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Resumo

A anemia ¢ um problema de satide mundial que afeta tanto paises desenvolvidos como
em desenvolvimento. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que dois bilides
de pessoas no mundo apresentem anemia, dos quais, cerca de 50% dos casos se devem a

anemia considerada como a mais prevalente: anemia por caréncia nutricional de ferro.

A anemia carateriza-se pela diminui¢do do nivel de hemoglobina, que conduz ao
compromisso da oxigenagdo dos tecidos. Pode ser classificada como macrocitica,
normocitica ou microcitica, consoante o volume globular médio dos eritrocitos (VGM).
As anemias macrociticas podem ser diferenciadas em megaloblasticas e ndo

megaloblasticas, sendo que as causas subjacentes a anemia divergem em cada categoria.

As anemias macrociticas apresentam um VGM > 100 fL e tém como principal etiologia,
deficiéncias nutricionais, nomeadamente, em vitamina B12 e/ou acido folico (vitamina
B9), a ingestdo de alcool ou de determinados farmacos, hipotiroidismo, reticulocitose
ou distarbios primarios na medula 6ssea (p. ex., sindromes mielodisplasicos ou anemia
aplasica). A determinagdo da causa subjacente a anemia, ¢ essencial para o

estabelecimento da terapéutica mais adequada.

O diagnostico da anemia macrocitica assenta, essencialmente, na realizagdo do
hemograma e, se necessario, na bidpsia ou aspiragdo medular, assim como, na
observacdo microscopica do esfregaco de sangue periférico. Para determinar a sua
etiologia e a terapéutica adequada, ¢ necessaria a obten¢do de parametros adicionais
como o doseamento da vitamina B12, acido foélico sérico e/ou intraeritrocitario,

contagem reticulocitaria, entre outros.
Palavras-chave: Anemia; Macrocitose; Vitamina B12, Acido Félico.
Abstract

Anemia is a global health problem that affects both developed and developing countries.
The World Health Organization (WHO) estimated that two billion people worldwide
present anemia, in which about 50% of cases are due to the most prevalent anemia:

anemia from nutritional iron deficiency.



Anemia is characterized by the decreased of hemoglobin, which leads to impaired
oxygen delivery to tissues. It can be classified as macrocytic, normocytic or microcytic,
depending on the mean cell volume (VGM). Macrocytic anemia can be differentiated
into megaloblastic and non-megaloblastic anemia, with the underlying causes varying in

each category.

Macrocytic anemia is characterized by an VGM greater than 100 fL, and has as main
etiology: deficiency of vitamin B12 and / or folic acid (vitamin B9), ingestion of alcohol
or certain drugs, hypothyroidism, reticulocytosis, or primary disorders in the bone
marrow (such as myelodysplastic syndromes or aplastic anemia). The determination of

the underlying cause of anemia it’s essential to establish the most appropriate therapy.

The diagnosis of macrocytic anemia is based essentially on the completion of the blood
count and, if necessary biopsy or aspirate of bone marrow or the microscopic
observation of the peripheral blood smear. To determine it’s etiology and the
appropriate treatment is necessary to obtain additional parameters such as vitamin B12,

serum and intra-erythrocytic folic acid, reticulocyte count, among others.

Keywords: Anemia, Macrositosis, Vitamin B12, Folic Acid.
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Capitulo 1 — Introdugdo

1. Introducao
1.1 Caraterizacido da Hematopoiese
Para a compreensao da anemia, ¢ necessaria uma breve introdugao ao ciclo do eritrocito

¢ ao mecanismo de formagdo e maturagao celular compreendido na hematopoiese.

A hematopoiese consiste no processo continuo de diferenciacdo e proliferacao celular
que decorre maioritariamente na medula o6ssea (MO), a partir de uma célula
indiferenciada designada de stem-cell. Devido a sua capacidade de autorrenovagdo e
pluripotencia, a stem-cell pode dar origem a qualquer uma das linhagens celulares
(mieldide ou linféide) representantes dos elementos figurados do sangue (eritrocitos,

leucdcitos e plaquetas).

Apos o nascimento do individuo, a hematopoiese ¢ realizada quase exclusivamente na
MO, no entanto, no desenvolvimento do embrido a hematopoiese tem inicio no saco
vitelino, passando depois para o figado e, de seguida, no bago. E entre o quarto a quinto
més de gestacdo que a hematopoiese medular tem inicio, e que se mantém durante a
vida adulta, resultando na gradual inibi¢do da hematopoiese nos restantes Orgdos

(Tavian, Biasch, Sinka, Vallet, & Péault, 2010; Burtis, Edward, & Bruns, 2008).

A MO ¢ subdividida com base na sua composicdo, em medula 6ssea vermelha e
amarela. A medula vermelha corresponde & medula funcionante, composta pelo
componente hematopoético. Até cerca dos seis anos de idade a MO ¢ toda funcionante,
a partir dai, comega a ser progressivamente substituida por cé€lulas adiposas, células
endoteliais, fibroblastos e fibras que constituem o estroma referente a medula amarela,
ndo funcionante. Esta substitui¢do leva a restricdo da hematopoiese medular a zona das
vértebras, costelas, esterno, crinio, sacro, pélvis e nas extremidades metafisiria e
epifisaria dos ossos longos (fémur, tibia € imero) onde o osso ¢ esponjoso (Panchbhavi,

2015).

Durante o mecanismo da hematopoiese, a stem-cell, sob a estimula¢do de fatores de
crescimento, comega o processo de diferenciacdo para formar os elementos figurados do
sangue. Consoante os fatores de crescimento presentes, a stem-cell ird diferenciar-se na
linhagem mieloide ou linfoide (Longo, Fauci, Kasper, Hauser, Jameson & Loscalzo,

2013).
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Tendo em conta o tema desta monografia, a abordagem sobre a hematopoiese ira incidir

sobre a linhagem mieloide, mais concretamente, na eritropoiese € no eritrocito (figura

1.

A eritropoiese consiste na formacdo de eritrocitos maduros a partir de stem-cells
hematopoiéticas (HSC), que por estimulacdo com eritropoietina (EPO), iniciam o
processo de diferenciagcdo e maturagdo até ao eritrocito maduro. A EPO ¢ uma hormona
glicoproteica produzida maioritariamente nos rins (90%). Embora reduzida, no figado
também existe produgdo de EPO pelos hepatocitos. A producdo de EPO estd
inversamente correlacionada com a oxigenacao dos tecidos. Quando ha uma diminuigao
no oxigénio tecidual disponivel, quer seja por diminuicdo do numero de eritrocitos
(Ert), diminui¢do da concentracdo de hemoglobina ou deficiéncias na ligacdo da
hemoglobina ao oxigénio, ha um aumento na produgdo de EPO e consequente aumento

do numero de eritrdcitos (Longo et al., 2013).

O funcionamento normal da eritropoiese permite uma taxa de reposi¢ao didria dos

eritrdcitos circulantes do sangue periférico, de cerca de 0,8-1% (Longo et al., 2013).

O primeiro precursor eritrdide, presente na MO ¢é o pro-eritroblasto, que ao sofrer
divisdes celulares da origem a eritroblastos basofilos, eritroblastos policromatofilos,
eritroblastos ortocromatoéfilos, reticuldcitos e eritrdcitos maduros. A medida que a

diferenciagdo e maturacgdo eritrocitaria decorre, € possivel a observagao de:

e Diminuicdo da basofilia celular, devido ao aumento da concentracdo de

hemoglobina na célula e diminui¢ao do conteido de RNA;
* Diminui¢ao da rela¢dao nucleo/citoplasma;
*  Diminui¢ao do tamanho celular;
* Aumento da condensagao da cromatina nuclear;
* Extrusdo nuclear (no eritroblasto ortocromatéfilo).

O pro-eritroblasto € o precursor eritroide de maiores dimensodes, com um citoplasma de
basofilia marcada, ntcleo a ocupar grande parte da célula, com cromatina laxa e

presenca de nucléolos. Apoés divisdo celular, surge o eritroblasto baso6filo, com um
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tamanho celular mais reduzido, com citoplasma ligeiramente menos basofilo, embora
com uma relagdo nucleo/citoplasma ainda elevada, cromatina mais condensada e sem
presenca de nucléolos. Apos nova divisao celular, forma-se o eritroblasto
policromatofilo, que se carateriza pela coloragdo do citoplasma de cor cinzento-
arroxeado, devido ao inicio da passagem do citoplasma de baséfilo a acidéfilo, que
ganha afinidade com ambos os corantes eosina e azul-de-metileno. O eritroblasto
policromatofilo apresenta, ainda, dimensdes mais reduzidas, cromatina mais condensada
e uma relacao nucleo/citoplasma, menor. A partir deste estdgio, ndo ha mais divisdes
celulares apenas processos de maturacdo eritrocitaria e de formagdo de hemoglobina
(Hb). Apo6s 24h, o eritroblasto policromatéfilo diferencia-se em eritroblasto
ortocromatico, j4 com citoplasma totalmente acidofilo, com nucleo mais reduzido e
cromatina mais condensada. Passadas cerca de 12h, ocorre extrusdo nuclear
convertendo o eritroblasto ortocromatico em reticulocito, uma célula anucleada e ainda
com fragmentos de RNA citoplasmatico, que ¢ libertado para o sangue periférico por
24h. Durante as 24h, o reticulocito matura em eritrocito (Failace & Fernandes, 2015;

Longo et al., 2013).

O eritrécito maduro consiste numa célula com forma de disco biconcavo, anucleado,
sem presenca de organelos e com conteudo de hemoglobina, possuindo uma membrana
plasmatica que lhe confere a flexibilidade necessiria para a passagem em vasos

sanguineos de menor calibre.

Extrusio do nicleo

@
/ Maturacio
I 1
@—@—@® - @—0 —e
Proeritroblasto  Eritroblasto Eritroblasto Eritroblasto  Reticulocito  Eritrocito

basofilo policromatofile  ortocromitico
Figura 1 - Esquema da eritropoiese (adaptado de Dzierzak & Philipsen, 2013).

No esfregago sanguineo, na area de distensdo, formam uma tUnica camada, corada de
tom rosado com a area central descorada, que representa cerca de um tergo da célula. O

eritrocito permanece na corrente sanguinea por cerca de 120 dias até ser destruido,
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maioritariamente, no bago. A sua membrana plasmatica ¢ composta por uma bicamada
fosfolipidica, proteinas (como espectrina, actina, anuiria e proteina 4.1), enzimas e

antigénios de superficie.

Defeitos que afetem as proteinas presentes na membrana plasmdatica conduzem a
alteracdo na forma do eritrocito, visiveis em casos de esferocitose hereditaria e eliptose.
Alteracdes na forma do eritrocito podem resultar igualmente de defeitos no
citoesqueleto, polimerizagdo, cristalizagdo ou da precipitagdo de hemoglobina. O
eritrocito maduro apresenta em média 7,6 um de diametro e 2 um de espessura celular,
no entanto, estas medidas correspondem a eritrocitos de individuos adultos, sendo que
nos eritrocitos fetais ou de neonatos, as medidas diferem (Bain, 2016; Failace &

Fernandes, 2015).

Com o passar dos dias, os eritrocitos tendem a perder a sua flexibilidade membranar ¢ a
sofrer alteracdes na superficie da membrana, como desintegragdo da estrutura proteica,
e na manutencao da integridade celular. Estas altera¢des, causadas pela senescéncia dos
eritrocitos, leva ao seu processo de destruicao (hemocaterese), no qual, os eritrocitos sao
retirados da circulagdo e ocorre fagocitose e degradagdo dos eritrocitos pelos

macrofagos presentes, maioritariamente, no bagco (Mcpherson & Pincus, 2011).

1.2 Carateriza¢ao da Anemia

Define-se anemia como a diminui¢do da hemoglobina, para concentragdes abaixo do
limite inferior do intervalo de referéncia, que varia consoante o género, faixa etaria,
etnia e altitude. Pode estar associada uma reducdo no numero de eritrdcitos e no
hematocrito (Hct), embora seja a concentracdo de hemoglobina que define a existéncia
de anemia no individuo. Tanto a hemoglobina como o hematdcrito, sofrem influéncia
pelas variagdes do volume plasmatico que quando aumentado, gera um efeito de
hemodilui¢do, apresentado valores falsamente baixos de hemoglobina e Hct, como

acontece em caso de gravidez (Kujovich, 2016).

Segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS), a anemia apresenta uma prevaléncia
a nivel mundial de cerca de 24,8%, estimando que em Portugal seria de
aproximadamente 15%, no entanto, um estudo mais recente realizado pela Anemia
Working Group Portugal, demonstrou que a prevaléncia da anemia em Portugal ¢ de

19,9%, superior a estimada pela OMS. Segundo o estudo desenvolvido pela Anemia
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Working Group, 84% dos individuos com anemia ndo tinham sido diagnosticados
anteriormente. Através do mesmo estudo foi possivel concluir que a anemia ¢ mais
prevalente no sexo feminino (20,8%), idosos (21%), gravidas (54,2%) e adultos jovens
com idades compreendidas entre os 18 aos 34 anos (22,8-30,5%) (Benoist, McLean &

Cogswell, 2008; Fonseca et al., 2016).

A diminui¢do severa da concentragdo de Hb pode levar ao compromisso das
necessidades determinadas pela concentragdo de oxigénio nos tecidos (os valores de

referéncia da hemoglobina encontram-se no anexo I).

Para muitas abordagens praticas, uma diminui¢do do hematocrito ¢ considerada
equivalente a uma diminui¢ao da concentragdo de hemoglobina, mas esta simplificacdo
nem sempre € correta, dado que ha casos com contagem de eritrocitos normal, mas que
apresentam anemia devido ao baixo teor de hemoglobina ou por presenga de

hemoglobina nao funcional (Failace & Fernandes, 2015).

A hemoglobina ¢ uma molécula tetramérica, composta por dois pares distintos de
globinas e um grupo heme, formado por um atomo de ferro (no estado ferroso) e uma
protoporfirina. Durante o seu percurso no organismo, a Hb pode encontrar-se em duas
conformagdes distintas consoante o seu estado de oxigenagdo. Quando ndo apresenta
ligacdo com o oxigénio, estd na conformacao de desoxihemoglobina, quando a molécula
estd oxigenada designa-se como oxihemoglobina. Na forma oxigenada dos individuos
adultos ha ligacdo do oxigénio as globinas alfa, que provocam a alteracdo da
conformacdo molecular, de forma a garantir que as moléculas de oxigénio consigam
acesso as globinas beta, a fim de estabelecer ligagdo. Cada cadeia de globina forma
ligagdo com uma molécula de oxigénio, como tal, cada molécula de hemoglobina tem a

capacidade de transportar quatro moléculas de oxigénio (Longo et al., 2013).

O tipo de globinas presente na molécula de Hb, varia consoante a idade do individuo,
sendo que, no adulto existem trés tipos de hemoglobinas distintas (figura 2): Hb A, que
¢ mais abundante (97%), constituida por duas cadeias polipéptidicas alfa e duas cadeias
beta; Hb A2 (2,5%), composta por duas cadeias polipéptidicas alfa e duas cadeias delta;
por fim, apresenta também Hb F em percentagem geralmente reduzida (0,8-2%),
constituida por um par de globinas alfa e um par de globinas gama (Williamson &

Snyder, 2016).
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A anemia, por si s0, ndo € considerada como uma patologia, mas como uma sindrome
resultante de uma causa subjacente, sendo essa a verdadeira patologia presente no
individuo. A determinagdo da etiologia da anemia condiciona o tratamento subsequente

e a sua eficacia.
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Figura 2 - Representacdo da sintese das diversas hemoglobinas durante o desenvolvimento individuo

(adaptado de Manning et al., 2007).

As causas que podem conduzir 2 manifestacdo de anemia, variam entre hemorragias,
aumento da destruicao de eritrocitos e diminuigdo da produgdo dos eritrocitos. Cada
uma destas causas inclui diversos distirbios como hemoglobinopatias, deficiéncias
nutricionais (especialmente de ferro, vitamina B12 ou folatos), doenga hepatica,

neoplasias, infegdes bacterianas e parasitémias, como a maldria (Maakaron, 2016).

