Anais da Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sdo José do Rio Preto 2007:1(1):1-10

DOENCA MIELO E LINFOPROLIFERATIVA:
CONCEITOS E ANEMIA

Maria do Livramento Campos Cantanhede

INTRODUCAO

Pacientes portadores de neoplasias hematoldgicas apresentam frequentemente
anemia. Esta complicacdo deve-se principalmente ao estagio e duragdo da doenca, assim
como do esquema terapéutico e sua intensidade.

A anemia presente nesses pacientes pode ter diversas causas:

1. ReacBes imunoldgicas, tais como producdo de citocinas inflamatorias em
resposta a presenca das células tumorais. (anemia crénica do cancer).

2. Supressédo da hematopoiese induzida pelo tratamento.

3. Producdo deficiente da eritropoetina pelos rins, menor resposta dos precursores
eritroides medulares a EPO e desvio cinético do ferro que fica retido nos macrofagos com
conseqiente diminuicdo do ferro e da saturacdo da transferrina.

4. Supressao intrinseca da medula éssea pelo clone celular maligno (neoplasias
hematoldgicas).

5. Anemia hemolitica auto-imune (pode ocorrer em alguns tipos de linfomas e
leucemias).

6. Microangiopatia, associado a disseminacdo tumoral ou induzida pelo
tratamento, resultante em grave anemia hemolitica;

7. Mecanismos etio-patogénicos como deficiéncias nutricionais (ferro, acido
félico, vitamina B-12) infeccGes intercorrentes, podem contribuir para o aparecimento da
anemia;

8. E, por fim, podemos ter uma anemia em consequéncia de fluidos e expanséao do
volume plasmatico, ou devido a sequestro celular, causado por neoplasias hematoldgicas

ou por qualquer outro tumor que invada e aumente o bago.
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Sintomas e sinais da anemia

Os sintomas clinicos da anemia sdo diversos; sua manifestagdo e gravidade
variam consideravelmente de paciente para paciente, de acordo com o grau de anemia,
rapidez de sua instalagédo, capacidade funcional de 6rgéos relevantes, idade, complicacbes
intercorrentes, etc.

Se o0 paciente realmente tiver sintomas, eles usualmente sdo: dispnéia, em
particular aos esforcos, fraqueza, letargia, palpitacao e cefaléia.

Em idosos, pode haver sintomas de insuficiéncia cardiaca, angina pectoris e
confusdo mental.

As mulheres podem desenvolver distdrbios menstruais, enquanto os homens
podem apresentar perda da libido ou impoténcia.

Os sinais incluem palidez de mucosa, que ocorre se 0 nivel de hemoglobina for
menor que 9-10g/dl. Pode haver taquicardia, elevacdo da pressdo dos pulsos e sopro
sistolico, sinais de insuficiéncia cardiaca, que pode estar presente principalmente em
idosos. Nas anemias graves, observam-se discreta proteinuria, alteracdes das funcdes

renais e febre.

Anemia relacionada as doencas mieloproliferativas
As doencas mieloproliferativas sdo causadas por anormalidades das células-tronco
hematopoiéticas produzindo sindromes bem definidas, podendo, também, ocorrer formas
hibridas. Todas podem progredir para leucemia miel6ide aguda.
Quatro doencas sdo incluidas nessa classificacao:
e Policitemia Vera;
e Trombocitemia essencial;
e Mielofibrose;
e Leucenia mieldide cronica.
Policitemia Vera — é uma doenca clonal da célula-tronco hematopoiética, na qual
os eritrocitos, os granuldcitos e as plaquetas derivam, todos, de um clone anormal.
A anemia encontrada € geralmente a normocitica / normocrémica; pode haver
microcitose / hipocromia em paciente que desenvolve caréncia de ferro secundaria ao
decurso crénico dessa doenga, em consequéncia do aumento da produgdo de glébulos

vermelhos, sangramento e/ou flebotomias, decorrentes do tratamento.



H& também aumento de hemoglobina, de hematdcrito e da contagem de
eritrocitos, e:

e 50% dos pacientes apresentam contagem de plaquetas elevadas;

e A viscosidade do sangue € alta;

e O &cido Urico plasmético quase sempre € alto.

Trombocitemia essencial — € uma doenca mieloproliferativa de natureza clonal,
decorrente de proliferacdo exagerada de uma célula pluripotente indiferenciada, com
capacidade de orientar-se para a linhagem megacariocitica, que se tornou refrataria a
modulacdo hematopoiética normal.

