Monécito  Eosindfilo  Basofilo Linfécito B Linfocito T
Plaguetas = 4 }
&, < -
Macréfago Mastocito Plasmécitos

Figura 3 — Esquema representativo da hematopoiese.



Célula-estaminal
multipotente

Célula-estaminal
mieléide

BFU-E

CFU-E

Proeritroblasto

Eritroblasto
Basofilc

Eritroblasto
Policromatict

Ortocromaétici

Reticuldcito

6 . » @ . ° ; ‘. ? Eritroblasto
O

Sangue | S
\ Eritrocito

Figura 4 — Esquema representativo da eritropoieséMO: medula 6ssea.

A vantagem das células anucleadas reside na sndegcapacidade de se deformar
aquando da sua passagem na microcirculacdo saaguaimemizando o trabalho cardiaco. A
forma tipica de disco biconcavo e a deformidade elitsocitos sdo determinadas pelas
proteinas de membrana, que se acumulam depoistédicesle CFU-E (Hoffmaet al.,
20009).

Cada eritrécito contém aproximadamente 640 milltiesoléculas de hemoglobina,
sendo cada uma constituida por quatro cadeiasgpbiificas com o respectivo grupo hémico.
O heme é sintetizado nas mitocondrias e citosobrabina-se com a cadeia de globina

sintetizada nos polirribossomas.



Exceptuando as primeiras semanas ap0s a concepd¢@moglobina dominanie
Utero é a hemoglobina fetal (HbF), composta pelo hemsy@ado a duas cadeias alix ¢
duas gamay. Com o decorrer da gravidez, ha uma transi¢cdwenaglobina do feto para um
padrdo adulto, ou seja ocorre diminuicdo progresde HbF e aumento da quantidade de
HbA (o2, B2) € de HbA (ay, 82). Ao nascimento, a quantidade de HbF é de apraamante
80% e a de HbA de 20%. Entre os 6 a 10 meses (apascimento), as criancas apresentam
uma distribuicdo dos tipos de hemoglobina semethando adulto (Richardson, 2011), ou
seja aproximadamente 97% de Hha, B2), 2 a 3% de HbA(oy, 52) € menos de 1% de HbF
(a2, Y2).

Os eritrocitos circulam por todo o corpo estandeoknidos nas trocas gasosas
(transporte de ©e remocdo de C A eritropoiese deve manter constantes os nideis
eritrocitos circulantes. Quando a destruicdo € smpa formacdo surge anemia (Gasele

al., 2010).

3. DEFINIGAO E EPIDEMIOLOGIA DAS ANEMIAS MICROCITICAS E HIPOCROMICAS

As anemias microciticas e hipocrémicas correspondemm grupo heterogéneo de
doengcas que podem ser herdadas ou adquiridas @T&)el(lolasconet al., 2009).
Caracterizam-se pela existéncia de eritrocitos aniticos e hipocrémicos, ou seja por
diminuicdo do VGM (Volume Globular Médio inferior &0fl), da HCM (Hemoglobina
Corpuscular Média inferior a 27pg) e da CHMC (Cortizzdo de Hemoglobina Corpuscular

Média inferior a 30g/dL).



Tabela 3 — Classificacdo das anemias de acordo caretiologia

Classificacdo das Anemias

Adquiridas:
* Anemia por deficiéncia de ferro, vitamina,B®u folato
* Anemia devido a hemorragia
* Anemia da doenca cronica
* Anemia hemolitica adquirida

e Anemia aplastica

Herdadas:
» Talassémias
» Doencga de células falciformes
» Hemoglobinopatias (outras para além da doencaldiasdalciformes

 Anemias hemoliticas hereditarias

Além da baixa producéo de eritrocitos associamiteeagbes a nivel do metabolismo
do ferro sérico que séo diferentes consoante algpanemia microcitica.

A deficiéncia de ferro é responsavel por 29% dessae anemia (Lambert EkFal,
2006 e 2009), sendo assim, a anemia ferropénige al¢ anemia mais prevalente (Urrechaga
et al., 2011), como mencionado. Esta anemia ocorre em 4&%criancas entre os 12 e 36
meses, 0 que pode levar a atrasos no crescimembodesenvolvimento cognitivo e motor
(Mekky et al, 2009); em 2-5% dos homens adultos e mulheresmgd®pausicas,
associando-se normalmente a perdas crénicas deesang

Em 20-30% dos casos a anemia € devida a ACD ouwdiselasia (Galloway &
Smellie, 2006). A prevaléncia da ACD aumenta caolede e € mais alta entre os individuos
do sexo masculino e em individuos hospitalizadoayfMw, 2006; Weiss, 1999). Na maioria
dos casos € uma anemia normocitica e normocromas também se pode apresentar como

microcitica e hipocrémica. A anemia ainda que $yduide ter um grande impacto na vida
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destes doentes. A fadiga € a principal queixaleatef o desequilibrio energético inerente a
anemia.

Alguns disturbios s@o mais frequentes em certopoguétnicos ou raciais. As
sindromes Talassémicas estdo entre os distUrbradiges mais comuns em todo o mundo
(1,7% da populacdo mundial possui genes talassémi®o entanto, a prevaléncia de
Talassémias € mais elevada em algumas partes ddomoomo por exemplo nas regides
Mediterranicas (até 8%), paises do Médio Orienté (%), india (3-15%) e Sudeste
Asiatico (até 9%), o que constitui um problema aigde publica. Por outro lado, a doenca de
células falciformes € mais frequente em Afro-Amamms e Hispanicos. A néo

proveniéncia/descendéncia destes lugares nao exdlagnostico (Urrechaga, 2008).

4. ETIOPATOGENIA/FISIOPATOLOGIA DAS ANEMIAS MICROCITICAS E HIPOCROMICAS

A quantidade de hemoglobina dos eritrécitos érdeteda por ac¢cdes coordenadas
entre a sintese adequada da globina e do hemejames@ disponibilidade do ferro. As
alteracbes em uma destas trés condi¢cdes resultarmanemias microciticas hipocrémicas

(Figura 5) (Nascimento ML, 2010; Hofbrand, 2011).

Protoporfirina

a) Deficiencia de ferro Anemia

b) Inflamacéo crénica ) Sideroblastica
ou neoplasia
:
| P

‘ Talassémiad ou )

Y
Hemoglobina

Figura 5 — Esquema representativo da fisiopatologiadas anemias microciticas e
hipocrémicas (Adaptado de Hofbrand, 2011).
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4.1. A IMPORTANCIA DO FERRO

4.1.1. Homeostasia do ferro

O ferro € um elemento essencial as células vizaparte integrante de processos
bioldgicos vitais, tais como o transporte de oxigéa fosforilacdo oxidativa e a biossintese
de acido desoxirribonucleico (ADN) (Besarabal., 2009; lolascoret al., 2009). O ferro &
assim requerido para uma adequada funcao erittog@i© a sua deficiéncia pode levar a
diminuicdo da producdo de hemoglobina e a conség@®mia microcitica e hipocromica
(Priwitzerovaet al., 2004). E ainda importante para o metabolismo dxidae para as
respostas imunoldgicas mediadas por células (Mafiak,2009).

Um individuo do sexo masculino com 70 Kg de peso aproximadamente 3,59 de
ferro corporal (50mg/Kg). A maior parte do ferrocentra-se na hemoglobina circulante
(65%), aproximadamente 10% encontra-se nas fibrascutares (mioglobina) e outros
tecidos (enzimas e citocromos). O restante ferrmm@anismo estd armazenado no figado
(nos macrofagos do sistema reticuloendotelial) medula 6ssea (Figura 6).

A dieta normal contém 15 a 20mg de ferro, sendenap absorvido 1 a 2mg/dia
(Besaratet al.,2009). Este aporte € equilibrado com as perda2(figd dia) que ocorrem ao
nivel da descamacao intestinal, menstruacao esopdraas sanguineas (Gasehal.,2010).

Na mulher pré-menopausica, o ferro corporal totaiférior ao do homem (Mufioet al.,
2009), podendo as perdas de ferro por ciclo sergurps a 42mg (Hoffbranet al, 2006).

O turnoverinterno do ferro € essencial para responder aassigxs da eritropoiese,
pois a dieta fornece apenas 10% do ferro necess@ndo entregues todos os dias a medula
ossea 20 a 30mg (Richardson, 2011; Muébal., 2009). A mesma quantidade de ferro é
devolvida aos macrofagos (como resultado da faggeitios eritrocitos senescentes) (Besarab

et al.,2009).
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Utilizacéo de ferro r Ferro da dieta Utilizacao de ferro

Duodeno:Q-)
absorcéo de

1-2mg/dia /
k WM \ Transferrina plasmatica

- a \
Medula Ossea (300mg)

! |
Musculo (mioglobina)
(300ma’ %0
ErQScitos circulantegp -

>z

Hemoglobina (1,800m(

§ b Reservas de ferro

: Macréfagos do SRE |
Parénquima hepatico (1,000mg) (600mg)
! | !
Descamagao
Menstruagao

Outras hemorragias
1-2 mg/dia

Perdas de ferro

Figura 6: Balanco do ferro no adulto saudavel. Disibuicdo de ferro no adulto
(Adaptado de Besarat al.,2009)

Assim, a regulacdo da homeostasia do ferro é s@taspara manter as funcgdes
celulares normais e evitar o dano celular, ja gquecwamulacdo de ferro metabolicamente
activo pode ser prejudicial para as células e ¢tscahvolventes porque este metal é capaz de

catalisar a formacéo de radicais livres de oxigéiteimente toxicos (Weiss, 1999).

4.1.2. Metabolismo do ferro

Em condi¢des normais ha um equilibrio entre a glsgitransporte e armazenamento

de ferro, como mencionado (Richardson, 2011).
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A absorcdo de ferro depende das reservas corpdoaisiesmo, da hipoxia e da
eritropoiese. O organismo apresenta uma capacidedeabsorcdo de ferro limitada,
absorvendo cerca de 10% do total ingerido, embsieapercentagem aumente em estados de
deplecao (Hoffbrandtal., 2006).

Aproximadamente 10% do ferro da dieta encontrassdorma de heme e 90% na
forma ndo-hémica. A absorcéo do ferro ocorre aelmiz duodeno (sendo uma pequena parte
também absorvida no jejuno), na extremidade apioal enterdcitos, estando envolvidos

diferentes mecanismos (Figura 7).

