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PREFÁCIO



A vida é curta, a arte é longa
 – Hipócrates c. 460-357 a.C.


Aacessibilidade do sangue e da medula óssea tornou a hematologia, historicamente, o mecanismo de pesquisa básica de medicina interna. A hematologia teve sucesso no National Institutes of Health devido à sua estreita relação com o laboratório de pesquisas, e os investigadores de vários institutos em Bethesda contribuíram para o conhecimento de doenças do sangue a partir do estudo de pacientes individuais com doenças algumas vezes raras e para o desenvolvimento dos protocolos clínicos para a rigorosa avaliação dos critérios diagnósticos ou tratamentos, tanto os já estabelecidos como os novos. Nossos programas de treinamento (fellowship) em hematologia têm promovido uma abordagem científica à hematologia, não apenas para avaliar resultados, mas também para avançar a base experimental de nosso entendimento das doenças do sangue e a aplicação da percepção laboratorial em seu tratamento na prática. As relações colegiais entre instituições locais e indivíduos na maior área de Washington, que compartilha treinamento e pacientes, têm auxiliado muito estes esforços.


Os MANUAIS destinam-se a ser altamente acessíveis, tanto em termos literais como figurativos, assim como úteis. Nosso MANUAL deverá ser levado no bolso do jaleco do estudante, do residente e do colega em um serviço de hematologia ou oncologia, bem como na pasta do internista, médico-hospitalista, médico de família e pediatra, cuja prática inclua doenças do sangue. Intencionalmente, combinamos os autores, que são reconhecidos especialistas em seus campos, com os colegas sêniores com experiência atual de aprendizagem de hematologia e cuidados diários de pacientes de hematologia, e que incentivaram uma abordagem ponderada à apresentação do conhecimento básico, usando tabelas, algoritmos, figuras significativas e estruturas de texto com marcadores[CE3]. O MANUAL é organizado de acordo com as categorias de doenças e problemas hematológicos de importância para o hematologista dedicado à consulta e tratamento, e capítulos adicionais são apresentados para familiarizar o leitor com as metodologias laboratoriais novas e conhecidas subjacentes às modernas abordagens clínicas ao diagnóstico e tratamento.


Agradecemos aos nossos leitores pela oportunidade de publicar a terceira edição do Manual Bethesda de Hematologia Clínica, os quais apoiaram nossos esforços com comentários amáveis e críticas construtivas e, o que é muito importante, compras concretas do livro, mais notáveis em uma época de informações médicas baseadas em internet. De fato, o plano é disponbilizar este MANUAL como um aplicativo portátil. O MANUAL continua focado em proporcionar ao profissional, em cada nível de treinamento prático, uma orientação competente e atual para o diagnóstico e tratamento das doenças do sangue e para os problemas consultivos em hematologia. Muitos aspectos da hematologia, como o campo dos avanços, adentraram o domínio da medicina interna, mas permanecem complexos e desafiadores – desde novos anticoagulantes até o tratamento quotidiano de doenças que, no passado, eram fatais, como a leucemia mieloide crônica e anemia aplástica.


Todos os capítulos foram revisados e atualizados. Aguardamos suas respostas aos esforços de nossos autores.


Griffin P. Rodgers, MD, MACP


Neal S. Young, MD, MACP


Ressalva: O trabalho do Dr. Rodgers e do Dr. Young como editores e autores ocorreu fora do âmbito de suas ocupações como funcionários do governo americano. Seu trabalho representa suas visões pessoais e profissionais e não necessariamente aquelas do governo americano.
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Deficiência de Ferro


Bogdan Dumitriu ■ Jeffery L. Miller ■ Griffin P. Rodgers


A deficiência de ferro é a causa mais comum de anemia em todo o mundo, afetando mais de 1 bilhão de pessoas.1 Nos Estados Unidos, 10% das mulheres em idade reprodutiva e crianças pequenas estão deficientes em ferro.2 A deficiência funcional de ferro é mais comum em pacientes idosos, que apresentam alta frequência de anemia resultante da inadequada utilização das reservas de ferro.3 A apresentação clínica inclui fadiga, fraqueza, cefaleia, palidez, estomatite e glossite. Os sintomas de apresentação também podem incluir apetite por itens alimentares não nutricionais ou incomuns (pica), síndrome das pernas inquietas4 ou betúria.5 Embora descrita em casos de grave deficiência de ferro, a síndrome de Plummer-Wilson (disfagia, membranas esofágicas glossite atrófica com anemia por deficiente em ferro), coiloníquias (unhas em colher), cloroses (cor esverdeada da pele) ou escleras azuis são encontradas, muito raramente, à apresentação nos países industrializados modernos.



■ DEFICIÊNCIA DE FERRO ABSOLUTA VERSUS FUNCIONAL



 A anemia por deficiência de ferro, ou ferropriva, é causada por:


■ Diminuição do ferro corporal total (deficiência “absoluta” de ferro).


■ Utilização inadequada das reservas de ferro (deficiência “funcional” de ferro).



■ METABOLISMO DO FERRO



Aproximadamente metade das 3 a 4 g do ferro corporal total está contida na hemoglobina das células vermelhas, ou hemácias, circulantes (Figura 1.1). O ferro não eritroide está contido no sistema reticuloendotelial (RES), na mioglobina e no fígado. O ferro intracelular é armazenado na ferritina, e o nível circulante de ferritina normalmente se correlaciona, estreitamente, com as reservas de ferro intracelulares.6




[image: image]


FIGURA 1.1 Ciclo do ferro. RES, sistema reticuloendotelial.





A necessidade média diária de ferro para sustentar a eritropoese é de 20 mg. A maior parte da necessidade diária de ferro é suprida pela recuperação do ferro eritroide por meio de fagocitose de eritrócitos senescentes pelo RES. Diariamente, obtém-se 1 a 2 mg de ferro pela ingestão dietética para compensar as perdas no suor, urina e fezes.7 Nas mulheres, durante os anos reprodutivos, ocorrem perdas adicionais em decorrência da menstruação (em média de 0,3 a 0,5 mg ferro/dia).8 Para contrabalançar essas perdas:


■ Homens adultos devem absorver cerca de 1 mg de ferro ao dia em sua dieta, e as mulheres menstruadas necessitam de cerca de 2 vezes mais essa quantidade.


■ Durante a gravidez e períodos de rápido crescimento, o balanço de ferro deve ser positivo a fim de suportar o aumento da produção de hemoglobina e mioglobina.


■ O balanço negativo do ferro resulta de sua maior perda (quase sempre em razão de sangramento), ingestão dietética inadequada e maior utilização do mesmo (Quadro 1.1).


 


Quadro 1.1 Causas de Deficiência Absoluta de Ferro








	Aumento da Perda de Ferro










	
Sangramento


Menorragia


Gastrointestinal


Cirurgia


Trauma


Parto


Flebotomia excessiva


Doações de sangue


Artificial


Hemodiálise


Hematúria


Hemoglobinúria crônica


Hemólise da valva cardíaca mecânica


Hemoglobinúria paroxística noturna


Diminuição da Ingestão de Ferro


Deficiência dietética


Carne limitada


Má absorção


Acloridria


Atrofia gástrica


Gastrectomia parcial


Cirurgia bariátrica


Inibidores da bomba de prótons


Gastrite por Helicobacter pylori


Doença intestinal inflamatória


Doença celíaca


Maior Utilização de Ferro


Gravidez ou lactação


Crescimento rápido











O ferro dietético está presente em sais férricos (Fe+3), na carne e vegetais e no heme na carne.7 O ferro heme é o mais biodisponível porque é solúvel no pH alcalino do duodeno, onde é absorvido como um complexo ferro-porfirina intacto. Em contraste, o ferro férrico não é solúvel em pH alcalino, não sendo absorvido pela mucosa duodenal. Para ser absorvido, deve ser solubilizado no estômago acídico, onde é frouxamente complexado com pequenas moléculas, como os aminoácidos. A redutase férrica na mucosa duodenal reduz o ferro ao seu estado divalente, que pode ser transportado nos enterócitos.9 O efeito do ácido ascórbico de aumentar a absorção de ferro resulta da maior solubilização de ferro férrico, assim como do aumento da atividade da redutase férrica.10 Em contraste, a absorção do ferro férrico é prejudicada por acloridria e por alimentos contendo quelantes de ferro, como os taninos e fitatos, que são prevalentes no chá e cereais. Embora o ferro medicinal esteja em estado ferroso, portanto presumivelmente não afetado por esses fatores, ainda se recomenda aguardar 2 horas para se tomar qualquer coisa que possa prejudicar a absorção.


O ferro ferroso é liberado dos enterócitos duodenais por meio do exportador ferroportina, que é regulado pelo hormônio hepcidina, e se torna oxidado em ferro férrico antes da ligação à transferrina.9 A hepcidina, que se liga à ferroportina, induz a internalização e degradação da ferroportina, diminuindo, assim, a exportação de ferro.11 O mesmo mecanismo exportador existe nos macrófagos e hepatócitos.12


Depois de liberado na circulação, o ferro se liga à transferrina.9 Cada molécula de transferrina pode-se ligar a um ou dois átomos de ferro. A transferrina diférrica é captada mais facilmente pelas hemácias em desenvolvimento do que a transferrina monoférrica e libera 2 vezes mais ferro por molécula.13 Portanto, a concentração de transferrina diférrica é fundamental para o suporte da eritropoese. O estado estável da eritropoese requer uma concentração sérica de transferrina diférrica que é alcançada quando a saturação da transferrina está, pelo menos, aproximadamente, 16%.14



■ DEFICIÊNCIA ABSOLUTA DE FERRO



O balanço negativo de ferro esgota as reservas de ferro corporal antes que ocorra eritropoese deficiente de ferro.15 Múltiplos parâmetros laboratoriais associados ao estado de depleção de ferro precedem a anemia (Quadro 1.2).


Quadro 1.2 Desenvolvimento de Anormalidades Laboratoriais durante o Balanço Negativo de Ferro


















	 


	Teste Laboratorial


	Achado Laboratorial











	Alterações iniciais


	Ferritina


	< 40 μg/L







	Alterações finais


	Ferro sérico


	< 50 μg/L







	

	Saturação de transferrina


	< 15%







	

	Capacidade total de ligação do ferro


	> 450 μg/dL







	

	Contagem de células vermelhas


	< 4 × 106/mm3







	

	Amplitude de distribuição das células vermelhas


	> 14,5%







	

	Volume corpuscular médio


	< 80 fL







	

	Hemoglobina


	< 13 g/dL em homens







	

	

	< 12 d/dL em mulheres menstruantes










Adaptado de Alleyne M. Horne MK, Miller JL. Individualized treatment for iron-deficiency anemia in adults. Am J Med. 2008;121(11):943-948.


■ O ferro corável na medula óssea (hemossiderina do RES) e a ferritina sérica são os marcadores primários de um balanço de ferro negativo. A ferritina sérica reflete, acuradamente, as reservas de ferro corporal. Assim, raramente é necessária a biópsia de medula óssea. A ferritina sérica abaixo de, aproximadamente, 30 ng/dL é indicativa de deficiência de ferro absoluta, enquanto na presença de inflamação ou doença hepática, o ponto de corte é mais alto (~100 ng/mL).16


■ Hemoglobina do reticulócito é referida como parte do perfil automatizado dos reticulócitos. Em razão da longa meia-vida dos eritrócitos maduros na circulação, o conteúdo reduzido de hemoglobina nos reticulócitos pode ser útil nos casos de deficiência aguda de ferro ou para monitorar a resposta à terapia de repleção de ferro. Na ausência de talassemia, valores de hemoglobina do reticulócito abaixo de 26 pg por reticulócito indicam deficiência de ferro inicial.17


■ Quando a reserva de ferro se torna depletada e o suprimento deste para as hemácias se torna limitado, relatou-se aumento dos receptores de transferrina na circulação.18 A elevada concentração do receptor de transferrina solúvel sérica não é específica da deficiência de ferro e pode estar associada à hiperplasia eritroide. Embora um estudo multicêntrico prospectivo recente tenha sugerido um benefício adicional em se identificar a deficiência de ferro absoluta, quando a anemia da doença crônica também estava presente,19 isso geralmente não é recomendado para uso na prática clínica.18


■ Quando a reserva de ferro se torna depletada, o ferro sérico e a saturação de transferrina começam a cair, enquanto a concentração de transferrina normalmente se eleva.


■ Quando a saturação de transferrina atinge ~16%, o suprimento de ferro para as hemácias em desenvolvimento se torna limitador da velocidade, e a contagem de células vermelhas começa a diminuir.


■ As novas hemácias deficientes de ferro são menores que as antigas e, portanto, a amplitude de distribuição dos eritrócitos (RDW) começa a aumentar.


■ Quando os micrócitos se tornam mais numerosos, o volume corpuscular médio (MCV) cai abaixo da variação normal, geralmente quando a hemoglobina atinge ~10 g/dL.



■ DEFICIÊNCIA FUNCIONAL DE FERRO



A hipoferremia, apesar das reservas de ferro aparentemente adequadas em razão da maior atividade eritropoética, pode ser impulsionada pela estimulação de eritropoetina endógena por pacientes que se recuperam da absoluta deficiência de ferro se a velocidade de suprimento de ferro de suas reservas limitar a velocidade de produção de hemácias.20 Durante a gravidez, as necessidades de ferro aumentam para 5 a 7 mg/dia, assim é necessária suplementação de ferro para prevenir a depleção de suas reservas.21 A administração de agentes estimuladores de eritropoese (ESA) em pacientes com doença renal crônica (CKD) também provoca maior demanda de ferro eritroide, embora o sequestro de ferro também tenha um papel. Esses pacientes podem ter reservas adequadas de ferro, mas sua resposta aos ESA é diminuída até receberem suplementação de ferro.22 A talassemia maior leva à maior absorção de ferro e, consequentemente, à sua sobrecarga em decorrência da grande atividade eritropoética, assim como mecanismos patológicos causados por eritopoese ineficaz.23


A anemia dos estados inflamatórios crônicos ou anemia da doença crônica (ACD) é responsável pela maioria das síndromes de sequestro de ferro, mas já foram descritas causas raras, como adenomas produtores de hepcidina, deficiência de cobre e anemia por deficiência de ferro refratária ao ferro (IRIDA).24 A ACD desenvolve-se em pacientes com doenças infecciosas crônicas, inflamatórias ou neoplásicas. A anemia associada à deficiência funcional de ferro normalmente é leve e assintomatica.25 Embora normalmente normocítico, o MCV encontra-se, muitas vezes, no limite inferior do normal e pode estar na faixa microcítica. A concentração sérica de ferro e a saturação da transferrina geralmente sugerem deficiência absoluta de ferro, mas a concentração de transferrina não está elevada e pode estar baixa.25 Além disso, há evidência de ferro em armazenamento na forma de elevada ferritina sérica, assim como de ferro corável na medula óssea.


Os pacientes com doenças crônicas também podem ter deficiência absoluta de ferro, o que pode ser particularmente difícil de diagnosticar devido aos efeitos da inflamação sobre os parâmetros laboratoriais do estado de ferro. A inflamação crônica, por exemplo, pode suprimir a transferrina e elevar a ferritina sérica mesmo na ausência absoluta de ferro em armazenamento.26


A biologia da hepcidina está sendo agressivamente desenvolvida para doenças relacionadas ao ferro. Aplicações diagnósticas27 e terapêuticas28,29 têm sido propostas (Quadro 1.3). São necessários estudos de maior porte antes que os níveis de hepcidina se tornem geralmente disponíveis na clínica.30 No entanto, estudos de pesquisa já demonstraram que os níveis de hepcidina sérica são muito baixos ou em níveis indetectáveis em pacientes com anemia com deficiência absoluta de ferro.31 Em contraste, a administração de ferro aumenta a hepcidina em voluntários saudáveis.32 De forma importante, a hepcidina é aumentada pelas citocinas inflamatórias, como a interleucina-6.33 Portanto, pacientes com estados inflamatórios acentuados têm ampla variação de níveis de hepcidina sérica (100-4.000 ng/mL), quando comparados a voluntários saudáveis (5-350 ng/mL).31




Quadro 1.3 Uso da Hepcidina Sérica como Ferramenta Diagnóstica e Alvo Terapêutico


[image: image]






■ TRATAMENTO DA ANEMIA POR DEFICIÊNCIA DE FERRO



Ferro Dietético


A revisão e o aconselhamento dietéticos são necessários para todos os pacientes avaliados para deficiência de ferro. A má absorção de ferro ou a inibição de sua absorção por outras substâncias precisa ser avaliada. Os pacientes não vegetarianos devem ser incentivados a aumentar a carne vermelha ou o fígado em sua dieta, assim como a vitamina C, conhecidos por aumentar a absorção de ferro. Como o heme da carne é absorvido tão prontamente e sem efeitos colaterais gastrointestinais, é uma excelente fonte de ferro. A presença de heme na dieta também aumenta a absorção de ferro inorgânico. Os pacientes que se apresentam com anemia geralmente necessitam mais do que apenas suplementação dietética.34


Terapia Oral com Ferro


Várias formulações orais de ferro estão disponíveis, todas contendo sulfato de ferro, gluconato ou fumarato (Quadro 1.4). Na maioria das vezes, são comprimidos sem revestimento entérico, com revestimento entérico ou de liberação lenta, mas podem, também, ser elixires, geralmente contendo menos ferro elementar.


Anuncia-se que as formulações de ferro de liberação lenta ou com revestimento entérico causam menos efeitos colaterais gastrointestinais, mas também, geralmente, contêm menos ferro por dose e são consideravelmente mais caras que os sais não entéricos (Quadro 1.4). Além disso, podem liberar seu ferro abaixo do duodeno, distal demais para ocorrer absorção significativa.