O risco de transformacdo para leucemia miel6ide aguda € relativamente baixo em
torno de 5%.

A anemia é normocitica / normocrémica.

Mielofibrose — doenca mieloproliferativa cronica de natureza clonal, a partir de
uma stem cell pluripotente anormal. Tem como caracteristica um varidvel grau de fibrose
na medula dssea, proliferacdo das séries granulociticas, eritrdides e megariociticas na
medula dssea, hematopoiese extramedular com alargamento do figado e bagco e um aspecto
leucoeritroblastico em sangue periférico.

e A anemia é normocitica normocrémica. Valores de hemoglobina extremamente
variados: de gravemente reduzidos (5g/dl), até dentro dos limites de referéncia (14g/dl).

e Poiquilocitose evidente, com presenca caracteristica de células em lagrima
(dacriocitos), células significativamente importantes para o diagnéstico diferencial da
mielofibrose em relagdo a mielodisplasia. Células microcitico-hipocrémicas podem
aparecer como consequiéncia de deficiéncia de ferro causado por sangramento.

e Anisocitose em graus variados; policromasia.

e Presenca acentuada de eritroblastos circulantes. Podem ser vistos até na fase
basofilica.

e Anemia pode apresentar-se pelo aumento de volume plasmatico e pela retencao de
eritrocitos no bago.

e Pode haver hemdlise auto-imune com teste de Coombs positivo;

e Mieldcitos e metamieldcitos sdo vistos no sangue de todos os pacientes, bem como
alguns blastos (1 a 5%).

e As plaquetas gigantes, a granulacdo plaquetaria anormais e ocasionais

micromegacariocitos séo achados caracteristicos.



e A pancitopenia ocorre em 10% dos pacientes; geralmente secundaria a
hematopoiese ineficaz e a sequestracédo esplénica.

e O écido urico, a desidrogenase lactica, a fosfatase alcalina e bilirrubina costumam
estar aumentados no soro.

e A albumina, o colesterol e as lipoproteinas de alta densidade estdo geralmente
diminuidos.

e Estudos ingleses identificaram niveis reduzidos de folatos em pacientes portadores
desta doenga.

Leucemia mieldide cronica — doenca mieloproliferativa de célula-mae
pluripotentes que mantém sua capacidade de diferenciacdo e amadurecimento, e que
resulta em grande aumento de granuldcitos circulantes.

Sua fisiopatologia esta relacionada a uma desordem clonal, que apds uma fase
mieloproliferativa cronica evolui para uma transformacao blastica (agudizacéo) terminal.

A anemia normocrémica-normocitica € comum. Essa anemia vai de discreta a
grave.

No sangue periférico:

e Anemia progressiva com anisocitose e pecilocitose crescente, e aumento do numero
de eritroblastos em grau variado.

e A doenca tem proliferacdo predominante da série granulocitica, desde mieloblasto a
neutréfilo segmentado.

e Eosinofilos e baséfilos estdo aumentados em niimero, no sangue e na medula 6ssea.

Fases da leucemia miel6ide cronica
Precoce:
e Sem sinais e sintomas, descoberto por acaso, pequena leucocitose, contagem
diferencial com desvio a esquerda nem sempre caracteristico.
Cronica cléssica:
e Paciente j& apresenta sinais e sintomas, presenca de anemia, esplenomegalia (80 a
90% dos casos).
Cronica atipica:
o Hiperleucocitose superior a 750.000/mms.
e Hepatoesplenomegalia, infiltracdo leucémica na pele, mama, trato digestivo,

linfonodo.



No sangue periférico:
e As alteragdes sdo mais graves.
Acelerada:

e Agravamento da anemia.

e A trombocitose d& lugar a uma gradual trombocitopenia, decorrente da proliferacdo
granulocitica bem mais agressiva por sequestro esplénico aumento e/ou por tratamento
quimioterapico, neutropenia progressiva podendo apresentar-se com hipolobulagéo.

Blastica:
e Blastos mais promieldcitos superiores a 30% das células granulocitica na medula

Ossea e sangue periferico.