Fe3+ : 2 Fel+ E_Q,%
- Heme

o1%s  faa\e Nramp2
) %\o 0 DMT-1
Ferrirreductas

[ Oxigenase
00 99 L
°°0 \“@ Ferritina

Hepcidina
1

/ Ferroportina

Ferroxidase

(ceruloplasmina;
hefastina)

ooO Q Fe3+
@ Transferrina
Plasma—
Portal =D

Figura 7 — Metabolismo do Ferro.Esté representada a absorcéo e transporte dorferro
tubo digestivo. O ferro da diet&&") é reduzido &€**, sendo a sua entrada no enterdcito
feita através do transportador de metais divaleht&MT-1 e Nramp2. A sua exportacao
para o plasma € controlada pdtarroportina. O ferro € oxidado antes de se ligar a
transferrina no plasma. @emeé absorvido apos a sua ligacdo a proteina reeedoP-I.
(Adapatado de Hofbrand 2006 e 2011)
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O ferro na forma ndo-heme ¢enio é biodisponivel e tem que ser reduzidosa Fe
pela enzima ferrireductase (Ceti al.,2009; Lagardest al.,2006), antes de ser transportado
atraves do epitélio intestinal pelo transportaddelmetal divalente (DMT-1), que transporta
também outros i6es metalicos tais como o zincorecelbcobalto (Figuras 7 e 8). A reducao
quimica de F¢ a Fe' requer a presenca de acido ascorbico, bem comaHumtra-gastrico
acido (Lagardet al.,2006).

O ferro € exportado através da membrana basdlapena a circulacdo pela
ferroportina-1 (Gnico exportador conhecido até amm@nto) (Cuiet al., 2009) e é oxidado
pela hephaestina (proteina semelhante a ceruloplasplasmatica) antes de se ligar a
transferrina plasmatica (Figura 8). A ferroportihaambém exporta ferro ao nivel dos
hepatocitos e macrofagos. Esta proteina € regukegktivamente pela hepcidina, considerada
o maior regulador do metabolismo do ferro

Uma vez libertado na circulacdo, o ferro liga-seaasferrina e € transportado para os
locais onde vai ser utilizado ou armazenado. Astearnina apresenta dois locais de ligacéo,
podendo ser encontrada no plasma trés formas: -&rapsferrina que ndo contém ferro, a
transferrina-monoférrica e a transferrina-diférri€ab condi¢des fisiolégicas normais, 30 a
40% destes locais estdo ocupados. A ligacdo towl fairo a transferrina € de
aproximadamente 4 mg (Mufiet al.,2009).

A absorcdo de ferro ndo-hémico pode ser diminydk co-administracdo de
tetraciclinas, inibidores da bomba de protdesaaittos, fitatos (dietas ricas em fibras), céalcio
e compostos fendlicos (café e cha). Para além,dissdeccdo por Helicobacter Pylori induz
atrofia gastrica que, mesmo na auséncia de henmrségnificativa, pode levar a anemia
ferropénica severa. Esta anemia responde mal pétdiea com ferro oral mas pode ser

corrigida erradicando a bactéria (Muf&izl.,2009).
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O ferro hémico é absorvido para o interior dosemmitos por uma proteina
transportadora de heme, a HPC1, que é uma proteinmembrana que se encontra no
intestino proximal onde a absor¢cdo de heme é mbima vez no interior do enterdcito a
maior parte de ferro € libertado na forma ferrasla peme-oxigenase e passa entéo a integrar

uma via comum a do ferro ndo-hémico antes de santerocito (Figura 8).

Fe?* Fe®* Heme

" T ?
Fe'r «— > CFerrltlna :j' Heme:

Transferrina

_I'I
T

!
L

Figura 8: Vias principais de absorcéo de ferro ao nel do enterdcito.1- ferrirreductase; 2-
transportador-1 de metal divalente (DMT-1); 3- umteina transportadora de heme
(HPC1); 4- Heme oxigenase; 5- Exportador de hemd;eBroportina; 7- Hephaestina; 8-
Receptor-1 da transferrina (TfR1) (Adaptado de Magtaal.,2009)

Todas as células em proliferacdo expressam raesptde transferrina na sua
superficie, que véo desde®1® 10 moléculas por célula. Os precursores eritréides téais
de 16 receptores por célula, uma vez que tém aumentoneesssidades de ferro (para

permitir a producédo de hemoglobina).
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Os complexos transferrina-ferro sédo transportadmsplasma para o interior das
células através do receptor da transferrina, TRy processo denominado de endocitose
mediada por receptores. O TfR1 liga-se apenasafénraina-diférrica, € expresso em todas as
células em divisdo e € particularmente abundanteia dos precursores eritroides. Pelo
contrario, o TfR2 é codificado por um gene difeegrét expresso principalmente ao nivel do
figado e liga-se com menor afinidade ao complexwastierrina-ferro (lolascoet al.,2009).

No transporte de ferro ligado a transferrina e @awalipor receptores formam-se
invaginagcbes de membrana (complexos transferrima-féigados aos TfR), que séo
endossomas revestidos por clatrina. Ap0s a remdeaalatrina ocorre acidificacdo dos
endossomas através de um influxo de protéésdependente de ATP, o que leva a alteracgéo
conformacional da transferrina e do TfR1, permiind libertacdo do ferro (F@ da
transferrina. De seguida o ferro é reduzido poAaata ferrireductase e transportado para o
citoplasma pela DMT-1, enquanto que o TfR € redla a transferrina regressa a circulacéo
(Mufiozet al.,2009).

Uma vez que parte da sintese do heme, em parteufraorporacao de ferro, ocorre
na mitocondria, o ferro necessita atravessar unmhrana impermeavel a ides (Priwitzerova
et al.,, 2004). A mitoferrina (também conhecida como SLCZBA é uma proteina
transmembranar, um importador mitocondrial de fequee desempenha um papel importante
no fornecimento de ferro a ferroquelase, para qoera a sua incorporacao na protoporfirina
IX e se forme o heme. Foram identificados varigsoetadores de heme nos eritroblastos e a
sua actividade parece ser crucial na eritropoiasetransferir o heme para o citoplasma,
removendo o excesso deste das células eritréideSdadt al.,2009).

O ferro da hemoglobina tem utarnover elevado. Os eritrécitos senescentes sao
fagocitados pelos macréfagos do sistema reticullotetial (SRE), formando-se vesiculas no

interior das quais 0 heme é metabolizado pela heagenase e o ferro libertado é
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transportado para o citoplasma através de umaipactemelhante a DMT-1. No interior da

célula, o ferro pode ser armazenado sob duas fonmaasitoplasma como ferritina ou nos

lisossomas como hemossiderina. A hemossiderin@septa uma pequena fraccdo do ferro
corporal, mas 0s seus niveis aumentam drasticammnte a sobrecarga de ferro. O

armazenamento de ferro nos macréfagos € segutejadp ocorre stresse oxidativo.

A EPO reduz a retencao de ferro nos macrofagdaziedo a DMT-1 e aumentando a
expressao de ferroportina-1.

O figado armazena ferro nos hepatoécitos sob aafaenferritina ou hemossiderina
(Figura 9). A captacdao de ferro pelos hepatécitosediada pelos receptores TfR1 e TfR2. O
TfR2 é expresso de forma ampla no figado human@mvéavel que desempenhe um papel
importante na sobrecarga de ferro no figado. Endicbas normais a expressao de TfR2
excede a de TfR1, o que sugere que o0 primeiro desgma um papel importante na

hemocromatose.

IS Transferrina

Outros

Hepatdcito

Ferritina
Hemossiderina Felt

Figura 9: Vias principais de armazenamento e expoagdo de ferro pelos hepatocitos:
TfR1; 2- TfR2; 3- DMT-1; 4- Outros: Hb, Heme, Féma; 5- Ferroportina; 6-
Ceruloplasmina (Adaptado de Mufetzal.,2009).
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4.1.3. Regulacédo da Homeostasia do Ferro: o papel da Hepaia

Os niveis de ferro nos tecidos e no plasma saaatados de forma apertada por
mecanismos que regulam a absorcao, armazenametittagem e libertacdo de ferro (@i
al., 2009), de modo a evitar a sua toxicidade ja querpocnao tem meios eficazes para o
excretar. A faléncia deste sistema de controlo pexEr a uma sobrecarga de ferro, ou pelo
contrario a anemia ferropénica (Priwitzer@ial.,2004).

Em 2000, Krauseet al., isolaram um peptideo no plasma com propriedades
antimicrobianas, produzido no figado, o peptidontinaicrobiano (LEAP-1). Parlet al.
isolaram na mesma altura um peptido semelhantdpterdesignado por hepcidina. Uma vez
gue os peptideos eram idénticos, adoptou-se o hepwdina (Means, 2004).

A estrutura da hepcidina é altamente conservada eatmamiferos, sugerindo o seu
papel chave em funcdes bioldgicas. Trata-se de alipeptideo rico em cisteina de 25
aminoacidos e 2.8 KDa de peso molecular, que étgiatlo no figado como prepropeptideo
de 84 aninoacidos, que apos clivagens sucessiigisaoo peptideo maduro, a hepcidina. A
hepcidina € simultaneamente uma proteina de fagdaado tipo Il (Means, 2004) e o
principal regulador na homeostasia do ferro. Cdatras niveis plasmaticos de ferro,
reduzindo a absorcdo intestinal do mesmo, dimiriad sua libertacdo ao nivel dos
hepatdcitos e prevenindo a sua reciclagem pelosifagos.

A hepcidina é codificada pelo gene Hamp. A actida&lgpromotora deste gene é
inibida pela superexpressdo da matriptase-2 (unmmaggrotease ligada a membrana,
produzida no figado) que degrada a hemojuvelingepte na membrana celular (Figura 10).
A hemojuvelina é um co-receptor das proteinas mgerféticas do osso (BMP) importantes
na promogao da expressao de hepcidina. Mutagbegene TMPRSS6 que codifica a

matriptase-2 resultam na elevagdo da hemojuvelic@nsequentemente de hepcidina, o que
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leva a um compromisso na absorcao/reciclagem de, fque por sua vez causa anemia
ferropénica refractaria ao ferro.