Quadro 1.4 Suplementos Orais de Ferro


[image: image]





Um suplemento diário de ~200 mg de ferro elementar tomado em estado de jejum fornece ferro suficiente à medula para elevar a concentração sanguínea de hemoglobina em até 0,25 g/dL/dia em pacientes gravemente anêmicos.35 Mas o ferro oral causa náusea ou constipação em alguns pacientes. Como esses sintomas se correlacionam com a quantidade de ferro ingerida, a dose deve ser diminuída até o tolerável ou a medicação deverá ser totalmente interrompida até que os sintomas se resolvam e então seja, reiniciada em dose mais baixa. O uso de um elixir de ferro permite doses de apenas 10 a 20 mg de ferro elementar, e polivitamínicos geralmente contêm quantidades até menores. Baixas doses de ferro podem ser terapêuticas; a resposta é apenas mais lenta.36 Devem ser prescritos amolecedores de fezes aos pacientes, se necessário. Geralmente, os pacientes podem evitar a náusea ingerindo ferro com a comida. Essa prática reduz a absorção de ferro, mas normalmente não torna os pacientes refratários a ele. Alternativamente, pode-se usar dosagem na hora de dormir para aumentar a tolerabilidade às formulações orais.


Uma variedade de medicações pode reduzir a absorção de ferro oral (Quadro 1.5) e não devem ser tomadas dentro de várias horas após os comprimidos de ferro. Por outro lado, os suplementos orais de ferro podem dificultar a absorção de outras medicações (Quadro 1.6).


Quadro 1.5 Absorção de Suplementos Orais de Ferro


















	 


	Inibição da Absorção de Ferro


	Facilitação da Absorção de Ferro











	Dieta


	Café, leite, fibra dietética, bebidas contendo fosfato/suplementos de cereais sem prescrição contendo zinco, cálcio, manganês ou cobre


	Vitamina C Alimentos ácidos – tomates, frutas cítricas







	Fármacos


	Antiácidos, bloqueadores H2, líquidos alcalinos, inibidores da bomba de prótons Tetraciclinas, quinolonas Suplementos de enzimas pancreáticas, bifosfonatos, colestiramina


	Comprimidos de ferro sem revestimento entérico Ingestão de comprimidos de ferro em jejum










Quadro 1.6 Medicações Mal Absorvidas Quando Coadministradas com Ferro








	
Antibióticos da quinolona


Tiroxina


Bifosfonatos


Penicilamina


Cefdinir


Mofetil micofenolato


Levodopa, carbidopa, metildopa


Sais de zinco ou cobre











Dados de Lexicomp.com.


Os testes de absorção de ferro oral podem ser considerados para pacientes com suspeita de má absorção.37 O ferro em jejum de 8 a 12 horas é comparado ao nível sérico de ferro 1 hora após a ingestão de 65 mg de ferro elementar (325 mg comprimido de sulfato ferroso). Aumento do ferro sérico acima de 100 µg/dL do basal demonstra absorção adequada. Em caso de má absorção, deve ser procurada consulta gastrointestinal para identificar e tratar etiologias reversíveis. O tratamento com ferro parenteral pode ser considerado em casos de má absorção (pós-cirurgia bariátrica, doença celíaca, gastrite autoimune e infecção por Helicobacter pylori).38


Os suplementos de ferro devem ser tomados até a anemia se resolver, o que pode requerer somente algumas semanas. Suplementos adicionais são necessários para reabastecer as reservas de ferro. Vários algoritmos podem ser usados para decidir a extensão da terapia (Quadro 1.7). A taxa de absorção de ferro se torna mais lenta quando o paciente não está mais anêmico,37 assim os níveis de ferritina sérica podem ser acompanhados para determinar quando as reservas de ferro foram repostas. Depois de revertida a anemia, uma ferritina sérica de 40 a 50 µg/L deverá ser alcançada antes de descontinuar os suplementos.39


Quadro 1.7 Estimativas de Doses para Reposição de Ferro
















	A. Dose total oral estimada de ferro elementar para correção de anemia. Ciclo(s) de dosagem adicional de 5.000 mg pode(m) ser necessário(s) para repor as reservas de ferro







	Hemoglobina (g/dL)


	Dose de Ferro Total Elementar (mg)*











	> 11


	5.000







	9-11


	10.000







	< 9


	15.000







	B. Cálculo baseado no volume sanguíneo total e no hematócrito (Hct)







	
Déficit de ferro total = Déficit de reservas de ferro + Déficit de ferro-hemoglobina


Déficit das reservas de ferro = 500-1.000 mg


Déficit de ferro-hemoglobina = peso corporal (kg) × (Hb alvo – Hb real)


Hb alvo 14 g/dL


Estimativa de reposição de ferro elementar (mg) = 10 × déficit de ferro total











*Assumindo-se que há absorção de 10%, paciente de 60 kg.


Terapia Intravenosa de Ferro


Pacientes com CKD e sob diálise que recebem ESA necessitam de terapia intravenosa (IV) de ferro.40 Quando comparada com tratamento de ferro oral, a administração de 100 mg de ferro elementar IV, 2 vezes por semana, necessitou de menos de 46% de eritropoetina para manter a mesma meta de hematócrito.41 Outros estados inflamatórios associados à anemia beneficiam-se da combinação de ESA e ferro IV, incluindo doença intestinal inflamatória (IBD), artrite reumatoide e malignidade.24 Outras indicações incluem pacientes que não podem tolerar uma dose adequada de ferro oral, como durante a gravidez, ou na hemorragia gastrointestinal ou uterina intensa e recorrente.


Quatro formulações de ferro parenteral são comercializadas atualmente nos Estados Unidos: ferro dextran (Dex-FerrumTM, INFeDTM), gluconato férrico de sódio em sacarose (FerrlecitTM), sacarose de ferro (VenoferTM, e Ferumoxytol (FerahemeTM) (Quadro 1.8). Até 1999, quando a Food and Drug Administration (FDA) aprovou FerrlecitTM para o tratamento de anemia em pacientes com insuficiência renal, as formulações de ferro dextran eram a única opção disponível. O ferro dextran é a única formulação que requer uma dose-teste e pré-medicação em decorrência de reações anafiláticas relatadas. Como foram relatados menos efeitos adversos com as formulações sem dextran,42 o ferro dextran está sendo substituído na prática clínica. Em todas as preparações, a infusão pode ser repetida semanalmente, dependendo da magnitude do déficit. A maior quantidade de ferro elementar por dose das novas formulações permite a correção mais rápida do déficit de ferro, com menos visitas hospitalares e maior adesão do paciente.43 Os efeitos clínicos do estresse oxidativo e outras alterações inflamatórias relatadas com o tratamento parenteral de ferro não são totalmente conhecidos.40




Quadro 1.8 Suplementos Intravenosos de Ferro
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Transfusão de Hemácias


A transfusão de hemácias reserva-se à apresentação aguda com instabilidade hemodinâmica. O conteúdo de ferro de um concentrado de hemácias (PRBCs) é de cerca de 1mg de ferro heme por 1 mL de hemácias concentradas. Depois de transfundida uma unidade de PRBCs, o aumento esperado de hemoglobina e hematócrito é de 1 g/dL e 3%, respectivamente.44 Pode levar 2 a 3 semanas para serem percebidos os efeitos da transfusão de PRBCs nos parâmetros de ferro.45



■ RESPOSTA À FERROTERAPIA



Quando o ferro é administrado oralmente em doses plenas ou por via parenteral para indivíduos saudáveis sob outros aspectos.


■ Dentro de 3 ou 4 dias, os reticulócitos no sangue periférico aumentam.


■ Dentro da primeira semana, a hemoglobina começa a se elevar.


Se não for observada a elevação da hemoglobina após 1 a 2 semanas, isso pode-se dever a um diagnóstico incorreto de deficiência de ferro, sangramento contínuo (caso em que os reticulócitos aumentarão, apesar de nenhuma melhora da anemia), a não adesão à terapia, má absorção da terapia de ferro oral ou uma combinação desses fatores.



■ TRATAMENTO DE DEFICIÊNCIA FUNCIONAL DE FERRO



O aumento das necessidades de ferro durante eritropoese de estresse pode ser abordado com administração oral ou parenteral de ferro. Na gravidez, o ferro parenteral pode ser necessário em razão da intolerância às formulações orais. O tratamento com ESA em pacientes com CKD ou doença renal em estágio final (ESRD) requer reservas de ferro adequadas. A suplementação de ferro para pacientes em diálise geralmente é parenteral.40


Nas síndromes de sequestro de ferro, a única solução realmente satisfatória é o tratamento adequado de sua causa de base. Embora, tipicamente, a anemia seja leve, o tratamento com suplementos de ferro deve ser tentado para aqueles pacientes com anemia mais grave e que estejam sendo considerados para terapia de transfusão. A suplementação parenteral de ferro pode ser útil pela diminuição da absorção oral.25 Ainda que tanto a administração de eritropoetina como a de ferro possam eliminar a necessidade de transfusões de hemácias, o efeito dessa combinação na distribuição do ferro do paciente é a mesma das transfusões: ele se acumula em reservas inacessíveis. Estudos de segurança a longo prazo são necessários para determinar os esquemas de dosagem de ferro e as limitações nesse cenário clínico.


Tratamento de Anemia em Pacientes com Malignidade Avançada


Malignidades avançadas, assim como o seu tratamento com quimioterapia, colocam os pacientes em risco mais alto de anemia. Nesse cenário, o suporte com ferro parenteral e ESA é a abordagem padrão. O ferro oral demonstrou ser inferior ao ferro parenteral em pacientes que recebem ESA para anemia induzida por quimioterapia.46 Múltiplos estudos em anos recentes demonstraram redução da sobrevida em pacientes com diferentes malignidades quando recebiam ESA.47 Maiores riscos de doença tromboembólica, efeitos pró-angiogênicos, assim como pressão sanguínea elevada são os mecanismos propostos.47 A Food and Drug Administration (FDA) publicou, recentemente, uma “caixa negra” com advertências aos pacientes com câncer que estão recebendo ESA. Um instrumento on-line para avaliação mandatória de risco também é fornecida em www.esa-apprise.com. Outras recomendações para uso de ESA são abordadas no apêndice desse manual.


Tratamento de Anemia Associada a Doenças Inflamatórias Crônicas


Há relatos de que a anemia da artrite reumatoide responde ao ferro parenteral isoladamente, assim como ESA de forma isolada, ocorrendo elevações da hemoglobina de ~11,5 a ~12,5 g/dL em ambos os casos.48,49 Um efeito adicional foi referido quando da adição de ferro parenteral a um ESA em uma série.50 Na IBD, (1) é comum a deficiência absoluta de ferro, (2) a anemia, geralmente, responde ao ferro isoladamente, (3) o ferro parenteral normalmente é necessário em razão de intolerância gastrointestinal, e (4) a eritropoetina pode aumentar a resposta eritroide.51 Em contraste, os pacientes anêmicos com infecções crônicas, incluindo o HIV, devem receber ferro somente se tiverem deficiência absoluta desse, pela preocupação de que o suprimento aumentado de ferro promova o crescimento de certos microrganismos que são siderofóricos, como Yersinia enterocolitica ou Klebsiella pneumoniae.52,53



■ SUMÁRIO



A anemia por deficiência de ferro continua a ser um dos problemas de saúde mais prevalentes nos Estados Unidos e em todo o mundo, apesar de um melhor conhecimento de sua fisiopatologia e da disponibilidade de mais de opções para a suplementação oral e parenteral. Além da avaliação do estado hematológico e dos parâmetros de ferro, deve-se sempre fazer esforços para determinar a causa de sua deficiência absoluta ou funcional. Nos casos de hemorragia ou deficiência de ferro nutricional, o diagnóstico e o manejo do caso clínico geralmente são realizados em ambientes de cuidados primários.


Cuidados especializados são indicados quando nenhuma causa é identificada ou o paciente não responde à terapia oral. Em alguns casos, podem ser necessárias formulações parenterais de ferro. Com base em melhores perfis de segurança, a administração de ferro parenteral pode ser fornecida em ambiente ambulatorial. Regimes de reposição de ferro devem ser planejados para corrigir a anemia e reabastecer, adicionalmente, as reservas de ferro. Prevê-se que os rápidos avanços na biologia do ferro e da hepcidina melhorem o diagnóstico futuro e as abordagens terapêuticas a essa doença.


Referências


1.Rastogi T, Mathers C. Global Burden of Iron Deficiency Anaemia in the year 2000. WHO report; 2002:1-13.


2.Centers for Disease Control and Prevention. Recommendations to prevent and control iron deficiency in the United States. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1998;47(RR3):1-29.


3.Vanasse GJ, Berliner N. Anemia in elderly patients: an emerging problem for the 21st century. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2010;2010:271-275.


4.Silber MH, Richardson JW. Multiple blood donations associated with iron deficiency in patients with restless legs syndrome. Mayo Clin Proc. 2003;78(1):52.


5.Tunnessen WW, Smith C, Oski FA. Beeturia: a sign of iron deficiency. Am J Dis Child. 1969;117(4):424.


6.Heeney MM, Andrews NC. Iron homeostasis and inherited iron overload disorders: an overview. Hematol Oncol Clin North Am. December 2004;18(6):1379-1403.


7.Bothwell TH, Baynes RD, MacFarlane BJ, MacPhail AP. Nutritional iron requirements and food iron absorption. J Intern Med. 1989;226:357-365.


8.Bothwell TH, Charlton RW. Iron Deficiency in Women. Washington, DC: The Nutrition Foundation; 1981.


9.Andrews NC. Understanding heme transport. N Engl J Med. 2005;353:2508-2509.


10.McKie AT, Barrow D, Latunde-Dada GO, et al. An iron-regulated ferric reductase associated with absorption of dietary iron. Science. 2001;291:1755-1759.


11.Nemeth E, Tuttle MS, Powelson J, et al. Hepcidin regulates cellular iron efflux by binding to ferroportin and inducing its internalization. Science. 2004;306(5704):2090-2093.


12.Donovan A, Lima CA, Pinkus JL, et al. The iron exporter ferroportin/Slc40a1 is essential for iron homeostasis. Cell Metab. 2005;1(3):191-200.


13.Huebers HA, Csiba E, Huebers E, Finch CA. Competitive advantage of diferric transferrin in delivering iron to reticulocytes. Proc Natl Acad Sci. 1983;80:300-304.


14.Bainton DF, Finch CA. The diagnosis of iron deficiency anemia. Am J Med. 1964;37:62-70.


15.Alleyne M, Horne MK, Miller JL. Individualized treatment for iron-deficiency anemia in adults. Am J Med. 2008;121(11):943-948.


16.Lipschitz DA, Cook JD, Finch CA. A clinical evaluation of serum ferritin as an index of iron stores. N Engl J Med. 1974;290:1212-1216.


17.Mast AE, Blinder MA, Dietzen DJ. Reticulocyte hemoglobin content. Am J Hematol. 2008;83(4):307-310.


18.Mast AE, Blinder MA, Gronowski AM, Chumley C, Scott MG. Clinical utility of the soluble transferrin receptor and comparison with serum ferritin in several populations. Clin Chem. 1998;44(1):45-51.


19.Skikne BS, Punnonen K, Caldron PH, et al. Improved differential diagnosis of anemia of chronic disease and iron deficiency anemia: a prospective multicenter evaluation of soluble transferrin receptor and the sTfR/log ferritin index. Am J Hematol. 2011;86(11):923-927.


20.Hillman RS, Henderson PA. Control of marrow production by the level of iron supply. J Clin Invest. 1969;48:454-460.


21.Bothwell TH. Iron requirements in pregnancy and strategies to meet them. Am J Clin Nutr. 2000;72 (1 suppl):257S-264S.


22.Nurko S. Anemia in chronic kidney disease: causes, diagnosis, treatment. Cleve Clin J Med. 2006;73(3):289-297.


23.Ginzburg Y, Rivella S. β-thalassemia: a model for elucidating the dynamic regulation of ineffective erythropoiesis and iron metabolism. Blood. 2011;118(16):4321-4330.


24.Goodnough LT, Nemeth E, Ganz T. Detection, evaluation, and management of iron-restricted erythropoiesis. Blood. 2010;116(23):4754-4761.


25.Weiss G, Goodnough LT. Anemia of chronic disease. N Engl J Med. 2005;352:1011-1023.


26.Cash, JM, Sears, DA. The anemia of chronic disease: spectrum of associated diseases in a series of unselected hospitalized patients. Am J Med. 1989;87:638-644.


27.Ganz T. Hepcidin and iron regulation, 10 years later. Blood. 2011;117(17):4425-4433.


28.Sasu BJ, Cooke KS, Arvedson TL, et al. Antihepcidin antibody treatment modulates iron metabolism and is effective in a mouse model of inflammation-induced anemia. Blood. 2010;115(17):3616-3624.


29.Hashizume M, Uchiyama Y, Horai N, Tomosugi N, Mihara M. Tocilizumab, a humanized anti-interleukin-6 receptor antibody, improved anemia in monkey arthritis by suppressing IL-6-induced hepcidin production. Rheumatol Int. 2010;30(7):917-923.


30.Young B, Zaritsky J. Hepcidin for clinicians. Clin J Am Soc Nephrol. 2009;4(8):1384-1387.


31.Ganz T, Olbina G, Girelli D, Nemeth E, Westerman M. Immunoassay for human serum hepcidin. Blood. 2008;112(10):4292-4297.


32.Pak M, Lopez MA, Gabayan V, Ganz T, Rivera S. Suppression of hepcidin during anemia requires erythropoietic activity. Blood. 2006;108:3730-3735.


33.Nemeth E, Rivera S, Gabayan V, et al. IL-6 mediates hypoferremia of inflammation by inducing the synthesis of the iron regulatory hormone hepcidin. J Clin Invest. 2004;113:1271-1276.


34.Crosby WH. The rationale for treating iron deficiency anemia. Arch Intern Med. 1984;144:471-472.


35.Pritchard JA. Hemoglobin regeneration in severe iron-deficiency anemia. J Am Med Assoc. 1966;195:97-100.


36.Radtke H, Tegtmeier J, Rocker L, Salama A, Kiesewetter H. Daily doses of 20 mg of elemental iron compensate for iron loss in regular blood donors: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Transfusion. 2004;44:1427-1432.


37.Cook JD. Diagnosis and management of iron-deficiency anemia. Best Pract Res Clin Haematol. 2005;18:219-332.