O diagndstico da anemia assenta na determina¢do do hemograma, na microscopia do
esfregaco sanguineo e na contagem de reticuldcitos, sendo que em determinados casos

pode ser necessario a realizacdo de uma biopsia ou aspirado de medula dssea (Powell &
Achebe, 2016).

Quando a historia clinica, a analise do hemograma, esfregaco sanguineo e¢ a contagem
de reticuldcitos, ndo sdo suficientes para o esclarecimento da etiologia da anemia, torna-
se necessario a realizacao de outros exames como o doseamento de ferritina ou ferro
sérico, doseamento de vitamina B12 total e/ou dos seus metabolitos e folato sérico ou

intraeritrocitario, marcadores séricos para a detecao da presenca/auséncia de hemolise
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(p. ex., LDH, bilirrubina), testes de fungdo hepética, renal, tiroide e se necessario, a

aspiragao e biopsia medular.

2. Classificacdo das Anemias

Atualmente sdo utilizadas, maioritariamente, duas classificacdoes para diferenciar as
anemias existentes, a classificacdo fisiopatologica e a classificacdo morfologica, sendo a
primeira a mais adotada pelos clinicos e a segunda pelos laboratérios de analises

clinicas.

2.1 Classificacao Fisiopatolégica
A classificagdo fisiopatologica engloba os mecanismos patoldgicos responsaveis pela
anemia, quer seja por diminui¢do a nivel da producdo celular ou por aumento da

destrui¢do dos eritrocitos, dividindo as anemias em arregenerativas e regenerativas.

Relativamente a diminui¢dao da produgdo celular, estdo associados problemas que
podem ocorrer nas etapas prévias a chegada dos eritrocitos ao sangue periférico, entre

as quais (Failace & Fernandes, 2015):

* Producdo insuficiente de eritropoetina (EPO) - como problemas renais, que

levariam a diminui¢do da hormona, conduzindo a uma hipoestimulacdo da
medula 6ssea (MO) e consequente diminuicao da produgdo de toda a linhagem

eritrocitaria.

* Anomalias na atividade medular — devido, por exemplo, a infecdes virais ou por

presenca de tumor. A atividade da MO deixaria de ser eficaz, com diminui¢ao
do niimero de stem-cells ou com produgdo de células defeituosas, levando a

insuficiéncia da proliferagdo eritroide e maturagdo das células precursoras.

» Alteragdo da sintese de DNA — comprometeria a produ¢do e desenvolvimento
celular, ndo apenas da série vermelha, mas também, da série branca (p. ex.,

devido a caréncias de vitamina B12 ou acido f6lico).

* Alteracdo da sintese de hemoglobina (Hb) — origina hemoglobina defeituosa,

tornando inuteis os eritrocitos, por maior que seja o seu nimero, uma vez que, as
necessidades de oxigénio para os tecidos ndo sdo cumpridas devido a produgado

de hemoglobina nao-funcional.
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O aumento da destruicdo e consequente diminuicdo da vida média eritrocitaria, pode
resultar de infegdes virais ou bacterianas, problemas no sistema imunitario através do
sequestro pelo sistema mononuclear fagocitario, hemorragias e anemias hemoliticas

(Failace & Fernandes, 2015).

Em caso de anemias por aumento de destrui¢do dos eritrocitos, tanto a MO como os rins
irdo aumentar a sua atividade, a fim de criar um mecanismo de compensa¢do contra a
diminui¢ao do nimero de Ert, levando a produgdo e consequente libertagdo de células
eritrocitarias imaturas (reticulocitos) para o sangue periférico, geralmente superior a
3%, denominando as anemias como regenerativas. Na situagdo de déficit de producao
celular, os mecanismos de compensacgao nao existem ou ndo sdo eficazes, pelo que ndo
existe reticulocitose e as anemias sdo consideradas arregenerativas (Failace &

Fernandes, 2015).

A contagem reticulocitaria ¢ fundamental para a diferenciagdo das anemias nesta
classificagdo, uma vez que traduz a atividade medular e a presenca/auséncia de uma

resposta compensatoria perante a anemia (Failace & Fernandes, 2015).

2.2 Classificacao Morfoldgica

A classificacdo morfoldgica das anemias baseia-se em trés indices eritrocitarios (VGM,
HGM, CHGM) e na observagdo direta dos GV no esfregaco sanguineo, permitindo
classificar as anemias de acordo com o volume e a concentragdo de Hb presente nos

eritrocitos (Failace & Fernandes, 2015).

O volume globular médio (VGM) € um indice eritrocitario expresso em fentolitros (fL),
foi criado e difundido por Maxwell Wintrobe ao desenvolver o hematocrito em 1934,
calculado de forma automatica atualmente pelo equipamento de hematologia durante a
realizagdo do hemograma, através da seguinte formula na figura 3 (Failace &

Fernandes, 2015):

Het (L/L)

VGM (fL) =
(L) Ert (x1012L)

Figura 3 - Representacdo da equacdo matematica para o calculo do volume globular médio (VGM) dos

eritrocitos. Hct = hematdcrito; Ert = eritrocitos.
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O didmetro, a espessura média e o volume dos Ert sdo iguais em ambos 0s sexos,

embora na infincia exista alguma variagdo comparativamente a idade adulta.

O VGM permite inferir quanto ao volume médio dos eritrécitos, tem como valor de
referéncia (de acordo com a norma da Direcdo Geral de Saude n° 063/2011) o intervalo
de 80-97 fL. Acima do limite superior considera-se que o individuo apresente
macrocitose (embora usualmente s6 seja considerado acima dos 100 fL, como
mencionado anteriormente). Abaixo do limite inferior do intervalo acima referido,
considera-se que os eritrocitos sdo microciticos e quando o VGM atinge valores dentro

do intervalo falamos em eritrocitos normociticos.

No entanto, existem fatores que contribuem para erros associados a determinagdo do

VGM, como ¢ o caso de:

* Crioaglutininas — sdo anticorpos IgM, que se manifestam devido a descida de
temperatura apds colheita. Esta aglutinacdo eritrocitéria falseia a contagem do numero
de Ert, uma vez que, conta doublets ou triplets como um unico eritrocito, criando uma
falsa diminui¢do do numero de Ert. Da mesma forma, a aglutinagdo conduz a valor
elevado de VGM que ndo se confirma (Failace & Fernandes, 2015). No anexo II
encontram-se representados dois hemogramas (gentilmente cedidos pelo laboratdrio
Aqualab), referentes a uma contagem com presenca de crioaglutininas e a repeticao da

colheita a 37 °C.

Para corrigir a contagem e o valor de VGM, a colheita deve ser realizada a 37 °C,
pelo que todo o material (agulha, seringa e tubo) deve ser previamente aquecido, e a

amostra deve ser imediatamente processada pelo equipamento.

» Conservacdo do sangue in vitro — com o aumento da exposi¢do do sangue a
temperatura ambiente, hd um aumento no valor do VGM. No entanto, este aumento
ndo se revela ser significativo, uma vez que apenas aumenta cerca de +0,9 e +2,5 fL

num periodo de exposicao de 6 horas (Failace & Fernandes, 2015).

* Excesso de EDTA em relagdo ao volume da amostra colhido - causa desidratagao dos
Ert e baixa significativamente o valor do VGM, no entanto, os equipamentos ja
possuem reagentes (usados nos contadores) que voltam a hidratar parcialmente os

GV, de forma a minimizar o erro na sua determinagao.
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* Hiperosmolaridade do sangue - Hipernatremia e hiponatremia, quando acentuadas,
causam respetivamente macrocitose € microcitose espurias, com variagdes que podem

superar + 5 fL.

Os outros dois indices eritrocitarios, hemoglobina globular média (HGM) e
concentragdo hemoglobinica globular média (CHGM), de acordo com a concentracao

de hemoglobina presente, classificam as anemias em: hipocrémicas e normocrémicas.

A HGM diz respeito ao conteudo médio de hemoglobina por eritrocito, com valor de

referéncia de 26-34 pg, sendo calculado automaticamente através da formula na figura

4.

Hg (g/dL)

HGM (Pg) = Ert (x1012L)

Figura 4 - Representagdo da equacdo matematica para o calculo da hemoglobina globular média (HGM).
Hg = hemoglobina; Ert = eritrocitos.

Ha autores que defendem a utilizagdo da HGM para a separagdo das anemias quanto ao
teor de hemoglobina, uma vez que nao sofre interferéncias por variantes pré-analiticas
(como a exposicdo a temperatura ambiente) e pela sua correlacdo inversamente

proporcional ao VGM.

No entanto, ha opinides contrérias, que dizem ser o CHGM o parametro ideal para
inferir quanto a cromia do eritrécito, devido a sua estabilidade e baseado no pressuposto
de que a cromia deve ser definida pelo aumento ou diminuig¢do da concentra¢dao de Hb e

nao da sua quantidade, uma vez que depende do volume eritrocitario.

A concentracdo de hemoglobina globular média (CHGM) indica a concentragdo de Hb
média percentual contida em cada eritrocito. Este indice ¢ calculado automaticamente

através da formula na figura 5:

10
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Hg (g/dL)

CHGM (g/dL) = —= 0

Figura 5 - Representacdo da equacdo matematica para o calculo da concentragdo de hemoglobina globular

média (CHGM). Hg = hemoglobina; Hct = hematocrito.

Apresenta um valor de referéncia compreendido entre 32-36 g/dL.

Quando ha elevagao real de CHGM, para valores entre 36 ¢ 39 g/dL, geralmente esta
associado a casos de esferocitose, podendo ocorrer também em situagdes de coma

hiperosmolar, desidrata¢do dos eritrdcitos e, por vezes, em casos de hemoglobinopatias.

Na tabela 1 encontra-se resumida a classificagdo morfologica da populagdo eritrocitaria.

Tabela 1 - Classificagdo morfologica das anemias.

VGM - Volume Globular Médio

< 80,0 fL 80,0-97,0 fL >97,0 fL
< 32,0 g/dL Populagdo
eritrocitaria
CHGM - N - -
microcitica
Concentracao .
hipocromica
de
Hemoglobina 32,0-36,0 g/dL Populagdo Populagéo Populagéo
Globular eritrocitaria eritrocitaria eritrocitaria
Média microcitica normocitica macrocitica
normocroémica normocroémica normocromica
>36,0 g/dL Populagéo
eritrocitaria
) ) macrocitica
hipercromica

3. Caraterizacao e Classificacao das Anemias Macrociticas
A anemia macrocitica ¢ caraterizada pela presenca, no sangue periférico, de eritrocitos com

aumento do tamanho superior ao normal, denominados de macrdcitos, geralmente,

11
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com valores de VGM > 100 fL e valores normais de CHGM, conjuntamente com a
presenca de quadro anémico. O aumento da espessura dos eritrocitos ¢ também uma
carateristica presente nos macrocitos, que faz com que, na microscopia, estes padecam
da tipica palidez central presente nos eritrocitos normociticos. A macrocitose pode ser
geral, ou afetar apenas parte da populagdo eritrocitaria, sendo que os macrécitos podem
ser redondos ou ovais. Esta diferenciacdo apresenta significado clinico, contribuindo
para a determinagdo da etiologia da anemia. Uma vez que o tempo médio de vida dos
eritrocitos ¢ cerca de 120 dias, ndo ha um aumento significativo do VGM durante
alguns meses, mesmo com o inicio da produg¢do de macrocitos pela MO, dado que a

substitui¢ao da populagdo normocitica pela macrocitica ¢ gradual (Bain, 2016).

Embora a anemia macrocitica implique a presenca de macrocitose, esta ndo depende da
concentragdo de Hb total, isto €, a presenga de macrocitose nem sempre ¢ acompanhada

por anemia.

As anemias macrociticas podem ser subdivididas em megaloblasticas e nao-
megaloblasticas, consoante haja comprometimento da sintese de DNA ou nado,
respetivamente. Esta diferenciagdo nas anemias macrociticas ¢ possivel de determinar,
pela observagdo de esfregacos sanguineos e com base no exame de medula dssea

(Green, 1999; Herrin, 2015).

As causas da anemia macrocitica e macrocitose isolada diferem e, geralmente, ¢
necessdria a realizacdo de mais exames complementares para as determinar, no entanto,
as causas mais recorrentes consistem em deficiéncias nutricionais (p. ex., cobalamina e
folatos), leucemias, sindrome mielodisplasico ou outras doencas cronicas. A ingestdao
continuada de alcool estd intimamente interligada a presenca de macrocitose, com ou
sem doenca hepdtica associada, sendo das principais causas de anemia ndo-

megaloblastica (Veda, 2013).

Na tabela 2, estdo representadas algumas causas de macrocitose, que serdo abordadas

nos capitulos posteriores.
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Tabela 2 - Representacéo de algumas das etiologias da macrocitose.

Reticulocitose (p. Deficiéncia em Ingestdo de Doenga hepatica
ex., anemia vitamina B12 e/ou  farmacos (p. ex.,

hemolitica, folatos anticonvulsivantes)

hemorragia)

Ingestdo Sindrome Tabagismo Anemia Aplasica
continuada de mielodisplasico (mecanismo

alcool incerto)

No anexo III, encontra-se um exemplo de um hemograma de um individuo com anemia

macrocitica.

3.1 Anemia Megaloblastica

As anemias megaloblasticas t€ém como causas subjacentes mais recorrentes, a
deficiéncia nutricional em vitamina B12 ou folatos que podem derivar de anomalias
genéticas ou adquiridas, e a administragdo de determinados farmacos que afetam a

sintese de DNA (Longo et al., 2013).

A nivel clinico, os individuos sintomaticos com anemia megalobléstica, apresentam
sintomas comuns da anemia (como por exemplo: fadiga, palidez mucocutinea),
podendo também estar associado a presenca de ictericia, glossite, atrofia Otica,
distarbios neurologicos, entre outros. Consoante a causa subjacente a anemia e a sua
severidade, assim varia a sintomatologia associada. No caso de individuos
assintomaticos, o diagnostico incide nas observacdes hematologicas, nomeadamente na
avaliacdo do hemograma com presenca de VGM elevado. A sintomatologia sera

abordada em mais pormenor, no capitulo seguinte (Bain, 2016).

Na microscopia dos esfregacos de sangue periférico, ¢ comum a existéncia de
macrocitose, caraterizada pela presenga de macrdcitos, geralmente, de contorno oval e
neutréfilos com hipersegmentagdo, anisocitose (responsavel pelo aumento do RDW) e
poiquilocitose. Mais raramente, em casos severos podem ser observados corpos Howell-
Jolly, megaloblastos ou percursores granulociticos. Quanto mais severa for a anemia,
mais marcada sera a anisocitose € a poiquilocitose, com possivel aparecimento de

fragmentos eritrocitarios. A contagem de reticulocitos apresenta-se diminuida, ha uma
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redu¢d@o no niimero das plaquetas e desenvolvimento de linfopénia leve e neutropénia

(Bain, 2016; Green & Mitra, 2016).

Em geral, a medula Ossea apresenta-se como hipercelular com hiperplasia eritréide,
presenca de assincronismo maturativo, com nucleo mais imaturo comparativamente ao

citoplasma. Podem existir ainda, megacaridcitos com tamanho superior ao normal e

hiperloblados (Green, 1999; Longo et al., 2013).

Alteragdes megaloblasticas, como as referidas, também podem ser observadas em

individuos com sindrome mielodisplasico ou infe¢do por HIV, em resultado da

interferéncia gerada na sintese de DNA (Schick, 2016).

Na tabela 3, encontram-se sintetizadas algumas das causas da anemia megaloblastica.

Tabela 3 - Representacdo de algumas das etiologias da anemia megaloblastica.