A hepcidina uma vez secretada para o sangue ietecagn as vilosidades dos
enterdcitos regulando a taxa de absorcdo de fpaomeio do controle da expressao de
ferroportina-1 na membrana basolateral (Muébal., 2009). Liga-se a ferroportina, induz a
sua fosforilacdo e, consequentemente a internalizea ferroportina e a sua degradacéo nos
lisossomas. A degradacao da ferroportina bloquéiarsferéncia de ferro para a circulacéo,
ficando assim o ferro retido no interior dos ent#éo® e macrofagos. A sua retencdo nos
macrofagos merece especial atencdo ja que esées erstolvidos na re-utilizacdo de ferro

proveniente dos eritrocitos senescentes. A hepigliexcretada na urina.
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Figura 10 — Mecanismo de acg¢éo e regulagéo da hegioa. (Adaptado de Hofbrand 2011)
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A inflamac&o mediada pelo lipopolissacarideo eriateina-6 (IL-6) induz aumento
da sintese de mARN da hepcidina ao nivel dos heipadd 0 que reflecte uma resposta
regulatoria defensiva contra os efeitos adversssltentes da sobrecarga de ferro. Pelo
contrario, a deficiencia de ferro, hipoxia e eptr@se ineficaz causam diminuicdo da
producao de hepcidina (Figura 10) (Hoffbrandl.,2006 e 2011).

Assim, na inflamacgé&o cronica o excesso de hepcidimenui a absorcao de ferro e
previne a sua reciclagem, o que resulta numa higofiga e restricdo da eritropoiese, apesar
dos depositos normais de ferro. Em contraste, xal@ipressao de hepcidina pode levar a

sobrecarga de ferro (Mufiet al.,2009).

4.2. ALTERACAO DA DISPONIBILIDADE/AQUISICAO DE FERRO PEL OS

PRECURSORES ERITROIDES

4.2.1. Anemia Ferropénica

A anemia ferropénica (défice de ferro) € a maiguemte das deficiéncias nutricionais
em todo o mundo (Hoffbrandt al., 2006) e surge quando as demandas ultrapassam a
capacidade de absorcéo de ferro proveniente da dmno referido (Hoffbranekt al, 2006).

As causas de anemia variam com a idade. As criaapassentam deficiéncia
funcional de ferro ou devido a aporte inadequadaignrequentemente) ou a hemorragia
(gastro-intestinal). Nas mulheres adolescentes alade fértil a causa mais frequente sédo as

menorragias (Richardson, 2011).
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O transporte de ferro através da placenta € urarfdeterminante na constituicdo das
reservas de ferro. Este transporte € maximo naor3&gtre, o que leva a que 0s niveis totais
de ferro no prematuro sejam inferiores aos dos deleetermo. Assim, a prematuridade
predispbe a que esta deficiéncia funcional ocantasados 6 meses, devido ao desequilibrio
entre o ferro disponivel e o ferro necessario asaimento (Jain & Kamat, 2009). Logo a
idade gestacional a altura do nascimento deveossiderada.

Durante os primeiros 6 meses de vida, o leite matfarnece um aporte de ferro mais
adequado do que o leite de vaca ou as formulagonfiiicadas. A base disto reside no facto
do leite materno ter uma maior biodisponibilidada&hor absorcédo do que o leite de vaca.
Assim, a amamentacdo prolongada confere protecgémap contra o desenvolvimento de
anemia por défice de ferro. Depois dos 6 meseman@ntacdo devera ser complementada
com alimentacédo enriquecida em ferro.

Entre os 6 meses e 0s 2 anos, a ingestdo exceksila@te € a principal causa de
deficiéncia de ferro (Janus & Moerschel, 2010). el de vaca provoca um atraso no
esvaziamento gastrico, interferindo assim com argbe de ferro presente noutros alimentos.
Pode ainda provocar hemorragias da mucosa devidenaibilidade a lactoglobulina.
Portanto, deve ser feita uma historia clinica tieidh da dieta, ter em atencdo a quantidade e
tipo de carnes e vegetais ingeridos bem como om@lde ingestdo de leite (Richardson,
2011).

No adulto, a deficiéncia de ferro pode ser dewadaporte nutricional insuficiente
(acontece raramente nos paises desenvolvidos), aswicao intestinal de ferro e a perdas
cronicas de sangue. As perdas cronicas sao aspaiBicausas de deficiéncia de ferro e
podem ser devidas a menorragias (na mulher prépaesica) e a hemorragias
gastrointestinais (em homens e mulheres pos-mesmpd)l Estas Ultimas poderdo ser

devidas a Ulceras, diverticulos, neoplasias ouodigplasias.
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A deficiéncia de ferro e a anemia ferropénicaltasuassim de trés factores: aumento
das necessidades de ferro (crescimento, uso déeagestimulantes da eritropoiese, gravidez
e pos-hemorragia), suprimento externo inadequaeen(dricdo, ma absorcdo provocada por
doenca inflamatoria intestinal, uso de antiacidomfeccdo por H.Pylori) e aumento das

perdas sanguineas (hemorragia gastro-intestinaicend

4.2.2. Anemia da Doenca Cronica

A anemia da doenca cronica (ACD) é a anemia maguéntemente observada em
idosos e em doentes hospitalizados, representagmdgrimadamente 27,5% de todos os casos
de anemia (Figura 1) (Jayaranee & Sthaneshwar,; 2888&s, 1999). O seu diagndstico pode
em alguns casos representar um desafio (Mayhews)200

Trata-se de uma anemia normocitica, normocromegual se verifica diminuicao da
concentracdo do ferro sérico e da capacidade detdigacdo ao ferro (TIBC), apesar da
quantidade de ferro a nivel do SRE estar normalattumesmo aumentada (Cancado &
Chiattone, 2002). O desenvolvimento deste tipo mmméa € mediado por um conjunto de
citocinas pro-inflamatorias, citocinas anti-inflaidr@as, proteinas de fase aguda, radicais
livres, células do SRE (Weiss, 1999) e por uma oubdé chave, a hepcidina (Guidi &
Santonastaso, 2010). Os niveis desta proteina taoceee aumentados na ACD, como
resultado do aumento da actividade inflamatérizoasequentemente, dos niveis de citocinas
pré-inflamatdérias, o que ndo acontece na anemiaadir de um quadro de hemdlise, por
perda intensa de sangue ou por défice de ferrouena gua sintese diminui.

Apesar de ser uma anemia tipicamente normociticamocromica, quando o defeito

na mobilizacdo do ferro é severo, surge microci{(8é®ho eal., 2000).
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A ACD esta associada a doencas inflamatorias, ¢idsas ou neoplasicas, ou seja, a
disturbios em que ocorre activacédo de citocinasiadedas da resposta imune e inflamatéria
(factor de necrose tumoral-(TNF-u), IL-1 e interferdo (INF)) (Figuras 11 e 12) (Cxid &
al., 2003), sendo a anemia uma consequéncia dos efl@tosoncentracdes elevadas dessas

citocinas.
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Figura 11: Efeitos da inflamac&o na eritropoiese @a homeostasia do ferro:(-) efeito
negativo; (+) efeito positivo (Adaptado de Mufezl.,2009).

Assim, na patogénese da doenca estdo envolvidassvarecanismos. Existem
anomalias na sobrevivéncia dos eritrocitos, umaquez as citocinas libertadas aumentam a
apoptose dos precursores eritrdides, levando adigdio dos mesmos e, consequentemente a
anemia. A situacéo pode ser reversivel, recorrseduara isso a anticorpos monoclonais anti-
TNF-o. ou eritropoietina recombinante humana (r-HUEPOMNA disso, pode ocorrer

anomalias da eritropoiese em resposta a anemialodawm desequilibrio entre o aumento
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da necessidade de eritrécitos e a resposta adedaan@dula (Brugnara, 2003). Por ultimo,
podem existir anomalias no metabolismo do ferrois pestes doentes ndo conseguem
mobilizar ou utilizar as reservas de ferro preseatecélulas do SRE da medula.

A hepcidina libertada como resposta a inflamac@m, ha ACD um papel chave, ao
inibir a libertacdo de ferro pelos macréfagos eaabsorcao ao nivel do duodeno (Figura 12)

(Hoffbrandet al.,2006).

Degradagéo e
fagocitose dos
Weritrocitos

b i erroportina® .
= '*;_\ I-{épCldlnsl

Dimfticao

Figura 12 — Mecanismos fisiopatologicos envolvidosa Anemia da doenga cronica
(Adaptado de Weiss & Goodnough, 2005).
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Como mencionado, na ACD a absorcéo de ferro esténgiida o que representa uma
vantagem, pois limita o crescimento de microrgansem infeccdes cronicas (Gasehal.,
2010). Estes doentes apresentam assim uma dimindigderro sérico, TIBC normal ou
baixo, diminuicdo da concentracdo de TfR e feaitgerica normal ou alta. Este ultimo
indicador bioquimico, quando usado isoladamentey que melhor avalia as reservas
reticuloendoteliais de ferro,

Para aléem disso, a-1-antitripsina (proteina de fase aguda), liga-g@erexeptor da
transferrina, inibindo assim a absorcdo de ferlospprogenitores eritroides, bloqueando o
crescimento e diferenciacéo celulares (Weiss & gs2010).

Deste modo, a eritropoiese ineficaz que se obsaeste tipo de anemia, resulta de
dois processos: 0 aumento da producdo de EPO @wmstasa anemia ndo é suficientemente
elevado para o grau de anemia e, por outro ladant@édiminuicdo da sensibilidade a EPO
por parte dos precursores eritroides.

A anemia é corrigida apenas quando a doenca de éasatada com sucesso
(Hoffbrandet al., 2006). O tratamento com ferro deve ser evitadoduemntes com ACD, ja
que a suplementacdo com ferro pode favorecer ocioresto e proliferacdo de
microrganismos e células tumorais; pode enfraguecesposta imune mediada por células e
promover a progressao da doenca subjacente.

Contudo, a suplementacéo com ferro pode beneficantes com ACD associada a
distarbios auto-imunes ou reumatolégicos. Nestes)ftaquecimento da imunidade mediada
por células pelo ferro pode ajudar a reduzir avalatde da doenca e melhorar a ACD,

neutralizando a actividade do TNFe INF+ (Jayaranee & Sthaneshwar, 2006).
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4.2.3. Intoxicacéo por Chumbo

A intoxicacdo por chumbo € uma causa rara de an@mracitica hipocromica.

A tinta e a gasolina com chumbo deixaram de sedyzmidas de forma faseada nos
anos 70, 80 e 90. Contudo, muitas habitacbes anfigemanecem pintadas com tinta que
apresenta niveis residuais deste metal. Em adic@yumbo das auto-emissdes permanece
durante anos no solo, fornecendo fontes de envereria (Richardson, 2011). Por outro
lado, criangas com intoxicacdo por chumbo podenPl€A, sendo esta uma causa ou um
sintoma da intoxicacao por chumbo.