38.Hershko C, Hoffbrand AV, Keret D, et al. Role of autoimmune gastritis, Helicobacter pylori and celiac disease in refractory or unexplained iron deficiency anemia. Haematologica. 2005;90(5):585-595.


39.Skikne BS, Flowers CH, Cook JD. Serum transferrin receptor: a quantitative measure of tissue iron deficiency. Blood. 1990;75(9):1870-1876.


40.National Kidney Foundation. KDOQI clinical practice guidelines and clinical practice recommendations for anemia in chronic kidney disease. Am J Kidney Dis. 2006;47:S11-S45.


41.Silverberg DS, Iaina A, Peer G, et al. Intravenous iron supplementation for the treatment of the anemia of moderate to severe chronic renal failure patients not receiving dialysis. Am J Kidney Dis. 1996;27:234-238.


42.Chertow GM, Mason PD, Vaage-Nilsen O, Ahlmén J. Update on adverse drug events associated with parenteral iron. Nephrol Dial Transplant. 2006;21:378-382.


43.Gozzard D. When is high-dose intravenous iron repletion needed? Assessing new treatment options. Drug Des Dev Ther. 2011;5:51-60.


44.Wiesen AR, Hospenthal DR, Byrd JC, Glass KL, Howard RS, Diehl LF. Equilibration of hemoglobin concentration after transfusion in medical inpatients not actively bleeding. Ann Intern Med. 1994;121(4):278-230.


45.Hod EA, Brittenham GM, Billote GB, et al. Transfusion of human volunteers with older, stored red blood cells produces extravascular hemolysis and circulating non-transferrin-bound iron. Blood. 2011;118(25):6675-6682.


46.Auerbach M, Ballard H, Trout JR, et al. Intravenous iron optimizes the response to recombinant human erythropoietin in cancer patients with chemotherapy-related anemia: a multicenter, open-label, randomized trial. J Clin Oncol. 2004;22:1301-1307.


47.Unites States Food and Drug Administration. FDA Drug Safety Communication: Erythropoiesis-Stimulating Agents (ESAs): Procrit, Epogen and Aranesp. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationfor PatientsandProviders/ucm200297.htm


48.Bentley DP, Williams P. Parenteral iron therapy in the anaemia of rheumatoid arthritis. Rheumatol Rehabil. 1982;21:88-92.


49.Pincus T, Olsen NJ, Russell IJ, et al. Multicenter study of recombinant human erythropoietin in correction of anemia in rheumatoid arthritis. Am J Med. 1990;89:161-168.


50.Nordstrom D, Lindroth Y, Marsal L, et al. Availability of iron and degree of inflammation modifies the response to recombinant human erythropoietin when treating anemia of chronic disease in patients with rheumatoid arthritis. 1997;17:67-73.


51.Gasche C, Lomer MCE, Cavill I, Weiss G. Iron, anaemia, and inflammatory bowel disease. Gut. 2004;53:1190-1197.


52.Henry DH, Beall GN, Benson CA, et al. Recombinant human erythropoietin in the treatment of anemia associated with human immunodeficiency virus (HIV) infection and zidovudine. Ann Intern Med. 1992;117:739-748.


53.Maynor L, Brophy DF. Risk of infection with intravenous iron therapy. Ann Pharmacother. September 2007;41(9):1476-1480.





2






Deficiências de Vitamina B12 e Folato


Danielle M. Townsley ■ Griffin P. Rodgers


Além da deficiência de ferro, as carências de vitamina B12 (cobalamina) e folato são as causas nutricionais mais comuns de anemia. As frequências dessas deficiências são altamente dependentes da população sob estudo. Como a deficiência de vitamina B12 geralmente se desenvolve em consequência da má absorção insidiosa que ocorre durante muitos anos, ela se torna mais prevalente com o avançar da idade. Como a deficiência de folato é, principalmente, uma consequência de folato dietético inadequado, ela é mais prevalente em populações em risco de desnutrição ou em áreas onde o alimento não é fortificado.



■ NECESSIDADES, FONTES E RESERVAS DE VITAMINA



Para evitar os efeitos nocivos clinicamente aparentes, a necessidade diária de vitamina B12 do adulto é de 1 a 3 μ g e de ácido fólico ~ 200 μ g (Quadro 2.1).1,2 Porém, informação recente indica que entre 4 e 7 μg/dia de B12 são necessários para prevenir alterações bioquímicas secundárias a um suprimento limitado da vitamina.3 Isso sugere que a atual ingestão dietética recomendada (RDA) de 2,4 μg/dia pode ser insuficiente. A necessidade diária de folato é mais facilmente atendida, nos EUA, desde 1996, quando a U.S. Food and Drug Administration exigiu que todos os grãos fossem fortificados com a vitamina a fim de reduzir o risco de defeitos do tubo neural em fetos em desenvolvimento.4


Quadro 2.1 Vitamina B12 e Ácido Fólico: Biologia e Dosagem


















	

	Vitamina B12


	Ácido Fólico











	Fonte


	Bactérias → Carne


	Plantas → Carne







	Necessidade diária


	1-3 μg


	~200 μg







	Reserva corporal


	2-5 mg


	~20 mg







	Tempo até a deficiência


	5-10 anos


	2-3 meses







	Dosagem


	

	






	Oral


	2 mg/dia


	






	Parenteral


	1 mg/mês


	1 mg/dia







	Custo da dose por mês*


	

	






	Oral


	$3,48


	$2,38







	Parenteral


	$1,20


	









*Preço médio no atacado em dezembro de 2011, Pharmacy Department, W.G. Magnuson Clinic Center.


Bactérias no intestino de animais herbívoros sintetizam a vitamina B12 e a suprem ao seus hospedeiros, que, por sua vez, suprem-na aos humanos na forma de carne. Não existe vitamina B12 em produtos vegetais, exceto o que é atribuível à contaminação bacteriana. As plantas sintetizam ácido fólico e fornecem-no ao ser humano diretamente em frutas e vegetais e, indiretamente, na carne dos herbívoros.


O corpo humano normalmente armazena um suprimento de ácido fólico para 2 a 3 meses, embora os pacientes nutridos de forma marginal, como os alcoólicos crônicos, possam ter reservas que podem-se esgotar muito mais cedo.5 Em contrapartida, as reservas corporais de vitamina B12 normalmente são suficientes para 5 a 10 anos (Quadro 2.1).



■ PAPÉIS METABÓLICOS DO FOLATO E DA VITAMINA B12



Os papéis metabólicos do folato e da B12 estão estreitamente inter-relacionados (Figura 2.1). Os derivados de folato são cofatores essenciais na síntese do timidilato, que é uma etapa limitadora da velocidade da síntese de DNA. A síntese de RNA, entretanto, não é dependente de folato. Portanto, a deficiência de folato limita a transcrição genética, mas não a tradução do RNA, retardando a divisão celular, mas não a síntese da proteína citoplasmática. Isso leva à típica dissociação citonuclear da maturação característica da hematopoese megaloblástica. Como a cobalamina dá suporte à reciclagem do folato, a deficiência de vitamina B12 causa alterações megaloblásticas pela restrição do suprimento de folato. Essa restrição pode ser, pelo menos em parte, superada pelo aumento do folato na dieta, permitindo a melhora dos efeitos hematopoéticos da deficiência de cobalamina por meio de altas doses de ácido fólico. Em contraste, os efeitos hematopoéticos da deficiência de folato não podem ser superados pelo tratamento com vitamina B12.
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FIGURA 2.1 Vias metabólicas envolvendo o ácido fólico e a vitamina B12 (cobalamina).





A cobalamina também é necessária na via que leva à síntese de S-adenosilmetionina, que é o único doador dos grupos metila para numerosas reações no cérebro envolvendo proteínas, fosfolipídios de membrana e neurotransmissores.6 Presumivelmente, isso explica os frequentes sinais e sintomas neuropsiquiátricos associados à deficiência de vitamina B12.7 O folato não está envolvido nessas reações e não pode reverter os déficits neuropsiquiátricos causados pela deficiência de vitamina B12. No entanto, o ácido metiltetra-hidrofólico é o doador metila para a síntese da metionina, o precursor de S-adenosilmetionina. Portanto, a deficiência de folato pode restringir a síntese de S-adenosilmetionina e produzir alguns efeitos neuropsiquiátricos também, embora isso seja raro.8



■ DESENVOLVIMENTO DE DEFICIÊNCIA DE VITAMINA B12



A deficiência de cobalamina raramente é causada pela ingestão inadequada ou maior utilização da vitamina (Quadro 2.2). Isto se deve, em parte, à pronunciada circulação êntero-hepática de cobalamina. Embora em vegetarianos estritos ocorra a depleção de vitamina B12, os vegetais geralmente contêm bactérias suficientes para fornecer um suprimento marginalmente adequado. Um feto em desenvolvimento desvia cobalamina de sua mãe, pondo-a em risco de deficiência, particularmente se suas reservas basais forem baixas. Raramente, parasitas intestinais podem induzir deficiência; por exemplo, a tênia do peixe, Diphyllobothrium latum, compete com o hospedeiro pela cobalamina.9 De forma aguda, o metabolismo da cobalamina pode ser interrompido pela anestesia com óxido nitroso e pode induzir a uma rápida anemia megaloblástica, geralmente transitória.10 No entanto, fatalidades e grave dano neuropsiquiátrico têm sido associados à administração crônica em pacientes e ao uso recreacional do óxido nitroso.11 Há recente evidência de que o uso prolongado de metformina em pacientes diabéticos está associada a níveis séricos reduzidos de B12, embora o mecanismo seja desconhecido.12


Quadro 2.2 Causas de Deficiência de Vitamina B12
















	Gastrointestinal


	Atrofia gástrica: acloridria, acloridria + deficiência de fator intrínseco







	

	Cirurgia bariátrica







	

	Gastrectomia







	

	Desvio gástrico







	

	Ressecção ileal terminal







	

	Doença celíaca extensa







	

	Doença de Crohn do estômago







	

	Supercrescimento bacteriano no intestino delgado (acloridria, defeitos anatômicos, comprometimento da motilidade)







	

	Síndrome de Zollinger-Ellison







	

	Insuficiência pancreática







	

	HIV







	

	Parasitas intestinais







	Medicações


	Megadoses de vitamina C, metformina, inibidores da bomba de prótons







	Maior utilização


	Gravidez







	Toxina


	Óxido nitroso







	Dieta


	Vegetarianismo estrito







	Distúrbios congênitos raros


	Deficiência de fator intrínseco







	

	Receptores defeituosos para o complexo fator intrínseco-cobalamina







	

	Transporte de cobalamina plasmático anormal







	

	Erros inatos de metabolismo intracelular da cobalamina










Mais comumente, defeitos em qualquer um dos três níveis do trato gastrointestinal podem levar à má absorção de vitamina B12: o fundo do estômago, o pâncreas ou o intestino delgado. Obviamente, a remoção cirúrgica ou o desvio de quaisquer dessas regiões leva à má absorção de B12.13 A cirurgia bariátrica está se tornando mais prevalente e, subsequentemente, um importante fator de risco de desenvolvimento de deficiência de B12. Caso contrário, a etiologia é inflamatória.


■ Estômago: No estômago, a vitamina B12 ligada (proteína) ao alimento deve ser liberada pela digestão com a pepsina e ligada às “proteínas R”, que é um termo genérico para proteínas que se ligam à B12.1 As células parietais do fundo secretam tanto o ácido necessário para essa digestão quanto o fator intrínseco, a proteína para a qual a cobalamina é transferida, posteriormente, no duodeno alcalino. Portanto, qualquer processo que danifique as células parietais pode levar à má absorção de vitamina B12 e, eventualmente, à sua deficiência. A causa mais comum é a gastrite atrófica autoimune, cuja prevalência aumenta com a idade e, às vezes, está associada a outras doenças autoimunes, como a tireoidite. Helicobacter pylori, porém, que tipicamente causa gastrite antral, ocasionalmente também pode infectar o fundo.14,15 Os inibidores da bomba de prótons induzem hipocloridria crônica, mas, raramente, causam má absorção clinicamente significativa de B12. Paradoxalmente, a hipersecreção de ácido na síndrome de Zollinger-Ellison leva à má absorção de B12 por meio da acidificação do intestino delgado, que deve permanecer alcalino para a transferência de B12 dos ligantes R para o fator intrínseco. Anticorpos para o fator intrínseco, como no caso da anemia perniciosa, também levam à redução dos complexos de vitamina B12-fator intrínseco necessário à absorção no intestino delgado.


■ Pâncreas: A deficiência de enzimas pancreáticas prejudica a digestão dos ligantes R no intestino delgado e, portanto, a liberação de B12 para o fator intrínseco. Embora a insuficiência pancreática cause má absorção da cobalamina, raramente ela é significativa o suficiente para se tornar clinicamente aparente.


■ Intestino delgado: Os complexos de vitamina B12-fator intrínseco são endocitosados pela mucosa do íleo terminal. A doença intestinal inflamatória ou o espru celíaco ou tropical particularmente extenso interferem nesse processo.16 O supercrescimento bacteriano no intestino delgado, especialmente comum em idosos, compete por B12 e a torna menos disponível para absorção.17 A infecção por HIV algumas vezes também está associada à má absorção de B12, especialmente na presença de diarreia crônica.



■ DESENVOLMENTO DE DEFICIÊNCIA DE ÁCIDO FÓLICO



Uma dieta pobre em verduras frescas é uma causa importante de deficiência de ácido fólico (Quadro 2.3). Vegetais e carne cozidos são fontes menos satisfatórias porque a cocção destrói grande parte do folato. (Isso não é um problema no caso da vitamina B12.) Outras causas importantes são as doenças gastrointestinais que afetam o jejuno, no qual o ácido fólico é absorvido, e em condições, como a gravidez, que aumentam as necessidades de folato. O abuso de etanol e várias medicações crônicas (Quadro 2.3) levam à deficiência de folato pela interrupção do metabolismo de folato ou inibição de sua absorção.


Quadro 2.3 Deficiência de Ácido Fólico
















	Dieta


	Falta de verduras frescas











	Doença gastrointestinal


	Doença celíaca (enteropatia sensível ao glúten)







	

	Dermatite herpetiforme







	

	Espru tropical







	

	Ressecção de intestino delgado







	

	Doença de Crohn







	

	Diversão êntero-hepática







	

	Linfoma extranodal







	

	Amiloidose







	Medicações


	Agentes citotóxicos: metotrexato







	

	Antibióticos: pirimetamina, ciclosserina, trimetoprima (gravidez)







	

	Diuréticos: triantereno







	

	Anticonvulsivantes: fenitoína, carbamazepina, fenobarbital, primidona







	Etanol


	






	Maior utilização/perda


	Gravidez







	

	Hemólise crônica (p. ex., anemia falciforme)







	

	Dermatite esfoliativa







	

	Hemodiálise crônica











■ POPULAÇÕES DE PACIENTES EM RISCO



Acredita-se que, algumas vezes, a deficiência de vitamina B12 por falta de fator intrínseco (“anemia perniciosa”) seja limitada aos pacientes idosos de descendência europeia. Nessa população, a média de idade à apresentação é de quase 70 anos.


■ No entanto, a deficiência de fator intrínseco pode ser quase tão prevalente em afro-americanos como em latinos, que tendem a apresentar deficiência de vitamina B12 uma década antes.18,19


■ É mais provável que os pacientes idosos realmente se tornem deficientes de B12 em decorrência de acloridria ou supercrescimento bacteriano no intestino delgado do que por falta de fator intrínseco.15,20


Enquanto a deficiência de cobalamina geralmente é encontrada em grupos etários mais velhos,21 é provável que a deficiência de ácido fólico ocorra em qualquer paciente cuja dieta seja inadequada ou com necessidade maior de vitamina, por exemplo, durante a gravidez ou anemia hemolítica (Quadro 2.3). A deficiência de folato secundária à má nutrição geralmente é rara nos Estados Unidos desde a introdução da fortificação obrigatória de folato em grãos de cereais. Um recente estudo populacional com indivíduos centenários indica que menos de 6% dos indivíduos muito idosos têm baixos níveis de folato nas hemácias.22



■ APRESENTAÇÃO CLÍNICA



A apresentação clínica da deficiência de vitamina B12 e ácido fólico abrange ampla variedade (Quadro 2.4). A investigação de quaisquer novas alterações neuropsiquiátricas deve incluir uma avaliação do folato e da vitamina B12, bem como o estado de folato, mesmo na ausência de sinais hematológicos de deficiência.7 Alterações na mucosa da língua e estomatite no ângulo da boca podem ser os primeiros sinais de deficiência de folato ao exame físico.23


Quadro 2.4 Apresentações Clínicas e Laboratoriais da Deficiência de Vitamina B12 e Ácido Fólico
















	Hematológica:


	






	

	Macrocitose







	

	Anemia, geralmente macrocítica ou normo ou microcítica, se acompanhada de deficiência de ferro e talassemia







	

	Pancitopenia







	Neuropsiquiátrica:


	






	

	Neuropatia periférica (parestesias, hiporreflexia)







	

	Degeneração da medula espinal (fraqueza, hiper-reflexia, senso vibratório e de posição reduzido)







	

	Perda de memória, desorientação, depressão







	Gastrointestinal:


	






	

	Má absorção (perda de peso, diarreia, dor abdominal), glossite







	Reprodutiva:


	






	

	Infertilidade, perda fetal











■ AVALIAÇÃO LABORATORIAL



Anormalidades Hematológicas


Desenvolve-se macrocitose antes da anemia quando o ácido fólico ou a vitamina B12 é limitante (Quadro 2.5).5,24 Com o advento dos analisadores automáticos de hemácias, a macrocitose isolada se tornou uma apresentação típica das deficiências de cada vitamina, embora outras causas de macrocitose sejam mais comuns (Quadro 2.6).25 A elevação não explicada no volume corpuscular médio (MCV) de 5 fL ou mais, até dentro da variação normal, também deve levantar suspeita. No entanto, a macrocitose pode ser mascarada se o paciente também for deficiente de ferro ou tiver característica talassêmica. Em concentrações de hemoglobina abaixo de ~10 g/dL, a deficiência de B12 ou folato leva a elevações de lactato desidrogenase sérica, que pode-se tornar muito alta.5,24 Isso resulta da marcante morte intramedular de hemácias em desenvolvimento e da abreviação do ciclo de vida das hemácias circulantes, mas pode induzir o clínico a erro por suspeitar de doença metastática ou de anemia hemolítica primária.