Vitamina B 12

Folatos

Outras causas

e Dieta inadequada

- Vegans
- Vegetarianismo (total)

e Distarbios na absorcao

- Anemia perniciosa

- Gastrectomia total ou parcial
- Ressecao ileal e doenca de
Crohn

- Sindrome Zollinger-Ellison
- Deficiéncia em
transcobalamina II

- Insuficiéncia pancreatica

- Ténia do peixe

Por vezes, podem coexistir com a anemia megaloblastica outras condi¢des/patologias,
que dificultam o diagnostico laboratorial, como a anemia microcitica (p. ex., anemia
ferropénica ou talassemia minor). Neste caso a populagdo eritrocitaria ¢ dimorfica,

sendo possivel a observagdo de macrocitos € microcitos que correspondem a anemia

e Dieta inadequada

- Caréncia nutricional (p.ex.,
alcoodlicos e 1dosos)

e Disturbios na absorcao

- Sprue tropical
- Doenca celiaca

e Aumento da demanda

- Gravidez
- Anemia hemolitica
- Hemodialise

- Dermatite exfolitiva
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- Exposicdo ao 6xido
nitroso

- Idiopatico
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megaloblastica e microcitica, respetivamente. Devido a variagcdo do volume das células,
o RDW esta elevado e o VGM apresenta valor normal devido a média do volume da
populagdo eritrocitaria. Existe anisocitose e poiquilocitose, bem como a presenca de
neutréfilos hipersegmentados. Na medula 6ssea, predominam células megaloblasticas
(de tamanho mais reduzido, comparativamente com casos de anemia megaloblastica
isolada) e metamieldcitos gigantes em banda. A coexisténcia entre estes dois tipos de
anemia surge, por exemplo, em casos de doenca celiaca ou de infe¢ao cronica por

Helicobacter pylori (Green & Mitra, 2016).

3.2 Anemia Nao-Megaloblastica

Nas anemias ndo-megaloblésticas, geralmente, ndo ha compromisso da sintese de DNA,
ao contrario das anemias megaloblasticas. O exame da MO pode ser Util na distingdo
entre casos de anemias megaloblasticas, de anemias ndo-megaloblésticas,
principalmente quando as alteracdes a nivel do sangue periférico ndo sdo tdo evidentes.
A etiologia das anemias macrociticas ndo-megaloblasticas, podem derivar: da ingestdo
continuada de alcool; doenga hepatica; hipotiroidismo; aumento de EPO associado a
faléncia medular (p. ex., anemia aplésica) ou disturbios mielodisplasicos; reticulocitose
devido a perda aguda de sangue ou hemolise (Mcpherson & Pincus, 2011; Longo et al.,
2013).

No esfregaco de sangue periférico, € possivel a observacdo de macrécitos de forma
arredondada e, ao contrario das anemias megaloblasticas, ndo existe hipersegmentagao

dos neutréfilos (Bain, 2016).

4. Sintomatologia e Manifestacdes Clinicas

A sintomatologia associada a anemia ¢ varidvel (consoante o tipo de anemia; a causa
subjacente; a idade do individuo; a gravidade e quaisquer problemas de saude
associados, tais como, hemorragia, tlceras ou cancro) e inespecifica, existindo casos em

que os individuos sdo assintomaticos.

Em casos sintomaticos, o aparecimento dos sintomas ocorre de forma gradual e depende
da rapidez da instalacdo da anemia, da severidade da anemia, idade do individuo, bem

como, da curva de dissociacdo hemoglobina versus oxigénio.

Os principais sintomas caraterizam-se por: astenia; palidez mucocutanea; taquicardia;

dispneia; cefaleia; ictericia; unhas frageis em forma de colher (poliniquia) e, em casos
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extremos, o individuo pode atingir o coma anémico, que por sua vez, pode levar a
paragem cardiaca. Anemias severas por caréncia de vitamina B12 e/ou folatos, podem
provocar ainda, distirbios neurolégicos (p. ex., deméncia, dorméncia, paranoia),
queilose, esteatorreia, aparecimento de glossite, defeitos no tubo neural (no caso de
caréncia de folatos). A esplenomegalia também pode ser observada, em casos de
macrocitose por hemolise, infiltragdes medulares ou neoplasmas (Green & Mitra, 2016;

Herrin, 2015; Maakaron, 2016).

Em individuos com presenga de hemolise intravascular, podem acrescer sintomas como
dor lombar aguda e insuficiéncia renal, devido a presenca de hemoglobina livre e

hemoglobinuria (Longo ef al., 2013; Failace & Fernandes, 2015).

A anemia devido a perda de sangue aguda, induz nestes individuos, uma reducdo do
volume intravascular bem como da capacidade de transporte de oxigénio, que se
manifestam através de hipoxia e hipovolemia. A hipovolemia conduz,

consequentemente, a hipotensdo (Maakaron, 2016).

Na presenga de anemia, o organismo reage por diversos mecanismos compensatorios,

de forma a contrariar a anemia, como (Failace & Fernandes, 2015):

» Redistribuicdo circulatéria - ocorre vasoconstrigdo na darea esplancnica € nos

tegumentos em favor das dreas nobres, com caréncia de oxigénio. Este mecanismo
compensatorio, € o que leva a sensagdo de frio nas extremidades, por parte de alguns

individuos.

* Aumento do débito cardiaco — pela presenca de taquicardia e pelo aumento do

enchimento diastolico, desta forma € possivel aumentar a taxa de oxigenagdo, embora

possa trazer problemas cardiacos pela sobrecarga do miocardio.

* Aumento de 2-3-difosfoglicerato nos eritrécitos - permite a formacdo de

desoxihemoglobina e facilita a libertagdo de oxigénio, contribuindo para o aumento

da oxigenagao dos tecidos.

* Aumento da producdo de eritropoetina - a anoxemia vai estimular as células

peritubulares renais, a aumentar a sintese de eritropoietina.
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e Mudanca de conduta - tende a ocorrer diminuicdo de atividades fisicas, nos

\

individuos que apresentam anemia, que levem a manifestagdo de sintomatologia

decorrente dessa condi¢cdo. E comum, nos casos de anemias de progressao lenta.
As manifestagdes clinicas serdo abordadas em maior pormenor nos seguintes capitulos.

5. Etiologia da Anemia Macrocitica
A etiologia da anemia, deve ser investigada, para que seja possivel a implementagdo da

terapéutica mais adequada e eficaz ao individuo anémico, pelo clinico.

5.1 Caréncia de Vitamina B12

A vitamina B12 é também conhecida pela designacdo de cobalamina, uma vez que,
engloba um grupo de substancias classificadas pela sua forma quimica de cobalaminas
que apresentam, como carateristica um anel tetrapirrdlico com um atomo de cobalto no

centro (Burtis et al., 2008).

As cobalaminas existem em diversas formas quimicamente distintas, sendo a
cianocobalamina considerada a substidncia de referéncia para determinacdo de

cobalamina (Cbl) sérica devido a sua estabilidade (Burtis et al., 2008).

No entanto, as formas fisiologicas mais recorrentes de cobalamina no soro e no
citoplasma sdo, respetivamente, a metilcobalamina e a 5’-desoxiadenosilcobalamina

(Burtis et al., 2008).

A metilcobalamina intervém na sintese de metionina através da conversdo de
homocisteina. A metionina vai ser, por sua vez, necessaria para a sintese de purinas e

pirimidinas (Brescoll & Daveluy, 2015).

O derivado 5’-desoxiadenosilcobalamina ¢ fundamental para a degradagcdo dos acidos

gordos pela metilmalonil-CoA mutase (Brescoll & Daveluy, 2015).

A vitamina B12 é o cofator para a enzima meilmalonil coenzima A (CoA) mutase e
intervém na sintese da metionina (fundamental no processo de sintese de purinas) e na

transformagao do acido metilmaldnico em 4cido sucinico (Burtis, 2008).
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Na figura 6, estdo representadas as reac¢des dependentes da presenca de cobalamina.

Homocisteina
+ Metilmalonil-coenzima A

Acido Félico

Cobalamina

Metionina Succinil-coenzima A

Figura 6 - Reagdes quimicas dependentes de cobalamina. (Adaptado de Brescoll & Daveluy, 2014).

A sintese de cobalamina ocorre exclusivamente a partir de microrganismos, pelo que, os
animais obtém a vitamina pré-formada a partir de sua flora bacteriana natural ou pela
ingestdo de produtos alimentares de origem animal como lacticinios, carne, peixe e
ovos. Os produtos vegetais ndo apresentam a presenca de cobalamina (exceto em casos
de colonizacdo bacteriana), razao pela qual, individuos com dieta vegetariana estrita
tendem a demonstrar caréncia da mesma (Gowdappa, Mahesh, Murthy & Narahari,

2013; Longo et al., 2013).

Tanto as necessidades didrias como as perdas de cobalamina para o organismo humano
variam entre 1 a 3 pg, com reservas de durabilidade entre 3 a 4 anos, aproximadamente
(em casos de total caréncia). A alta duracdo das reservas deve-se ao armazenamento da
vitamina a nivel hepatico de 2 a 3 mg e ao ciclo enterohepatico, onde a cobalamina
excretada pela bilis € reabsorvida no intestino. Gragas a esses mesmos mecanismos, as

manifestagdes clinicas s6 sdo evidentes tardiamente (Longo et al., 2013).

Quando a ingestao ultrapassa o limite de absor¢cdo e dos recetores dos hepatdcitos, a
vitamina B12 ¢ excretada maioritariamente pelos rins através da urina (Longo et al.,

2013).

5.1.1 Metabolismo e Transporte
ApoOs a sua ingestdo, a ligagdo entre a Cbl e as proteinas de origem animal ¢ quebrada
pela pepsina e acido cloridrico (HCI), presentes nas secre¢des gastricas. A Cbl livre

estabelece nova ligacdo com glicoproteinas segregadas pelas células parietais e
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salivares, designadas de haptocorrinas (HC), também conhecidas como proteinas R

(Andres et al., 2004).

No duodeno, sdo introduzidos mais complexos Cbl-HC provenientes da bilis, que se vao
juntar aos complexos formados no estdmago (ciclo enterohepatico), sendo degradados,
de seguida, pela tripsina pancreatica, libertando a Cbl. Simultaneamente, ¢ segregado
pelas células gastricas parietais (presentes no fundo e corpo do estdmago) o fator
intrinseco de Castlle (FI), importante na protecdo da cobalamina ao catabolismo pelas
bactérias intestinais e no seu reconhecimento e absor¢ao pelos recetores dos enterocitos
no ileo terminal. O FI liga-se a Cbl, embora no estdmago, a ligacdo seja fraca
comparativamente a ligagdo da Cbl-HC. E perto da regido do jejuno que o verdadeiro
complexo Cbl-FI ¢ formado, apds a separagdo e destruicdo das HC (Andres et al.,

2004).

A ligacdo ao FI ¢ fundamental para o reconhecimento do complexo pelo recetor
especifico existente na membrana da microvilosidade dos enterocitos, designado de
cubilina, na zona do ileo distal. Feita a ligagcdo a cubilina, o complexo entra na célula
ileal, onde se dissocia e ¢ destruido o FI, deixando a Cbl livre para se ligar as proteinas
de transporte (transcobalaminas). Embora existam trés classes de transcobalaminas (I, II
e III), a mais relevante ¢ a transcobalamina II, sintetizada pelo figado, devido a sua

capacidade de transporte da Cbl até todas as células do organismo (Andres ef al., 2004).

Ap6s a ligagdo a TCIIL, a Cbl ¢ transportada para a circulagdo portal, onde vai ser
absorvida pelo figado através dos recetores de TCII nas células endoteliais. Dentro da
célula o complexo dissocia-se, a TCIl ¢ degradada e a Cbl ¢ convertida em

metilcobalamina e adenosilcobalamina (Andrées et al., 2004; Longo et al., 2013).

Para além do mecanismo de absor¢do descrito, existe também a difusdo passiva ao
longo do intestino, embora ndo seja muito eficiente, com uma absor¢ao inferior a 1% da

dose oral diaria de Cbl (Longo et al., 2013).

Qualquer alteracdo no ciclo do metabolismo da Cbl pode levar a sua caréncia no

organismo, como representado na figura 7.
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Figura 7 - Representagdo do metabolismo da Vitamina B12. (Adaptado de Andrés et al., 2004).

5.1.2 Causas da Caréncia

A deficiéncia em cobalamina pode derivar, principalmente, de uma alimentagdo

inadequada (p.ex., vegetarianismo total), anemia perniciosa, absorcdo deficiente ou

distarbios congénitos, como a deficiéncia em transcobalamina II (Longo et al., 2013;

Nagao & Hirokawa, 2017).

A maé absorcdo pode derivar quer de causas géstricas, intestinais ou pela falha na

dissociagdo do complexo formado entre a Cbl dietética e as proteinas animais. As
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principais causas para a caréncia de vitamina B12 s3o a anemia perniciosa € ma

absorc¢ao da cobalamina dietética (Longo et al., 2013).

O deficit de Cbl de cariz nutricional, quando presente, ¢ geralmente observado em
populagdes subnutridas (como idosos e pacientes em instituicdes ou hospitais
psiquiatricos) e individuos com uma dieta alimentar estritamente vegetariana, sem
qualquer produto de origem animal ou derivados na alimentacdo (Dali-Youcef &

Andres, 2009).

A deficiéncia em cobalamina também ¢ observada em lactantes amamentados apenas
pelo leite de maes com um deficit muito acentuado de Cbl, o que se reflete no leite
materno, levando ao desenvolvimento de anemia megaloblastica em idades
compreendidas no intervalo de 3 a 6 meses e, também, atrasos no crescimento e

desenvolvimento psicomotor, bem como outras sequelas neurologicas (Andrés et al.,

2004; Benoist, 2008; Longo et al., 2013).

Foi também observada uma associagdo entre deficiéncia de vitamina B12 ¢ abortos
recorrentes, no entanto, essa associacdo parece ser apenas aplicavel em casos de

mulheres que apresentem anemia perniciosa (Longo et al., 2013).

r

A mé absorcdo de Cbl dietética, ¢ considerado uma sindrome que corresponde a
incapacidade de dissociacdo dos complexos formados pela cobalamina com as proteinas
presentes nos alimentos ou com as proteinas de transporte. Geralmente, ¢ utilizado o
teste de Schilling modificado que utiliza Cbl marcada radioativamente ligada as
proteinas, que revela a ma absor¢do, uma vez que, o teste de Shilling padrdo seria
negativo, o que normalmente iria excluir a mé absor¢do como causa da deficiéncia.
Alguns dos fatores que contribuem para esta sindrome, incluem: atrofia gastrica
(principal causa), ingestdo prolongada de antidcidos, proliferacdo microbiana intestinal,
infecdo cronica por Helicobacter pylori, alcoolismo (crénico), cirurgia ou reconstru¢ao

gastrica (Dali-Youcef & Andres, 2009).

Na anemia perniciosa, considerada como uma doenga autoimune, existe deficiéncia de
FI por gastrite atrofica da zona do corpo do estomago (associada ou nio, a infe¢do por
H. pylori) que, por sua vez, conduz a destrui¢do das glandulas oxinticas. Com a
destruicao da mucosa, ocorre uma reducdo do niumero de células parietais gastricas, o

que corresponde a diminui¢do ou auséncia da secrecdo de FI, comprometendo a
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absor¢do da vitamina B12 e levando a consequente deficiéncia nutricional no
organismo. A gastrite atréfica do corpo do estomago associada com AP, também
designada como gastrite do tipo A, ¢ caraterizada geralmente, pela atrofia grave das
glandulas oxinticas, hipocloridria € com mucosa da zona do antro normal (Lahner &

Annibale, 2009; Bizzaro & Antico, 2014).

Geralmente, a AP esta associada a niveis de pepsinogénio I reduzidos, uma vez que, a
destruicao das células parietais leva a diminui¢do de acido cloridrico (HCI), responsavel
pela formagdo de pepsinogénio. Também ¢ observavel um aumento de gastrina
(aumento da acidez) que por ser uma substincia agonista relativamente as secrec¢des
gastricas, o seu aumento funciona como um mecanismo compensatorio para estimular a
producdo de secrecdes gastricas pelas células parietais (Longo ef al, 2013; Andrés et

al., 2004).

Embora o principal mecanismo de absor¢ado se torne ineficaz quando se instala a anemia
perniciosa, o mecanismo de absor¢cdo passiva mantém-se inalterado, no entanto, a
percentagem de absorcdo ¢ reduzida, aproximadamente 1% (Longo et al., 2013; Andrés

et al., 2004).