A intoxicacdo por chumbo pode provocar anemia noitica por dois mecanismos:
sendo um metal divalente interfere com a absorederdo bem como com a sua utilizacdo na
sintese do heme (assim a microcitose observadaaacacao por chumbo é também devida
a deficiéncia de ferro); o chumbo pode inibir diaeeente as enzimas envolvidas na sintese
do heme, em particular a sintetase do porfobilinay@ a ferroquelatase (Jain & Kamat,
2009).

Os niveis plasmaticos de chumbo sao facilmente uméwsis, a protoporfirina
eritrocitaria livre estd aumentada e a medula Osmm@senta na maioria das vezes

sideroblastos em anel (Hoffbraatlal.,2006).

4.2.4. Atransferrinémia

A atransferrinemia ou hipotransferrinemia é umangaeautossémica recessiva muito

rara que se manifesta cedo na infancia, e se edwzctpela deficiéncia de transferrina,

originando uma AMH severa. Alids, a anemia é unmm mncipais manifestacdes clinicas

27



desta doenca. Apesar de rara, a doenca deve sede@da em casos de AMH, baixos niveis
de ferro e TIBC e elevacéo da ferritina plasmatica.

Mutacdes no gene da transferrina (3g21) estdo iaslssca esta doenca, resultando na
deficiente expressdo de transferrina, na diminugi@@cessibilidade ao ferro por parte dos
precursores eritroides e por ultimo em AMH (Shamsiaal.,2009).

A terapéutica suplementar com apo-transferrinateso desaparecimento gradual da
anemia e melhoria do crescimento, mas este tratanbem apenas um efeito transitorio. O

mesmo se passa com a infusdo de plasma frescoadog8hamsiaet al.,2009).

4.3. DEFEITOS NOS GENES DA GLOBINA - HEMOGLOBINOPATIAS

As Hemoglobinopatias sdo doencas hereditarias umis gcorrem defeitos na sintese
das cadeias de globina, aquando da sua produci@otdesio engloba os distirbios em que
ocorre diminuicdo da sintese de cadeias (Talassgmias disturbios em que as cadeias de
globina, apesar de produzidos em quantidades n®rmsdo estruturalmente anormais e
consequentemente a hemoglobina produzida (comotem®orpor exemplo na anemia

falciforme).

4.3.1. Talassémias

As Talassémias sdo uma familia de doencas queaaresdh diminuicdo da producao

de cadeias de globina (alteracdes quantitativase Héfice tanto pode ser ao nivel das

cadeias alfac-Talassémias) como das cadeias bgfdalassémias) (Hoffbraret al.,2006).
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Como mencionado a hemoglobina é um tetramero favnpeal 2 pares de cadeias
polipeptidicas, as cadetg al ea2, ea-like ¢, e as cadeifs e B-like, y, € e, ligadas por
ligagcbes ndo covalentes. Cada cadeia esta ligadalecdemente a um grupo heme. A
hemoglobina do adulto é fundamentalmente constitpiok cadeiasi,3,, (hemoglobina A,
aproximadamente 97%), embora exista uma pequeneerpagem de cadeiag,0,
(hemoglobina A, 2 a 3%) ex,y, (hemoglobina F, inferior a 1%).

Os genes para as cadeias globinicas existem em*@uisters, localizados nos
cromossomas 11 e 16, respectivamente para as sdugabetdike e alfa/alfalike (Figura
13). O produto dos 2 genes é expresso em quansidgdais, mantendo-se o equilibrio na

producao de cadeias ao longo do desenvolvimento.
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Figura 13 — Expressao das cadeias globinicas ao d¢ondo desenvolvimentqAdaptado de
Hoffbrand,et al.,2006)

Nasp-Talassémias, dependendo da mutacédo especificagdagio de cadeigspode

variar de quase inexistente a normal. De facto,ocexistem dois genes que controlam a
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producao deg-globina, um em cada cromossoma 11, se o defedacapenas num unico
gene, surge uma forma menos grave de talassérfidatassémiavinor (este distarbio é
mais frequente em Afro-Americanos e descendenteblattiterranicos). As criangcas com
apenas uma mutacao sao habitualmene assintomatéasapresentam achados fisicos.

No entanto, se os dois genes estdo afectados sumgeforma mais grave, g
TalassémiaViajor (anemia de Cooley). Assim, aquando da transicabetaoglobina fetal
para o padrdo adulto, nenhuma cadkiesta presente. Na forma intermédia da doenca ha

alguma actividade entre os dois genes (Figura 14).

(@) Slndrome Clinico Smdrome Clinico
Expressdo de dasa-TaIassem|a Desiquilibrio da das[i-TaIassemla Expresséo de
o globina cadeia de globina B globina
Normal Normal
o — Talassémia B — Talassémidinor
Doenca HbH f — Talassémia intermédia
Hb de Bart Hidrépsia Fetal B — Talassémidajor
(b) (c)
Y o B Y o
\ P \ 2 N
HbBarfs  HbF HbA HbF i HbA
() (02y2) (c2p2) (n4) (@2 _ (2p2)
Excesso de
lobine
> -2
Fetc Adulto Adulto

Figura 14 - As sindromes talassémicas.

Os achados fisicos surgem habitualmente na seguetale do primeiro ano de vida
(Jain & Kamat, 2009) e incluem hepatoesplenomegatiaso do crescimento, e em alguns

casos nao tratados pode surgir expansao do frentgberplasia do maxilar (resultante da
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deformacdo do osso cortical devido a hiperplasitiéete da medula 6ssea) (Figura 15)

(Richardson, 2011).

Figura 15 — Crianca comfaciéstalassémico.

O diagndstico d@-Talassémia envolve além do hemograma, do esfradmgangue
periférico e do estudo do metabolismo do ferrovaiacdo da concentracao de HbF e HbA
em eritrocitos lisados (Hh#3,5% faz o diagnostico), através de electroforess de
cromatografia liquida de alta performance (HPLG)@la 4). Este método constitui o “gold
standard”.

Apesar da anemia microcitica, a concentracao séecéerritina, de ferro, TIBC e
protoporfirina eritrocitaria livre sdo normais; @dice de Mentzer é habitualmente inferior a
13 (Janus & Moerschel, 2010); na formajor, a electroforese revela auséncia de HbA e
guantidades aumentadas de HbA HbF; na forma intermédia, a electroforese revela

guantidades variaveis de HbA, dependendo da sualgcde.

31



Tabela 4 — Diagnostico diferencial de Talassémmajor e intermédia

TalassémiaMajor

Talassémia Intermédia

eS

Clinica:
* Apresentacgdo (anos) <2 >2
* Niveis de Hb (g/dL) <7 8-10
+ Hepato/esplenomegalia Severa Moderada a Severa
Hematologia:
» HbF (%) >50 10-50 (até 100%)
« HbA, (%) <4 >4
Genética:
e Pais Ambos portadores de Um ou ambos portadore
B-Talassémia (HbAalta) assintomaticos
- B-Talassémia (HbF alta)
- Valores HbA borderline
Molecular:

* Tipo de mutagéo

» Co-heranca dp-Talassémia

» Persisténcia hereditaria de Hb
« Op — Talassémia

- Polimorfismo®yXmnl

Moderada/Silenciosa
Sim
Sim
Sim

Sim

(Adaptado de_amber J Fet al.,2011)

Assim, em doentes com anemia microcitica que néesaptem deficiéncia de ferro e

que ndo respondem a terapéutica com ferro, devemfeges testes de pesquisa de

Talassémia. A HbAe F devem ser quantificadas para confirmar a pgasela doenca

(Urrechageet al.,2011).

De salientar que, enquanto as formas intermeédiaf-talassémia ndo requerem

tratamento, os doentes cdirilalassémiaMajor necessitam de transfusdes de eritrécitos e

sofrem das complicacdes associadas ao excessoaleshgosicado a multiplos antigénios dos
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eritrocitos e potencial exposicéo a patdgenos leios pelo sangue. O transplante de medula
O0ssea de um dador compativel € curativo.

Quanto asi-Talassémias, quatro genes idénticos estdo eneslvid producao de
globinas, dois em cada copia do cromossoma 16eDeetlo, a mutacdo num anico gene
resulta enu-Talassémia silenciosa, que € assintomatica. Masaei dois genes originam
Talassémia que pode ser devido a uma deleccédo démsaps cromossomas ou deleccao de
dois genes no mesmo cromossoma. As criangas aisctéich microcitose e frequentemente
anemia ligeira ou ausente (Richardson, 2011). Bwwo ¢ado, a deleccdo em 3 genes originam
a HbH. Esta hemoglobina € composta por um grupceheyado a quatro cadeifsdevido a
pequena quantidade de cadeiasintetizadas. Quando os quatro genes sao defeguas
hemoglobina normal ndo pode ser sintetizada, doregidta hidropsia fetal (anemia severa
com alto débito cardiaco e anasarca) quase sematgFigura 16). Este disturbio deve ser
suspeitado quando ha microcitose e nao ha eviddedaficiéncia de ferro disTalassémia.

A o-Talassémia silenciosa nao requer tratamento; @amcas com HbH podem
necessitar de suplementos de folato, transfusbesdmas e talvez esplenectomia. O

transplante de medula 6ssea € curativo e € o atande escolha.

o-Talassémia o-Talassémia
silenciosi

Normal

a-Talassémia Doenca HbH Hidrépsia
Fetal

Figura 16 —a-Talassémias: nimero de delec¢des genéticas que grmdocorrer. Caso de
hidropsia fetal (Hoffbrandet al.,2006).
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Nas Talassémias ha uma alteracdo na proporcacadais de: e B-globina, do que
resulta a producéo de eritrocitos anormais. Aadiese ineficaz que se verifica leva a que o
ferro se acumule no organismo (principalemnte aelrdo figado e coracdo), aumentando
assim a formacéo de radicais livres altamente 08xiEstes radicais livres provocam efeitos
nefastos ao nivel do endotélio dos vasos o0 quei@ond o aparecimento de inUmeras
patologias (Figura 17).

Por outro lado, a producédo de eritrocitos anorrieaia a que ocorra hemalise, o que
agrava ainda mais a anemia e consequentementgenagao tecidular. Os achados fisicos

reflectem os mecanismos subjacentes a patologia.