Quadro 2.5 Progressão dos Parâmetros Laboratoriais
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Quadro 2.6 Causas de Macrocitose com ou sem Anemia


















	 


	Macrocitose Somente


	Anemia Macrocítica











	Medicações


	

	






	Quimioterapia citotóxica (metotrexato, hidroxiureia citosina arabinosida, azatioprina, outros)


	+


	+







	Anticonvulsivantes (fenitoína, carbamazepina, primidona)


	+


	+







	Antirretrovirais


	+


	+







	Antibióticos (cotrimoxazol)


	+


	+







	Doença hepática


	+


	+







	Alcoolismo ± doença hepática


	+


	+







	Reticulocitose


	0


	+







	Deficiência de folato


	+


	+







	Deficiência de vitamina B12


	+


	+







	Mielodisplasia


	+


	+







	Hipotireoidismo


	+


	+







	> 75 anos de idade


	+


	+







	Síndrome de Down


	+


	0







	Artefato (aglutinação de RBC)


	+


	0










A primeira alteração no sangue periférico, causada por deficiência de folato ou vitamina B12 é a hipersegmentação dos neutrófilos, que pode ser facilmente negligenciada, a não ser que o esfregaço de sangue seja cuidadosamente examinado. O achado de até 5% dos neutrófilos com cinco lobos, ou apenas 1% com seis lobos é altamente sugestivo de uma deficiência, embora isso também possa ser visto na mielodisplasia. Em deficiências avançadas caracterizadas por anemia grave, pode-se desenvolver pancitopenia.


Há, raramente, a necessidade de se realizar o exame da medula óssea na avaliação do estado de vitamina B12 e ácido fólico. As alterações megaloblásticas na medula são idênticas em ambas as deficiências e são de intensidade variável. Um exame da medula não pode descartar mielodisplasia ou mesmo um processo leucêmico latente até que as deficiências de cobalamina e folato tenham sido primeiro excluídas.


Concentrações Séricas de Vitamina


Quando há suspeita de deficiência de vitamina B12 e folato, um ponto de partida diagnóstico comum é a mensuração das concentrações séricas das vitaminas, que deve ser realizada depois que o paciente estiver em jejum. Os resultados, porém, podem ser difíceis de interpretar (Quadro 2.7).


Quadro 2.7 Testes Laboratoriais na Deficiência de Ácido Fólico e Vitamina B12


















	 


	Ácido Fólico


	Vitamina B12











	Ácido fólico sérico


	Nl a ↓


	Nl a ↑







	Ácido fólico em hemácias


	Nl a ↓


	Nl a ↓







	Vitamina B12 sérica


	Nl a ↓


	Nl a ↓







	Ácido metilmalônico


	Nl


	↑↑







	Homocisteína


	↑


	↑↑







	Lactato desidrogenase


	↑


	↑







	Haptoglobina


	Nl a ↓


	Nl a ↓










Nl, normal.


O ácido fólico sérico não reflete, confiavelmente, o suprimento de vitamina do corpo, a não ser que esteja consistentemente abaixo de ~ 3 ng/mL, e ainda assim não distingue entre balanço negativo e deficiência tecidual real.26 Em geral, o nível de folato sérico reflete a ingestão recente de folato, e o folato na hemácia é uma mensuração melhor de suas reservas no tecido. Como o folato na hemácia é acondicionado no momento em que a célula é feita e nela permanece ao longo de seus 3 a 4 meses de ciclo de vida, o valor médio mensurado não reflete as reduções relativamente recentes do folato dietético. Além disso, a reprodutibilidade dos ensaios para detecção de folato na hemácia é relativamente pobre, de modo que os valores limítrofes podem ser enganosos.26,27 Para complicar ainda mais, o folato na hemácia pode ser reduzido pela deficiência de vitamina B12 e levar a um diagnóstico errôneo (Quadro 2.7).


A interpretação dos níveis séricos de vitamina B12 também pode ser problemática porque, ocasionalmente, a B12 sérica pode estar diminuída em casos raros de deficiência de folato.1 Um problema mais frequente, similar ao do ácido fólico, relaciona-se com as incertezas dos níveis fisiológicos da vitamina. A “variação normal” da cobalamina sérica geralmente desce para 200 pg/mL, porque doadores saudáveis, não anêmicos, ocasionalmente, têm concentrações de B12 baixas assim. No entanto, os pacientes que são realmente deficientes em vitamina B12 podem ter níveis séricos de cobalamina que chegam a 300 pg/mL, e estes podem ser ainda mais altos.26,28 A razão para essa discrepância é que é mensurada a cobalamina total, e não apenas a vitamina B12 ligada à transcobalamina, que, metabolicamente, é a B12 disponível, mas representa apenas ~ 20% da vitamina sérica total. Portanto, os indivíduos com concentrações relativamente baixas de transcobalamina 1, que se ligam a outros ~ 80% de vitamina B12 sérica, podem ter níveis alarmantemente baixos de B12 (< 100 pg/mL) sem qualquer efeito prejudicial porque dispõem de quantidades adequadas de B12 ligada à transcobalamina 2, que é necessária à transferência de B12 para os precursores hematopoéticos. Ocasionalmente, foram descritos pacientes saudáveis com baixos níveis de transcobalamina 1.29 A transcobalamina 1 também pode estar baixa em pacientes com mieloma múltiplo.30 Será mais fácil identificar esses pacientes quando houver testes disponíveis para mensurar a B12 especificamente ligada à transcobalamina, em vez da B12 sérica total.31


Ácido Metilmalônico e Homocisteína Séricos


As mensurações de ácido metilmalônico (MMA) e homocisteína (Hcy), embora sejam mais caras do que os ensaios de vitamina, respondem, de maneira mais confiável, a questão da deficiência de vitamina.32 Ainda que esses metabólitos possam estar elevados por outras razões (Quadro 2.8), se forem excluídas essas causas, esses metabólitos se tornam reflexos específicos da depleção de vitamina B12 e folato em nível tecidual.19,32 Geralmente, MMA e Hcy se tornam elevados quando a B12 é o fator limitante, ao passo que somente Hcy se torna elevada quando o folato é o limitante. No entanto, em 1 a 2% dos casos de deficiência de vitamina B12, somente Hcy estará elevada, ao passo que em ~10% dos casos de deficiência de folato, o MMA estará elevado. Portanto, somente a Hcy elevada nem sempre diferencia a deficiência de B12 e folato, mas torna mais provável a deficiência de folato.


Quadro 2.8 Causas de Ácido Metilmalônico e Homocisteína Elevados


















	 


	Ácido Metilmalônico


	Homocisteína











	Deficiências vitamínicas


	

	Deficiência de ácido fólico







	

	Deficiência de vitamina B12


	Deficiência de vitamina B12







	

	

	Deficiência de vitamina B6 (piridoxina)







	Característica genética


	

	Homozigose para tetra-hidrofolato redutase termolábil







	Doença renal


	Insuficiência renal


	Insuficiência renal







	Endócrina


	Gravidez


	Hipotireoidismo







	Medicamentos


	

	Niacina, L-dopa







	Metabólica


	Contração de volume


	Contração de volume










Embora haja relatos de que níveis normais de MMA e Hcy excluam um efeito metabólico da deficiência de B12, o valor preditivo negativo desses ensaios tem sido questionado em razão dos relatos de pacientes com metabólitos normais que respondem claramente à vitamina B12.19,33


Estudo Terapêutico


Se for impossível a avaliação laboratorial por faltarem recursos, ou a avaliação for inconclusiva, um estudo terapêutico pode ser diagnóstico se for administrada apenas uma única vitamina por vez. A vitamina B12 deve ser administrada primeiro porque ela nada fará pela deficiência de ácido fólico, enquanto a reposição deste melhorará a anemia secundária à deficiência de B12, mas não as alterações neuropáticas. A resposta ao tratamento pode ser julgada acompanhando-se a contagem de reticulócitos e a hemoglobina (veja adiante). Uma maneira mais dispendiosa é remensurar os níveis de Hcy ou MMA em 2 a 5 dias depois que uma ou a outra vitamina foi administrada. Só ocorrerá a queda dos metabólitos em resposta à reposição da vitamina deficiente.32



■ DETERMINANDO A CAUSA DE DEFICIÊNCIA DE B12 OU FOLATO



■ A etiologia da deficiência de folato deve ser sempre determinada porque praticamente todas as causas podem ser prevenidas ou tratadas. Se, aparentemente, o paciente tiver uma dieta adequada, é indicada uma avaliação gastrointestinal para pesquisar as causas de base mostradas no Quadro 2.3.


■ Em contrapartida, se a vitamina B12 estiver deficiente e o paciente não for vegetariano e não houver sintomas de doença gastrointestinal, esse pode ser um argumento para não se continuar a avaliação e simplesmente tratar o indivíduo com a vitamina.


Mas se o paciente e/ou seu médico se sentirem forçados a confirmar que a patologia situa-se no estômago, deve-se realizar um teste para anticorpos para o fator anti-intrínseco.34 Um teste positivo é diagnóstico de anemia perniciosa e ocorre em metade dos casos. Os anticorpos para células antiparietais são mais comuns, mas também são encontrados em pequena porcentagem de indivíduos normais. A demonstração de uma elevação na gastrina sérica também ampara fortemente o diagnóstico de atrofia gástrica.35


Se o paciente for incomumente jovem para ter acloridria ou anemia perniciosa (p. ex., < 50 anos de idade ou mais jovem se for afro-americano), é indicada uma avaliação gastrointestinal (Quadro 2.2).18 No passado, o teste de Schilling foi usado na tentativa de se detectar a má absorção de vitamina B12, mas os testes de Schilling não são mais realizados em razão da falta de fonte comercial de cobalamina radiomarcada e do reconhecimento de que, às vezes, esse teste também produz resultados enganosos. Em decorrência da incidência de muitas malignidades, especialmente o câncer gástrico, ela está ligeiramente mais alta em pacientes com anemia perniciosa do que em controles de mesmo sexo e idade, sendo prudente acompanhar o paciente para detectar quaisquer sinais de perda de sangue gastrointestinal, embora não seja indicada uma vigilância mais agressiva.36



■ TRATAMENTO/RESPOSTA



Há dois objetivos de tratamento: reposição da vitamina deficiente e correção da causa da deficiência. O primeiro objetivo é sempre alcançável; enquanto o segundo pode não ser. O tratamento sempre deve ser ministrado se a apresentação clínica for suspeita, mesmo que os dados laboratoriais sejam confusos, porque os dados laboratoriais não são totalmente sensíveis e as consequências de um tratamento abaixo do ideal podem ser devastadoras.32,33 A evidência atual indica que não haverá benefício na suplementação adicional com vitamina B12 ou folato, se a deficiência for inexistente. Por exemplo, níveis elevados de Hcy estão associados a risco aumentado de trombose vascular, no entanto, não há um papel para a suplementação de vitamina B12 ou folato somente como tentativa de diminuir os níveis de Hcy e eventos vasculares subsequentes.37,38


No passado, a vitamina B12 era sempre administrada por via intramuscular na América do Norte, embora a via oral fosse usada na Suécia.39 Recentemente, porém, a eficácia da B12 oral foi demonstrada em dois estudos clínicos randomizados controlados.40,41 Isso funciona até em pacientes com anemia perniciosa porque aproximadamente 1% de qualquer dose oral de vitamina B12 é absorvido simplesmente pela difusão através da mucosa. Assim, a dose diária recomendada de 1 a 2 mg de vitamina B12 resulta na absorção de ~10 a 20 ug, que é muito mais do que a necessidade diária. Mas uma advertência é que os comprimidos de 1 mg de vitamina B12, às vezes, são difíceis de encontrar em farmácias de hospitais.


A B12 intramuscular, é claro, é perfeitamente aceitável se for mais prática para o paciente, e essa via ainda seria a preferida da maioria dos médicos para tratar um paciente com sintomas neurológicos. Embora exista uma variedade de regimes aceitos, injeções diárias de 50 a 100 g devem ser dadas durante uma semana, seguidas por injeções semanais durante um mês, e depois por injeções mensais de 1 mg. Para a maioria dos pacientes com deficiência de vitamina B12, o tratamento vitalício é necessário porque a causa de base não é reversível.


A dose normal de ácido fólico oral é 1 mg/dia (Quadro 2.1). Isto é mais do que suficiente durante a gravidez ou hemólise crônica. Se a deficiência for dietética, a reposição com ácido fólico deve continuar até a dieta se tornar adequada. Um mês de ácido fólico diário deve ser suficiente para reabastecer as reservas corporais. Se a etiologia da deficiência for a disfunção do intestino delgado, podem ser necessárias doses mais altas por períodos mais prolongados. É importante descartar a deficiência concomitante de vitamina B12 antes de reabastecer o folato porque a anemia pode melhorar, mas os sintomas neurológicos decorrentes de deficiência de vitamina B12 podem progredir e o diagnóstico ser omitido.


A resposta à correção de deficiência de vitamina B12 ou folato é a mesma:


■ Alterações mentais e feridas na língua melhoram quase imediatamente após iniciar a reposição da vitamina deficiente.1


■ Após 4 a 5 dias, a reticulocitose aparece e pode elevar o MCV ainda mais.


■ Logo em seguida, a concentração de hemoglobina começa a se elevar.


■ Anormalidades neuropáticas, como as parestesias, melhoram lentamente, durante vários meses, mas podem nunca desaparecer inteiramente, se forem de longa data.


Se a resposta hematológica for atenuada, devem ser procuradas outras etiologias da anemia. Não é habitual que a deficiência de ferro acompanhe a deficiência de folato ou de vitamina B12. Uma anemia da doença crônica de base é sempre uma possibilidade.
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Anemia Hemolítica


Patricia A. Oneal ■ Geraldine P. Schechter
Griffin P. Rodgers ■ Jeffery L. Miller


Muitas doenças compartilham a característica clínica de hemólise de células vermelhas. Hemoglobinopatias e hemólise imunomediada são as causas mais comuns (veja discussões nos Capítulos 4 e 24, respectivamente). Doenças muito raras, hereditárias ou adquiridas, também podem, direta ou indiretamente, resultar em maior destruição de células vermelhas.1 Entender os mecanismos que levam à hemólise auxilia em diagnóstico, prognóstico e consideração da terapia mais apropriada. Nessa era pós-genômica, correlações entre genótipo e fenótipo estão sendo procuradas nos casos de síndromes hemolíticas hereditárias. Descobertas com base na genética estão sendo traduzidas em novas ferramentas clínicas na previsão de terapias específicas do mecanismo.


A anemia hemolítica é definida como a diminuição dos níveis de eritrócitos no sangue circulante em decorrência de sua destruição acelerada. Todos os eritrócitos circulantes estão sujeitos a estresses fisiológicos, como turbulência no fluxo sanguíneo, dano endotelial e alterações catabólicas relacionadas com a idade. Normalmente, hemácias (RBCs) danificadas são removidas da circulação pelo sistema reticuloendotelial. Nas síndromes hemolíticas, o clearance de eritrócitos pelo sistema reticuloendotelial pode estar aumentado (hemólise extravascular) ou as células podem ser lisadas dentro da circulação (hemólise intravascular). Como resultado, a sobrevida das RBCs geralmente é de 100 dias (a sobrevida normal é de aproximadamente 120 dias). Quando números suficientes de eritrócitos são destruídos, a entrega de oxigênio aos tecidos é prejudicada. A hipóxia tecidual leva à maior liberação de eritropoetina, que sinaliza para a medula óssea produzir mais eritrócitos.


Uma característica da anemia hemolítica é o número elevado de eritrócitos imaturos (reticulócitos) no sangue periférico. Na hemólise de baixo nível, a produção de eritrócitos pode compensar adequadamente a destruição de células vermelhas e minimizar a anemia. Alternativamente, pacientes com hemólise aguda ou defeitos subjacentes na hematopoese podem-se apresentar com anemia pronunciada sem reticulocitose. Consequentemente, a avaliação da suspeita de hemólise requer a consideração da própria hemólise, assim como da capacidade da medula para compensar. A estratégia diagnóstica geralmente começa com a procura das causas comuns de hemólise e prossegue para etiologias raras. A extensão dos estudos diagnósticos deve ser guiada pela magnitude da hemólise e opções terapêuticas disponíveis. Com a informação aqui contida, os clínicos praticantes devem ser capazes de desenvolver uma abordagem clínica, o diagnóstico diferencial e um plano terapêutico para os pacientes com suspeita de hemólise.



■ ETIOLOGIA E DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL



O agrupamento de várias causas da doença gera um diagnóstico diferencial para hemólise. Como é mostrado na Figura 3.1, a hemólise resulta de patologia intrínseca ou extrínseca dos eritrócitos. A hemólise intrínseca pode ser, ainda, classificada de acordo com a hemoglobina, membrana ou fatores baseados em enzima. Alternativamente, o estado imune dos pacientes ou os agentes infecciosos podem levar à hemólise na ausência de defeitos intrínsecos. Outros aspectos químicos ou clínicos do ambiente eritrocítico também podem causar hemólise. Um diagnóstico diferencial mais completo, organizado de acordo com essas classificações, é mostrado no Quadro 3.1.
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FIGURA 3.1 Causas intrínsecas e extrínsecas de hemólise.





