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RESUMO

As anemias microciticas e hipocrdmicas sdo as anemias mais comuns em todo o mundo,
atingindo mais de 2 bilhdes de pessoas. Esta alta incidéncia deve-se principalmente a
anemia ferropriva e as talassemias. Portanto, o diagnostico correto torna-se indispensavel
afim de evitar suplementacéo de ferro para pacientes talassémicos. Diversas regras tém
sido propostas para a realizagdo do diagnostico diferencial, porém nenhuma delas se
mostrou totalmente confiavel para um reconhecimento preciso da patologia. Conhecer as
caracteristicas de cada doenca e o que cada uma altera no hemograma e esfregaco
sanguineo certamente ajudara na investigacdo. Mas ainda assim, medidas bioquimicas e
resultados de eletroforese s@o necessarios para um diagnostico diferencial definitivo.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) anemia é definida como
a condicdo em que o sangue tem um nivel de hemoglobina abaixo do normal devido a
falta de um ou mais nutrientes essenciais (RINCON; MOREIRA; CASTRO, 2019).
Como o0 nome sugere, a anemia microcitica e hipocrémica € um tipo de anemia em que
as hemaécias circulantes sdo menores que o tamanho das hemacias normais (microciticas)
e a vermelhiddao é reduzida (hipocrémica) (CHAUDHRY; KASARLA, 2017). No
hemograma, isso é observado quando, respectivamente, os indices hematimétricos VCM
e HCM, encontram-se abaixo do valor de referéncia.

As anemias microciticas e hipocrémicas representam um problema de saude
publica mundial, visto que atingem mais de 2 bilhdes de pessoas, sendo as mais comuns
a anemia por deficiéncia de ferro, seguida pela anemia de doencas crénicas e talassemias
(MATOS et al., 2012).



Em virtude da alta frequéncia deste tipo de anemia, a diferenciagdo entre
microcitose talassémica e ndo talassémica tem implicac@es clinicas importantes, uma vez
que cada uma tem causas, patogénese, prognéstico e tratamentos completamente
diferentes (JULIA et al., 2008; MATOS et al., 2012). Atualmente, os protocolos aceitos
para o diagndstico das anemias mencionadas envolvem os chamados testes padréo-ouro,
incluindo aqueles que avaliam o metabolismo do ferro e a eletroforese de hemoglobina
(MATOS et al., 2012).

ANEMIA FERROPRIVA

A anemia ferropriva é um dos problemas nutricionais mais frequentes no mundo.
Um individuo desenvolve tal deficiéncia quando a ingestdo de ferro é insuficiente,
ocasionando uma reducdo da hemoglobina. 1sso se torna mais evidente em gestantes e
criancas em fase de crescimento, onde a demanda de ferro é maior. Ma absorcéo do ferro,
fluxo menstrual aumentado e doencas do trato intestinal como Ulceras, gastrites e doenca
diverticular sdo outras causas comuns de anemia ferropriva (FLEURY et al., 2003;
NAOUM, 2017).

Na anemia por deficiéncia de ferro, os estoques de ferro dos macrofagos estéo
esgotados e, portanto, ndo podem ser fornecidos ao plasma. Como resultado, as
concentracbes plasmaticas de ferro caem para niveis que limitam a eritropoiese
(CARVALHO et al., 2006). Uma vez que o ferro € um mineral essencial no organismo,
ja que compbe o grupo heme, sua diminuicdo causa sintomas como: dor de cabeca,
fraqueza, fadiga, baixo crescimento e desenvolvimento, intolerancia ao exercicio e
palidez e irritabilidade, podendo acarretar prejuizos no desenvolvimento neuroldgico
como um todo (YAMAGISHI et al., 2017).

TALASSEMIAS

As talassemias, de modo geral, sdo doencas genéticas ocasionadas por uma
deficiéncia parcial ou total na sintese de globinas, mais comumente o e 3, que cursam
com a modificacdo da relacdo entre elas, gerando um desequilibrio (JULIA et al., 2014;
NAOUM, 2017). Por exemplo: devido a uma mutagéo no gene localizado no cromossomo
11, responsavel pela producédo de globina beta, a sintese da mesma se torna ineficaz, por

outro lado, a sintese de globina alfa, continua intacta. Logo, havera mais globina alfa em
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relacéo a beta. A quantidade de globina livre ndo ligada ao grupo heme, se precipita no
interior dos eritrdcitos, causando hemolise. Este exemplo se aplica a talassemia beta, mas
semelhante situacdo ocorre na talassemia alfa, na qual o gene mutado esta localizado no
cromossomo 16 (NAOUM, 2017).

Historicamente a talassemia beta tém maior predominio no Mediterraneo e nas
regides tropicais e subtropicais da Asia e da Africa, enquanto a talassemia alfa tem maior
prevaléncia em individuos do sul da China, Tailandia e Malésia. Mas devido a migragédo
populacional, atualmente os genes talassémicos se espalharam por quase todo globo
(AYDOGAN et al., 2019; MATOS et al., 2008).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A anemia por deficiéncia de ferro e a talassemia s&o conhecidas por estarem
associadas a microcitose e hipocromia, mas deve-se ressaltar que essas doencgas tém
patogénese, tratamento e prognostico completamente diferentes (URRECHAGA;
BORQUE; ESCANERO, 2011). Embora a anemia ferropriva seja reparada pela
suplementacao de ferro, esse tratamento deve ser inteiramente evitado na talassemia, pois
alguns pacientes tém maior absorcao de ferro e podem necessitar de transfusdo sanguinea
a depender da gravidade da anemia, levando gradualmente ao acumulo de ferro, que ¢é a
principal complicacdo em pacientes com talassemia. Apesar disso, o0 diagnostico de
talassemia é muitas vezes negligenciado pelos médicos que, diante da anemia e da
microcitose, prescrevem ferro na tentativa de normalizar a microcitose, mas em vao
(MATOS, 2012).