Alteracéo da relagaoo/p globina
I

v
Eritropoiesdneficaz Hemolise
1 do ferro e dos radicais livres —>Anemia—‘
. Absgrg?g -« | oxigenagéo
Inflamac&o Endotelial Intestinal de tecidular
tMoléculas solliveis de adesjo ferro }
1Células endoteliais em 4 E 50 d
circulagdo ) Xpansa..o ) _a
| da producéo de Oxido Nitrido medula eritréide
Fibrose Arteric v
Fendémeno “flip-flop”; deplegéo
de proteinas C e S; produtos da
degradacéo dos eritrécitos
* v v * v
1. Diabetes Mellitus 1. Ulcera das pernas 1. Deformidades faciaisl. Hepato-
2. Deficiéncia de 2. Eventos trombéticos 2. Osteopenia esplenomegalia
hormona do crescimento * e ictericia

3. Hipotiroidismo
4. Hipoparatiroidismo
5. Hipogonadismo

1. Hipotenséo Pulmonar
2. Insuficiencia Cardiaca Congestiva

?
(APOE14) (VDR, OesR, COL1ALM (UGT1A1)

Figura 17: Fisiopatologia da Talassémia néo tratada as correspondentes manifestacoes
clinicas
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Uma vez que as Talassémias sao disturbios maigieintes em certos grupos
étnicos/raciais, a sua presenca deve ser equaeaiopachnte uma anemia microcitica
hipocrémica, em que as reservas de ferro (ferjitleaorganismo sdao normais. Confirmado o

diagndstico (recorrendo a electroforese da hemawgipbdeve-se iniciar o tratamento caso o

doente apresente critérios para tal (Figura 18).

Doentes provenientes de grupos étnicos ontiem®globinopatias séo
frequentes: anemia microcitica hipocrémica

2

Amostra de sangue: anemia microcitica hipocrénagapcitos
nucleados, policromasia

L

VGM e HCM diminuidos sugerem deficiéncia de femtbera as outras
alteracdes encontradas na amostra de sangue nflemrmddm nivel de
ferritina normal exclui a deficiéncia de fel

L

AlteracBes nos eritrécitos sugerem deficiénciasintese de globina

L

Electroforese da hemoglobina: apenas bandas de &élbibhF

L

Diagnéstico def — Talassémiadviajor

Iniciar terapia quelante parderro e

Iniciar suplementacéo de folato. Se Hb
medir regularmente a ferritna

< 7g/dL fazer transfusdo de sangue

Figura 18: Abordagem a doentes provenientes de grog étnicos com elevada
prevaléncia de hemoglobinopatias.
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4.3.2. Outras hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias resultam de defeitos quamitat(Talassémias), qualitativos
ou funcionais ao nivel das cadeias de globinandetanvolvidas varias mutacdes nos genes
que codificam as cadeias globinicase p. Algumas mutacdes ndo provocam microcitose
significativa a nao ser que haja uma Talassémiaaroitante (Hoffbranet al.,2006).

A Doenca de Células Falciformes ou HemoglobinaeSulta de uma anomalia
qualitativa das cadeias globinicas, em particudauha mutacéo pontual no codéao 6 do gene
que codifica a cadeig (uma adenina é substituida por timina) resultammgubstituicdo do
aminoacido acido glutamico por valina. Esta ali@oagnolecular leva a diminuicdo da
solubilidade da hemoglobina e alteracéo da formariigcito, que passa de disco biconcavo
para a forma de foice, sobretudo em condic¢des it baigenacéo (Figura 19). Além disso a
baixa solubilidade desta hemoglobina mutante cor@lusua polimerizacdo e agregacao,
afoicamento irreversivel e, consequentemente, @&stom as respectivas consequéncias

clinicas.

J y
v ' -
- . : -
;O
.‘\ .
- Lol - 22

Figura 19 — Esfregaco de sangue periférico evidemacido globulos vermelhos em forma
de foice.
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Assim, os doentes tém anemia e microcitose ligejpadem apresentar complicacdes
a longo prazo, crises dolorosas vaso-oclusivas gedeestracdo visceral, crises aplasticas e
hemoliticas, bacteriémia, retinopatia, necrose@uas angina de peito e enfarte, Ulceras dos
membros inferiores e hipertensdo pulmonar. O distigwdeve ser suspeitado quando o RN

apresenta HbS ou HbC e auséncia de HbA ou quankistdéia familiar da doenca.

4.4. DEFEITOS NA SINTESE DO HEME: ANEMIAS SIDEROBLASTICA S

As anemias sideroblasticas constituem um grupo da&rodoencas resultantes da
alteracdo do metabolismo do heme, que se caratepnpr anemia hipocromica microcitica e
a presenca de sideroblastos em anel na MO (Fig)rauna percentagem superior ou igual a

15%.

Podem ser hereditarias, frequentemente ligada édeficiéncia na enzima sintetase
do acidod-aminolevulinico ou heme sintetase), ou adquirines, independentemente da
causa, devem-se a uma falha na insercdo do ferranabde porfirina durante a sintese

mitocondrial do heme (Tabela 5) (¢eal, 2005).

Figura 20 - Sideroblastos em anel figuar mostra um anel perinuclear de granulofed®
(sideroblasto em anel). (Adaptado de Hofbrahdl, 2006 e 2011).
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Tabela 5 - Classificacdo das anemias sideroblastica

Hereditarias:

Ocorrem mais frequentemente em homens (transmifigéss mulheres), emboya

também possam se observadas em mulheres

Adquiridas:

Primarias:

Mielodisplasia (anemia refractaria com sideroblagtim anel)
Secundarias:

A formacédo de sideroblastos em anel também podeescoa medula nas seguinfes
situacgoes:

* Doencas malignas da medula (outros tipos de migalia, mielofibrose

leucemia mieldide e mieloma);
» Drogas, como antituberculosos (isoniazida e cicloag alcool e chumbo;
« Qutras condi¢cdes benignas (anemia hemolitica, anemeigaloblastica, ma-

absorcao, artrite reumatoide).

(Adaptado de Hofbranet al, 2006 e 2011)

As formas adquiridas dividem-se em primarias ouopdticas (ex. sindroma
mielodisplasico) e secundarias (ex. intoxicacdo gmrmbo, alcoolismo, terapéutica com
isoniazida ou cloranfenicol) (Tabela 5) (Shohale 2000, Hofbrand 2006).

A anemia sideroblastica adquirida idiopéatica, tambéonhecida como anemia
refractaria com sideroblastos em anel, ocorre ahmente em adultos mais velhos (este
distlrbio ocorre em 10-12% dos casos de sindronie®displasicos, segundo a OMS). E
uma patologia rara em criancas, mas € uma entidao@tante e deve ser considerada no
diagnéstico diferencial de uma anemia microcitig@éromica em criancas (Yet al, 2005).

No entanto, a patogénese desta doenca permaneme qoyupreendida.
Todas as formas de anemia sideroblastica apresentmapoiese ineficaz, hiperplasia

eritréide, aumento das reservas de ferro e dosodildstos em anel (estes constituem mais de
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15% dos precursores eritroides, como mencionadogx€esso de ferro deposita-se nos
eritroblastos da medula 6ssea como anéis a voltaudkeo (sideroblastos patolégicos em
anel). O sangue periférico caracteriza-se pelaepges de duas populacdes diferentes de
eritrécitos, com uma marcada anisopoiquilocitog@mtilhado basdfilo. O ferro sérico esta
frequentemente elevado e a TIBC diminuida. A protiyina livre esta tipicamente elevada
nas formas adquiridas, sendo os niveis mais elevallgervados na intoxicagcdo por chumbo
(Yeetal, 2005).

O diagnostico requer a aspiracdo de medula ésarag & Moerschel, 2010).

Nos doentes com a forma hereditdréaresposta ao tratamento com piridoxina, um
cofactor da enzima sintetase do aoddaminolevulinico ou heme sintetase. Em casos muito
graves o recurso a transfusdes continuas é frexjuentem como objectivo manter a
concentracdo de hemoglobina satisfatoria. No emtamtsobrecarga de ferro torna-se um

problema sério (Hoffbranet al.,2006).

5. DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

5.1. APRESENTACAO CLINICA

A anemia é muitas vezes assintomatica, sendo aksisctada em grande parte dos
casos em exames de rotina ou quando o hemograi@dé na sequéncia de outra doenca.
Deste modo, as formas leves de anemia apresenténegsentemente sem sintomas ou com
gueixas inespecificas (Jain & Kamat, 2009).

Os sintomas que o doente apresenta dependem dedadeee velocidade de

instalacdo da anemia e incluem fraqueza, sonoléextessiva, letargia, diminuicdo da
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concentracéo, depressao, irritabilidade ou compmtéo inadequado, dispneia, diminuicao
da tolerancia ao exercicio, palpitacdes, confustamope e ortopneia (Jain & Kamat, 2009).
Outros sintomas classicos, mas menos frequentegaisss desenvolvidos, sdo a coiloniquia

(surge na anemia ferropénica), glossite, estomeatigeilar e disfagia (Figura 21)

A B

Figura 21 — Manifestagbes de anemia ferropéniccEm (A) unhas em colher tipicas:

guebradicas e enrugadas (coiloniquia); Bing{ossite.

A persisténcia de anemia associa-se a alteracOefurdd@io cardiaca e renal,
diminuicdo do aporte de oxigénio aos tecidos, diigiio da actividade fisica, fadiga e
diminuicdo da qualidade de vida (Weiss & Gaschd&020A reduzida eficacia energética e
metabdlica durante a actividade fisica também tmrtpara a perda de peso na anemia.

A dispneia e a taquicardia resultam da diminuighis niveis de oxigénio e
consequente hipoxia periférica. A nivel do sisterea/oso central, a hipoxia pode levar a
sintomas como cefaleias, tonturas, vertigens, zdosbou confuséo. O tratamento da anemia
melhora a fung&o cognitiva.

Alteracdes da motilidade, nauseas, anorexia ems®mo ma absor¢cdo, tém sido

atribuidas a anemia.
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Um achado comum entre as mulheres € a menorragiamenorreia; os homens
podem sofrer de impoténcia. A perda de libido poaidribuir para a perda de qualidade de
vida em ambos os sexos (Gasehal.,2010).

Os sinais clinicos de anemia incluem palidez da pemucosas (quando a Hb é
inferior a 9/10g/dL), hipercinese circulatéria, damprdia, pulso amplo, sopro sistdlico,
cardiomegalia e sinais de insuficiéncia cardiaca.