Quadro 3.1 Causas Intrínsecas e Extrínsecas de Hemólise
















	Causas Intrínsecas de Hemólise


	Causas Extrínsecas de Hemólise







	
Hemoglobina (veja Capítulo 4)


Hb SS*


Talassemias


Outras hemoglobinopatias


Hemoglobinas instáveis


Membrana


Esferocitose hereditária


Eliptocitose hereditária


Estomatocitose hereditária


Acantocitose hereditária


Piropoiquilocitose hereditária


Síndrome hemolítico-urêmica*


Síndrome McLeod


Hemoglobinúria paroxística noturna*


Anormal


Ankirina


Banda 3


Banda 4.1


Banda 4.2


Banda 4.5


Glicoforina C (fenótipo Leach)


Espectrina


Estomatina


Enzimas


Glicose-6-fosfato-desidrogenase


Piruvato quinase


Glicose fosfato isomerase


Pirimidina 5’nucleotidase


Adenosina desaminase



	
Imune


Aloanticorpos induzidos por transfusão*


Doença hemolítica do recém-nascido*


Síndromes autoimunes*


Dano físico/fragmentação


Valvas cardíacas (mecânica e infectada)*


Coagulopatia intravascular disseminada*


Púrpura trombocitopênica trombótica*


Síndrome hemolítico-urêmica*


Hemodiálise*


Malignidade (doença metastática)*


Queimaduras*


Afogamento*


Hemoglobinúria da maratona/da marcha*


Vasculite*


Hipertensão maligna*


Malformação arteriovenosa*


Infecções


Malaria*


Babesiose*


Bartonelose (febre de Oroya)*


Clostridium perfringens*


Substâncias químicas


Oxidantes em presença de deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase*


Veneno de inseto e de cobra*


Chumbo


Cloro (em fluido hemodialisado)


Cloramina (em fluido hemodialisado)








	
Aldolase


2,3-difosfoglicerato mutase


Enolase


γ-glutamil cisteína sintase


Glutationa peroxidase


Glutationa redutase


Glutationa sintetase


Heme oxidase-1


Hexoquinase


Lecitina colesterol aciltransferase


Fosfofrutoquinase


Fosfogliceroquinase


Triose fosfato isomerase



	
Gás arsina


Outras causas


Doença hepática


Hiperesplenismo











As causas mais comuns são mostradas em itálico, e os asteriscos (*) denotam uma associação à hemólise intravascular.2-5


A maioria das causas intrínsecas de hemólise é hereditária, enquanto suas causas extrínsecas geralmente são adquiridas. Em alguns casos, como na hemoglobinúria paroxística noturna (PNH) ou na deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), tanto fatores intrínsecos como extrínsecos podem contribuir para o quadro hemolítico. A consideração do local primário de hemólise (intravascular versus extravascular) também pode ser útil na determinação da origem da destruição de eritrócitos.6


Para completar o diagnóstico diferencial, doenças ou eventos que podem simular, em parte, um episódio hemolítico típico devem ser considerados. A avaliação laboratorial pode ser normal com a exceção de uma única variável, como hemoglobina, contagem absoluta de reticulócitos (ARC) ou bilirrubina não conjugada. Por exemplo, a reticulocitose compensatória, que ocorre após um evento hemorrágico agudo, pode ser considerada, erroneamente, como evidência de hemólise. Na ausência de outras anormalidades clínicas ou laboratoriais, a reticulocitose artefatual pode ser causada por disfunção no contador celular automático. Embora o hiperesplenismo possa estar associado a aumento do clearance de células vermelhas e anemia, a morfologia anormal da RBC, vista em pacientes com asplenia, geralmente não está associada à hemólise. Finalmente, os pacientes com hiperbilirrubinemia idiopática crônica não conjugada (síndrome de Gilbert) algumas vezes são encaminhados, de modo errado, a um hematologista para descartar hemólise.7



■ ABORDAGEM CLÍNICA AOS PACIENTES COM SUSPEITA DE HEMÓLISE



Como na maioria das doenças, a abordagem à hemólise envolve a combinação de investigações clínicas e laboratoriais direcionadas pelo julgamento e habilidades do clínico (Figura 3.2).
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FIGURA 3.2 Abordagem clínica à anemia hemolítica. LDH, desidrogenase láctica; PNH, hemoglobinúria paroxística noturna; RBC, glóbulos vermelhos ou hemácias.





A hemólise crônica ou de baixo nível deve ser suspeitada em todos os pacientes com anemia inexplicável. Uma história detalhada e o exame físico devem ser o fundamento da avaliação de cada paciente.


História


Início/duração (hereditária versus adquirida)


História de fadiga


História de icterícia


Dor abdominal/colelitíase (hemólise crônica)


Medicações (pode exacerbar deficiências enzimáticas)


Viagem (considere infecção)


História de infecções recentes ou atuais


Cirurgia vascular/cardíaca


Perda de sangue ou sequestro (aumenta os reticulócitos na ausência de hemólise)


Urina descolorida (hemólise intravascular)


História familiar completa (icterícia, doença da vesícula, esplenectomia, anemia hereditária ou outras doenças herdadas)


Exame Físico


Palidez


Aumento da temperatura


Pulso rápido


Icterícia (hemólise crônica)


Clique mecânico das valvas cardíacas


Esplenomegalia


A avaliação laboratorial é realizada para confirmar o diagnóstico suspeitado, proporcionar uma percepção clara referente ao mecanismo e medir a resposta terapêutica subjacente. O hemograma completo (CBC) geralmente confirma o diagnóstico de anemia. A reticulocitose aumenta o volume corpuscular médio (MCV) e a amplitude de distribuição dos eritrócitos (RDW). Um teste crítico na avaliação de todos os pacientes com suspeita de hemólise é a contagem de reticulócitos. Um número aumentado de reticulócitos está presente na hemólise, a não ser que a eritropoese esteja suprimida. A eritropoese de estresse associada à hemólise aguda também causa a liberação de grandes reticulócitos policromáticos com uma área diminuída de palidez central dentro da circulação, chamada de células deslocadas, que podem ser apreciadas pela avaliação de esfregaço de sangue periférico.8 Os reticulócitos também são identificados por seu conteúdo de RNA, assim, a detecção automática de RNA nas células proporciona uma alternativa acurada à inspeção manual. Os valores normais dos reticulócitos em recém-nascidos vão de 2,5 a 6,5% e caem para menos de 2% na segunda semana de vida. Em adultos, os reticulócitos compreendem 0,5 a 1,5% dos eritrócitos circulantes na ausência de anemia, compatível com o turnover normal de 1% da massa normal de células vermelhas por dia em adultos. Porcentagens acima da variação normal normalmente são detectadas no quadro de hemólise em decorrência da eritropoese aumentada. Porém, no quadro de anemia, uma porcentagem não corrigida de reticulócitos também pode refletir a sobrevida prolongada de reticulócitos de estresse e o número total menor de RBC circulante. Portanto, uma ARC mede mais acuradamente a resposta compensatória do que a resposta à porcentagem não corrigida de reticulócitos.9


Contagem absoluta de reticulócitos (ARC) = Porcentagem de reticulócitos/100 × contagem de células vermelhas/μL


A ARC normal varia entre 25.000 e 75.000/μL. Em pacientes com hemólise, a ARC geralmente está elevada a níveis acima de 100.000/μL. Se a hemólise for aguda, a elevação dos reticulócitos pode ser retardada em 3 a 5 dias.


Embora um exame da medula óssea geralmente não seja necessário para determinar a etiologia da hemólise não complicada, o esfregaço de sangue periférico nunca deve ser omitido. Esse exame simples é rápido, barato e pode dar indícios importantes referentes ao mecanismo da hemólise (Quadro 3.2).


Quadro 3.2 Morfologia do Eritrócito e Patologia Associada


















	Tipo Celular


	Intrínseca


	Extrínseca
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	Deficiência de glutationa peroxidase, coreoacantose hereditária abetalipoproteinemia, síndrome de McLeod, deficiência de lecitina colesterol aciltransferase


	
Doença hepática (anemia hemolítica de células espiculadas)


Asplenia
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Hemoglobinopatias


Eritropoese ineficaz



	

Envenenamento por chumbo


Deficiência de 5’ nucleotidase








	[image: Image]

	

Eliptocitose hereditária


Anormalidades de banda 4.1 da proteína


Deficiência de glicoforina C


Piropoiquilocitose
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Deficiência de G6PD


Talassemias


Hemoglobinas instáveis



	

Lesão induzida por fármacos
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Malária (mostrado)


Babesiose


Bartonelose
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Piropoiquilocitose hereditária


Mutação de α-espectrina



	

 


Queimaduras
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Anemia hemolítica microangiopática (veja Quadro 3.1)
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Hemoglobina SS


Hemoglobina SC


Hemoglobina S-betatalassemia
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Esferocitose hereditária


Deficiência de ankirina/espectrina,


Doença da hemoglobina C, defeitos B e 3, defeitos de proteína 4.2



	

Hemólise imunomediada


Infecções


Lesões químicas
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Estomatocitose hereditária da


doença do Rh nulo



	

 


 


Intoxicação por álcool


Doença hepática
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Talassemias


Doença da hemoglobina C


Hemoglobinas instáveis



	

 


 


 


Doença hepática












■ HEMÓLISE INTRAVASCULAR AGUDA



A síndrome clínica associada à hemólise intravascular aguda merece atenção especial em razão de suas consequências catastróficas em potencial. Sua identificação pode levar à rápida instituição de terapias específicas e prevenção de insuficiência renal aguda e morte. Diagnóstico e tratamento da sepse por Clostridium perfringens ou púrpura trombocitopênica trombótica podem ser precipitados por um exame para hemólise. A hemólise intravascular é quase exclusivamente causada por mecanismos extrínsecos, que podem ter o potencial para serem rapidamente modificados ou revertidos (Quadro 3.1).


O exame de diversos valores-chave laboratoriais também pode ser usado para avaliar a gravidade da hemólise intravascular. A lactatodesidrogenase é liberada das RBCs hemolisadas. Pequenas quantidades de hemoglobina liberadas na circulação são metabolizadas no fígado após a ligação e clearance pela haptoglobina. Com uma robusta hemólise intravascular, ocorre a rápida diminuição de haptoglobina sérica em níveis indetectáveis. A hemoglobina livre não ligada à haptoglobina pode ser oxidada para metemoglobina ou ligada às proteínas de transporte, como hemopexina ou albumina, que o fígado, então, removerá da circulação. A hemoglobina livre, em níveis de 100 a 200 mg/dL, pode ser detectada pelo exame visual do plasma ou soro. A capacidade de as células tubulares renais reabsorverem hemoglobina livre é limitada, resultando em hemoglobinúria. Como as células tubulares renais são descartadas, a coloração de ferro pode identificar o epitélio tubular contendo hemossiderina no sedimento urinário. A cessação da hemólise leva à rápida recuperação dos níveis de haptoglobina, mas a hemossiderina urinária é detectável por períodos mais longos (Figura 3.3). A hemossiderina urinária, na ausência de hemoglobina urinária, proporciona evidência clínica de hemólise subaguda ou intravascular crônica. Na ausência de cirrose, níveis reduzidos de haptoglobina (< 28 mg/dL) fornecem sensibilidade de 92% e especificidade de 98% para predição de hemólise.10
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FIGURA 3.3 Indicadores de hemólise intravascular aguda. (De Hillman RS, Finch CA. Red Cell Manual. 7th ed. Philadelphia, PA: F.A. Davis; 1996, com permissão.)






■ CONSIDERAÇÃO ESPECIAL DE DEFEITOS DE ENZIMA E MEMBRANA



Depois que as causas mais óbvias de hemólise são descartadas, o clínico deve considerar aquelas etiologias encontradas com menos frequência na prática diária, incluindo defeitos de enzima ou membrana. A avaliação laboratorial pode ser confusa em razão das numerosas etiologias e da diversidade de testes disponíveis. Portanto, a extensão dos testes diagnósticos é ditada pela magnitude da hemólise e pelo impacto de um diagnóstico específico sobre a terapia. A PNH é diagnosticada por fluxocitometria em decorrência da ausência associada de proteínas glicosilfosfatidilinositol ancoradas (p. ex., CD59) nas membranas plasmáticas das células hematopoéticas (veja Capítulo 6). A avaliação geral das anormalidades do citoesqueleto eritroide geralmente pode ser efetuada por meio de esfregaço de sangue periférico. No caso de enzimopatias, ensaios funcionais específicos estão disponíveis em laboratórios de referência.



■ ENZIMOPATIAS ERITROIDES



As deficiências enzimáticas, com mais frequência, estão associadas à anemia hemolítica não esferocítica congênita. As heranças de deficiências de G6PD e de fosfoglicerato quinase (PGK) são ligadas ao cromossomo X. Como as outras anormalidades enzimáticas da célula vermelha exibem um modo autossômico recessivo de herança, elas podem ser suspeitadas em casos de hemólise inexplicada durante a lactância ou infância. Embora a deficiência de G6PD possa ser a deficiência enzimáticas mais comum em humanos,11 as outras enzimopatias associadas à hemólise raramente são diagnosticadas. Com base em sua baixa incidência, a avaliação laboratorial das enzimopatias suspeitadas requer a realização de ensaios em laboratórios ou pesquisa especializados (p. ex., Mayo Medical Laboratórios, Rochester, MN), que medem as propriedades funcionais de cada enzima. No quadro de hemólise aguda, porém, a magnitude do déficit funcional pode ser subestimada em razão dos níveis geralmente altos de atividade enzimática em reticulócitos e outros eritrócitos “jovens”. À medida que a aplicação clínica da informação contida no genoma humano melhora, os testes genéticos podem-se tornar práticos para essas enzimopatias. O sucesso da genotipagem clínica, nesse sentido, dependerá de uma série de mutações identificadas, assim como da força da correlação entre genótipo e fenótipo. Um perfil com base no genoma das enzimas conhecidas relacionadas com a hemólise está disponível na internet (http://fmp-8.cit.nih.gov/hembase/index.php).


As deficiências de enzima com mais frequência associadas à hemólise estão ligadas à prevenção de dano oxidativo ou à geração de energia (ATP) nos eritrócitos. A redução de glutationa (desvio de hexose monofosfato) é necessária para prevenção de dano oxidativo do peróxido de hidrogênio nas proteínas celulares, incluindo hemoglobina. A glicólise (via de Embden-Meyerhof) fornece a única fonte de energia para as células sanguíneas vermelhas depois que elas perdem suas mitocôndrias. Uma breve sinopse das enzimopatias associadas à hemólise (organizada de acordo com a via metabólica envolvida) é apresentada a seguir.


Enzimas Envolvidas no Metabolismo da Glutationa


A deficiência de G6PD é o distúrbio enzimático mais comum de RBC associado à hemólise. Como distúrbio ligado ao X, é bem mais comum em homens, mas as mulheres apresentam a doença em decorrência do mosaicismo do cromossomo X e também por heterozigosidade composta hereditária. Estima-se que esse distúrbio afete 400 milhões de pessoas em todo o mundo, ocorrendo as maiores frequências nas populações da região mediterrânea, África e China.11 A classificação clínica é feita de acordo com a magnitude da deficiência enzimática e a gravidade da hemólise.


Deficiência enzimática grave (menos de 10% da atividade normal) com hemólise crônica ou intermitente (populações mediterrânea e asiática).


Deficiência enzimática moderada (10-60% do normal) com hemólise intermitente geralmente associada à infecção a fármacos. Aproximadamente 10 a 15% dos homens afro-americanos são moderadamente deficientes em atividade de G6PD.


Deficiência enzimática leve (atividade acima de 60%) sem hemólise significativa.


É importante notar que a gravidade da hemólise entre todos os pacientes deficientes em G6PD depende de duas principais variáveis: a proteína G6PD e o estresse oxidativo. A deficiência de G6PD é definida em nível genético por mutações que causam a síntese reduzida de G6PD funcional (defeito quantitativo) ou produção de G6PD anormal (defeito qualitativo). A Johns Hopkins University (http://omim.org/entry/305900) catalogou as 400 variantes conhecidas de G6PD. A hiperbilirrubinemia neonatal em bebês deficientes em G6PD é causada pela produção aumentada de bilirrubina decorrente da decomposição eritrocitária e clearance inadequada por um fígado imaturo. Neonatos com grave deficiência de G6PD estão em risco maior de desenvolver hiperbilirrubinemia neonatal.


O segundo principal fator na determinação do nível de hemólise é o nível do estresse oxidativo intracelular. A G6PD age para catalisar a conversão de glicose-6-fosfato em 6-fosfogluconato. Essa reação bioquímica é acoplada à produção de NADPH e subsequente redução de glutationa. Os eritrócitos que são expostos a oxidantes ou estresses oxidativos tornam-se depletados de glutationa (GSH) reduzida. Depois que a GSH é depletada, ocorre a oxidação de outras proteínas contendo sulfidrila de células sanguíneas vermelhas (incluindo hemoglobina). A oxidação da hemoglobina leva à formação de precipitados de sulfo-hemoglobina e hemoglobina chamados corpúsculos de Heinz. As inclusões de corpúsculos de Heinz são geradas durante episódios hemolíticos agudos induzidos por fármacos. Pacientes com deficiência moderada de G6PD geralmente são assintomáticos em estado estável. Eles se apresentam, episodicamente, com anemia hemolítica aguda em razão de estresse oxidativo decorrente de infecções como hepatite viral aguda e pneumonia. A hemólise também está associada à ingestão de feijões-fava, que contêm agliconas pirimidínicas (divicina e isouramilo). O favismo está mais associado à variante de G6PD nas populações mediterrâneas. Certos fármacos e substâncias químicas (Quadro 3.3) que aumentam o risco de hemólise em pacientes deficientes em G6PD devem ser evitados.12 Ocorre hemólise de 1 a 3 dias após a ingestão desses fármacos ou feijões-fava, com resolução geralmente dentro de uma semana da cessação.


Quadro 3.3 Fármacos e Substâncias Químicas Comuns a Serem Evitados em Pacientes com Deficiência de Glicose-6-Fosfato Desidrogenase
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Os testes para suspeita de deficiência de G6PD podem ser realizados por meio de testes simples de fluorescência qualitativa ou quantitativa que medem a produção de NADPH. Durante episódios de hemólise aguda, os níveis medidos de atividade enzimática podem estar elevados em decorrência da perda de eritrócitos mais velhos com a menor atividade. Um diagnóstico mais definitivo de deficiência de G6PD requer testes genéticos do paciente ou família envolvidos. O tratamento de um indivíduo deficiente em G6PD depende dos graus de hemólise. Alimentos e fármacos potencialmente prejudiciais sempre devem ser evitados pelo paciente, assim como por mães em amamentação de bebês com deficiência de G6PD. Pacientes com infecção devem ser cuidadosamente monitorados para detecção dos primeiros sinais de hemólise aumentada. A transfusão de sangue pode salvar vidas durante os episódios hemolíticos agudos. Embora controversa, a esplenectomia pode ser considerada nos casos de deficiência de G6PD que se apresenta com grave hemólise que não responde a outras medidas.