Segundo Matos (2012), apenas com 0s parametros derivados dos modernos
contadores hematoldgicos ja se pode ter um direcionamento no diagnostico diferencial
entre anemia ferropriva e talassemias.

1. Eritrocitos: eritrocitose € frequentemente observada nas talassemias, onde a
precipitacdo de cadeias globinicas em precursores de eritrocitos e nos
eritrocitos circulantes resulta em eritropoiese ligeiramente ineficaz, levando
ao aumento da eritropoetina e, finalmente, expansdo leve a moderada da
eritropoiese na medula déssea. Na tentativa de compensar a anemia, esse

mecanismo se manifesta como um aumento no nimero de glébulos vermelhos.



2. Hemoglobina: geralmente, pacientes portadores de talassemias menores
possuem niveis de hemoglobina maiores quando comparados com pacientes
com anemia ferropriva.

3. VCM: se mostra significativamente maior na anemia ferropriva, havendo
menor comprometimento na sintese de hemoglobina comparando as
talassemias.

4. Plaquetas: se mostram aumentadas em relacdo ao valor normal do paciente.
Isso ocorre devido a semelhanca molecular entre a eritropoetina e a
trombopoetina, onde a célula tronco mieloide as vezes responde produzindo

plaquetas, aumentando sua quantidade na corrente sanguinea.

Hb, VCM e HCM diminuidos geralmente levam a analise do esfregago sanguineo,
que revela diferentes tipos de morfologias eritrocitarias a depender do tipo de anemia do
paciente, sendo este mais um modo de diferencia-las. Na anemia ferropriva a
poiquilocitose ndo é comum, até que a hemoglobina decresga entre 10-11 g/dL. Neste
ponto comegam a aparecer eliptocitos e ocasionais hemacias em alvo, ao passo que nas
talassemias geralmente se observa dacriocitos, hemécias em alvo e esquizécitos, podendo
em alguns casos haver pontilhado basofilo (NAOUM, 2017).

Outro fator importante na diferenciacéo é que, no caso das talassemias, por serem
anemias de origem hereditaria, a microcitose e a hipocromia ja se encontram presentes
desde o nascimento, ao passo que na anemia ferropriva os eritrécitos s6 se tornam
micrdcitos hipocrémicos caso haja déficit de ferro no organismo. Portanto, resultados
anteriores tem grandes implicacBes no diagndstico.

Atualmente, a confirmacdo diagndstica da anemia ferropriva é feita por meio da
avaliacdo do metabolismo do ferro, utilizando exames laboratoriais como ferro sérico,
capacidade total de ligacdo do ferro, saturacdo da transferrina e ferritina sérica. No caso
de talassemia beta, a eletroforese de hemoglobina € necessaria para procurar niveis
elevados de HbA2. Ja na talassemia alfa, a eletroforese de hemoglobina é feita na procura
da HbH (MATOS, 2012).

A tabela a seguir resume as principais maneiras de diferencia-las.



Tabela 1 — Principais modos de diferenciar anemia ferropriva de talassemias
menores.

Anemia ferropriva Talassemia
Ferro sérico Diminuido Normal
indice de saturagéo da transferrina Diminuida Normal ou aumentada
Capacidade total de ligacéo do ferro Aumentado Normal
Eritrécitos Diminuido Normal ou aumentado
Hb Diminuida Diminuida ou normal
Microcitose Menos acentuada Mais acentuada
Plaquetas Normal ou aumentada Normal
Dacriécitos
L Eliptécitos Esquizécitos
Morfologia eritrocitari L A
orfologia eritrocitaria Hemaécias em alvo Hemaécias em alvo
Pontilhado basofilo

Fonte: Adaptado de (MINERVO et al., 2020).

Por fim, mas ndo menos importante, quando presentes simultaneamente em um
mesmo paciente, a anemia ferropriva pode tornar o diagndstico da talassemia beta menor
desafiador, uma vez que diminui a sintese de HbA2, mascarando o quadro sanguineo
tipico. A depender da gravidade da anemia ferropriva, os niveis de HbA2 pode até mesmo
ser reduzido a niveis normais, fazendo-se necessario corrigir o estoque de ferro para
posterior realizacdo de eletroforese (AMARANTE et al., 2015; FLEURY et al., 2003).
Situacdo semelhante ocorre no diagndstico da talassemia alfa em suas formas menores,
onde a eletroforese de hemoglobina comumente realizada pelos laboratorios de apoio ndo
detecta HbH devido a baixa sensibilidade do método, sendo necesséario analise molecular
do DNA para confirmacéo do diagnostico (AYDOGAN et al., 2019).

CONCLUSAO

Posto isto, 0 presente estudo mostra que é impossivel fazer um diagndstico
definitivo das anemias microciticas e hipocromicas fundamentando-se apenas em
parametros obtidos dos contadores automaticos e na observacdo dos esfregacos
sanguineos. No entanto, estes, quando analisados com cautela pelo profissional,
conseguem ser extremamente indicativos, podendo ser utilizados para evitar um
tratamento inicial inadequado com suplementacdo de ferro até a confirmacdo da

patologia.



Deve-se ainda destacar a importancia do diagnostico diferencial ndo sé como meio
de tratamento, mas também para o aconselhamento genético, como meio de evitar

possiveis casos de homozigoses nos descendentes.
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