Nas criancas a deficiéncia de ferro pode proveoaasaco, irritabilidade, diminuicdo
da funcao cognitiva e do desenvolvimento psicom@tofforandet al.,2006). Os familiares
gue contactem esporadicamente com a crianca podempalidez. Esta pode ser observada
ao nivel das conjuntivas e nas pregas das palnsas@las. Em doentes negros, a pesquisa de
palidez deve ser feita no leito ungueal.

Ao exame fisico a crianca pode apresentar taglic@m repouso. A presenca de
esplenomegalia deve fazer colocar a hipotese deogiebinopatia (ex. talassémia). A
deformacéo 6ssea do osso frontal ou a displasimaldlar sugere hipertrofia da medula
0ssea, frequentemente observada em sindromesédralassMajor (Figura 15)(Richardson,
2011).

Nos doentes idosos podem surgir sintomas de indnfi@ cardiaca, angina de peito,
claudicacéo intermitente e confusdo mental. Seemené severa e de rapida instalacao, pode
haver hemorragia da retina com os consequenteslics visuais.

Em suma, a anemia associam-se consequéncias ,fisiroasionais, psicolégicas e
sociais, afectando praticamente todos os aspeatofd diaria (Gaschet al., 2010). O seu
diagnostico pode ser atrasado pela presenca de&deadelacionadas com a idade como seja:
a diminuicdo da percepcdo de sintomas ou a erradauigdo da fadiga a idade ou a

condicOes preexistentes.
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5.2. AVALIACAO LABORATORIAL

O diagnostico de anemia ndo pode ser feito recdor@penas aos sintomas que 0
doente apresenta. Assim, a avaliacdo laborata&dmdpenha um papel muito importante.

A anemia € inicialmente diagnosticada em analises ratina, com base na
concentracdo de hemoglobina e no hematdcrito. SlegarOMS estamos perante um adulto
com anemia quando os niveis de hemoglobina sdoonfe 12g/dL na mulher (11g/dL na
gravida) e a 13g/dL no homem (Hoffbragidal.,2006).

Para se classificar a anemia para além do hemogrampleto com avaliacdo dos
reticulocitos, devem-se determinar os indicesamiitirios e realizar o esfregaco de sangue
periférico (as células sdo examinadas quanto aotaeanho, intensidade de coloracéo,
anomalias da forma e presenca de inclusdes) (J&andat, 2009).

Como mencionado, a anemia microcitica hipocroméacaateriza-se por VGM inferior
a 80fl, HCM inferior a 27pg e CHMC inferior a 304/dOs eritrocitos sdo hipocromicos
quando a sua palidez central € maior do que uro thrgeu diametro total.

A anemia ferropénia € a AMH mais frequentementeominada na pratica clinica,
tendo a sua investigagdo mudado nos ultimos anos.

Em mulheres pds-menopausicas e em homens de teddades a investigacdo da
causa da anemia ferropénica passa pela avaliaghsapica (endoscopia digestiva alta e
colonoscopia) de modo a detectar uma possivel hiagiaroculta (Hoffbranét al.,2006).

Em termos laboratoriais, 0os baixos niveis séri@m$edo, a diminuicdo da saturagéo
da transferrina e 0 aumento da capacidade totialgio do ferro (TIBC) sdo caracteristicos
da anemia ferropénica, mas o nivel de ferritinécgé considerado o mais poderoso teste

diagndstico desta anemia, quando usado isoladarfdames & Moerschel, 2010).
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Apesar de a ferritina ser uma proteina de armazem@mintracelular do ferro,
pequenas quantidades sdo secretadas para a d@oulpgdendo assim ser medidas
laboratorialmente (1ng/mL de ferritina sérica cep@nde a aproximadamente 8mg de ferro
armazenado) (Muiaet al.,2009). Assim, o diagndéstico da deficiéncia dedférfeito quando
a ferritina € inferior a 30ng/mL, na auséncia déamacao, e a saturacdo de transferrina é
inferior a 20%. A presenca de ferritina sérica sigpea 100ug/l exclui uma deficiéncia de
ferro. A determinacdo da ferritina permite assindiagnostico diferencial entre anemia
ferropénica e anemia de doenca crénica em quefitégédeia funcional da utilizacao do ferro

(Tabela 6).

Tabela 6 - Diagnostico diferencial de anemias hipa@micas e microciticas

. > > CA . > CA CA c CA A e CA
. CA
erro o, OU [ derobla d
e . . CA A

VGM Diminuido em Normal ou Diminuido: muito Normalmente

HCM relacdo com o | moderadamente| baixo paraogray diminuido na
grau de anemia diminuido de anemia forma congénita 6

elevado nas

formas adquiridas

Ferro Sérico Diminuido Diminuido Normal Aumentado

TIBC Aumentada Diminuida Normal Normal

Receptor da Aumentado Normal ou Variavel Normal

transferrina séricg diminuido

Ferritna Sérica Diminuida Normal ou Normal Aumentada
aumentada

Reservas de ferro Ausentes Presentes Presentes Presentes

na medula 6ssea

Ferro ao novel Ausente Ausente Presente Forma em ane
dos eritroblastos

Electroforese da Normal Normal HbA, aumentada| Normal
hemoglobina na formap

VGM: volume globular médio; HCM: hemoglobina corpukr média; TIBC: capacidade total de
ligacdo ao ferro.(Adaptado de Hoffbragtdal, 2006 e 2011)
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O ferro sérico pode ser afectado por contaminagéerrea da amostra de sangue,
variacdes diurnas e pela terapia concomitante eoro.fA ferritina sérica, pelo contrario, nao
é afectada por estas variagcbes. Um argumento gqieegey usado contra a ferritina sérica é o
facto de ela ser uma proteina inflamatéria de éapeda e, deste modo, poder estar elevada
em varias situacdes inflamatérias (Janus & Moets@i040).

De salientar que a anemia ferropénica s6 se memifemndo as reservas de ferro da
medula sé@o depletadas (Shohoag, 2000). No entanto, a deficiéncia de ferro pode se
absoluta ou funcional. Na deficiéncia absoluta Im@oeservas de ferro, estas estdo esgotadas;
na funcional apesar da existéncia de reservasroe &stas ndo podem ser mobilizadas dos
macrofagos do SRE para a medula 0ssea, tdo rapalttagseria necessario, (Richardson,
2011).

Como a transferrina € a proteina transportadoréeme, a sua saturacao reflecte a
disponibilidade de ferro para a medula 6ssea (Mefiat.,2009). Na presenca de inflamacéao
a concentracdo de ferritina € normal e a saturalgidransferrina é baixa (deficiéncia
funcional de ferro).

Para além da microcitose, a deficiéncia de fersaltea no aumento do RDWe(d cell
distribution width— indice de anisocitoye diminuicdo da contagem de reticulocitos. As
plaguetas podem estar elevadas (Richardson, 2011).

O aspirado da medula éssea, fixado com azul dasi@résconsiderado o marcador
definitivo da deficiéncia de ferro, permitindo aindvaliar a presenca de sideroblastos em
anel. No entanto, este exame é incomodo, descanébre impraticavel na pratica clinica
diaria, ficando reservado para situagfes em quesedmnsegue identificar a causa. Dai a
necessidade de exames ndo-invasivos e sensives opaliagnostico de anemia. Uma
abordagem possivel € a determinacdo do recepttnsferrina sérico (TfR). Este nédo se

encontra elevado na infec¢do ou inflamacéo, aor&@omtda ferritina plasmatica, e pode ser
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especialmente util no diagnostico diferencial eaimemia ferropénica e ACD (Jayaranee &
Sthaneshwar, 2006).

O TfR é uma glicoproteina transmembranar que liggamssferrina. E encontrado em
altas concentracdes na superficie de células queemem grandes quantidades de ferro.
Enquanto que os niveis de ferritina variam com eserwvas de ferro, os niveis de TfR
reflectem o suprimento de ferro dos tecidos. O®fas determinantes mais importantes dos
niveis de TfR sdo atatusdo ferro no organismo e a expansao e actividadidide da
medula. Portanto, havera aumento da sintese de enfRcondi¢cdes associadas a um
fornecimento de ferro reduzido a medula éssea eeautmda actividade eritropoiética
(Jayaranee & Sthaneshwar, 2006). Deste modo, essrggricos de TfR séo altos em doentes
com anemia ferropénica e em doentes em que h&plaper eritroide [{-talassémia), e séao
reduzidos em doencas que cursam com hipoplasiaiv€) de TfR esta correlacionado
inversamente com os niveis séricos de ferritinaleentes com anemia ferropénica. Também
pode apresentar uma correlacao inversa com ossmieeHb, VCM, HCM mas n&do com o
ferro sérico.

Assim, a avaliacdo do TfR pode ser util na invegi#p de AMH ao permitir
diagnosticar uma deficiéncia de ferro associaddlannacéo cronica. O seu doseamento pode
ser feito de forma selectiva em doentes com ACDB<cujveis de ferritina sdo superiores a
60ug/L. Este doseamento ndo traz qualquer vantageamemia ferropénica pura, quando os
exames laboratoriais de rotina sdo suficientes femer o diagndstico. Um valor de TfR
demasiadamente baixo para o grau de anemia € witagéo da diminuicdo da actividade
eritropoiética da medula.

O TfR e a relacdo TfR/ferritina sdo parametrossipaira diagnosticar a deficiéncia de
ferro particularmente quando associada a inflamagidnica. Na presenca de

infeccaol/inflamacdo a concentracdo sérica de ferransferrina é baixa, ao passo que a da
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ferritina € alta. Assim, TfR/ferritina tem um valanitado em individuos com inflamacé&o ou
doenca hepatica (Brugnara, 2003).

A concentracdo de protoporfirina eritrocitariaréiFEP), precursora do heme, pode
estar elevada (a FEP também pode estar elevadéoracacado por chumbo).

Os doentes devem ser diagnosticados com ACD qubadanemia, evidéncia de
inflamacédo cronica (elevacdo da proteina C reca@R), a saturacdo da transferrina é
inferior a 20% mas a concentracdo de ferritinacaée normal/aumentada (superior a
100ng/mL) ou baixa (30 a 100ng/mL) e a relacéo fEiRtina € inferior a 1Quando co-
existe ACD e anemia ferropénica, a TfR/ferritinsu@erior a 2 (Mufoegt al.,2009).

Na B-talassémia os eritrécitos apresentam microcites@taada, como resultado do
aumento cronico da eritropoiese, podendo ser @delesteritroblastos no sangue periférico.
Os eritrocitos tém um pequeno volume devido a sénteapropriada de globina, mas tém
uma concentracdo de hemoglobina quase normal. &@qlestes doentes apresentam défice
de ferro é que a percentagem de células hipocréraizamenta (Urrechaga, 2008).