γ-glutamilcisteína sintetase é uma enzima limitadora de taxa na biossíntese de glutationa. A anemia hemolítica está associada à baixa atividade dessa enzima e a níveis normais de glutationa sintetases. Esses raros pacientes apresentam-se com história de anemia vitalícia, icterícia intermitente e degeneração espinocerebelar na vida adulta.13


A glutationa peroxidase (GSH-Px) é, primariamente, responsável pela eliminação de peróxido de hidrogênio dos eritrócitos. A produção dessa proteína é dependente de níveis nutricionais adequados de selênio.14 Deficiências moderadas da atividade GSH-Px podem resultar na formação de corpúsculos de Heinz e em anemia hemolítica não esferocítica em bebês. Como na deficiência de G6PD, os agentes oxidantes devem ser evitados nesses pacientes.


Glutationa redutase é a enzima que reduz a GSH oxidada na presença de flavina adenina dinucleotídeo. A deficiência de glutationa redutase causa maior suscetibilidade à hemólise induzida por fármacos. A atividade da glutationa redutase aumenta com a suplementação dietética de riboflavina e um subgrupo desses pacientes responde bem aos suplementos de riboflavina dietética. Em alguns casos de deficiência de glutationa redutase, a atividade enzimática não pode ser restaurada por suplementação de riboflavina pela deleção de 2.246 pares de bases encontrada no gene codificador de glutationa redutase.15


A deficiência de glutationa sintetase é causada por herança autossômica recessiva de mutações do gene da glutationa sintetase com baixos níveis subsequentes de glutationa nas RBCs. A doença é marcada pelo acúmulo do metabólito oxiprolina na urina.16 Os pacientes apresentam-se com a tríade clínica de hemólise, acidose metabólica e deterioração mental. O tratamento inclui vitamina C, vitamina E, bicarbonato e evitar fármacos oxidativos.


Enzimas Envolvidas na Glicólise


A deficiência de piruvato quinase (PK) está associada a mais de 150 mutações genéticas.17 A deficiência de PK é a segunda enzimopatia mais comum associada à anemia hemolítica não esferocítica congênita com uma prevalência de aproximadamente 1:20.000 em populações caucasianas. A PK converte fosfoenolpiruvato em piruvato, gerando, simultaneamente, adenosina trifosfato (ATP) a partir de adenosina difosfato (ADP). A atividade de PK diminui durante o envelhecimento das RBCs, à medida que a enzima é gradualmente desnaturada. O eventual resultado é a falha da glicólise, à medida que a atividade da PK cai abaixo de um nível crítico. Como a glicólise é a única fonte de síntese de ATP na RBC madura, depleção de ATP e hemólise seguem-se à falha glicolítica.


Compatível com várias outras causas herdadas de hemólise, postula-se que a deficiência de PK proporcione alguma proteção contra a infecção da malária.18 A seleção para as variações desse gene também pode envolver outros fatores, uma vez que a deficiência de PK é menos comum na África e em outras regiões em que a malária é endêmica. A maioria dos pacientes é heterozigota composta para as duas formas mutantes mais comuns da enzima. Aproximadamente um terço dos casos apresenta-se com icterícia durante o período neonatal, e um terço desses casos é grave o suficiente para necessitar de transfusão. A morte durante o período neonatal pode resultar de anemia grave. Em indivíduos com as formas mais leves da enzimopatia, a anemia é menos grave e o diagnóstico pode não ser estabelecido até na fase tardia da infância. Infelizmente, a má correlação entre a atividade de PK e a gravidade da hemólise clínica confunde a acurácia do prognóstico.17 Atualmente, não existe nenhum método confiável para predizer o sucesso da esplenectomia para casos individuais.


A deficiência de glicose fosfato isomerase (GPI) é a terceira deficiência enzimática glicolítica mais comum associada à anemia hemolítica. A GPI catalisa a produção de frutose-6-fosfato a partir de glicose-6-fosfato. É encontrada em todos os grupos étnicos, mas é prevalente em indivíduos de descendência europeia. Mais de duas dúzias de variantes genéticas foram identificadas até o momento com considerável variabilidade na gravidade da doença. Nos casos graves, a anemia e a hiperbilirrubinemia são evidentes ao nascimento. Além da hemólise crônica e da hiperbilirrubinemia, podem ocorrer crises hemolíticas agudas com as infecções virais e bacterianas.19


Descobriu-se que a deficiência de aldolase causa anemia hemolítica vitalícia moderadamente grave, algumas vezes necessitando de transfusões durante crises hemolíticas agudas. A aldolase catalisa a conversão de frutose-1,6-bisfosfato em di-hidroxiacetona fosfato e gliceraldeído-3-fosfato. A expressão anormal da variante aldolase causa hemólise e miopatia.20 Outras anomalias congênitas incluem baixa estatura, retardo mental, puberdade atrasada e uma aparência facial distinta.


As deficiências de 2,3-difosfoglicerato mutase (DPGM) superiores a 50% causam uma anemia hemolítica compensada. A DPGM converte 1,3-bifosfoglicerato em 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG). As deficiências dessa enzima podem levar à combinação de hemólise e policitemia causada por deficiência resultante da 2,3-DPG.21


Enolase é a enzima que converte 2-fosfoglicerato em fosfoenolpiruvato. Casos clínicos mostraram diminuição da atividade da enzima em pacientes com anemia hemolítica esferocítica leve.22


A deficiência de hexoquinase causa uma rara anemia hemolítica congênita, predominantemente em pessoas de ancestralidade norte-europeia. A hexoquinase age na etapa enzimática inicial na glicólise, catalisando a conversão de glicose em glicose-6-fosfato. A atividade de hexoquinase em reticulócitos é consideravelmente mais alta em células maduras. A anemia está associada à redução da atividade dessa enzima para 25% daquela dos eritrócitos normais.23


A deficiência de fosfofrutoquinase (também chamada de doença de Tarui) resulta em um distúrbio de armazenamento de glicogênio caracterizado por hemólise e miopatia. A fosfofrutoquinase é uma enzima alostérica que catalisa a conversão irreversível de frutose-6-fosfato em frutose-1,6-difosfato. Os indivíduos mais afetados exibem miopatia do esforço resultando em fraquezas, fadiga fácil, cãibras musculares ao exercício e mioglobinúria. A hemólise é causada por deformabilidade diminuída do eritrócito decorrente de extravasamento de íons de cálcio.24


A deficiência de PGK resulta em anemia hemolítica não esferocítica de moderada a grave. A PGK converte 1,3 bifosfoglicerato em 3-fosfoglicerato. A deficiência de PGK é o único distúrbio ligado ao X envolvido na glicólise. O fenótipo da doença é incomumente pleomórfica e pode incluir vários graus de anemia hemolítica, retardo mental e miopatia.25


A deficiência de triosefosfato isomerase (TPI) é um distúrbio raro caracterizado por anemia hemolítica grave e maior suscetibilidade à infecção. Além disso, a progressiva deterioração neurológica é uma característica da doença associada. As deficiências geralmente se tornam evidentes durante a infância, com espasticidade, retardo motor, hipotonia, fraqueza e convulsões.26


Outras Enzimopatias Associadas à Hemólise


A deficiência de pirimidina 5’ nucleotidase (uridina 5’ monofosfato hidrolase) leva ao acúmulo de altas concentrações de nucleotídeos de pirimidina dentro dos eritrócitos que precipitam e causam pontilhados basofílicos. O diagnóstico é confirmado pela diminuição da proporção do nucleotídeo OD260:OD280 e por medida da atividade enzimática. A gravidade da doença é variável, mas os pacientes geralmente manifestam hemólise vitalícia com as sequelas esperadas.27


A adenosina deaminase (ADA) é uma enzima catabólica da purina que converte adenosina em inosina. A deficiência de ADA causa grave imunodeficiência combinada hereditária. Em contraste, elevações na ADA causam anemia hemolítica. Estudos mostram que a amplificação de ADA nos reticulócitos resulta de aumento da tradução de mRNA de ADA.28


Heme oxigenase-1 é uma enzima envolvida na conversão de heme em bilirrubina. Heme oxigenase-1 ainda proporciona proteção contra certos estresses oxidativos. Dois pacientes pediátricos foram descritos com grave retardo de crescimento, asplenia, um sistema anormal de coagulação/fibrinólise e persistente anemia hemolítica. Essa deficiência enzimática pode causar achados únicos de fragmentação de eritrócitos e hemólise intravascular na ausência de hiperbilirrubinemia ou haptoglobina potencialmente diminuída em decorrência de um defeito na capacidade dos macrófagos para catabolizar heme.29


Lecitina colesterol aciltransferase (LCAT) é uma enzima envolvida no metabolismo de lipoproteína. As deficiências de LCAT resultam em defeitos da membrana eritroide causados pelo excesso de colesterol não esterificado. Os pacientes também desenvolvem doença renal com proteínúria, opacificações corneanas e seus perfis lipídicos séricos incluem diminuição de níveis séricos de HDL (normal 55-10%).30



■ DEFEITOS DA MEMBRANA ERITROIDE



A membrana da RBC compreende proteínas integrais e periféricas distribuídas no contexto de uma bicamada de lipídios. As proteínas de membrana integrais interagem para formar uma estrutura semelhante à treliça (citoesqueleto) na superfície citoplasmática da bicamada lipídica que é responsável pela força e deformabilidade da célula sanguínea vermelha. Banda 3, que funciona como um trocador de ânions (AE1), é uma importante proteína que liga, fisicamente, a bicamada lipídica ao citoesqueleto de membrana subjacente. As proteínas do citoesqueleto incluem espectrina, ankirina, actina, banda 3, banda 4.1 e banda 4.2. Outras proteínas de membrana da célula vermelha servem aos papéis de manutenção do equilíbrio osmótico ou têm propriedades adesivas. A exata função de muitas proteínas de membrana de eritroide permanece vaga.


A hemólise imunomediada resulta de anticorpos direcionados a proteínas de membrana eritrocítica. Aproximadamente 24 proteínas são principalmente responsáveis pela aloimunidade relacionada com a transfusão (veja Capítulo 24). A hemólise não imune também pode-se dever a fenótipos eritroides raros envolvendo essas proteínas. A hemólise não imune ocasionada pelo fenótipo Rh-nulo geralmente é leve e bem compensada com uma contagem de reticulócitos abaixo de 10%. A morfologia da célula vermelha pode ser estomatocítica ou esferocítica, e a fragilidade osmótica da RBC é aumentada.31 A fraca expressão do grupo sanguíneo Kell resulta no chamado “fenótipo de McLeod.” Esse fenótipo é ligado ao X e ocorre com frequência relativamente alta em indivíduos que têm doença granulomatosa crônica (CGD). Neurodegeneração e acantocitose são características do fenótipo McLeod. A hemólise associada é leve, com contagens de reticulócitos ligeiramente elevada.32


A primeira indicação de que um paciente possa ter uma anormalidade de membrana como causa de hemólise geralmente provém do exame microscópico do esfregaço de sangue periférico. Conforme mostrado no Quadro 3.2, a presença de esferócitos, eliptócitos, estomatócitos, acantócitos pode ser um alerta primário para um defeito na membrana subjacente.


A esferocitose hereditária (HS) é a anemia hereditária mais comum em pessoas de descendência norte-europeia, que ocorre a uma frequência de 1 em 5.000. É causada, geralmente, por mutações nos genes que codificam os componentes do citoesqueleto eritroide (α ou β-espectrina, ankirina, banda 3, proteína 4.2). Padrões de herança autossômicos recessivos ou dominantes foram identificados, e uma história familiar positiva é reunida em mais da metade dos casos. Os pacientes geralmente são diagnosticados na infância com a tríade clínica de anemia, icterícia e esplenomegalia. Esferócitos são identificados por seu pequeno tamanho (MCV baixo) e ausência de palidez central vista em eritrócitos normais. A esferocitose com base imune é descartada por testes DAT negativos.


Na maioria dos casos, a apresentação clínica e os parâmetros hematológicos são suficientes para fazer o diagnóstico.33 Se o diagnóstico for sutil ou complicado, pode ser considerada a confirmação do diagnóstico usando ensaios de fragilidade da membrana, quantificação eletroforética de proteínas de membrana ou análises genéticas. O teste de fragilidade osmótica para HS é usado para detectar hemólise pela mensuração da fração de hemoglobina total liberada das células em concentrações de sal progressivamente mais diluídas. A hemólise ocorre nos esferócitos HS circulantes em concentrações de sal que não afetam a RBC normal. Um teste de crio-hemólise também pode ser usado para detectar o aumento de hemólise nos eritrócitos HS. As células vermelhas são suspensas em uma solução hipertônica, aquecidas brevemente a 37°C, e depois resfriadas a 4°C por 10 minutos. Um grau de hemólise amplamente separado entre esferócitos e células normais é visto com um teste de crio-hemólise, e os portadores assintomáticos de doença também podem ser identificados.34 Embora historicamente interessantes, os testes de fragilidade de membrana não têm sensibilidade e especificidade, e, portanto, devem ser solicitados de maneira conservadora, uma vez que adicionam pouco à avaliação de um esfregaço sanguíneo bem preparado.


A eliptocitose hereditária (HE) é endêmica em áreas da África e Ásia. A doença também resulta de mutações nos genes da α-espectrina, β-espectrina e banda 4.1. No estado homozigótico, a hemólise pode ser vitalícia e exacerbada por doenças agudas ou crônicas.35 No estado heterozigótico, pessoas com HE não têm síndrome clínica, mostram leve reticulocitose e as anormalidades características da morfologia da célula sanguínea vermelha fornecem os únicos indícios em direção ao diagnóstico.


Piropoiquilocitose hereditária é um tipo grave de HE resultante de uma mutação na proteína 4.1 ou na α-espectrina. A apresentação usual envolve anemia hemolítica de leve a moderada com evidência de marcada poiquilocitose. A espectrina nessas células anormais tem maior sensibilidade à desnaturação térmica, e as células exibem fragilidade mecânica. Como resultado, a distribuição de volume celular é ampla, e um número surpreendente de células fragmentadas e microesferócitos são observados no esfregaço periférico.36


A estomatocitose hereditária é identificada por uma área comprimida em vez da área circular de palidez central nos eritrócitos. Embora todos os pacientes compartilhem a característica clínica comum de estomatócitos, a pesquisa para definir a causa subjacente da alteração morfológica resultou em descrições clínicas mais específicas, incluindo estomatocitose hereditária desidratada (xerocitose), estomatocitose hereditária super-hidratada e crio-hidrocitose. As características comuns incluem hemólise e extravasamento de cátions das células vermelhas e gravidade variável de hemólise.37 Mais importante, a esplenectomia não é útil e pode resultar em alto risco de doença tromboembólica.38


A acantocitose no esfregaço periférico pode ser causada por lipídios anormais em cirrose hepática, ou por outras anormalidades em lipídicos ou banda 3. Abetalipoproteinemia é um distúrbio genético raro que resulta em hipolipidemia, acantocitose, má absorção de gordura, retinite pigmentar e ataxia. Bebês com esse distúrbio autossômico recessivo são normais ao nascimento, mas logo desenvolvem esteatorreia, distensão abdominal e falha de crescimento. Retinite pigmentar e a ataxia aparece entre as idades de 5 e 10 anos e são progressivas. Portanto, a acantocitose vista no esfregaço periférico das crianças na ausência de hemólise ou doença hepática deve alertar o clínico a considerar condições neurodegenerativas associadas.39



■ OPÇÕES DE TRATAMENTO DE HEMÓLISE CONFIRMADA



As estratégias terapêuticas para anemia hemolítica são determinadas pela causa subjacente de destruição de células vermelhas, a magnitude da anemia e o estado cardiopulmonar do paciente.


Para causas extrínsecas, o plano de tratamento geralmente se torna óbvio no momento do diagnóstico. A hemólise imunomediada pode necessitar de infusão de imunoglobulina, corticosteroides ou outras terapias imunossupressivas. A terapia de transfusão de concentrado de hemácias deve ser evitada, a não ser que seja absolutamente necessária. No entanto, a transfusão de hemácias não deve ser impedida se existir um estado cardiopulmonar gravemente comprometido mesmo quando a compatibilidade das células doadoras é incompleta. Nesses casos raros, o departamento de medicina de transfusão envolvido deve ser solicitado a identificar o produto disponível mais compatível, e a transfusão deve ser cuidadosamente monitorada. Infecções são tratadas com antimicrobianos. Para púrpura trombocitopênica trombótica, a plasmaférese é especificamente indicada juntamente com terapia imunossupressiva para reverter a depleção de ADAMTS-13 que resulta em excesso de multímeros de alto peso molecular do fator de von Willebrand desencadeando trombos plaquetários disseminados. A prevenção de hemólise imunomediada ou mediada por G6PD envolve a descontinuação ou evita medicações associadas. O monitoramento da hemoglobina urinária e dos níveis de hemossiderina pode determinar a resposta à terapia para hemólise intravascular.