Do ponto de vista genético, foi observado que individuos que apresentam os gendtipos
HLA-DRB1*03 ou DRB1*04 (frequentemente associados com patologias autoimunes,
como a diabetes do tipo 1 ou doenga da tiroide autoimune), sdo mais suscetiveis de

desenvolver anemia perniciosa (Bizzaro & Antico, 2014).

A prevaléncia da AP tende a aumentar com a idade e em individuos que apresentam
outras doencas autoimunes adicionais, como hipotiroidismo, doen¢a de Graves, diabetes

mellitus, doenga de Addison e vitiligo. (Andrés et al., 2004; Bizzaro & Antico, 2014).

O cariz de patologia autoimune atribuido a AP, deve-se a sua associagdo com outros
disturbios do foro autoimune (referidos anteriormente) e devido a presenca de auto-
anticorpos anti-FI e/ou anti-células parietais, presentes no soro e secregoes gastricas dos

individuos (Lahner & Annibale, 2009).

Os anticorpos anti-FI dividem-se em tipo 1 e tipo 2, sdo considerados como marcadores
especificos da anemia perniciosa presentes no sangue (ambos pertencentes a categoria

das IgG’s existentes no soro) e sulco gastrico. O tipo 1 esta presente no soro em cerca
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de 55% dos individuos com AP e impede a formacdo do complexo Cbl-FI, enquanto
que os do tipo 2 ocorrem no soro em 35% dos individuos com AP e impede a ligagao do
FI a mucosa ileal. Os anticorpos presentes em mulheres gravidas, t€m a capacidade de
atravessar a placenta e causar, temporariamente, uma deficiéncia de FI no recém-
nascido. Nas secre¢des gastricas sdo detetados anticorpos anti-FI (classe IgA) em 80%
dos individuos com AP que, ao se ligarem ao FI, levam a diminuicao da Cbl dietética

(Longo et al., 2013; Bizarro & Antico, 2014).

Os anticorpos anti-células parietais (ACP) encontram-se presentes no soro de
aproximadamente 90% dos individuos com AP, tendo como alvo as subunidades alfa e
beta da bomba géstrica de protdes, responsavel pelas secregdes gastricas e que constitui
o caniculo secretor de células parietais. Os anticorpos anti-células parietais no soro sdo
IgG, IgA e IgM, mas no suco gastrico apenas sao encontrados anticorpos IgA e IgM.
Apesar da alta incidéncia dos anticorpos ACP em individuos com AP, estes ndo sdo
considerados especificos da anemia perniciosa, dado que estdo presentes em outras
patologias autoimunes como a tirdide de Hashimoto ou diabetes tipo 1 (Longo et al.,

2013; Bizarro & Antico, 2014).

Em mais de 50% dos casos de AP, também podem ser encontrados anticorpos anti-

tiroideus, por vezes, igualmente presentes nos familiares (Bizarro & Antico, 2014).

A presenca continuada de anemia perniciosa estd associada ao desenvolvimento de
adenocarcinoma géastrico e carcindide gastrico do tipo I, devido a hipergastrinemia e
hipocloridria. A hipocloridria conduz, igualmente, ao crescimento de bactérias
produtoras de nitrosamina que apresentam potencial atividade cancerigena (Lahner &

Annibale, 2009).

A gastrectomia total também gera uma deficiéncia em cobalamina, devido a interrupgao
da producdo de FI e neutralizagdo da acidez géstrica que vai permitir a proliferagdo
microbiana intraluminal. Na gastrectomia parcial, cerca de 10 a 15% dos individuos

desenvolvem caréncia de vitamina B12 (Longo ef al., 2013).

Na pancreatite cronica severa, com a auséncia de producdo de tripsina, ndo ha
dissociagdo do complexo Cbl-HC, o que impede a ligacdo da Cbl livre ao FI e

consequente absor¢do no ileo (Longo et al., 2013).
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E conhecida a relaciio entre a ingestdo de determinados farmacos e o seu efeito sobre a
ineficacia da absor¢do da cobalamina, embora a anemia megaloblastica seja raramente
uma das consequéncias. Alguns exemplos s3o: colchicina, neomicina,
anticonvulsionantes, cloreto de potassio de libertacao lenta, metformina, fenformina e

paraaminossalicilato (Longo et al., 2013).

A “sprue” tropical, ¢ uma sindrome que afeta tanto nativos como ndo-nativos de
determinadas areas tropicais, que se manifesta por diarreia cronica, esteatorreia, perda
de peso e deficiéncias nutricionais, entre as quais, deficiéncia em Cbl, devido a
problemas de ma absorc¢ao, podendo apresentar anemia megalobléastica ou neuropatias

(Longo et al., 2013).

Na sindrome de Zollinger-Ellison também foram relatados casos de pacientes com
deficiéncia na absor¢do de Cbl. Pensa-se que, devido a hipergastrinémia presente, haja
um aumento elevado da acidez que, por sua vez, conduza a inibi¢do da atividade da
tripsina pancreatica, levando ao mesmo efeito que se pensa estar presente nos casos de
pancreatite cronica: a ineficacia na dissociagdo do complexo Cbl-HC, na ligacao Cbl-FI

e consequente absor¢do (Longo ef al., 2013).

Deficiéncias na absorc¢ao da Cbl sdo causadas também por lesdes nos ultimos 80 cm da
mucosa do intestino delgado (como ¢ exemplo a doenca de Crohn’s, linfoma,
tuberculose, doenca celiaca); infecdo por HIV; ressecdo ileal (remogdo de >1,20 m do
ileo terminal); radioterapia; agamaglobulinemia e parasitismo por Diphyllobothrium
latum (ténia do peixe, que se fixa no intestino delgado humano, provocando a
acumulagdo de cobalamina dietética, impossibilitando a sua absor¢do) (Longo et al.,

2013).

Quando ha deficiéncia na TC II ou esta nao ¢ funcional, também se estabelece caréncia
de cobalamina, uma vez que, a vitamina ndo estd a ser transportada até as células de
forma eficaz. Quando presente nos lactantes, a anemia megaloblastica manifesta-se
poucas semanas apOs O nascimento. Se o tratamento ndao for iniciado e a
deficiéncia/anomalia da TC II for grave, pode haver alteragdes neurologicas associadas

(Longo et al., 2013).

A inalagdo de 6xido nitroso, presente, por exemplo, nas anestesias, leva a oxidacdo da

metilcobalamina num percursor inativo (Hannibal et al., 2016).
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Criangas com deficiéncia de FI ou anomalias congénitas que afetem a sua
funcionalidade, tendem, na maioria dos casos, a manifestar anemia megaloblastica em
idades compreendidas entre 1 a 3 anos. Geralmente, ndo apresentam anticorpos anti-FI
ou anti células parietais e nao apresentam FI, embora as secre¢des e mucosas gastricas
estejam normais. Ha casos em que ha presenca de FI na crianga, mas em que este nao ¢é
funcional, sendo incapaz de estabelecer uma ligag@o estdvel com a cobalamina (Longo

et al., 2013).

A presenca de acidemia e aciduria congénitas em lactantes pode dever-se a defeitos na
metilmalonil CoA mutase na mitocondria ou na adenosilcobalamina. A diferenciag¢do
destas causas ¢ importante quanto a terapéutica com Cbl, uma vez que em individuos
com defeitos na metilmalonil CoA mutase a terapéutica nao ¢ eficaz ao contrario dos
individuos com defeitos na adenosilcobalamina. Também ¢ possivel o individuo
apresentar defeito em ambas as coenzimas. As principais manifestagcdes sdo o atraso no
desenvolvimento, microcefalia, anemia megaloblastica, convulsdes ¢ dificuldade na

alimentac¢do (Longo ef al., 2013).

Quando a cobalamina se liga ao fator intrinseco, o complexo tem de ser reconhecido
pelo receptor endocitico, cubilina, a fim que ocorra a absorcdo intestinal da vitamina.
Mutagdes no gene responsavel pela cubilina (CUBN) podem levar a anemia
megaloblastica hereditaria (patologia rara, autossOmica recessiva caraterizada pela
presenca de anemia megaloblastica juvenil e sintomas neurologicos), interferindo no
reconhecimento do complexo Cbl-FI. Sdo conhecidas duas mutagdes no gene CUBN, a
mutacao designada como FM1 em que ocorre a troca de prolina por leucina, na posi¢ao
1297 e a mutagdo FM2 no intrdo presente no dominio 6 do gene CUBN. Em individuos
homozigoticos para a mutagdo FM1, € encontrado proteinuria, enquanto que na mutagao
FM2 hé auséncia de proteinas na urina. O gene AMN ¢ responsavel pela producao da
proteina amnioness, que tem como funcao a ligacao a cubilina, garantindo a sua fixagao
na membrana celular das células. Mutagdes do gene AMN, podem conduzir a anemia
megaloblastica hereditaria (também conhecida como sindrome de Imerslund-Grésbeck)
através da diminuicdo do ntimero ou da funcionalidade da proteina amnionless que,
dessa forma, ndo fixa a cubilina as células no intestino delgado e, assim, ndo ha ligagao
do complexo Cbl-FI ao recetor e, consequente, absor¢dao (Aminoff et al., 1999; Dali-

Youcef & Andrées, 2009).
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5.1.3 Manifestacoes Clinicas

As manifestagdes clinicas por deficit de cobalamina, variam consoante a gravidade da
caréncia. Essas manifestacoes vao desde carateristicas subtis e inespecificas, até
disturbios mais severos, como complica¢des neuroldgicas e neuropsiquidtricas, quando

ndo € efetuado tratamento.

Nas situagdes em que hd anemia megalobléstica presente, ¢ possivel a observacdo, no
sangue periférico, de macrocitos ovais, de alguns neutréfilos com hipersegmentacao
lobar (figura 8), assim como sinais de anisocitose e poiquilocitose, geralmente, com um
VGM superior a 100 fL no hemograma (salvo casos em que o individuo também
apresenta causas de microcitose associadas). Pode também ser notada uma ligeira
leucopenia e reduc¢do na contagem das plaquetas (Bain, 2016; Voukelatou, Vrettos &
Kalliakmanis, 2016).
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Figura 8 - Neutrofilo hipersegmentado.

Nos casos de maior gravidade a MO ¢ hipercelular, ha assincronismo celular nos
eritroblastos, megacariécitos hiperdiploéides aumentados, presenga de fragmentos
nucleares, metamielocitos de tamanho aumentado ¢ forma anormal. Devido a
eritropoiese ineficaz, ha um aumento da bilirrubina nao-conjugada no plasma, da

desidrogenase lactica sérica, de urobilinogénio na urina, bem como uma diminui¢ao do
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nivel de haptoglobina e a presen¢ca de hemossiderina na urina (Longo et al., 2013;

Nagao & Hirowaka, 2017).

O deficit de Cbl também se reflete a nivel do foro neurologico, podendo causar
neuropatia periférica bilateral ou degeneragao dos tratos piramidal e posterior da medula
espinal, assim como, atrofia oOtica, hipoestesia ou disestesia, ataxia, sintomas cerebrais
ou incontinéncia urinaria/fecal. Pode afetar a memoria, a capacidade cognitiva do
individuo e a fun¢do motora, com presenc¢a de fraqueza muscular (Longo et al., 2013;

Nabao & Hirowaka, 2017).

Adicionalmente, existe associacdo entre a deficiéncia de vitamina B12 e manifestagdes
cutaneas, como alteragdes da pele e mucosa, glossite de Hunter (que provoca atrofia das
papilas linguais, eritema e sensacdo de ardéncia na lingua) e vitiligo (Brescoll &

Daveluy, 2015).

Uma caréncia severa em vitamina B12, conduz a hiperhomocisteinemia que traduz uma
elevacdo significativa no risco de trombose no individuo, dada a associacdo da
hiperhomocisteinemia com o desenvolvimento da doenca vascular aterosclerotica,
devido as suas propriedades protromboticas e aterosclerdticas (Green & Mitra, 2016;

Longo et al., 2013).

5.2 Caréncia de Folatos

Folato, também designado como vitamina B9, ¢ uma designa¢do generalizada que
engloba um grupo de vitaminas hidrossoliiveis relacionadas com o 4cido
pteroilglutamico, composto por um anel de pteridina associado a um radical de acido p-
aminobenzoéico. Quando o anel pterdico se conjuga com uma molécula de acido L-
glutamico, a substancia pode ser reduzida a duas formas (biologicamente ativas): o

acido dihidrofolato e o acido tetrahidrofolato (Burtis et al., 2008).

Das formas existentes de folatos presentes no soro humano, a principal ¢ a 5-metil-
tetrahidrofolato (5-MTHF). Em doses superiores a 400 pg, o acido pteroilglutaminico é
praticamente absorvido na integra e convertidos em folatos naturais no figado, enquanto

que doses menores sdo convertidas em 5S-MTHF durante a absor¢ao intestinal (Longo et

al,, 2013).
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Os folatos intervém nas reac¢des da sintese de timidina (necessdaria a sintese de DNA),
na oxidacdo de tetrahidrofolato em formil-tetrahidrofolato para a sintese de purinas, na

metilacao de homocisteina em metionina (Burtis ef al., 2008).

As fontes alimentares, onde ¢ possivel encontrar uma maior concentragao de folatos,
sdo o figado e produtos de origem vegetal, nomeadamente, espinafres, nozes, feijao,
entre outras verduras (Burtis et al., 2008; Nagao & Hirowaka, 2017; Williamson &
Snyder, 2016).

Para um individuo adulto, as necessidades diarias de folato sdo cerca de 100 ug, com
uma reserva hepatica de 10 mg com uma duragdo de, aproximadamente, 3 a 4 meses

(Longo et al., 2013).

5.2.1 Metabolismo e Transporte

O folato dietético ¢ consumido sob a forma de poliglutamato, no entanto, o organismo
ndo consegue processar o folato nessa forma, sendo necessaria a conversao para a forma
de monoglutamato, pela enzima pteroilpoliglutamato hidrolase. Como tal, o folato sofre
duas reacdes de reducdo pela enzima dihidrofolato redutase. Na primeira redugdo
obtém-se um composto designado por dihidrofolato, e na segunda tetrahidrofolato
(THF). De seguida, o THF ¢ convertido em 5,10-metilTHF. Apods nova redugao, o 5,10-
metilTHF passa a 5-metilenoTHF (Blom & Smulders, 2011; Burtis ef al., 2008).

Feita a captacdo celular, a maioria do folato ¢ reduzida e metilada, entrando na
circulagdo sanguinea sob a forma de 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), associado a
uma proteina de transporte, como ¢ exemplo a albumina. Intracelularmente, o S-MTHF
sofre desmetilagdo e ¢ convertido na forma de poliglutamilo pela enzima
folilpoligluctamato sintase. Para retornar a circulacdo sanguinea, ¢ necessaria a
reconversdo dos poliglutamatos em monoglutamatos, através da enzima poliglutamato

hidrolise (Burtis ef al., 2008; Blom & Smulders, 2011).

E no ciclo da metionina que a vitamina B12 intersecta com ciclo do acido félico, em
que a metionina sintetase requer a presenca de cobalamina como co-fator na metilagao
da homocisteina, utilizando o 5-metiltetrahidrofolato como o dador do grupo metil
(figura 9). Da reacdo resulta a formagdo de tetrahidrofaloto, que pode ser convertido
através da hidroximetiltransferase, em 5,10-metilenoTHF. A conversdo de THF para

5,10- metilenoTHF também pode ocorrer através da catalizagdo da enzima trifuncional,
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metilenotetrahidrofolato desidrogenase, que forma 10-formilTHF (dador de um grupo
de carbono para a sintese de purinas) e, consequentemente, o 5,10- metilenoTHF. De
seguida, por ac¢ao da enzima timildato sintetase, o 5,10-metilenoTHF ¢ convertido em
dihidrofolato, sendo depois reduzido pelo dihidrofolato redutase novamente em THF. O
5,10-metilenoTHF ~ pode  ser reduzido a  5-metilTHF pela  enzima
metilenotetrahidrofolato redutase (Blom & Smulders, 2011).