O aparecimento de granulos azuis no citoplasntuzra agregacao de ribossomas,
um achado que pode ser observado em Talassémmsglobinas instaveis e por vezes na
intoxicacdo por chumbo. Outras inclusdes que poéstar presentes sdo 0s corpos de
Howell-Jolly (visualizadas nas deficiéncias grawis ferro) e de Heinz (presentes em
sindromas talassémicas ou hemoglobinas instaveis).

Em todos os doentes com anemia microcitica quepdsentem défice de ferro e que
nao respondam a terapéutica com ferro, devem setuafios testes para diagndstico de
Talassémia, em particular deve ser quantificada HbAbF, para confirmar a presenca da
doenca (Urrechaga, 2008). A presenca de célulasélvaracteristica de Talassémias e de

outras hemoglobinopatias.
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Assim, o diagnéstico diferencial entre anemiacdigénica ep-Talassémia é feito
atraves da determinacao da ferritina plasmatica estudo das hemoglobinas, em particular a
quantificacdo de HbAEsta quantificacéo é feita através de HPLC, deaidtia simplicidade
na preparacdo da amostra, na superior resolucaecesgo, combinada com a completa
automatizacdo do metodo. O diagnéstici3dealassémia é feito quando os niveis de HbA
sdo superiores a 3,5%, a contagem de eritrécisopérior a 5x15L°e o RDW é inferior ou

igual a 14% (Tiwaret al.,2009; Shohoteal., 2000)

6. TRATAMENTO

A anemia associa-se a alteracfes da funcdo carelisergal, diminuicdo do aporte de
oxigénio aos tecidos, diminuicdo da actividadecéisifadiga e diminuicdo da qualidade de
vida (Weiss & Gasche, 2010). O objectivo da terdp@é a melhoria da qualidade de vida, e
ISso consegue-se através da mudanca na concenttacBhemoglobina (na sua elevacéo)
(Gascheet al.,2010).

A escolha da terapéutica adequada baseia-se rmes#boratoriais que reflectem a
severidade da anemia, na(s) causa(s) da anemia esimomas que o0 doente apresenta
(Mayhew, 2006). A idade do doente e a presenca-gearbilidades devem também ser tidas
em conta.

Em criangas deve-se diminuir o consumo do leitevat®n, aumentar a ingestao de
alimentos contendo ferro-heme e parar a hemorragia.

A anemia por deficiéncia de ferro permanece cornausa mais comum e tratavel de

anemia no mundo inteiro. Uma vez identificada asaaubjacente a mesma, a administracédo
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de suplementos de ferro por via oral (para corgganemia e repor os depdsitos), leva a
melhoria da anemia na maioria dos casos (Bruggaats).

O tratamento da doenca de base constitui a melmodagem terapéutica na ACD. No
entanto, quando ndo se consegue alcancar esseivahjeu quando a anemia é grave, 0
tratamento da anemia é mandatorio (Weiss & Gag¢tHd)).

As opcles terapéuticas para o tratamento das asemmicrociticas hipocromicas
incluem (para além do tratamento da doenca de ,bas®)ministracdo de suplementos de

ferro, a transfuséo de eritrocitos e a administratgiiagentes estimulantes da eritropoiese.

6.1. SUPLEMENTOS DE FERRO

O ferro é indispensavel a um grande numero de gsosebioldgicos, sendo também
necessario ao crescimento de microorganismos @ifepacao de células tumorais. Assim, na
presenca de anemia da doenca cronica o sequestwalaos macrofagos do SRE representa
uma estratégia de defesa do organismo, e a teiggénm ferro deve ser evitada ja que pode
enfraquecer a resposta imune mediada por célulpsomover a progressao da doenca
subjacente (Jayaranee & Sthaneshwar, 2006).

Na ACD s0 se deve administrar ferro se houver exi@éda sua deficiéncia. Pode
ainda beneficiar doentes com ACD associada a Hisglauto-imunes ou reumaticos, ja que
nestas o enfraquecimento da imunidade mediadagbdas pelo ferro pode ajudar a reduzia a
actividade da doenca e melhorar a ACD, neutralizandctividade do TNk-e INF+.

Os suplementos de ferro devem ser consideradoented com anemia ferropénica

(pois as reservas corporais de ferro estdo deptadomeadamente nos doentes em que a
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ferritina sérica é inferior ou igual a 40ug/l (auerior ou igual a 70ug/l na presenca de
inflamacéao crénica) (Galloway & Smellie, 2006).

A administracdo de ferro pode ser feita por vid ora parentérica. Se houver um
funcionamento normal do intestino, o ferro deveadministrado por via oral (Richardson,
2011).

Os suplementos de ferro contém normalmente esteomitiente na forma de sais
ferrosos, sulfato ferroso, gluconato ferroso e fatma ferroso. Todos 0s componentes
ferrosos sédo oxidados no lumen intestinal ou nerimt da mucosa, com a libertacdo de
radicais hidroxil activados, que vao atacar a parnetestinal e produzir sintomas gastro-
intestinais como nauseas, vomitos, obstipacdo eod&sto abdominal. Outro obstaculo a
suplementacdo com ferro oral € a limitada capaeidial absorcdo de ferro que ocorre na
ACD devido a ac¢ao conjunta da hepcidina e do aN&ascheet al.,2010).

Os efeitos adversos da terapia podem levar a digdiowa ingestdo alimentar e a
obstipacéo (Ferrarat al.,2009). A utilizacdo de laxantes, emolientes e atapadequado de
liquidos podem aliviar a obstipacdo. As causas i@isuns de faléncia do tratamento sdo a
assim a nao aderéncia terapéutica e a falha moneato da doenca de base.

A dose normalmente recomendada € de 150-200mgrae élementar por dia mas
doses mais elevadas podem ser necessarias quafetm @ pobremente absorvido. Na
crianca a dose é de 3 a 6 mg de ferro elementailpgrama.

Nos primeiros 4 a 6 meses de vida, a crianca aeotersa as reservas hepéticas de
ferro bem como o ferro presente no leite adaptaddaoamamentacéo (suplementos de ferro
ndo sdo necessarios nestas criangas). Os premat@icosapresentam reservas de ferro
adequadas e necessitam de maiores quantidadesralgpdea recuperarem o “corredor” de

crescimento. Assim, estes devem receber suplemeéatiesro (Janus & Moerschel, 2010).
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Parece ndo haver diferencas ao nivel da tolerénti®@ as diferentes formulacdes
existentes, sendo o sulfato ferroso o mais baFaionulas de libertacdo continua devem ser
evitadas como terapéutica inicial pois reduzem antidade de ferro que € apresentado as
vilosidades duodenais para absorcao.

O &acido ascorbico (vitamina C) aumenta a absorg@idedo, devendo assim estes
suplementos ser tomados em conjunto com alimeptagrdo vitamina-c ou Sumos.

O aumento da hemoglobina, dos reticilocitos e ddHientro de 1 a 4 semanas apos
o inicio da terapia com ferro, € a melhor formacdefirmar o diagndstico de deficiéncia de
ferro (Rirchardson, 2011). A hemoglobina deve salhim ritmo de 2g/dL a cada 3 semanas,
devendo a terapéutica manter-se pelo menos dusamieses, de modo a que haja correccéo
da anemia e reposicao de ferro a nivel dos degdsitaffbrandet al.,2006).

A resposta hematologica ao ferro por via parerdgénéo ¢ mais rapida do que a
resposta por via oral. No entanto, os depoésitogef@dos com maior rapidez. A presenca de
hemorragia crénica nao corrigivel, ma absorcaosimal, intolerancia ao ferro oral, ndo
aderéncia ao tratamento e Hb inferior a 6gr/dL titwesn indicacbes para o uso de ferro por
via endovenosa (Hoffbraret al.,2006).

No entanto, a administracédo directa de ferro meuleicdo exige formulacdes que
impecam a toxicidade celular dos sais de ferranelst actualmente trés produtos disponiveis,
o ferro dextrano, o gluconato e a sacarose de.ferro

O ferro dextrano é um produto estavel, uma vez gsieseus complexos séo
fagocitados activamente por macréfagos do SRE adeserem libertados e ficarem
disponiveis para a sintese de hemoglobina. A suasda plasmatica é de 3 a 4 dias, o que
permite a administracdo de doses Unicas elevadaserifanto, pode causar reaccoes
anafilaticas, apresentando o doente hipotensdwasiinauseas, vomitos, cefaleias e diarreia

(Mayhew, 2006).
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O gluconato de ferro apresenta uma cinética deadagéo rapida, a sua toxicidade
potencial é causada pela super-saturacéo da tmamafi& que, o ferro ionico livre, ndo ligado
a tranferrina, pode induzir lesdo endotelial. Ostosnas clinicos nestas circunstancias
incluem nauseas, hipotensao, taquicardia, dispeei@ma pulmonar) e edema bilateral das
maos e dos pés (ndo deve ser interpretado comdaaiegf O uso desta preparacdo em
doentes em dialise e com deficiéncia de ferro érseg com eficacia superior a do ferro
dextrano.

Com a sacarose de ferro ndo ha risco de reacnééiacas. E parcialmente estavel,
tem uma cinética de degradacdo meédia e uma semireldtivamente curta (5-6 horas).
Doses Unicas até 300 mg sdo seguras, sendo a nosa@dma recomendada de 600 mg/
semana (esta quantidade excede contudo as nedessitologicas para a proliferacao de
eritroblastos). Se a velocidade de infusdo é malit (acima de 4mg de ¥#min) ou se a
dose é muito alta (acima de 7mfg de’'fi&g) a quantidade de ferro livre (ndo ligado &
transferrina) provoca os sintomas descritos paguoonato de ferro. A sacarose de ferro
também tem sido usada com seguranca apos o 18tmnue gravidez e no pos-parto (Gasche
et al.,2010).

Em geral, as vias intramusculares e subcutaneaslbs®letas para a administracao
parenteral de ferro devido ao aumento de efeitlzgarais e diminuicdo da eficacia.