Um distúrbio intrínseco adquirido de célula vermelha, PNH, pode ser tratado com eficácia com eculizumab, um anticorpo anti-C5 que pode controlar a hemólise intravascular pela conversão para uma hemólise extravascular mais leve (Capítulo 6). Também se demonstrou que eculizumab reduz o risco de trombose que acompanha a hemólise intravascular. A imunização com vacinação antimeningocócica é necessária antes de se prescrever eculizumab.40,41 Também há relatos de que o eculizumab também reverte microangiopatia trombótica e insuficiência renal em pacientes com síndrome hemolítico-urêmica atípica.42


Apesar dos consideráveis avanços na definição dessas doenças genéticas em nível molecular, faltam regimes de tratamento igualmente específicos para outras causas intrínsecas de hemólise. Em geral, as causas intrínsecas de hemólise são hereditárias e estão presentes durante a lactância ou infância. Nesses casos, o prognóstico e o tratamento são complexos, uma vez que o quadro hemolítico pode-se alterar com o tempo. A primeira pergunta a fazer é indagar se o tratamento é necessário. A hemólise crônica pode requerer apenas uma avaliação clínica anual de hemograma completo (CBC), ARC e esfregaço sanguíneo para determinar se o paciente é capaz de manter níveis adequados de eritropoese. Infecções por parvovírus nesses pacientes podem resultar na piora aguda de sua anemia em razão da súbita diminuição de sua eritropoese. O ácido fólico deve ser administrado a todos os pacientes com hemólise crônica (1 mg/dia) porque essa vitamina é consumida com a produção acelerada de eritrócitos. Se a suplementação com ácido fólico ainda é necessária nos Estados Unidos, onde a fortificação de folato no alimento ocorreu a partir de meados dos anos 1990, não foi avaliada. Os regimes de transfusão devem ser feitos para cada paciente, e a sobrecarga de ferro deve ser prevista. Mesmo na ausência de transfusão, a sobrecarga de ferro pode resultar de eritropoese ineficaz. O metabolismo aumentado de heme também leva a significativo aumento na formação de cálculo biliar pigmentado.


Tratamentos como esplenectomia ou transplante de medula óssea devem ser reservados à hemólise acentuada que produz anemia potencialmente fatal. Conforme mencionado anteriormente, a esplenectomia deve ser desencorajada para pacientes com síndromes de estomatocitose hereditária.38 Quando a hemólise grave se deve a outros defeitos de membrana, a esplenectomia pode ser benéfica e indicada. Em crianças, a esplenectomia deve ser retardada até os 6 anos de idade (se possível) em decorrência do maior risco de sepse. Em geral, os riscos da esplenectomia devem ser comparados àqueles associados à transfusão vitalícia. Após a realização de uma esplenectomia, deve-se ter o cuidado de compensar a perda da função esplênica. O baço é responsável pela clearance de bactérias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ou Neisseria meningitidis. O uso combinado de imunização pneumocócica de polissacarídeo e terapia empírica precoce com antibiótico oferece alto nível de proteção para pacientes pós-esplenectomia. Estima-se que a sepse seja fatal em 40 a 50% de todos os pacientes esplenectomizados. Dentro desse grupo, as crianças com talassemia e síndromes falciformes têm risco mais alto de morte.43 Em todos os casos, os pacientes devem ser informados de que o estado asplênico acarreta significativo risco de infecção irresistível e que ameaça a vida.



■ CONCLUSÃO



Ampla gama de doenças genéticas e adquiridas manifesta-se por hemólise. O diagnóstico diferencial é útil no desenvolvimento de estratégias diagnósticas e terapêuticas e deve ser pensado em termos de causas intrínsecas ou extrínsecas de dano eritrocitário. Deve-se procurar fazer uma cuidadosa pesquisa sobre a causa de hemólise porque os tratamentos são muito diferentes. Quando uma causa comum de hemólise não é encontrada, deve-se procurar uma enzima subjacente ou defeito de membrana.


A gravidade clínica em todos os casos de hemólise é determinada pela taxa de destruição da célula vermelha, e a capacidade dos hospedeiros para compensar por meio da produção de eritrócitos frescos. A doença pode variar de uma síndrome sutil e clinicamente silenciosa até a hemólise de intensidade suficiente para dominar o quadro clínico e até causar morte, se não for tratada. Cada plano terapêutico deve ser planejado tanto para a gravidade da doença como para a causa da hemólise.



■ SITES ÚTEIS DA INTERNET



http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?db=OMIM


http://fmp-8.cit.nih.gov/hembase/index.php
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Anemia Hemolítica: Talassemias e Distúrbios Falciformes


Matthew M. Hsieh ■ John F. Tisdale ■ Griffin P. Rodgers


A hemoglobina normal dentro das hemácias compreende duas cadeias α e duas cadeias β, com uma relação de síntese de α para β de 1:1. As talassemias são um grupo de distúrbios quantitativos com produção insuficiente de cadeias α ou β, o que leva ao acúmulo desequilibrado de cadeias α ou β, respectivamente. Em contraste, as hemoglobinopatias (ou as variantes estruturais anormais da hemoglobina) são um grupo distinto de distúrbios qualitativos, com cadeias α ou β anormais em quantidade normal, dos quais a doença falciforme (SCD) é o distúrbio mais bem reconhecido. Embora esses dois distúrbios compartilhem características de anemia hemolítica e complicações relacionadas com a transfusão, diferem em sua fisiopatologia, manifestações clínicas e tratamento (Quadro 4.1). As talassemias e as hemoglobinopatias são encontradas geralmente em áreas onde a malária é endêmica porque genes anormais oferecem proteção contra a malária.1




Quadro 4.1 Características Gerais de Talassemia e Doença Falciforme


[image: image]


Hb S, hemoglobina falciforme.






■ FISIOPATOLOGIA



Talassemias


Normalmente, há quatro cópias de um gene de α-globina, duas cópias em cada cromátide do cromossomo 16 (Quadro 4.2). As cadeias de α-globina são essenciais na síntese tanto de hemoglobina fetal como adulta. Síndromes de α-talassemia resultam de deleções de um grande segmento do gene de α-globina com crossover (cruzamento) desigual ou de recombinação, e menos frequentemente de mutações. Os segmentos deletados do DNA são de tamanho variável e podem envolver um (– +, o mesmo que α+ ou trans) ou ambos os alelos (– –, o mesmo que α0 ou cis) na mesma cromátide. A deleção de um gene (–+/++) confere um portador silencioso. A deleção de dois genes (– –/++ ou –+/–+) é comumente referida como α-talassemia menor ou traço com microcitose, hipocromia, mas pouca ou nenhuma anemia (Figura 4.1). A deleção de três genes (– –/–+) leva à Hb H (β4), que é uma forma instável de hemoglobina. A doença da Hb H manifesta-se por hipocromia, anemia hemolítica moderadamente grave e esplenomegalia. A ausência dos quatro genes leva à hidropsia fetal com Hb Bart (γ4). Hb Bart transporta O2 precariamente, causa profunda hipóxia, leva à insuficiência cardíaca e hepática, e quase sempre é incompatível com a vida sem transfusão de hemácias in utero.




[image: image]


FIGURA 4.1 Diagrama para deleção de gene na α-talassemia e fenótipos correspondentes. Hb, hemoglobina; MCH, hemoglobina corpuscular média; MCV, volume corpuscular médio.







Quadro 4.2 Hemoglobina Normal e Variante


[image: image]





Ambos, os haplótipos de deleção do gene de α-globina, (–+) e (– –), ocorrem igualmente em indivíduos do sudeste asiático, enquanto o haplótipo (– –) é muito menos comum em indivíduos do Mediterrâneo e raro em africanos. Consequentemente, todas as síndromes α-talassêmicas são vistas em indivíduos do sudeste asiático, mas a ocorrência de hidropsia fetal é de incomum a rara em indivíduos do Mediterrâneo e africanos. Além das deleções do gene de α-globina, existem variantes estruturais de α-globina que podem ocorrer isoladamente ou em combinação com deleções de α-gene, e levam a mais redução da síntese de α-globina. A variante mais bem caracterizada de α-globina é a Hb Constant Spring.


Em contraste com os genes de α-globina, existem somente dois genes de β-globina, um em cada cromátide do cromossomo 11. Embora existam quase 200 mutações descritas, somente cerca de 20 delas respondem pela maioria dos indivíduos β-talassêmicos. As mutações são agrupadas pelas localizações étnicas regionais: bacia do mediterrâneo, sudeste da Ásia, África e Índia asiática. Mutações causadoras de todas as doenças alteram a transcrição, o processamento ou tradução do mRNA do gene de β-globina. Algumas mutações diminuem a produção de β-globina em apenas 10% enquanto outras chegam a 90%. Homozigosidade ou heterozigosidade de alelos variavelmente afetados explica a ampla gama de síndromes β-talassêmicas.


Os pacientes com um alelo anormal têm β-talassemia menor ou traço: a síntese da cadeia β está reduzida em cerca da metade. Embora a Hb A normal (α2β2) esteja ligeiramente diminuída, não há excesso acumulado de cadeias α. Há hipocromia e microcitose, mas sem anemia clinicamente significativa, hemólise ou eritropoese ineficaz. Talassemia intermediária refere-se à condição em pacientes com um grau menor de anemia hemolítica, geralmente secundária à heterozigosidade composta por dois alelos de β-talassemia leve, δ e β-talassemia, Hb E e β-talassemia, β-talassemia, com persistência hereditária de hemoglobina fetal (HPFH), ou coexistência de α e β-talassemias. O fenótipo de dois alelos graves de cadeias β é referido como β-talassemia maior ou anemia de Cooley: a síntese de cadeia β e Hb A está praticamente ausente, com significativo excesso de cadeias α e, consequentemente, levando à anemia hemolítica grave. O aumento compensatório em Hb A2 e F é inadequado para compensar a falta de produção de cadeia β.


Hemoglobinopatias: Variantes Estruturais da Hemoglobina



As variantes de hemoglobina de cadeias α ou β, ou as hemoglobinopatias, são causadas, com mais frequência, por mutações pontuais. A nomenclatura das hemoglobinopatias emprega letras do alfabeto (S, C ou E), e, às vezes, ocorre com localizações de primeira descoberta (0Arab or DPunjab) ou denomina o caso-índice (Lepore ou Constant Spring), seguida, então, por cadeia, localização e substituição de aminoácido nessa cadeia de hemoglobina (β6 Glu→Val).


Hemoglobina S


A hemoglobina falciforme (Hb S) é a hemoglobinopatia mais bem caracterizada. A SCD é um distúrbio hereditário em que o ácido glutâmico normal é substituído por valina no sexto códon da cadeia de β-globina (β6 Glu→Val) o que favorece a ligação de moléculas de hemoglobina. Como resultado, Hb S é menos solúvel quando desoxigenada (no ciclo oxigenação-desoxigenação normal), precipita-se e polimeriza-se rapidamente em hemácias, e causa uma alteração morfológica para um formato em crescente. Essas células falciformes rígidas levam à anemia hemolítica e vasoclusão, que em conjunto causa todas as complicações da SCD.


O ciclo de vida é de cerca de 10 a 20 dias, comparado aos 120 dias em hemácias normais. Na ausência de episódios clinicamente significativos, ocorre anemia hemolítica crônica com hemoglobina média de 6 a 8 g/dL, apesar da reticulocitose compensatória superior a 5% ou 150 k/μL. A maioria das hemácias falciformes é removida no baço; algumas são destruídas intravascularmente por forças mecânicas ou estresse oxidativo. A hemólise tem sido implicada na ativação de mediadores inflamatórios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-2 (IL-2), trombina e fator de ativação plaquetária.2 A leucocitose é comum em contagens basais, enquanto contagens mais altas de leucócitos geralmente estão associadas a crises de dor mais frequentes, acidente vascular encefálico e expectativa de vida mais curta em pacientes com doença falciforme homozigótica (Hb SS). A hemoglobina livre, liberada pela hemólise, pode consumir óxido nítrico e participar da disfunção endotelial para promover vasoconstrição.


Outras Hemoglobinopatias (E, C, Lepore, D, OArab, Constant Spring)


Hb E é uma variante comum da hemoglobina, presente em cerca de 15 a 30% dos indivíduos no sul da China e sudeste da Ásia. A Hb E resulta da substituição do ácido glutâmico normal por lisina no 26o aminoácido da cadeia β (β26 Glu→Lys), e leva a uma divisão (splicing) normal de somente 50% de mRNAs. Indivíduos com Hb E heterozigótica e homozigótica têm anemia leve, hipocromia e microcitose. Quando a Hb E é combinada com β-talassemia, as características clínicas assemelham-se às da β-talassemia intermediária.


A Hb C resulta da substituição do ácido glutâmico normal por lisina no 6o aminoácido da cadeia β. A Hb C é encontrada principalmente em indivíduos de descendência africana e é a segunda hemoglobinopatia mais comum nos Estados Unidos e terceira mais comum no mundo inteiro. Os portadores de Hb C são assintomáticos; os indivíduos homozigóticos (Hb CC) exibem anemia hemolítica leve, mas são em grande parte assintomáticos. A Hb C combinada com β-talassemia produz anemia hemolítica leve a moderada com algumas características de β-talassemia maior. A heterozigosidade composta com Hb C e S (Hb SC) leva à anemia mais leve com menos úlceras na perna, crises de dor e osteonecrose do que na SCD homozigótica (Hb SS). Também há risco um pouco menor de infecção por organismos encapsulados. Doença proliferativa retiniana, necrose avascular e esplenomegalia, porém, manifestam-se mais cedo e com mais frequência na doença de Hb SC.


Hb Lepore é uma cadeia fundida de globina, que consiste em metade N-terminal da cadeia δ e em metade C-terminal da cadeia β; é produzida em níveis muito baixos (2,5%) em comparação com as cadeias β normais. Embora seja vista tipicamente em gregos ou italianos, essa variante pode ocorrer em muitos grupos étnicos de descendentes de norte-europeus. Hb Lepore pode ocorrer isoladamente ou em combinação com mutações β-talassêmicas, levando a sintomas similares aos da β-talassemia maior. Hb D (a mesma de Hb Los Angeles ou Hb Punjab), outra variante da cadeia β, é vista na população da Índia asiática. Quando combinada com a β-talassemia ou SCD, a anemia é leve. Hb OArab, uma variante rara da cadeia β, quando combinada com SCD (Hb SOArab), comporta-se de modo similar à SCD grave.


Hb Constant Spring, presente em 5 a 10% dos indivíduos do sudeste da Ásia, é causada por mutação pontual no códon de interrupção do mRNA da cadeia α, levando a uma cadeia α alongada (αCS). Como a síntese de αCS é muito reduzida (em cerca de 1%), da Hb Constant Spring comporta-se como uma deleção de cadeia α. Quando um defeito αCS é combinado com um defeito cis α-talassêmico, assemelha-se à doença Hb H (– –/αCS α). Felizmente αCS tipicamente está acoplado a um gene de cadeia α normal (αCS α) no mesmo alelo, não sendo observada hidropsia fetal.



■ DIAGNÓSTICO E TRIAGEM



O diagnóstico de SCD e talassemias agora é realizado por testes neonatais ou pré-natais. O objetivo de testes pós-natais é identificar portadores de α ou β-talassemia, Hb S, C, E e de outras hemoglobinopatias clinicamente importantes. O processo inicia-se tipicamente com um hemograma completo (CBC). Quando os índices de células vermelhas são sugestivos (Quadro 4.3), esfregaço de sangue periférico e cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC) fornecem um diagnóstico provisório. A HPLC substituiu em grande parte a eletroforese tradicional porque quantifica de maneira confiável a fração das hemoglobinas A, F e S. As hemoglobinopatias são confirmadas por focalização isoelétrica ou eletroforese em gel sob condições alcalinas (separa Hb S de Hb D/G) ou ácidas (separa Hb C, E, e OArab). Mutações específicas da talassemia requerem exame por reação em cadeia da polimerase (PCR) com base em testes de DNA. Os índices de contagem sanguínea variam amplamente e podem-se desviar dos valores típicos, se houver deficiência de ferro concomitante ou heterozigosidase composta por outras hemoglobinopatias. Qualquer transfusão também alteraria os parâmetros hematológicos geralmente encontrados em cada síndrome.


Quadro 4.3 Características Hematológicas da Doença Falciforme e Talassemias
















	Normal


	Hemograma completo (RBC) normal: MCV > 78 fL (ou microlitro cúbico) ou MCH > 27 pg *Hb A > 95%, F < 1%, A2 < 3%











	α-Talassemia menor (silenciosa ou traço)


	MCV < 78 fL ou MCH < 25 pg, RBC total elevado *Hb A, F 1-7%,† A2 ~3,5%‡







	Traço de β-talassemia


	MCV < 78 fL ou MCH < 25 pg, RBC total elevado *Hb A, F 1-7%,† A2 ~4-5%‡







	α-Talassemia maior (doença da Hb H)


	MCV < 70 fL ou MCH < 25 pg, RBC elevado *Hb A,F 1-7%,† A2 normal, Hb H 0,8-40% Grave microcitose, anisocitose, hipocromia e Hb H no esfregaço periférico







	β-Talassemia maior


	MCV < 70 fL ou MCH < 25 pg, RBC total elevado *Hb A2 > 4%, Hb F 1-7%,† Hb A2 > 4%‡ Grave microcitose, anisocitose, hipocromia no esfregaço periférico







	
Traço falciforme


Doença falciforme



	
*Hb A próximo de 50%, Hb S 35-40%


*Hb SS: Hb S > 70%, A2 < 4% e % variável de Hb F; células falciformes no esfregaço periférico Hb SC: Hb e C 30-40% cada; menos células falciformes, porém mais células-alvo e esferócitos no esfregaço periférico








	Hb S/β+-talassemia


	*% variável de Hb A, Hb S tipicamente > 50%







	Hb S/β0-talassemia


	*Hb S tipicamente > 50%, % variável de Hb A (10-30%)










*Eletroforese para triagem de hemoglobina ou cromatografia líquida de alto deempenho (HPLC) padrão.


†Hb F pode estar mais alta em indivíduos com δβ-talassemia concomitante ou persistência hereditária de hemoglobina fetal (HPFH).


‡Hb A2 pode estar abaixo de 3,5% em indivíduos com deficiência concomitante de ferro, alguma α-talassemia, δβ-talassemia, ou certas mutações da cadeia β.


Hb, hemoglobina: MCH, hemoglobina corpuscular média; MCV, volume corpuscular médio; RBC, células vermelhas; SC, heterozigoto para hemoglobina S e C.


Traço e Doença α-Talassêmicos



Pode-se suspeitar do traço α-talassêmico quando há número total elevado de células sanguíneas vermelhas Hb A2 normal ou limítrofe, volume corpuscular médio (MCV) inferior a 78 fL e hemoglobina corpuscular média (MCH) inferior a 25 pg. O esfregaço de sangue periférico na doença da Hb H pode ser corado com azul de cresol para demonstrar precipitados de Hb H em hemácias e reticulócitos.