Sindromes mielodisplésicas — constitui grupo heterogénio de doencas clonais da
medula déssea, decorrentes da expansdo de uma stem cell multipotente que sofreu alteracoes
em seu genoma, 0 que resulta em dismielopoiese. Sdo caracterizadas por citopenias
periféricas e hipercelularidade medular, o que define hematopoiese ineficaz. Estudos
relatam que 9% dos casos desenvolvem aplasia eritroide.

A anemia nos pacientes com SMD ocorre em mais de 85% dos casos; pode ser
macrocitica e haver eritroblastos circulantes. Alguns casos sao hormociticos.

A maioria dos pacientes tem mais de 50 anos e apresentam anemia refrataria a
tratamento e tem apenas sinais e sintomas de anemia.

No sangue periférico:

e Eritrocitos macrocitico (VCM geralmente elevado);

e Populacdo dismorfica de eritrdcitos;

e Grau de anisocitose acentuado (RDW bem elevado) é mais caracteristico das
anemias refratarias sideroblasto em anel (ARSA);

e Eritrocitos microcitico-hipocrdmico (VCM baixo) também podem ocorrer nas
ARSA;

e Pontilhado basofilo, fragmento de eritrdcito, eritroblastos circulantes (quando
presentes, geralmente possuem caracteres displasicos, com fragmentacdo nuclear, nucleo
de contorno bizarro, alteracdo na relagéo nucleo/citoplasma).

Na anemia (refrataria) siderobléastica clonal:

e A anemia pode ser de leve a grave;



e A macrocitose e a anisocromia (eritrocitos hipo e normocrémico) sdo comuns, bem
como pontilhado baséfilo e acentuada anisositose, com RDW elevado. Resposta
reticulocitica inadequada;

e Neutropenia ou trombocitopenia em aproximadamente 35% dos casos;

e Alguns pacientes desenvolvem hemocromatose, e cerca de 10%, LMA,

e O ferro sérico, a ferritina e a saturacdo da transferrina estdo elevados;

e Ha aumento das reservas medulares de ferro.

A anemia (refrataria) nao sideroblastica clonal:

e E similar a anemia sideroblastica, mas sem sideroblastos em anel na medula 6ssea.

Sindrome 5q:
e Anemia € macrocitica refratdria com macofagos ovais e megacariécitos
monolobulados;
e A anemia geralmente € acentuada com dependéncia transfusional e 25% dos
pacientes apresentam esplenomegalia;
e A maioria dos pacientes ndo tem alteracdo nos glanulécitos e plaquetas. E em

alguns ha trombocitose.

Doengas linfoproliferativas — doencas de origem linfoide (desde linfoblastos até
plasmacitos), com diferentes apresentacdes clinicas, natureza etiolégica e fisiopalologia.
Sob esta denominacdo estdo enquadradas as leucemias linféides agudas e
linfoproliferacbes crénicas, como leucemia linféide crénica (LLC-B), leucemia
prolinfocitica, leucemia de células “cabeludas”, mieloma multiplo macroglobulinemia de
Waldenstrom's e os linfomas ndo-Hodgkin.

A anemia predominante nestas neoplasias sdo as anemias hemoliticas auto-
imunes. Essas anemias sdo resultantes da producéo de anticorpos dirigidos contra hemécias

do hospedeiro.

Com bases nas caracteristicas dos seus anticorpos, podemos classificar:
e Anticorpos quentes: possuem grande afinidade por células vermelhas a

temperatura de 37° C.



e Anticorpos frios: tém grande afinidade pelas hemacias em baixas temperaturas,

este € o tipo mais comumente observado na LLC.

Estima-se que 10 a 20% dos pacientes com leucemia linfocitica crénica (LLC)
desenvolvem anemia hemolitica auto-imune e estudos relatam que 9% desenvolvem
aplasia eritréide pura que é caracterizada por uma anemia normocrémica e normocitica,
com reticulocitopenia que se deve a hipoplasia eritroblastica.

e A anemia normocitica normocrémica estd presente nas leucemias linfociticas
cronicas nas fases tardias da doenca, como resultado de infiltracio medular ou
hiperesplenismo.

e A anemia é caracterizada por um grau variavel, ligeira ictericia e, mas raramente,
esplenomegalia.