O tratamento combinado com suplementos de ferrB@ &m doentes com anemia e
artrite reumatdéide activa reduz significativameatactividade da doenca (Figura 22).
A presenca de sintomas sistémicos ou a auséndiesgesta ao ferro (suplementos)

deve levar a investigacao/pesquisa de doencasqgmtaente graves (Shohoa., 2000).
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212.0 Hemoglobina (g/dL)

Ferritina < 20 pg/L

10.0-12.0
Ferro oral o
30 mg/dia Ferritina < 200 pg/L

‘ <10.0
Transferrina >2.9

Sacarose de ferro

200-300 mg/semang

Se a Hb é <12g/dL Sacarose de ferro <10.0
depois de 4semanas /MEANRINLIESuEyE | ansferrina <2.9
|

Set Hb é <2g/dL Sacarose de ferro
depois de 4semanas /EEe{o[oR [ N le SN

EPO 150 U/Kg,
3Xx por semana

Figura 22: Terapéutica ajustada ao grau de anemi@Adaptado de Gasclet al.,2010)

6.2. TRANSFUSAO DE ERITROCITOS

A transfus@o de concentrado de eritrécitos é amgide utilizada como uma medida
de intervencédo para a rapida correc¢do de uma argrane (hemoglobina inferior a 8 g/dL),
ou que coloque em risco a vida do doente (niveeriores a 6,5 g/dL). No entanto, as
transfusdes ndo corrigem a patologia de base,négaém um efeito duradouro. Durante a
transfusdo o doente deve ser monitorizado de maelotar o aparecimento de insuficiéncia
cardiaca (Janus & Moerschel, 2010).

No adulto, por cada unidade de eritrocitos a héobima deve aumentar 1g/dL e o
hematdcrito 3%. Nas criangas, a transfusdo de Gndéd¢e provocar o0 mesmo aumento. Se
isto ndo ocorrer devem ser procuradas as causayprgwequem perda, destruicdo ou
sequestro de eritrocitos (como por exemplo hemdlismorragia oculta e hiperesplenismo).

A deciséo de transfuséo de eritrécitos numa anaguda deve ser baseada no nivel
de hemoglobina, nos sintomas que o doente apresentaexisténcia de co-morbilidades
(Weiss & Gasche, 2010).
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O principal objectivo do tratamento de uma aneagada € o de evitar o choque
hipovolémico. Quando as perdas sao inferiores adB%ente ndo apresenta sintomas ou néo
requer transfusdo, a ndo ser que haja uma anem@@apiquando sdo entre 15 a 30%
desenvolve-se taquicardia compensatoria e a trsfisfesta indicada apenas se existir anemia
prévia a hemorragia, ou se o doente apresenta@cantiaca ou pulmonar; perdas superiores
a 30% provocam choque e se superiores a 40% o ehégsevero, sendo a transfusdo
necessaria a salvacéo da vida do doente (Liumheualo,2009).

Na anemia da doenca crénica, a causa e o tipmelia devem ser investigados
para que se posso adoptar a melhor estratégi@teizgn Em doentes com patologia cardiaca
ou respiratéria, com diminuicdo da oxigenacao, neger transfundidos com niveis de Hb
superiores a 8 g/dL (Hoffbrared al.,2006).

Nas talassémias, o limiar transfusional € normateméele 9 a 9,5 g/dL de modo a
garantir um equilibrio entre a inibicdo da eritrgse@ ao nivel da medula 0ssea e a sobrecarga
de ferro que advém da transfuséo (Liumbranal.,2009).

A transfus@o de eritrécitos tem muitas desvantsgeymo a exposicao a antigenios e
infec¢des transmitidas pelo sangue, enfarte agadoidcaridio (EAM) e sobrecarga de ferro,

além dos seus custos elevados (Fishbane, 2010).

6.3.AGENTES ESTIMULANTES DA ERITROPOIESE

O uso de eritropoietina recombinante humana (r-H)EEsta a expandir-se ja que
constitui uma opc¢ao terapéutica no tratamento denan
A experiencia inicial em doentes em didlise crérecas subsequentes estudos em

individuos normais, mostraram que apesar do usfeme oral o aumento da actividade

53



eritropoiética induzido pela r-HUEPO pode néo sentdo pelo ferro normalmente
disponivel, ocorrendo assim eritropoiese inefi&mgnara, 2003).

A Epoetinae e a Darbepoetina sédo dois analogos muito proxaadsPO, com perfis
de eficacia e seguranca similares (Fishbane, 2E&). muito eficazes ja que reduzem a
necessidade de transfusfes em doentes com anejaialesdevida a doenca renal crénica ou
a cancro. Contudo muitos médicos continuam cawiglgeanto a sua administracao, devido a
questbes de seguranca ja que doses mais elevalasagsociadas a doenca cardio-vascular
(DCV), acidente vascular cerebral (AVC) ou mortet(fdu, 2010).

O tratamento com agentes estimulantes da erigepolESA) leva a diminuicdo do
ferro sérico e da saturacéo da transferrina pdoaesabaixo dos 16%, o0 que esta associado a
eritropoiese ineficaz por falta de ferro.

A resposta terapéutica com r-HUEPO pode seriig@dindo os niveis de hemoglobina
e fazendo a contagem de reticulécitos 4 semanasajmicio do tratamento. Um aumento de
Hb e/ou de reticulécitos superior ou igual a 10giLa 40x18/L, respectivamente, indica que

o doente esta a responder a terapéutica (Brug2@0a).
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7. CONCLUSAO

A Anemia Microcitica e Hipocromica (AMH) é a anemiaais prevalente e
caracteriza-se por eritrocitos microciticos e hipotcos, ou seja por diminuicdo do VGM e
da HCM/CHMC.

A causa mais frequente de AMH é a deficiéncia d®fgue conduz a um defeito na
sintese de hemoglobina, resultando em eritropaiesieaz. A AMH também pode ser devida
a doenca cronica, e neste caso ha retencéo deatemével dos macrofagos do SRE com a
consequente alteracdo de producdo de eritrocitosoleevivéncia dos mesmos. Nas
talassémias, a quantidade de cadeias de globidazpdas depende do numero de deleccdes
nos genes que codificam as cadeias alfa e betanglab, variando assim a gravidade de
apresentacao da anemia.

O diagnéstico da anemia é fundamental, ja& queasiurezes o doente apresenta
sintomatologia arrastada (nomeadamente fadiga) afpeta a sua qualidade de vida a todos
0s niveis. A procura da causa da anemia é muitorigapte para o estabelecimento de um
procedimento adequado que permita melhorar a sattdogia e consequentemente 0s
parametros hematoldgicos. Muitas vezes, o diagistio diagnostico diferencial representa
um desafio, pois a anemia pode ter uma etiologidtifamiorial. Na Figura 23 esta
representado uma proposta de algoritmo que pretsedeima ferramenta Gtil na pratica
clinica, nomeadamente no diagndstico diferenciabeanemia ferropénica, ACD e ACD com
deficiéncia de ferro.

Na suspeita de anemia, e depois de observadadezals mucosas bem como de
outra sintomatologia tipica, deve-se proceder #iag& laboratorial pois s6 assim é possivel
o diagnostico rigoroso da anemia, através da obasgov dos diversos parametros

laboratoriais. O doente deve ser questionado quareristéncia de hemorragias e défices
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nutricionais. A historia familiar também deve severguada para se excluir uma
hemoglobinopatia de caracter hereditario.

A anemia ferropénica, algumas formas de ACD, anaferrinémia, as anemias
sideroblasticas, a intoxicacdo por chumbo, as délams e outras hemoglobinopatias,
caracterizam-se laboratorialmente pela existéneiardrocitos microciticos e hipocromicos,
variando a microcitose e a hipocromia segundo gecaa anemia. A anemia podia ainda
variar de ligeira a grave, bem como ser aguda @uiaa.

A anemia ferropénica € a AMH mais frequente e t¢araa-se por uma diminuicéo do
ferro sérico, da ferritina e da percentagem deragdio da transferrina, estando a TIBC
aumentada bem como o TfR. Dado que esta anemia qmalastir com ACD, pode ser
necessaria a avaliacdo das reservas de ferro & advemedula Ossea, procedendo-se
posteriormente a coloracdo dos esfregacos com agauPrissia (coloracdo de Perls). E
fundamental distinguir a anemia ferropénica de AACRCD com deficiéncia de ferro, pois a
terapéutica a instituir € diferente consoante @ dip anemia.

Para além da avaliacdo laboratorial € fundamentshtamento da doenca de base,
principalmente na ACD. Quando isto ndo é possidele entdo corrigir-se a anemia
seleccionando a melhor opcéo terapéutica que perde suplementacao de ferro, transfuséo
de eritrocitos e administracdo de agentes estirtedata eritropoiese.

Os suplementos de ferro permitem na maioria dagsvazcorrec¢cao da anemia, n&o
estando contudo indicados em situagcfes de inflamnaghica, ja que este micronutriente é
utilizado pelas células bacterianas e neoplasiaesgsua proliferagao.

As transfusfes estdo indicadas em situacdes deasenera que coloquem em risco
a vida do doente.

Os agentes estimulantes da eritropoiese podenteiemd tratamento de alguns casos

de ACD, permitindo este tratamento uma diminuigdmdimero de transfusdes de eritrdcitos.
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Qualquer abordagem terapéutica deve seguir as sommernacionaigguidelines)
para o tratamento, uma vez que podem surgir efadesrsos e aumento da morbilidade e
mortalidade se o tratamento instituido néo for csroarrecto.

Podemos concluir que, na abordagem destas anemielénico deve conhecer as
diferentes etiologias possiveis bem como os metasispatogénicos envolvidos. Deve
ponderar sempre a necessidade de recorrer oute&ap@utica, qual a necessaria, e avaliar 0s
riscos/beneficios da mesma.

Como se pode observar, existe um elevado numenoudiécacées neste dominio,
continuando o tema a suscitar a curiosidade e d@beddgs investigadores. Esta investigacao
permite, & medida que avanca, uma melhor compreahs® mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos bem como a descoberta de terapéuticasafieazes e seguras no tratamento da

anemia.
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ALGORITMO

Doentes com Hb inferior a 12 g/dL §) ou Hb inferior a 13 g/dL (&)

Saturacédo da transferrina < 20%

v \ 4 \ 4

Ferritina < 30 pg/L Ferritina Ferritina
+ HCM < 27 pg 30-100 pg/L >100 pg/L
v v
TfR/log ferritina > 2 TfR/log ferritina < 1

T 1r

Figura 23 - Algoritmo simplificado de diagndstico dferencial de anemia hipocrémica e
microcitica (ferropénica, da doenca conica, ACD, ACD com défice de ferro)(Adaptado
de Mufozet al.,2009).
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