Traço β-Talassêmico e β-Talassemia Maior


Pode-se suspeitar do traço β-talassêmico quando há um elevado número total de hemácias, MCV inferior a 78 fL, MCH inferior a 27 pg e hemoglobina normal ou ligeiramente baixa. À HPLC, há um padrão característico de eluição de Hb F variavelmente elevado (mais alto na variante mediterrânea, e mais baixa na variante africana), Hb A normal, e > 4% Hb A2. No entanto, a Hb A2, pode estar normal (menos de 3%) em indivíduos com deficiência de ferro concomitante ou α-talassemia, heterozigoto composto δ e β-talassemias, ou naqueles com certas mutações na cadeia β. Na β-talassemia maior, o MCV geralmente está abaixo de 70 fL, o MCH está abaixo de 25 pg, havendo variavelmente baixa hemoglobina (5-9 g/dL), e nenhuma Hb A à HPLC.


Traço e Doença Falciformes


Pode-se diagnosticar a doença ou o traço falciforme (SCT) pela combinação de CBC, HPLC e teste de solubilidade falciforme. A SCT tem índices de células vermelhas quase normais; a hemoglobina pode estar ligeiramente abaixo do normal e tanto o MCH como a amplitude de distribuição de hemácias (RDW) podem estar ligeiramente elevados. A Hb S será de 35 a 40% à HPLC. Por outro lado, na SCD, a hemoglobina mostrará variação de 6 a 8 g/dL, e as hemácias falciformes serão vistas no esfregaço periférico. A Hb S compreenderá 80 a 90% da hemoglobina total, e a Hb A estará ligeiramente elevada, à HPLC (em decorrência com a coeluição de Hb S com Hb A). Confirma-se, então, o traço falciforme ou a SCD por teste de solubilidade falciforme e eletroforese em gel ácida ou alcalina para a triagem de outras hemoglobinopatias concomitantes, como Hb D ou G. A doença falciforme SC é facilmente distinguida por HPLC. Além disso, o esfregaço periférico na doença Hb SC mostra menos células falciformes, mais esferócitos e células-alvo, além de uma distribuição desigual de hemoglobina entre as hemácias.



■ SÍNDROMES CLÍNICAS E TRATAMENTO DA DOENÇA FALCIFORME



Episódios Vasoclusivos (Crises de Dor)


O episódio vasoclusivo (VOE) é a manifestação clínica mais frequente de SCD,3 e pode ocorrer espontaneamente ou precipitado por infecção, estresse, desidratação ou alterações no clima/temperatura. A avaliação frequente e o ajuste da terapia para dor, o envolvimento do serviço de controle de dor e consultas médicas são importantes para abordar a complexa etiologia da dor na SCD. A avaliação começa com a obtenção de uma história completa de VOEs atuais e anteriores. O exame físico e os sinais vitais identificam quaisquer sinais ou sintomas relacionados a um episódio de dor. A dor pode afetar múltiplos locais: ossos, articulações, o sistema cardiopulmonar, CNS ou órgãos viscerais abdominais. A dor crônica é tipicamente confinada a úlceras na perna e ao sistema esquelético.


Dores agudas leves geralmente são tratadas em situação ambulatorial com uma combinação de drogas anti-inflamatórias não esteroides (NSAIDs), acetaminofeno, e/ou um opioide oral. A dor aguda moderada a intensa tipicamente requer a intervenção em um dia de internação hospitalar ou em departamento de emergência, que começa com a rápida avaliação da dor, hidratação com o uso de dextrose a 5% em metade de solução salina normal (D5 1/2 NS) e 20 mEq KCL, não excedendo a 1,5 vez de manutenção, e um analgésico opioide (tipicamente morfina, hidromorfona ou fentanila). A escolha, dose e frequência da medicação dependem dos pacientes em regime de medicações ambulatoriais e das respostas anteriores. A dor intensa é tratada com bolus em regime de internação e infusão contínua de um opioide analgésico, geralmente por meio de bombas de liberação controlada pelo paciente (PCA). Naqueles indivíduos com acesso intravenoso difícil, a injeção subcutânea é uma alternativa aceitável a curto prazo; no entanto, a injeção intramuscular deve ser evitada em vista da absorção variável. A meperidina parenteral não deve ser usada como tratamento de primeira linha porque o metabólito, normeperidina, tem uma meia-vida longa e aumenta os riscos e os transtornos do humor bem como as crises epilépticas. Os agonistas opioides são metabolizados pelo fígado e excretados variavelmente pelo rim, e a redução da dose pode ser necessária naqueles com comprometimento hepático. Meperidina e morfina têm metabólitos ativos, e devem ser usadas com grande cautela em pacientes com comprometimento renal. Os efeitos colaterais comuns de todos os opioides – náusea, vômito, prurido, constipação e depressão respiratória – devem ser monitorados e tratados em conformidade.


Os analgésicos não opioides, como acetaminofeno e NSAIDs têm um efeito de teto e geralmente são usados em conjunto com um agonista opioide oral. A dose de acetaminofeno total não deve exceder 4 gramas diárias em adultos com função hepática normal. Toxicidades gastrointestinais, renais e hematológicas devem ser monitoradas. Benzodiazepínicos, antidepressivos, antieméticos e agonistas-antagonistas de opioides (como pentazocina, nalbufina e butorfanol) são adjuvantes úteis dos agonistas opioides e potencializam seus efeitos analgésicos. Gabapentina e antidepressivos tricíclicos podem ser úteis à dor neuropática.


Em revisão recente de terapia crônica opioide,4 a falha em alcançar a desejada analgesia pode resultar de (i) tolerância a opioides, em que o número de receptores opioides esteja reduzido; (ii) hipersensibilidade induzida por opioide, em que as experiências individuais aumentaram a sensibilidade de estímulos nocivos conhecidos; ou (iii) piora da dor em decorrência de progressivo dano tecidual. A terapia prolongada com opioide em alta dose está associada à deficiência de testosterona e supressão da imunidade. A redução escalonada da dose de opioide a cada 6 a 8 semanas ou a rotação do opioide com um período de abstinência desses fármacos pode melhorar a analgesia desejada e minimizar os efeitos adversos na terapia a longo prazo com analgésico (Quadro 4.4).




Quadro 4.4 Perfis Comparativos de Agonistas Opioides Comuns para Dor aguda


[image: image]





As transfusões de hemácias não são rotineiramente administradas durante VOEs típicos, mas são importantes para as complicações concomitantes, como a síndrome torácica aguda (ACS), acidente vascular ou outra isquemia e dano de órgãos.


Infecções


Por causa da asplenia funcional, os pacientes com SCD estão em risco mais alto de infecção por organismos encapsulados: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Neisseria meningitidis. Assim, a febre deve ser avaliada e tratada imediatamente como evento séptico em potencial, e antibióticos empíricos devem ser administrados ao mesmo tempo que se esperam resultados de hemocultura ou cultura de urina e de radiografia torácica. O diagnóstico neonatal permite o início imediato da profilaxia com penicilina e educação familiar sobre o monitoramento vigilante para infecções. Em um estudo clínico controlado por placebo,5 a penicilina profilática preveniu 84% das infecções potencialmente fatais por S. pneumoniae. As vacinações contra S. pneumoniae devem iniciar concomitantemente com a profilaxia com penicilina. A penicilina pode ser descontinuada naqueles pacientes com mais de 5 anos de idade que completaram a vacinação, porque não houve benefício adicional estatisticamente significativo comparado com o placebo. Pacientes alérgicos à penicilina podem receber azitromicina (10 mg/kg, até 250 mg/dia).


O parvovírus B19 humano geralmente se difunde entre crianças em idade escolar. O B19 infecta os progenitores eritroides e causa aplasia transitória de células vermelhas. Embora ocorra ampla gama de sintomas com gravidade clínica semelhante aos da influenza, a febre, a dor e o sequestro esplênico podem acompanhar uma infecção aguda. Testes laboratoriais podem revelar anemia aguda, reticulocitopenia e anticorpo IgM contra parvovírus. Nas formas mais leves de SCD, por exemplo Hb SC ou Hb S/β+ talassemia, o tratamento com hidroxiureia ou com transfusões crônicas, não protege os indivíduos com SCD contra o desenvolvimento das graves complicações relacionadas ao B19.6 A infecção por parvovírus também é conhecida como a Quinta Doença, mas em pacientes que sofrem de crise aplástica transitória, está ausente a característica erupção facial. O B19 pode atravessar a placenta e causar hidropsia fetal e natimortos; portanto, funcionárias hospitalares grávidas devem ser estritamente isoladas.


Sistema Nervoso Central e Doença Ocular


AVE (Acidente Vascular Encefálico)


O acidente vascular encefálico é uma importante complicação observada com mais frequência na Hb SS do que na Hb SC. As crianças tendem a ter acidentes vasculares encefálicos trombóticos, e os adultos acidentes vasculares hemorrágicos. Como a incidência de acidente vascular encefálico é de 11% até os 20 anos de idade, deve ser feita triagem em crianças com Hb SS usando Doppler transcraniano (TCD), a cada 6 a 12 meses, dos 2 a 18 anos de idade. Para a prevenção primária do acidente vascular encefálico, o estudo Stroke Prevention (STOP) demonstrou que crianças (dos 2 aos 16 anos de idade) com uma velocidade de TCD superior a 200 cm/s na artéria carótida interna ou encefálico média tinham melhora na velocidade na TCD e incidência muito menor de infarto encefálico, quando tratadas com transfusões a longo prazo para manter a Hb S inferior a 30%, comparadas aos cuidados de suporte (profilaxia com penicilina, vacinações, suplementação com folato, tratamento de crises agudas e transfusões, se necessário).7 Um estudo de acompanhamento do estudo STOP original demonstrou que quando as transfusões a longo prazo foram descontinuadas, a velocidade de TCD rapidamente se tornava anormal e as crianças desenvolviam acidentes vasculares encefálicos agudos.8 Indivíduos com 18 anos e acima tendem a ter velocidades transcranianas inferiores, assim, a TCD pode não ser um bom instrumento de triagem.


Crianças com suspeita de acidente vascular encefálico ou ataques isquêmicos transitórios (TIAs) são avaliadas imediatamente e deve-se seguir logo a hidratação, terapia para hipóxia ou hipertermia, bem como a estabilização da pressão sanguínea. O ativador de plasminogênio tecidual (t-PA) não foi usado extensivamente em crianças e, portanto, não é recomendado rotineiramente. O uso de agentes antiplaquetários, aspirina ou clopidogrel, é incerto, mas pode ser apropriado em circunstâncias selecionadas. Se um acidente vascular encefálico trombótico estiver presente, são iniciadas as exsanguineotransfusões para reduzir o nível de Hb S para menos de 30%. Se um acidente vascular encefálico hemorrágico estiver presente, a fonte e a extensão do sangramento são identificadas e os tratamentos são individualizados; as exsanguineotransfusões podem ser indicadas para reduzir o nível de Hb S para menos de 30%. Se os estudos por imagens não identificarem qualquer anormalidade, as próximas etapas podem envolver observação, transfusões simples e/ou participação em estudos clínicos.


Como a taxa de recorrência dos acidentes vasculares cerebrais trombóticos é alta, deverá ser planejada a hemoterapia a longo prazo para manter a Hb S inferior a 30% até os 16 a 18 anos de idade. As transfusões a longo prazo também podem ser consideradas em acidente vascular encefálico hemorrágico ou vasculopatia (aneurisma, estenose arterial ou doença moyamoya). O transplante alógeno de células-tronco deve ser encorajado em irmãos com HLA semelhantes. Um estudo multicêntrico, Stroke with Transfusion Changing to Hydroxyurea (SWiTCH), que comparou transfusões a longo prazo + quelação de ferro com hidroxiureia + flebotomia para prevenção secundária de acidente vascular encefálico foi interrompida precocemente. Os resultados mostraram uma diferença sem significado estatístico: nenhum acidente vascular encefálico em 66 pacientes no ramo de transfusão e 7 acidentes vasculares encefálicos em 60 pacientes no ramo de hidroxiureia.9 Está em andamento um estudo internacional Silent Infarct Transfusion (SIT) que compara a transfusão a longo prazo com ausência de transfusões em crianças que tiveram infarto silencioso em MRI cerebral com velocidades normais TCD.


Adultos com acidentes vasculares encefálicos agudos ou TIAs são tratados de modo similar ao das crianças.3 Se um acidente vascular encefálico trombótico for identificado, t-PA, terapia antiplaquetária e/ou exsanguineotransfusões podem ser consideradas. Se um acidente vascular encefálico hemorrágico for identificado, o tratamento tem como base a origem e a extensão do sangramento; exsanguineotransfusão para reduzir o nível de Hb S para menos de 30% podem ser indicadas. Para terapia a longo prazo ou profilaxia secundária, terapia antiplaquetária pode ser continuada, com ou sem transfusões crônicas para manter o nível de Hb S inferior a 30%. Varfarina ou dipiridamol podem ser adicionados ou substituir a terapia antiplaquetária para pacientes com acidentes vasculares encefálicos recorrentes. Em geral, para a prevenção secundária em adultos, as transfusões sanguíneas deverão ser continuadas; a mudança para hidroxiureia deverá ser feita, idealmente, em um estudo clínico. Aqueles com irmãos com HLA semelhantes devem ser encorajados a procurar o transplante alógeno de células-tronco.


Atualmente, não há um único método melhor de triagem para identificar adultos que estão em alto risco de acidente vascular encefálico. MRI/MRA do cérebro pode ser considerada naqueles pacientes com fatores de risco gerais de acidentes vasculares encefálicos trombóticos (idade, TIAs anteriores e hipertensão sistêmica) ou fatores de risco específicos de SCD (história anterior de ACSs, dactilite, anemia grave e leucocitose).


Doença Ocular


A neovascularização resulta de episódios vasoclusivos repetitivos dentro do olho e leva ao comprometimento visual. Essas alterações proliferativas geralmente são assintomáticas no início do processo da doença; alterações retinianas clinicamente detectáveis são descobertas, em geral, entre os 15 e 30 anos de idade. Pacientes com Hb SC e talassemia falciforme são desproporcionalmente mais propensos a desenvolver problemas oftalmológicos clinicamente significativos. Exames oculares anuais com início na adolescência, avaliando cuidadosamente a acuidade visual, reatividade papilar e estruturas anterior e posterior são importantes. Na doença ocular de estágio I, há oclusão arteriolar periférica; nos estágios II e III ocorrem remodelagem vascular e neovascularização; no estágio IV, hemorragia vítrea; e no estágio V, descolamentro da retina.


Em pacientes com SCD ou SCT, trauma ocular direto que causa sangramento na câmara anterior requer avaliação urgente, porque as hemácias podem ocluir os canais trabeculares, aumentar a pressão intraocular e causar glaucoma agudo.


Manifestações Cardiovasculares


Os indivíduos com SCD têm pressões sanguíneas mais baixas, comparados aos indivíduos com outros tipos de anemia crônica. A perda de sódio renal é postulada como uma possível causa, embora outros mecanismos possam estar presentes. As pressões sanguíneas em SCD correlacionam-se com idade, hemoglobina e índice de massa corporal. Quando pressões sanguíneas sistólicas ou diastólicas se aproximam daquelas dos indivíduos normais de mesma idade, sexo e etnia, o risco de acidente vascular encefálico e mortalidade aumenta.


Outras manifestações cardíacas incluem sopros frequentes de fluxo sistólico, tipicamente relacionadas ao grau de anemia. Um P2 alto pode sugerir elevada pressão do lado direito ou hipertensão pulmonar. Nos ecocardiogramas, são encontradas pequenas quantidades de efusões pericárdicas em aproximadamente 10% de todos os estudos; débito cardíaco, tamanho da câmara cardíaca e espessura da parede miocárdica estão aumentados para melhorar o volume de ejeção sem aumentar a frequência cardíaca. Com os aumentos consistentes e a longo prazo do débito cardíaco, a capacidade de realizar trabalho físico é reduzida à metade em adultos e a um terço nas crianças. A insuficiência cardíaca congestiva é incomum, exceto em indivíduos com sobrecarga transfusional de ferro, levando à cardiomiopatia dilatada. O infarto do miocárdio devido à oclusão arterial coronariana é raro, mas pode ocorrer dano decorrente de doenças em pequenos vasos. A morte súbita causada por arritmia inexplicada ou disfunção autonômica também tem sido descrita em adultos com SCD, presumivelmente decorrente de excesso de ferro que interfere no sistema de condução cardíaca.


Complicações Pulmonares


Complicações Agudas


A ACS tipicamente apresenta-se com tosse, dor torácica e outros sintomas respiratórios, e é confirmada por uma temperatura mais alta que 38,5°C, um novo infiltrado pulmonar na radiografia torácica, e estertores à ausculta (geralmente em múltiplos lobos).10 As crianças tendem a apresentar mais sintomas respiratórios (sibilos, tosse e febre), embora os adultos relatem dor musculoesquelética e dispneia, e tenham um curso mais grave. Os fatores de risco para ACS são Hb SS, baixa Hb F, hemoglobina basal alta (11 g/dL ou acima), leucograma alto (acima de 15 k/µL), e episódios anteriores de ACS. ACS é uma causa frequente de morte tanto em crianças como em adultos com SCD, a segunda principal causa de hospitalização, e a complicação mais frequente após cirurgia e anestesia. Complicações da ACS incluem lesão ao CNS (anoxia, infarto ou hemorragia), convulsões ou comprometimento respiratório com ou sem falência de múltiplos órgãos. Episódios frequentes de ACS estão associados a menor sobrevida.


Somente menos da metade dos eventos de ACS têm causas identificáveis. Esses incluem pneumonia, infarto pulmonar de vasoclusão dentro da vasculatura pulmonar, embolia gordurosa ou tromboembolismo pulmonar. A cultura microbiológica do escarro pode revelar uma variedade de organismos atípicos (Chlamydia ou Mycoplasma), vírus (vírus sincicial respiratório) e bactérias (Staphylococcus aureus, S. pneumoniae ou H. influenzae); até 30% de culturas microbiológicas são negativas.11
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