Na deficiéncia de cobalamina, o 5-metilTHF acumula-se no plasma, levando a
diminui¢do das concentragdes de folato intracelular pela incapacidade de formagao de

THF, no entanto, o folato sérico esta elevado (Burtis et al., 2008; Green, 2017).

O armazenamento de &cido folico ¢ feito, maioritariamente, a nivel hepatico ¢ a
excrecao de folato ¢ feita pelos rins e pela vesicula biliar, sendo que no caso de folato
livre esta ¢ realizada por filtracdo glomerular, sendo grande parte reabsorvida através
dos tibulos renais proximais. O folato é predominantemente excretado por catabolismo
apos clivagem da ligagdo C9-N10 para produzir p-aminobenzoilpoliglutamatos, os quais
sdo entdo hidrolisados e acetilados em monoglutamatos antes da excre¢ao biliar. Devido
a circulagdo entero-hepatica ¢, tal como na excregao renal, possivel diminuir as perdas

organicas de folato excretadas pela vesicula biliar (Burtis et al., 2008).

S-Adenosil-Metionina

CHs (SAM)
ATP Acido Foli
Metiltransferase HEEaionce
NADPH®* + H*
.S-Adenosil-Homocisteina (SAH) Metionina NADP* NADPH* + H*
. NADP*
AHCY Adenosina %\
hidrolase M e ‘
; Tetrahidrofolato (THF) Dihidrofolato Sintese de DNA
Adenosina s B12
Homocisteina R
i Timidina == DNA
- . MetilenoTHF
Ciclo da MetilTHF
Metionina Desoxiuridina

Ciclo do ; Adenina
Acido Félico FormilTHF =———————® - ia — DNA, ANA

Figura 9 - Representagdo do metabolismo do folato e da sua intervengdo no ciclo da metionina e na
sintese de DNA (adaptado de Green, 2017). AHCY hidrolase= Adenosil-homocisteina hidrolase; DHFR=
Dihidrofolato redutase; MS= Metionina sintetase; MTHFR= Metilenotetrahidrofolato redutase; SHMT=

Serina hidroximetiltransferase; TS= Timidilato. sintetase
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5.2.2 Causas da Caréncia

A caréncia em folatos deriva, maioritariamente, de uma dieta inadequada, aumento das
necessidades diarias de folato (p. ex., na gravidez), da ingestdo de farmacos (p.ex.,
metotrexato, trimetoprim) ou distarbios na absor¢ao (Green & Mitra, 2016; Nagao &

Hirowaka, 2017).

Uma deficiéncia na nutricdo, com dieta alimentar pobre em folatos, ¢ comum em
individuos alcodlicos em estado cronico, idosos e pacientes institucionalizados (Green

& Mitra, 2016).

Durante o periodo de gravidez e lactagdo, ha um aumento significativo das necessidades
diarias de folatos, passando dos 100 pg habituais para variagdes dos 200 a 400 pg. Este
aumento surge da necessidade de passagem do nutriente da mae para o feto e pelo
aumento do catabolismo na formacao e proliferagdo dos tecidos, no caso da gravidez.
No caso da lactagdo, ¢ exigido um aumento da dose diaria de folatos para garantir a
passagem para o leite materno. Quando existe deficiéncia de folatos nas progenitoras, a
passagem para o leite materno ¢ assegurada, enquanto a caréncia na mae aumenta (ao
contrario de casos de caréncia em vitamina B12). Através da terapia profilatica com
acido folico durante a gestagdo, € possivel a redugdo de casos de anemia megaloblastica

na gravidez (Benoist, 2008; Longo et al., 2013; Green & Mitra, 2016).

Apds o nascimento, o recém-nascido apresenta valores de folato sérico e intra-
eritrocitario superiores ao individuo adulto, no entanto, a necessidade didria de folato
também ¢ superior em cerca de dez vezes, com base no peso do recém-nascido, pelo
que, cerca de seis semanas apO0s o nascimento, os valores de folato diminuem
acentuadamente. Esta condi¢do ¢ mais recorrente em recém-nascidos: prematuros (em
que alguns apresentam anemia megaloblastica); de baixo peso (<1.500g); que
apresentem infecdes; com alimentacdo deficiente ou que estiveram sujeitos a multiplas

transfusdes sanguineas (Longo et al., 2013).

Outras situagdes que levam ao aumento das necessidades diarias de folatos incluem
causas de etiologia patologica, como a presenca de anemia hemolitica cronica, tumores,
dermatite esfoliativa cronica, anemias falciformes, talassemia major e mielofibrose,
devido ao aumento da taxa de renovagao celular. (Green & Mitra, 2016; Longo et al.,

2013).
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Deficiéncias na absor¢ao de folatos sdo mais frequentes em individuos com “sprue”
tropical, estando também presente em casos de ressecdo jejunal, gastrectomia parcial,
doenca de Crohn e em infeg¢des sistémicas. A ingestdo de gluten leva a inflamagao
cronica da mucosa intestinal condicionando a absor¢ao de acido folico, em individuos

com doenga celiaca ou sprue nao-tropical (Longo et al., 2013; Green & Mitra, 2016).

Mais raramente, em casos de homocistinuria hd aumento de homocisteina sérica que,
por sua vez, vai aumentar a necessidade de ingestdo de folatos, para a conversdao da
homocisteina em metionina, como mecanismo compensatorio do seu aumento (Longo et

al., 2013).

Farmacos anticonvulsionantes como a fentoina, pirimidona e barbitiricos sao
antagonistas do folato. Sob tratamento prolongado, tendem a diminuir os niveis de
folato sérico e intra-eritrocitdrio e a presenga de anemia megaloblastica. A
pirimetamina, trimetoprim e o metotrexato, sdo farmacos que vao interferir com o
metabolismo do folato, através da inibi¢ao da enzima dihidrofolato redutase, no entanto,
a trimetoprim apenas causa anemia megaloblastica quando associada ao sulfametoxazol.
A toma de salazopirina, colestiramina ou triantereno foi associada como causa de ma
absor¢do de folatos. Individuos com psoriase sob terapéutica com metotrexato, €
aconselhado fazer suplemento de acido folico, de forma a diminuir o efeito secundario
do farmaco e prevenir o desenvolvimento de caréncia de folatos (Green & Mitra, 2016;

Longo et al., 2013).

Os individuos com doenga hepatica ou insuficiéncia cardiaca tendem a ter perdas didrias
de folatos superiores a 100 pg, devido as lesdes nos hepatdcitos os quais, mantém as

reservas de folatos do organismo (Longo et al., 2013).

Individuos com sintomas de vomito, anorexia, infecdes, hemolise ou que realizem
didlise prolongada, tendem a aumentar as perdas de folatos das reservas hepaticas

(Longo et al., 2013).

Erros no metabolismo do acido félico, como deficiéncia nas enzimas dihidrofolato
redutase, metionina sintetase e metileno-tetrahidrofolato redutase, conduzem a caréncia
de folatos, levando a manifestacdes, como atraso mental e outras complicacdes

neurologicas nos individuos (Green & Mitra, 2016).
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Embora raro, a deficiéncia de folato pode ter origem num distirbio congénito
hereditario que afeta a absorcao intestinal da vitamina, que estd associado ao transporte
inadequado de folato através do plexo cordide no liquido cefalorraquidiano. As
manifestagdes clinicas associadas a este disturbio incluem anemia megaloblastica grave,

atraso mental e convulsdes (Green & Mitra, 2016).

5.2.3 Manifestacoes Clinicas

Com a caréncia de folato ha uma diminui¢ao de 5-metiltetrahidrofolato, necessario para
a conversao da homocisteina em metionina, como tal, ha hiperhomocistinemia que,
quando severa, conduz ao aumento do risco de trombose no individuo (como referido

anteriormente).

A deficiéncia em folatos na gravida pode contribuir para abortos espontineos,
descolamento da placenta, atrasos na linguagem e ma formacdo congénita no feto,
nomeadamente defeitos no tubo neural (DTN). Suplementos de acido félico na altura da
concecdo e durante as primeiras 12 semanas de gestagcdo, diminuem cerca de 70% dos
casos de defeitos no tubo neural dos fetos. A ingestdo de farmacos anti-folato e

antiepiléticos, também podem levar a DTN (Longo ef al., 2013).

Uma diminuicao de folatos associada a um aumento de homocisteina, sdo considerados

fatores de risco de declinio da fungdo cognitiva em idosos ativos.

5.3 Ingestio Continuada de Alcool e Doenca Hepitica

O alcoolismo interfere com a hematopoiese e tem um efeito hepatotdoxico que pode
levar a hepatite, cirrose ou esteatose hepdatica, podendo também manifestar-se pela
presenca de anemia macrocitica, pertencente a categoria das anemias nao-
megaloblasticas. A anemia de etiologia alcoolica pode estar, ou ndo, associada a doenca
hepatica, sendo que a sintomatologia relacionada com o alcoolismo ou hepatopatias ¢

mais evidente do que a sintomatologia associada a anemia (Failace & Fernandes, 2015).

E caraterizada por uma diminui¢do na contagem de eritrocitos e concentragio de Hb,
percentagem de Htc e macrdcitos de forma redonda. Ha ainda presenga de anisocitose
moderada e poiquilocitose (predomina a morfologia eritrocitaria em forma de alvo e
estomatocitos). E possivel a observagdo de leucopenia e trombocitopenia. Ao contrario
das anemias megaloblésticas, ndo h4 presenca de hipersegmentagdao nos neutrofilos

(Bain, 2016).
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Em caso de hepatopatia crénica, ha um aumento de imunoglobulinas que leva a um
aumento de producdo de rouleaux. Nas hepatopatias alcodlicas agudas, existe anemia
hemolitica que se manifesta através da presenga de ictericia, hiperlipidemia e esteatose
hepatica alcodlica, designado como sindrome de Zieve (Bain, 2016; Shukla et al.,

2015).

Para além das alteragdes a nivel do hemograma e da morfologia eritrocitaria, as anemias
macrociticas devido a ingestdo excessiva de alcool, apresentam alteragdes noutros
parametros analiticos, entre os quais valores de folato eritrocitario normal ou baixo,
sendo que a deficiéncia de folatos nos alcodlicos ¢ comum, que pode ser justificado por
uma dieta inadequada, mé absorcdo, redug¢do das reservas de folato no organismo
(devido a diminuicdo da capacidade do figado), e de aumento da excrecdo de folatos

pela urina (Bain, 2016; Medici & Halsted, 2013).

Com a ingestdo continuada de alcool, estdo frequentemente associadas anomalias nos
parametros hepaticos, como as transaminases (ALT e AST) e gama-glutamil-transferase
(GGT). Se existirem lesdes no figado, a libertacdo de TCII € superior o que, por sua

vez, conduz ao aumento da vitamina B12 sérica nestes individuos.

5.4 Farmacos
Existem determinados farmacos que, pela sua utilizacdo, podem levar ao aparecimento

de anemia macrocitica nos individuos.

No caso dos farmacos que induzem a presenga de anemia magaloblastica, os
mecanismos utilizados englobam, por exemplo, interferéncia/inibicdo da sintese de
pirimidinas e/ou de purinas, prejudicando dessa forma a sintese de DNA. Esses

farmacos sao utilizados com alguma frequéncia na pratica clinica.

O mecanismo de acdo destes farmacos incide na interferéncia a nivel da
disponibilidade/utilizagdo de acido folico ou vitamina B12, através de anomalias
induzidas na absor¢do, no transporte de folato e vitamina B12, na competi¢do por
enzimas redutoras, na inibicdo do produto final de reagcdes mediadas por cofator ou

destrui¢do fisica das vitaminas (Hesdorffer & Longo, 2015).
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A terapéutica antineopldsica, antibacteriana (p. ex., sulfonamidas) interfere/provoca a
inibicdo da sintese de timidina e, consequentemente, a sintese de DNA (Hesdorffer &

Longo, 2015).

Sao exemplo de inibidores da sintese de purinas, os seguintes farmacos: azatioprina;

micofenolato de mofetil; metotrexato e alopurinol (Hesdorffer & Longo, 2015).

Leflunomida ¢ o seu metabolito ativo (tetraflunomida) interferem com a sintese de
pirimidinas através da inibi¢ao da enzima dihidroorotato desidrogenase envolvida na

sintese de uridina (Hesdorffer & Longo, 2015; Leban & Vitt, 2011).

O oxido nitroso, utilizado como um anestésico gasoso, inibe a conversdo da vitamina
B12 na forma reduzida a oxidada, comprometendo as reacdes de metilagdo e a sintese

de DNA (Hannibal et al., 2016).

No caso do acido f6lico, o uso de contracetivos ainda é controverso. Pensa-se que a sua
interferéncia se deve a uma inibicdo parcial da desconjugacdo intestinal das formas
poliglutaminicas de acido folico, o que corrobora o fato de que mulheres que utilizam
contracetivos orais apresentam niveis de acido félico normais, desde que ndo existam
problemas na absorcdo ou habitos alimentares inadequados em acido fo6lico. A
utilizacdo de medicamentos anticonvulsivos (p. ex., fenitoina), levam a valores séricos
de acido folico baixos. Pensa-se que os mecanismos associados a estes farmacos seja a
interferéncia no transporte da vitamina e o aumento da atividade enziméatica microsomal
do figado, e que pode resultar no aumento do uso de acido foélico, conduzindo a sua
diminui¢do. Outros farmacos analogos ao acido folico (p.ex., metatrexato, trimetoprim),
tendem a interferir no seu metabolismo, impedindo a conversao de dihidrofolato em
tetrahidrofolato, uma vez que se ligam a enzima dihidrofolato redutase (Hesdorffer &

Longo, 2015).

No caso da vitamina B12, farmacos como acido aminossalicilico, colchicina, neomicina
e metformina, interferem com a sua absor¢do. Uma vez que a quantidade de vitamina
B12 requerida pelo organismo ¢ baixa e que, geralmente, a quantidade presente na dieta
¢ elevada, a anemia megaloblastica provocada por estes farmacos ¢ rara. Na maioria dos
casos, acredita-se que o problema na absor¢do seja secundario a um efeito dos farmacos

na mucosa intestinal do ileo terminal (Hesdorffer & Longo, 2015).
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Mecanismos como o aumento do pH intestinal, também podem decorrer da utilizagao de
determinados farmacos, assim como a inibicdo da producdo de FI (p. ex., devido a
inibidores da bomba de protdes) que vai diminuir a absor¢do da vitamina B12

(Hesdorffer & Longo, 2015).
No anexo IV, encontram-se alguns dos farmacos que causam anemia macrocitica.

5.5 Hipotiroidismo

O hipotiroidismo ¢ um distarbio enddcrino, caraterizado pela deficiéncia de hormonas
tiroideias. A anemia estd presente em 20-60% dos casos de hipotiroidismo, sendo, na
maioria das vezes normocitica normocromica, embora também possa ser microcitica
hipocromica ou macrocitica. Geralmente, no hipotiroidismo, o volume plasmatico pode
estar diminuido o que pode mascarar a presenca da anemia, com valores aparentemente
normais de Hb. Apds reposicdo do volume plasmatico, a Hb assume valores mais
baixos ¢ indicativos de presenca de anemia (Erdogan, Kosenli, Sencer & Kulaksizoglu,

2012).

A deficiéncia das hormonas da tirdide interfere com a eritropoise pela sua influéncia
sobre a eritropoetina. Da caréncia das hormonas da tirdide, o metabolismo da Epo
diminui, reduzindo a necessidade de oxigénio para os tecidos que, por sua vez, leva a
diminui¢do da produgao de eritropoetina e diminui¢do da eritropoiese. Este mecanismo
baseia-se no fato da estimulagdo para a produgdo e libertacdo de Epo pelos rins, ndo
derivar apenas da concentragcdo de oxigénio presentes mas, também, das necessidades

metabolicas de oxigénio (Das, Sahena, Sengupta, Giri, Roy & Mukhopadhyay, 2012).