No sangue periférico da LLC:

e 70% das celulas sdo linfocitos maduros;

e Linfocito de tamanho pequeno apresentando alta relagdo nucleo-citoplasma,
citoplasma pouco basofilico, apresentando sombras nucleares de Grumprecht decorrente de
grande fragilidade dos linfdcitos;

e A hemolise extravascular ocorre no sistema reticuloendotelial (principalmente no
baco), estando as hemaécias recobertas por fracbes de complemento;

e Raramente ocorre hemodlise intravascular com hemoglobiniria em pacientes
portadores de anticorpos antieritrocitarios. Nesse caso, 0 anticorpo geralmente € quente do
tipo 1gG.

Outras neoplasias associadas com a anemia hemolitica auto-imune incluem
doengas de Hodgkin, outros tipos de linfomas ndo-Hodgkin, macroglobulinemia de
Waldenstrom’s, mieloma multiplo, linfadenopatia angio-imunoblastica, e mais raramente,
leucemias agudas e doencas mieloproliferativas.

No linfoma de Hodgkin: a anemia geralmente é normocitica normocrémica, com
diferentes graus de aniso e poiquilocitose. Em casos mais avancados com infiltracéo e
faléncia medular pode ocorrer reagéo leucoeritroblastica.

Mieloma multiplo — é uma neoplasia hematoldgica maligna caracterizada por

lesBes liticas Osseas, infiltragdo da medula 6ssea por plasmaocitos e presenca de proteina



monoclonal (componente M) no sangue ou urina. Atinge tipicamente idoso (média 65
anos) e caracteriza-se por dores 6sseas, predominantemente em regido lombar.

e A anemia dos pacientes de mieloma é do tipo normocrémico normocitico

e Este tipo de anemia deve-se basicamente a insuficiéncia medular, mas pode haver
um pequeno componente de hemodiluicdo devido ao aumento plasmético determinado pela
hiperproteinemia.

No sangue periférico:

e E encontrada presenca ocasional de normoblastos; presenca caracteristica da
formacdo de rouleaux (principal aspecto). Ocorrem neutropenia e trombocitopenia na
doenca avancada. Aparecem plasmacitos anormais na distensdo de sangue em 15% dos
pacientes;

e Velocidade de hemossedimentacdo (VHS) alta;

e O célcio pode estd aumentado em 45% dos pacientes. Tipicamente a fosfatase
alcalina sérica é normal (exceto apos fraturas patoldgicas);

e A uréia e a creatinina sérica estdo altas em 20% dos casos;

e A albumina sérica encontra-se baixa na doenca avangada.

CONCLUSAO

Pacientes com neoplasia hematoldgica freqlientemente apresentam anemia, devido
extensa infiltracdo da medula 6ssea.

As células neoplésicas contidas nos tecidos hematopoiéticos das leucemias,
linfomas e mielomas tém predilecdo especial para infiltrar a medula 6ssea, porém, sem
destruir o estroma medular.

E conhecido também que a quimioterapia citostatica constitui uma das principais
causas de anemia nesses pacientes. Esse tratamento, freqlientemente, agrava a anemia.
Alguns pacientes tratados com quimioterapia requerem transfusdes sanguineas para
correcdo da anemia, porque essa complicacdo hematologica pode, ocasionalmente,

constituir risco de vida para o paciente.



RESUMO

A anemia em doencas mielo e linfoproliferativas € um estado caracterizado pela
diminuicdo dos niveis de hemoglobina, que pode ser decorrente da propria doenga ou do
tratamento oncoldgico aplicado, podendo ser sintomatico ou assintomatico variando com a
velocidade de instalacéo, gravidade, idade e sexo.

A anemia é um sinal freqliente em pacientes portadores de doenga hematologica,
especialmente, naqueles com doenca avangadas ou extensivamente tratados.

As células neoplésicas oriundas de tecidos hematopoiéticos (leucemias, linfomas e
mielomas) tém tropismo para infiltrar a medula 0ssea e essa extensa infiltracdo leva ao quadro
caracteristico de anemia.

Este processo de infiltragdo medular é caracterizado pela demonstracdo, no sangue
periférico, de anisocitose, poiquilocitose, dacriécitos e eventualmente a presenca de
eritroblastos. E importante a investigacio de pacientes com anemia, para que seja diagnosticada
a devida causa da anemia, porque, quanto mais rapido for detectado a causa da anemia, como
sinal de anormalidades clinicas e laboratoriais e sua correlacdo com a histopatologia da medula
Ossea, mais cedo sera estabelecido um diagnostico preciso e seu planejamento para uma
estratégia terapéutica adequada.

Palavras-chaves: anemia, doenca hematoldgica, neoplasia.
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