A anemia ¢ hipoproliferativa e pode ser leve a moderada, consoante a severidade do
hipotiroidismo presente. A MO nestes casos, costuma ser hipocelular. As hormonas
tiroideias estimulam a producdo de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) que, por sua vez,
ajuda na transicdo de oxihemoglobina a desoxihemoglobina. Ao saturar, a
desoxihemoglobina permite a libertacdo e transmissao de oxigénio para os tecidos. Com
as hormonas tiroideias reduzidas, também diminui o 2,3-DPG disponivel, diminuindo a

taxa de oxigenacao dos tecidos (Erdogan et al., 2012).

Pode ser possivel a associagdo de deficiéncia em vitamina B12 a casos de
hipotiroidismo, deficiéncia essa que agrava consoante a idade. As causas para a

presenca da caréncia nutricional podem variar desde ingestao insuficiente, mudanca de
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absorcdo decorrente da desaceleracdo da motilidade intestinal, anemia perniciosa,

edema da parede intestinal ou infiltracdo bacteriana (Erdogan et al., 2012).

A anemia macrocitica no hipotiroidismo, também pode decorrer, embora raramente, de
interferéncias na absorcao de acido folico, em que a presenga de hipotiroidismo provoca
a diminui¢do a nivel hepatico de dihidrofolato redutase e a enzima metil-tetrahidrofolato

redutase, necessarias no metabolismo do folato (Erdogan et al., 2012).

5.6 Reticulocitose

Os reticuldcitos sao eritrocitos imaturos, com conteido de RNA ribossomico, que sao
libertados da medula 6ssea para o sangue periférico (SP), no qual maturam apos 24h,
em eritrocitos. Quando a contagem reticulocitaria ¢ superior a cerca de 3% no SP,
considera-se que ha reticulocitose. Pode ser possivel a observagdo, por microscopia, da
reticulocitose que em lamina se manifesta como policromatocitose, células macrociticas

coradas de azul arroxeado.

J4

Quando a reticulocitose ¢ marcada, o VGM tende a aumentar significativamente,
manifestando a presenca de macrocitose. No entanto, caso estejam associadas causas de
microcitose, estabelece-se um equilibrio, e 0 VGM apresenta-se normal, mas o RDW

esta aumentado (em consequéncia da anisocitose).

5.6.1 Anemia Hemolitica

A anemia hemolitica (AH) ¢ caracterizada pela presenca de hemolise, em que a MO ndo
tem capacidade para repor o nimero de eritrocitos para valores normais e superar a taxa
de débito eritrocitario, levando a sua diminuicdo e consequente decréscimo da
concentracdo das concentragdes de Hb. Sdo exemplo, as infe¢des virais, nomeadamente
infecdes por Parvovirus B19, em que a sua citotoxicidade resulta na supressdo da
medula dssea, impedindo a eritropoiese através da destruicdo dos precursores eritroides
e impossibilitando uma resposta compensatéria a hemolise por parte da MO. A infegdo
por dengue também pode conduzir a uma aplasia significativa, nestes casos. Situagdes
de gravidez, caréncia de folatos ou insuficiéncia renal, podem conduzir igualmente a
descompensa¢do da producdo de eritrécitos e desenvolvimento de anemia. Nos casos

em que o mecanismo compensatorio da medula 6ssea ¢ eficaz, a anemia pode nao estar

presente (Schick, 2016).
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A hemolise corresponde a destrui¢do e diminuicdo do tempo médio de vida dos
eritrocitos. Consoante o local em que decorre, a hemolise pode ser intravascular (p. ex.,
devido a valvulas cardiacas protéticas; deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase;
purpura trombocitopénica trombdtica, coagulacao intravascular disseminada, transfusao
de sangue incompativel com o grupo ABO, hemoglobintria paroxistica noturna),
extravascular (p. ex., anemia hemolitica autoimune e esferocitose hereditaria) ou

intramedular (como ¢ exemplo a anemia perniciosa ¢ a talassémia major) (Schick,

2016).

Na hemolise intravascular cronica, € comum o desenvolvimento de caréncia de ferro,
porque ha um aumento das perdas do mesmo, enquanto que na hemolise extravascular ¢
o inverso, ha acumulacdo de ferro (principalmente em individuos que tenham recebido
transfusodes), que pode levar a hemocromatose secundaria, o que conduz a cirrose e
insuficiéncia cardiaca. O seu desenvolvimento pode ocorrer gradualmente ou de forma
abrupta, sendo que, nesta Ultima, a anemia ¢ mais severa. As AH intravascular também

sdo caraterizadas pela presenca de hemoglobinemia livre e hemoglobintria (Longo et

al., 2013).

A nivel de sinais e sintomas clinicos, destaca-se a presenca de ictericia, palidez,
podendo em casos mais severos levar a formacao de esplenomegalia ou
hepatoesplenomegalia (caso a hemolise seja elevada no bago ou no figado e bago,
respetivamente), anginas, taquicardia, dispneia. Podem apresentar ainda, anomalias
esqueléticas (p. ex., abalamento do cranio, proeminéncia dos maxilares) devido a

hiperatividade da MO (Longo et al., 2013).

A hemolise pode decorrer por um periodo transitério, do qual ndo resultam
consequéncias. A longo prazo ha, no entanto, uma demanda maior de fatores
eritropoéticos, principalmente de acido fo6lico, que pode levar rapidamente ao
desenvolvimento de anemia megalobléstica. Se a hemolise for persistente, pode ser
notada esplenomegalia, neutropénia e/ou trombocitopénia, assim como uma elevagao
marcada de bilirrubina, que pela sua produgdo massiva pode conduzir a formacdo de

calculos biliares (Longo et al., 2013).

As anemias hemoliticas hereditarias, englobam anomalias na hemoglobina, anomalias

na membrana do eritrécito (p. ex., esferocitose e eliptose hereditarias) e anomalias nos
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fatores necessarios para garantir o bom funcionamento da Hb e do complexo
citoesqueleto-membrana do eritrdcito, como por exemplo anomalias associadas as

enzimas (como a deficiéncia em G6PD) (Bain, 2016).

As anemias hemoliticas também podem ser resultado de disturbios adquiridos,
nomeadamente: distirbios imunes; fairmacos (p. ex., agentes antivirais); lesoes fisicas

ou de infegdes (Schick, 2016).

Nos casos de anemia intravascular cronica, o VGM pode surgir diminuido, pelo
consumo elevado das reservas de ferro, que vao gerar uma populagdo microcitica e
hipocromica. No entanto, ha casos que induzem o aumento do VGM, que pode ser
devido a presenga de reticulocitose ou se a hemdlise for cronica, em que hd um aumento
da necessidade de folatos para a eritropoiese, que pode até levar a instalagdo de anemia
megaloblastica em casos severos. Um aumento dos indices hematimétricos CHGM e

HGM, ¢ sugestivo de esferocitose hereditaria. O RDW geralmente, estd aumentado.

E comum a observacio laboratorial de macrocitose; reticulocitose (em casos
regenerativos, que se traduz por policromatose no sangue periférico); diminui¢ao ou
auséncia de haptoglobina, presen¢a de urina escura, niveis elevados de LDH e
bilirrubinas (principalmente da bilirrubina ndo-conjugada); aumento de AST e aumento
de urobilinogénio na urina e fezes, resultantes da hemolise. Em situacdes de hemolise
predominantemente intravascular, pode ser notada a presenca de hemoglobinuria
(frequentemente associada a hemossiderinuria) e, por vezes, de eritrocitos imaturos com
presenca de nucleo. Se o funcionamento da MO for normal, esta ¢ geralmente,
hiperplasica. Se a anemia hemolitica derivar da deficiéncia em G6PD, podera ser
possivel a observagdo de corpos de Heinz nos eritrocitos (Longo et al., 2013; Schick,

2016).

Em caso de duvida, também se pode proceder a realizagdo do teste da antiglobulina
direto (TAD), a fim de determinar se se trata de uma anemia hemolitica autoimune
(AHAI). Geralmente, em casos de AHAI o teste da antiglobulina direto apresenta-se
positivo, embora nem sempre dado que, por vezes, os niveis de autoanticorpos sao
demasiado baixos para serem detetados pelo TAD. Quando negativo, existem testes
alternativos como os imunoensaios radiométricos, para confirmar o diagnostico (Schick,

2016).
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5.6.2 Hemorragia Aguda
A perda aguda de sangue (interna ou externa), pode provocar a instalacdo de anemia no

individuo, uma vez que ha uma diminuigado significativa do numero de eritrécitos.

Caso a hemorragia seja prolongada, as reversas do organismo comecam a diminuir de
forma progressiva, sendo as reservas de ferro as mais afetadas. Com a hemorragia,
surge a hipovolemia, a libertacdo de vasopressina que leva a passagem do liquido do
compartimento extravascular para o intravascular, gerando hemodilui¢ao e anemia. A
MO aumenta a taxa de produgdo eritrocitaria, libertando para a corrente sanguinea
eritrocitos imaturos (reticulocitos), que vao aumentar o VGM. Nos casos em que a
hemorragia se prolonga por algum tempo e as reservas de ferro ficam diminuidas, ja ndo

¢ evidente o aumento do VGM (Longo et al., 2013).

5.7 Sindromes Mielodisplasicos (SMD)
O acrénimo SMD refere-se a um grupo heterogéneo de doengas clonais mieloides,
caracterizadas pela hematopoiese ineficaz com presenca de uma ou mais citopenias e

displasia em pelo menos uma linhagem mieldide (Besa, 2016).

O diagnostico ¢ feito com base na clinica, na citogenética, estudos moleculares,
observagao do sangue periférico e da medula 6ssea, sendo os ultimos dois os de maior
importancia. A percentagem de blastos observados no SP e na MO tem que ser inferior
a20% e a contagem de mondcitos inferiores a 1x10%/L, para se confirmar o diagnéstico

(Tefferi & Vardiman, 2009).

A maioria dos individuos com SMD manifesta anemia, geralmente, macrocitica, com
presenca de macrdcitos com contornos ovais, anisocitose, poiquilocitose e populacao
dimorfica (populagdo macrocitica e populagdo normocitica ou populagdo microcitica
hipocrémica). Pode observar-se neutropenia ou trombocitopenia (raramente ¢ reportada
trombocitose), manifestando-se, por exemplo, pelo aparecimento de petéquias e
epistaxis. Nos individuos que apresentem neutropenia, com infe¢des fungicas ou
bacterianas, o aparecimento de manifestagdes clinicas como febre, distria ou tosse, sdo
comuns. E possivel observar pontuado basofilo nos eritrocitos, os neutrofilos podem
apresentar auséncia de segmentagdo nuclear ou nucleo bilobado ou hipersegmentado,

bem como, hipogranulagdo. Relativamente as plaquetas podem observar-se aumento no
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seu tamanho (plaquetas gigantes) e, tal como nos neutréfilos, hipogranularidade (Bain,

2016; Besa, 2016; Tefferi & Vardiman, 2009).

A medula 6ssea normalmente ¢ hipercelular, embora seja possivel encontrar casos em
que a MO ¢ hipocelular, podendo assemelhar-se a anemia aplédsica. Apresenta ainda,
diseritropoiese, assincronismo maturativo, os precursores eritréides possuem dois ou

mais nucleos e sideroblastos em anel (Besa, 2016).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), os SMD diferenciam-se em:
SMD com citopenia refractaria e displasia unilinhagem (engloba as anemias,
neutropenias e trombocitopenias refractarias), anemia refractaria com sideroblastos em
anel, SMD com citopenia refractaria e displasia multilinhagem, anemia refractaria com
excesso de blastos (engloba dois subtipos), SMD com anomalia cromossomica (p. ex.,
delec¢do no braco longo do cromossoma 5), SMD infantil e, por tltimo, as SMD nao

classificaveis (Besa, 2016; Vardiman et al., 2009).

5.8 Anemia Aplasica

A anemia aplasica (AA), ¢ um disturbio caraterizado pela supressdao da medula 6ssea
(hipocelular), da qual deriva a aplasia medular, manifestacdo de anemia e pancitopénia
no sangue periférico, com linfocitos de valor normal ou baixo, reticuldcitos ausentes ou
diminuidos, eritrocitos normociticos normocromicos ou macrociticos. Nao sdo
observaveis precursores granulociticos e eritroblastos no sangue periférico (Bain, 2016;

McCormack, 2015).

Para o diagnostico diferencial da AA, os pacientes com suspeita devem fazer o despiste
necessario para descartar situacdes em que a MO ¢ igualmente hipocelular, como
algumas mielodisplasias, leucemias, insuficiéncia da medula congénita, infe¢es e
anemia hemoglobintria paroxistica noturna (PNH). No entanto, estabelecer uma

distingdo nem sempre seja possivel em alguns casos (Miano & Dufour, 2015).

A anemia aplasica pode ser constitucional (de causa genética) ou adquirida. Na AA
adquirida, para além da pancitopenia periférica e da aplasia medular, ndo ha infiltragao
neoplasica, mieloproliferativa ou fibrose na MO, apenas substituicdo progressiva do
parénquima medular por tecido adiposo. Em casos mais severos, pode existir
macrocitose associada, podendo ser possivel a observa¢ao de neutréfilos com granulos

grosseiros, embora as plaquetas geralmente sejam normais a nivel morfoldgico. Na

40



Capitulo 5 — Etiologia da Anemia Macrocitica

maioria dos casos, a origem ¢ idiopatica, suspeitando-se que decorra de mecanismos
autoimunes associados aos linfocitos T; pode ocorrer pelo uso de farmacos ou agentes
quimicos (p. ex., benzeno, cloranfenicol, sulfonamidas, farmacos antiblasticos ou
antitireoideos), infecao viral (p. ex., virus Epstein-Barr), exposigdes a toxicos industriais

ou radiagdo ionizante (Miano & Dufour, 2015; Longo et al., 2013).

Na tabela 4 encontra-se a classificacao das anemias aplasicas e respetivas etiologias.

Tabela 4 - Classifica¢do das anemias aplasicas e etiologias associadas. AA= Anemia aplasica.

AA adquirida AA constitucional
Radiagao Anemia de Fanconi
Farmacos Disceratose congénita
Infe¢do Viral (p. ex., Epstein-Barr, Sindrome de Down

Parvovirus B19, Hepatite exceto A,B e
®)

A anemia de Fanconi ¢ a AA constitucional mais prevalente, consiste num distarbio
autossOmico recessivo que se manifesta pela presenca de anomalias congénitas,
pancitopenia e que apresentam um risco acrescido de desenvolver cancro. Geralmente,
os individuos podem apresentar anomalias na pigmentacdo da pele, anomalias
urogenitais, atraso mental, anomalias nos dedos e nos membros. (Bain, 2016) A anemia
de Fanconi, apresenta varios subtipos, de acordo com as mutagdes que podem ocorrer
em genes distintos, que vao levar ao mesmo fenotipo. A anemia de Fanconi pode
progredir para sindromes mielodisplasicos ou leucemia mieloide aguda. A disceratose
congénita, ¢ outra AA constitucional que ¢ caracterizada por AA na infincia,
leucoplasia das mucosas, unhas distréficas, hipersegmentagdo reticular (Longo et al.,
2013). E um distarbio que tanto pode ser autossomica dominante, autossdmica recessiva

como recessiva ligada ao sexo (Bain, 2016).

Nas AA constitucionais, ¢ maioritariamente macrocitica, com reticulocitopenia e
trombocitopénia associada, sendo esta ultima, muitas vezes, o sinal mais precoce. A
pancitopenia tende a surgir com o passar do tempo, pode existir também anisocitose e

poiquilocitose acentuadas no SP (Bain, 2016).
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Na MO, para além da hipoplasia referida anteriormente, através da aspiracdo medular ¢
possivel a observagdo de eritrdcitos, linfocitos residuais e contetido do estroma. Na
biopsia da MO, ¢ mais percetivel a celularidade existente, sendo que em casos
moderados ¢ inferior a cerca de 25% e nos casos mais severos, ¢ praticamente nula. A
presenca de granulomas na MO, pode ser indicativo de etiologia infeciosa. A relagdo
entre a percentagem de celularidade existente na MO e a severidade da AA, ndo ¢
possivel de determinar, dado que esta varia com a idade, sendo que ha casos de AA
severa com presenca de alguma celularidade e casos menos severos, com celularidade

mais reduzida, comparativamente (Longo et al., 2013).

6. Macrocitose com Auséncia de Anemia

A macrocitose nem sempre ¢ acompanhada pela presenga de anemia. Alguns exemplos
sdo: ingestdo de alcool, doenca hepatica, casos de obesidade e dislipidémia que, devido
a deposicao elevada de colesterol ou fosfolipidos na membrana dos eritrécitos, levam ao

aumento do tamanho dos mesmos (Herrin, 2015; Longo et al., 2013).

A hemocromatose hereditéria, carateriza-se pela desregulagdo da absor¢do intestinal de
ferro, com consequentes depositos do mesmo nas células parenquimatosas, provocando
lesdes e comprometimento da funcdo de varios oOrgdos, nomeadamente do figado.
Derivado das lesdes hepaticas, surge o aparecimento de macrocitose no sangue
periférico. Individuos com doenca pulmonar obstrutiva crénica também apresentam
macrocitose, havendo retencdo de dioxido de carbono devido a um excesso de

acumulagdo de agua nos eritrocitos (Herrin, 2015; Longo ef al., 2013).

O tratamento instituido em individuos com HIV, com farmacos inibidores da
transcriptase reversa (p. ex. estavudina, lamivudina, zidovudina), levam a manifestacdo

de macrocitose sem presenga de anemia associada (Kaferle & Strzoda, 2009).

7. Diagnostico Laboratorial da Anemia Macrocitica

O diagnostico laboratorial baseia-se na realizagdo de determinados parametros
analiticos como por exemplo: o hemograma, doseamento sérico de vitamina B12 e dos
seus metabolitos, do folato sérico ou intra-eritrocitario, na determinagdo da presenca de
anticorpos anti-FI, anti-células parietais, na observacdo do esfregago sanguineo por

microscopia e, se necessario, na bidpsia ou aspiragao medular.
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7.1 Parametros Realizados

Geralmente, o hemograma ¢ o parametro de primeira instancia e mais frequentemente
pedido pelo clinico, em casos de suspeita de anemia, conferindo ao mesmo as
informacdes necessarias para o despiste de uma eventual anemia e indicando quais as
analises seguintes a realizar, de modo a determinar a sua etiologia. O hemograma ¢
constituido por trés componentes: a parte referente ao eritrograma, o leucograma e o
trombocitograma. Na suspeita de anemia, a componente que ¢ mais significativa ¢ o
eritrograma, composto pela contagem do ntimero de eritrdcitos, o doseamento da Hb,
determinagdo do hematdcrito, os indices eritrocitarios (VGM, HGM, CHGM e RDW),
histogramas eritroides e, quando pedido, a contagem de reticuldcitos (Failace &

Fernandes, 2015).

O doseamento da Hb, a contagem eritrocitaria ¢ a determina¢do do hematocrito,

permitem determinar a presenca e severidade da anemia.

A caraterizagdo detalhada dos indices hematimétricos, encontra-se no subcapitulo 2.2.
Como referido anteriormente nesse subcapitulo, o indice eritrocitario VGM, permite
diferenciar entre anemias macrociticas, normociticas ou microciticas ¢ a jun¢do do
HGM e CHGM entre anemias normocrémicas ou hipocrémicas. Nas anemias
macrociticas, o0 VGM ¢ superior a 100 fL e o HGM e CHGM apresentam valores

normais ou ligeiramente superiores.

Em certos casos de anemia macrocitica, pode estar presente uma diminui¢do nas
plaquetas e nos leucdcitos com presenca de neutrdfilos hipersegmentados, RDW
aumentado (que reflete a presenga de anisocitose), com contagem de reticuldcitos

diminuida.

E importante referir que em determinados casos existe uma simulagio do quadro
anémico que, na verdade, ndo se confirma, revelando-se ser uma pseudoanemia. Sao
casos em que ha alteragdes a nivel do volume plasmatico, como na gravidez, em que o
seu aumento leva a uma hemodilui¢do da concentragdo de hemoglobina para valores
falsamente mais baixos. Nos casos em que ha diminui¢do do volume plasmaético, o
efeito ¢ inverso, pode mascarar a presenca de anemia, como ¢ exemplo a anemia
associada ao hipotiroidismo, que apresenta valores de Hb supostamente normais, mas

apos normalizagdo do volume plasmatico diminui rapidamente.
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A determinacdo da contagem dos reticuldcitos permite determinar o estado do
funcionamento medular, bem como, a presenca de hemolise. Uma contagem de
reticuldcitos < 1% indica que a MO ndo esta a reagir como seria esperado, a producgdo
ndo ¢ eficaz, enquanto que a presenga de reticulocitose > 4%, esta associada a presenca
de uma anemia hemolitica. Nos casos de reticulocitose € pertinente a realiza¢do do teste
de antiglobulina direto (também designado de teste de Coombs) que, se for positivo,
sugere a presenca de anemia hemolitica autoimune, anemia induzida por farmacos (p.
ex., penicilina ou algumas cefalosporinas) ou reagdes hemoliticas devido a transfusdes

(Herrin, 2015).

A fim de confirmar um quadro de anemia hemolitica, podem determinar-se parametros
como a bilirrubina ndo-conjugada e a lactato desidrogenase (LDH), que se apresentam
elevados na presenca de hemdlise, e a haptoglobina que se encontrard diminuida ou

ausente (Herrin, 2015).

O doseamento sérico de vitamina B12, pode apresentar-se normal ou elevado em casos
de doenga hepatica, de distarbios mieloproliferativos, de deficiéncia congénita de
transcobalamina II ou de aumento do crescimento bacteriano no intestino. Se a
deficiéncia em vitamina B12 for a causa da anemia, o seu doseamento vai, geralmente,
apresentar niveis baixos de cobalamina. Por vezes, o doseamento sérico de vitamina
B12 nao ¢ fiavel dado que pode reportar concentragdes baixas sem que exista caréncia
da mesma, resultando da diminui¢do ou auséncia de haptocorrinas. Pode também
apresentar niveis normais em individuos com AP quando existem concentracdes
elevadas de anticorpos anti-FI, dado que podem interagir e afetar o local de ligagdo do
FI utilizado em muitos dos ensaios. Anteriormente, para confirma¢do de caréncia de
vitamina B12 com niveis séricos baixos, procedia-se a realiza¢do do teste de Schilling.
Atualmente, ¢ feita a pesquisa de anticorpos anti-FI e anti-células parietais (Green &

Mitra, 2016; Longo et al., 2013).

No caso da suspeita de anemia perniciosa, pode ainda recorrer-se a determinacdo da
gastrina sérica e do pepsinogénio I sérico, em que, geralmente, o primeiro apresenta
valores elevados e o segundo valores diminuidos, indicativo de gastrite atréfica (Longo

etal., 2013).
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Ainda para o diagnodstico laboratorial de deficiéncia em vitamina B12, pode ser
utilizado o doseamento da holotranscobalamina (também designada como a fracao ativa
da vitamina BI12), que corresponde ao complexo cobalamina-TCII. A
holotranscobalamina reflete cerca de 10-30% da vitamina B12 total no organismo. Pode
ser utilizada isoladamente ou em conjunto com a determinacido de vitamina B12 total
e/ou com os seus metabolitos (homocisteina e acido metilmalonico). O doseamento da
holotranscobalamina ¢ mais indicado, comparativamente com o doseamento do
complexo Cbl-HC (apesar deste representar cerca de 70-90% da vitamina B12 total),
dado que, a holotranscobalamina ¢ a transcobalamina responsavel pelo fornecimento da
vitamina as células, contrariamente a haptocorrina. Mutagdes do gene da
transcobalamina (TCN2), podem conduzir a valores falsamente diminuidos de

holotranscobalamina (Green, 2017; Green &Mitra, 2016; Hannibal ez al., 2016).

Para testar a caréncia de folatos, pode realizar-se o doseamento sérico de acido fdlico,
no entanto, hé autores que referem o doseamento de folato intra-eritrocitario como mais
fiavel, dado que reflete a concentragdo de folato presente durante o periodo de vida dos
eritrocitos e que ¢ menos sujeito a interferéncias da dieta e da hemdlise,

comparativamente com o acido folico sério (Longo et al., 2013).

A fim de diferenciar a anemia por caréncia de vitamina B12 da anemia por caréncia de
folatos, o doseamento da homocisteina e 4cido metilmalénico sdo uteis, sendo que, no
caso de existir caréncia em vitamina B12, ambos estdo elevados embora a homocisteina
possa estar por vezes normal, enquanto que, em caso de deficiéncia em folatos, apenas a
concentracdo de homocisteina se encontra elevada. O doseamento da homocisteina esta
elevado em ambas as caréncias nutricionais, uma vez que ambas as vitaminas sao
necessarias para a conversao da homocisteina em metionina, como visto anteriormente.
Em caso de deficiéncia em vitamina B12, a determinagao de acido metilmalonico é ndo
so util no diagndstico, como na monitorizagao da eficacia da terapéutica instituida. No
entanto, o doseamento de MMA pode sofrer influéncia em casos de insuficiéncia renal,
reportando concentracdes elevadas nestas situagdes. Os valores da homocisteina
aumentam com o consumo de tabaco e de café, assim como, na insuficiéncia renal
cronica € no hipotiroidismo (Benoist, 2008; Green & Mitra, 2016; Williamson &

Snyder, 2016).
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Nos casos severos de caréncia de vitamina B12, ¢ igualmente importante proceder ao
doseamento de ferro e/ou ferritina, uma vez que com a terapéutica a medula Ossea vai

aumentar a necessidade de ferro para a hematopoiese (Bizzaro & Antico, 2014).

Na figura 10 estd representado um diagrama para a determinacdo laboratorial do

diagnostico da anemia macrocitica.

‘ Hemograma ’
(Hb}, VGM > 100 fL)

‘ Esfregaco Sanguineo ’
|
| |

Sem neutrofilos hipersegmentados Com neutrofilos hipersegmentados
(Anemia ndo-megaloblastica) (Anemia megalobléstica)

‘ Reticulocitos ’ @@

N/} t
Considerar Suspeita de AH
etiologias
relacionadas com a |
tiroide, figado, ‘LDH, Bilirrubina ) N
ingestdo de ndo-conjugada, | Deficiéncia Biépsia
farmacos ou alcool Haptoglobina e o,
TAD Homocisteina em Folatos MO
S e MMA
MMA 1 MMA 1 MMA N MMA N
Hom. ¢ Hom. N Hom. N Hom. ¢t
Deficiéncia em Deficiéncia em Bidpsia Deficiéncia
Vit.B12 Vit.B12 MO em Folatos

Figura 10 - Diagrama no diagnostico laboratorial da anemia macrocitica. AH = anemia hemolitica,

LDH = lactato desidrogenase, TAD = teste de antiglobulina.
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7.2 Esfregaco Sanguineo e Morfologia Eritrocitaria

Através do estudo do esfregaco sanguineo ¢ possivel a observacdo da morfologia
eritrocitaria, que permite a obten¢ao de diversas informacdes uteis na determinagdo do
diagnostico e da etiologia da anemia, permitindo também diferenciar a anemia

macrocitica em anemia megalobléstica ou ndo-megalobléstica.

A anemia macrocitica pode ser caraterizada pela presenca de macrécitos de contorno
oval, poiquilocitose, anisocitose, que em associagdo com a presenga de
hipersegmentagdo dos neutrofilos, remete carateristicamente para as anemias
megaloblasticas, ou pela presenca de macrocitos redondos, que caracteriza a doenca
hepatica, alcoolismo ou casos de infiltragdo medular. Na anemia megaloblastica, podem
estar igualmente presentes, eosinofilos hipersegmentados, pontuado basofilo e corpos de
Howell-Jolly. Em casos mais severos, ocorre diminui¢do do nimero de leucécitos
(linfopénia e neutropénia) e a poiquilocitose e a anisocitose sdo mais evidentes (Ford,

2013; Bain, 2016).

Em individuos esplenomegalizados ou com hipoesplenismo, podem ser encontrados
corptsculos de Pappenheimer e grande numero de corpos de Howell-Jolly. Fora as
situagdes mencionadas, caso estejam presentes pode ser indicativo de doenca celiaca

(Bain, 2016).

A observagdo de eritrocitos nucleados, em forma de gota, diminuicdo do numero de
plaquetas, leucdcitos imaturos com neutrofilos hiposegmentados ou hipogranulados, ¢
sugestivo de leucemia ou sindrome mielodisplasico, devendo ser feita uma bidpsia

medular, a fim de confirmar o diagnoéstico.

Quando a anemia macrocitica deriva de hemorragias ou hemolise, € possivel a

observag¢ao de policromatocitose, indicativo de reticulocitose.

Também se podem observar, aglutina¢des (conduz ao falso aumento do VGM) devido,
por exemplo, a presenca de crioaglutininas ou eritrocitos em forma de célula-alvo
carateristicamente associado a doenga hepatica, como hepatites, ictericia obstrutiva e

alcoolismo.
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A macrocitose com etiologia farmacologica, pode estar associada a anemia ou ndo e,
geralmente, o numero de neutrdfilos hipersegmentados ¢ menor comparativamente com

anemias macrobioticas de cariz nutricional (Bain, 2016).

7.3 Biopsia e Aspiracao Medular

De uma forma geral, nas anemias macrocitica a medula dssea apresenta-se hipercelular,
no entanto, também existem casos em que a MO ¢é comprometida e a hematopoiese ¢
suprimida, como sdao exemplo situacdes de anemia hemolitica associada a infecao viral
(p. ex., por parvovirus B19), nas quais pode surgir aplasia ou hipocelularidade medular.
E possivel a presenga de assincronismo maturativo e hiperplasia granulocitica com

metamieldcitos gigantes e formas em banda (Herrin, 2015).

A terapéutica com recurso a transfusdes sanguineas e com utilizacdo de cobalamina ou
folatos, t€ém a capacidade de reverter rapidamente as caracteristicas megaloblasticas,
quando presentes, na medula 6ssea. Como tal, a realizagdo da biopsia ou aspiragdo
medular impde que nenhuma terapéutica anteriormente referida seja instituida, antes dos

exames (Herrin, 2015).

8. Terapéutica da Anemia Macrocitica
A terapéutica instituida varia consoante a etiologia, severidade da anemia, sendo que as
transfusdes sanguineas estdo reservadas para casos de anemia grave (Hb< 7 g/dL) e

sintomatologia severa, em que a descompensacao pode por em risco a vida do doente.

Nos casos em que a anemia se deve a deficiéncias de cobalamina, a terapéutica pode
corrigir de forma permanente a causa da deficiéncia (como ¢ exemplo a ténia do peixe e

o “sprue” tropical); noutros casos, o tratamento € continuo, até ao final de vida.

A terapia envolve, geralmente, injecdes intramusculares de Cbl, que podem ser sob a
forma de cianocobalamina ou hidroxicobalamina, na dose de 1000 pg diarios por um
periodo de duas semanas, passando depois para inje¢des semanais até estabilizacdo do
hematocrito. Apds a estabilizagdo, a manutencdo consiste em injegdes administradas
uma vez por més se for cianocobalamina, € uma injecdo de trés em trés meses se se
tratar de hidroxicobalamina (maior taxa de retencdo), em qualquer dos casos até ao final
da vida do individuo. Individuos cuja deficiéncia em Cbl se baseie em problemas
relacionados com a sua absorcdo, sdo também indicados para terapia com Cbl

intramuscular, dado que, dessa forma, o problema ¢ ultrapassado (Longo et al., 2013).
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A terapia com Cbl, por via oral, também ¢ utilizada em doses de 1000-2000 pg, embora
ndo seja eficaz em alguns individuos, sendo importante a monitorizacdo das dosagens,
de modo a obter a resposta desejada, uma vez que a absor¢ao da vitamina pode variar
nos doentes. E indicado para individuos com hemofilia, substituindo as inje¢des
intramusculares. A terapia com uso de Cbl oral, tem a vantagem de ser melhor tolerada
pelos doentes e mais barata. Por vezes, o tratamento engloba Cbl intramuscular numa
fase inicial, e Cbl oral a partir do momento em que a situacao ja esta estabilizada. Nos
casos em que ocorra uma gastrectomia total, parcial ou ressecao ileal, ¢ conveniente
iniciar uma terapia de substituicdo de modo a evitar o desenvolvimento de anemia
megaloblastica. Em caso de desenvolvimento de reagdes alérgicas (raro) a terapéutica
com Cbl, pode proceder-se a uma dessensibilizagdo ou administragdo de anti-

histaminicos ou glucocorticéides (Longo et al., 2013).

Nos casos de anemia por deficiéncia em folatos, a terapéutica consiste na administragao
oral de folato, em doses de 5-15 mg, que garantem absorc¢do suficiente de folatos,
mesmo em casos de mé absor¢do. O periodo de duragdo da terapia consiste em cerca de
quatro meses, mas a causa da deficiéncia nutricional ird influenciar a duragdo do
tratamento. A profilaxia com folato deve ser feita em idosos € em mulheres na altura da
gravidez (dose diaria de 400 pg), durante o periodo de lactagdo e perinatal, de modo a
prevenir malformagdes no bebé. A terapia com administracdo de folato ¢ também
recomendada para casos de anemia hemolitica cronica (pelo aumento da necessidade de
folato para a produgdo de eritrdcitos); de hiperhomocisteinemia (para aumentar a taxa
de conversdo de homocisteina em metionina); em individuos sujeitos a processos de
diélise por longo periodo de tempo; em casos de psoriase (devido a sua capacidade de
redu¢do dos efeitos secundarios, causados pela hepatotoxicidade do farmaco
metotrexato utilizado no tratamento); e na dermatite esfoliativa (Longo et al., 2013;

Strober & Menon, 2005).

Em bebés prematuros a incidéncia de caréncia de folatos ¢ elevada, pelo que deve ser
administrado 1 mg didrio e em lactantes com peso inferior a 1.500 g no nascimento, que

apresentem diarreia, vomitos ou infe¢des (Longo et al., 2013).

E importante verificar se o individuo tem deficiéncia em cobalamina e, em caso
afirmativo, antes de administrar suplementos de acido folico, caso contrario, podem

desenvolver-se neuropatias, em consequéncia. Em administragdes prolongadas de 4cido

49



Mecanismos, Diagndstico Laboratorial e Tratamento da Anemia Macrocitica

folico ¢ recomendada a monitorizacdo sérica de cobalamina, de forma regular, para

verificar se ndo ha caréncia associada (Longo et al., 2013).

Para as anemias macrociticas causadas por administracao de farmacos, ¢ aconselhada a
descontinuagdo da administragdo desses medicamentos. Se a ingestdo de alcool for a
causa, o quadro de anemia ¢ revertido com a absten¢do do mesmo (Longo et al., 2013;

Medici & Halsted, 2013).

Nos casos de caréncia de cobalamina ou folatos, podem ser tomadas medidas para
orientar a alimentacdo do doente para alimentos mais ricos na vitamina em falta:
consumo de carnes vermelhas em situagdes de caréncia de cobalamina ¢ consumo de

determinados vegetais em caso de deficiéncia de folatos.

Na anemia hemolitica, a monitorizagao da terapéutica ¢ importante para constatar a sua
eficacia, devendo proceder-se a determinacdo de parametros, como a lactato
desidrogenase (LDH) e bilirrubina indireta. Em caso de estarem inicialmente elevadas,
apos a terapia, baixam para valores normais se esta for eficaz. Nos casos em que a LDH
se mantém elevada com a terapia ¢ indicativo de que esta ndo ¢ eficaz, e que pode
existir desenvolvimento de anemia ferropénica ou o diagnostico inicial ndo ser o
correto. A realizagdo do hemograma ¢ imprescindivel para saber se os niveis de Hb
aumentam com a terapia, sendo de esperar um aumento de 1 g/dL, semanalmente. Caso
a Hb ndo apresente valores normais apds 2 meses, ¢ necessario investigar novas causas
possiveis para a anemia. O hemograma permite ainda constatar se o numero de
plaquetas e leucdcitos retomaram os valores de referéncia. A contagem de reticulocitos
vai permitir verificar a existéncia de reticulocitose, apds cerca de 3-5 dias de terapia, em
caso desta ser eficaz. O potdssio sérico, geralmente baixo em casos de deficiéncia
nutricional de cobalamina ou folatos, deve ser também monitorizado e ¢ recomendada a

administracdo de suplementos do mesmo (Longo ef al., 2013).

Nos casos de individuos que apresentem anemia aplédsica severa, o tratamento passa

pelo transplante de MO (Longo ef al., 2013).

9. Conclusiao e Perspetivas Futuras
Apesar dos esforcos realizados, a anemia continua a ter uma prevaléncia elevada numa

escala nacional e mundial, o que reforca a importancia da implementacao de medidas e
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estratégias que ajudem a prevenir, diagnosticar e monitorizar os casos, de forma a
reduzir a sua prevaléncia.

A sensibilizagdo na populacao ¢ uma ferramenta importante, de modo a que sejam tidos
em atenc¢do cuidados a nivel da dieta alimentar e a necessidade da realizacao de testes
de rastreio anuais (como a realizacdo de hemograma), que vao permitir um diagnéstico
e um acompanhamento mais precoce desses casos, evitando manifestagdes clinicas mais
severas nos individuos.

No caso concreto das anemias macrociticas, as causas subjacentes sao variadas, pelo
que ¢ crucial um estudo laboratorial objetivo e utilizacdo de parametros mais sensiveis e
especificos, para o diagnostico correto da sua etiologia, a fim de determinar a
terapéutica mais adequada e eficaz.

A investigacdo da macrocitose isolada sem presenca de anemia associada, ndo deve ser
menosprezada, uma vez que a macrocitose, por vezes, surge como a primeira evidéncia

de existéncia de patologia subjacente e pode anteceder a anemia.
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Anexos

Anexos
Anexo I: Direcdo Geral de Satde (DGS) Circular Normativa n° 063/2011 de
30/12/2011 atualizada a 12/09/2013 - Prescri¢do e determinacdo do hemograma.

Valores Criticos.

& DGS = NORMA =

Diregdo-Geral da Saude

da Diregdo-Geral da Saude

Plaguetograma

PLT Contagem de Plaquetas

. Aumento na contagem de plaquetas - trombocitose

. Diminui¢do na contagem de plaquetas - trombocitopénia

MPV Volume Plaquetar Médio - (til na avaliagdo do tamanho e morfologia das plaquetas
PDW Dispresdo do Volume Plaquetar - traduz o indice de variagdo no tamanho das plaquetas

Quadro 2 - Valores Criticos

Parametro (Unidades) | Sexo |dade Valor Referéncia Valores Criticos
Baixo Alto
RBC (x 10'%/L) M/F 0-6 Meses 3.90 - 5.90 N&o ha N&o ha
M/F 6 Meses-11 Anos 3.80 - 5.40
M >11 Anos 4.31 - 6.40
F >11 Anos 3.85-5.20
HGB (g/dL) M/F 0-6 Meses 14.0-18.0 <10.0 >19.9
M/F 6 Meses-11 Anos 11.0-14.0 <6.0
M >11 Anos 13.6 - 18.0 <6.0
F >11 Anos 11.5-16.0 <6.0
HTC (%) M/F 0-2 Semanas 42.0 - 68.0 <30.0 >61.0
M/F 2 Sem. - 2 Meses 35.0 - 50.0 <18.0
M/F 2 Meses - 1 Ano 30.0 - 40.0 <18.0
M/F 1-5Anos 32.0-42.0 <18.0
M >5 Anos 39.8 - 52.0 <18.0
F >5 Anos 347 -46.0 <18.0
MCV (fL) M/F 0-2 Semanas 88.0-114.0 Nao ha Nado ha

M/F 2 sem. -6 Meses 85.0-97.0
M/F 6Meses-11 Anos | 72.0-86.6
M/F >11 Anos 80.0 - 97.0
MCH (pg) M/F 0-2 Semanas 34.0-37.0 Nao ha Néo ha
M/F 2 sem. -6 Meses 31.0-36.0
M/F 6 Meses - 5 Anos 25.0-31.0

M/F >5 Anos 26.0 - 34.0
MCHC (g/dL) M/F 0-2 Semanas 31.0-35.0 Né&o ha N&o ha
M/F 2 sem. -6 Meses 32.0-35.0
M/F > 6 Meses 32.0-36.0
RDW (%) M/F 0-2 dias 149 -18.7 Né&o ha Néo ha
M/F > 2 dias 11.5-15.0
PLT (x 10°/L) M/F 0-2 Meses 140 - 440 <100 > 1000
M/F > 2 Meses 140 - 440 <25 > 1000
MPV (fL) M/F Qualquer Idade 6.5-12.4 Nao ha N&o ha
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& DGS = NORMA

Direcdo-Geral da Saude ) . }
da Diregao-Geral da Saude

WBC (x 105IL) M/F 0-2 Meses 5.0-20.0 <1.0 >30.0
M/F 2 Meses-5 Anos 45-17.0 <1.0 >30.0
M/F 5-11 Anos 45-13.0 <1.0 >30.0
M/F > 11 Anos 4.0-10.0 <1.0 > 30.0
NEU (x 10°/L) M/F 0-6 dias 1.5-16.0 <0.50 Néo ha
M/F 6 dias -2 Meses 0.8-9.0 <0.50
M/F 2 Meses - 1 Ano 0.7-7.6 <0.50
M/F 1-5Anos 1.5-11.0 <0.50
M/F 5-11 Anos 1.5-8.5 <0.50
M/F > 11 Anos 1.5-8.0 <0.50
LYM (x 10°/L) M/F 0-6 dias 0.5-10.0 Néo ha Néo ha
M/F 6 dias -5 Anos 2.0-140
M/F 5-11 Anos 1.0-7.8
M/F > 11 Anos 0.8-4.0
MONO (x 10°/L) M/F 0-2 Meses 0.0-24 Néo ha Néo ha
M/F 2 Meses-5 Anos 0.0-2.0
M/F 5-11 Anos 0.0-1.6
M/F >11 Anos 0.0-1.2
EOS (x 10°/L) M/F 0-2 Meses 0.0-1.4 Ndo ha Ndo ha
M/F 2 Meses-5 Anos 0.0-1.2
M/F 5-11 Anos 0.0-0.9
M/F >11 Anos 0.0-03
BASO (x 10%/L) M/F 0-2 Meses 0.0-0.6 Ndo ha Ndo ha
M/F 2 Meses-5 Anos 0.0-0.5
M/F 5-11 Anos 0.0-04
M/F >11 Anos 0.0-03

O achado de células blasticas, drepanocitos, parasitas, crise leucemoide ou aplastica deve ser considerado
como valor critico.
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Anexo II: (A) Hemograma de individuo com presenga de crioaglutininas e (B)
hemograma do mesmo individuo com colheita realizada a 37 ° C (ambos os

hemogramas foram gentilmente cedidos pelo laboratdrio Aqualab).
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Anexo III: Hemograma de individuo com presenca de anemia macrocitica, gentilmente

cedido por Laclibe - Laboratério de Anélises Clinicas de Beja, Lda.

ABX
HORIBA PentraML PENTRA T
Medical Archive: With Graphics Ml Link
Patient Name: I SamplelD: VD3076H0 Patient comment:
First Name: [N Department:
Date of Birth: Age:[lll Gender: M Physician:
Patient ID: Validation: 06-10-2016 16:57:57
CBC Limits Units
WBC 7.5 4.0-10.0 103/mm3
RBC 2.57 L 3.80-6.50 106/mm3 VD3076H0
|HGB 9.1 L 11.5-17.0 g/dL
HCT 27.8 L 37.0-54.0 % RBC
VCM 108 h 80-100 pm3
HCM 35.6 H 27.0-320 Pg
CHCM 329 32.0-36.0 g/dL
RDW 13.8 11.0-16.0 %
PLT SR L 150-500 10%/mm3
VPM 76 ! 6.0-11.0 pm3 PLT BASO
PCT 0.022 ! | 0.150-0.500 %
PDW 148 | 11.0-18.0 %
DIF % # (10*3/mm3) Limits Limits # i
NEU 5| 537 | 0.0-99.9 2.00-7.50 -3
LIN 12.2 0.92 L 0.0-99.9 1.00-4.00
MON 13.8 1.04 h 0.0-99.9 0.20-1.00
EOS 1.9 0.14 0.0-99.9 0.00-0.50
[BAS 0.6 0.05 0.0-99.9 0.00-0.20
ALY 0.7 0.05 0.0-2.5 0.00-0.25
LIC 2.3 ! o:tr | 0.0-3.0 0.00-0.30
IML 0.1 ! 0 ! 0.0-2.5 0.00-0.25
[1m LS 006 ! 0.0-1.1 0.00-0.11
|IMG T 0.10 ! 0.0-2.5 0.00-0.25
Tube and Diffpad C Pentra ML Com| Analyzers Alarms
Linfopenia Monocitose Rn
Anemia Macrocitose Sch
Trombopenia Macrocytosis
Schistocytes
Archive: With Graphics
Raviewad on by  Signature: Printed on 07-10-2016 16:54:32
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Anexo IV: (A) Exemplo de farmacos que podem conduzir a anemia megalobléstica

(Hesdorffer & Longo, 2015).

Mechanism of Action and Agent Type of Medication or Indication

Modulates purine metabolism
Azathioprine

Mycophenolate mofetil
Thioguanine

Mercaptopurine

Cladribine

Fludarabine

Pentostatin

Methotrexate

Allopurinol

Interferes with pyrimidine synthesis
Cytosine arabinoside

Gemcitabine

Capecitabine

Hydroxyurea

Methotrexate

Mercaptopurine

Fluorouracil
Trimethoprim

Nitrous oxide

Immunomodulator

Immunomodulator
Antineoplastic agent
Antineoplastic agent
Antineoplastic agent
Antineoplastic agent
Antineoplastic agent

Immunomodaulator,
antineoplastic agent

Xanthine oxidase inhibitor

Antineoplastic agent
Antineoplastic agent
Antineoplastic agent
Antineoplastic agent
Antineoplastic agent

Immunomodulator,
antineoplastic agent

Antineoplastic agent
Antibacterial agent

Anesthetic agent

Gadolinium (paramagnetic metal ion) Contrast agent in magnetic

resonance imaging

Leflunomide Immunomodulator in patients with

psoriasis or rheumatoid arthritis

Teriflunomide Immunomodulator in patients with

multiple sclerosis
Decreases absorption of folic acid
Alcohol

Aminosalicylic acid For tuberculosis and inflammatory

bowel disease

Birth-control pills Hormones
Estrogens Hormones
Tetracyclines Antibiotic
Ampicillin and other penicillins Antibiotic
Chloramphenicol Antibiotic

Nitrofurantoin Urinary antiseptic

Erythromycin Antibiotic




Anexos

Mechanism of Action and Agent

Aminopterin

Phenobarbital

Phenytoin

Quinine

Chloroquine

Primaquine

Artemether lumefantrine
Sulfadoxine-pyrimethamine
Glutethimide

Has folate analogue activity

Methotrexate

Pemetrexed

Raltitrexed

Proguanil

Pyrimethamine

Trimethoprim

Decreases absorption of vitamin B,

Cycloserine

Isoniazid
Metformin

Aminosalicylic acid
Colchicine

Neomycin

Type of Medication or Indication

Antineoplastic agent,
immunosuppressive agent

Antiseizure agent
Antiseizure agent
Antimalarial agent
Antimalarial agent
Antimalarial agent
Antimalarial agent
Antimalarial agent

Hypnotic sedative

Immunomodulator,
antineoplastic agent

Antineoplastic agent

Antineoplastic agent

Antineoplastic agent
Antimalarial agent

Antibacterial agent

For tuberculosis and
psychiatric conditions

For tuberculosis
For diabetes and prediabetes

For tuberculosis and
inflammatory bowel disease

For gout, familial Mediterranean
fever, and Behget's disease

Antibiotic

Histamine,-receptor antagonists (H; blockers)

Proton-pump inhibitors
Increases excretion of vitamin B;,
Sodium nitroprusside

Destroys vitamin By,

Nitric oxide

Has unknown mechanism
Arsenic

Benzene

Sulfasalazine

Asparaginase




