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ALTERACOES LABORATORIAIS DAS ANEMIAS MICROCITICAS E
HIPOCROMICAS

Paula Fernanda Passianoto Megid

RESUMO

As anemias microciticas e hipocrémicas sdo de grande importancia clinica, a
anemia mais comum é anemia por deficiéncia de ferro, no entanto, existem
também as talassemias, anemia por doencas crbnicas, anemia sideroblastica
entre outras. O diagndstico dessas patologias € muito importante, pois cada
uma tem causas préprias, patogenias, progndésticos e tratamentos diferentes.
Em uma rotina laboratorial pode-se dizer que um paciente estd com anemia
guando a hemoglobina estiver abaixo de 11g/dL. Os indices hematimétricos e o
esfregaco sanguineo em um hemograma levam a suspeita de uma anemia
microcitica e hipocrdmica. Atualmente existe uma série de exames chamados
exames padrao-ouro, sendo eles: avaliadores do metabolismo do ferro e a
eletroforese de hemoglobina e podem direcionar o profissional em seu
diagndstico.

Palavras-chave: anemias hipocrémicas, sindromes talassémicas, anemia
ferropriva, diagnésticos das anemias hipocréomicas

ABSTRACT

The microcytic and hypochromic anemias are of great clinical importance, the
most common anemia is iron deficiency anemia, however, there are also
thalassemia, anemia due to chronic diseases, sideroblastic anemia among
others. The diagnosis of these diseases is very important because each has its
own causes, pathogens, different prognoses and treatments. In a laboratory
routine can be said that a patient is anemic when hemoglobin is below 11g/dl .
The RBC indices and blood smear on a blood test lead to suspicion of a
microcytic and hypochromic anemia. Currently there is a series of tests called
gold standard tests, namely: iron metabolism evaluators and hemoglobin
electrophoresis and can direct the professional in their diagnosis.

Keywords: hypochromic anemia, thalassemia syndromes, iron deficiency
anemia, diagnosis of hypochromic anemias
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1. INTRODUCAO

Sao vérias situacdes que acarretam o desequilibrio entre a oferta e consumo
de ferro, resultando em uma ferropenia. Por causa dessa alta prevaléncia
dessa anemia, € fundamental a identificacdo de suas causas, bem como
diferencia-la de outras patologias distintas. (FIGUEIREDO; VICARI,2010)

O diagndstico diferencial das anemias microcitica e hipocrédmica sdo muito
importantes, devido essas patologias apresentarem diferentes causas,
patogénese, progndstico e tratamentos. (MATTOS, J.F., et al, 2008)

Na rotina laboratorial, pode-se dizer que um paciente estd com anemia quando
a hemoglobina apresenta resultado abaixo de 11g/dL no sangue para mulheres
e criancas, ja para homens o valor é 12g/dL (VERRASTRO, A, et al. 2005).

A anemia considerada leve geralmente ndo causa sinais e sintomas, mas eles
estdo presentes quando a hemoglobina estiver abaixo de 9 a 10g/dL.

Ja em anemias severas (hemoglobina de 6g/dL) pode-se observar sintomas
discretos quando a instalagédo for de forma gradual. (HOFFBRAND, MOSS,
2013)

A anemia microcitica mais comum € a anemia ferropriva, caracterizada pela
diminuicdo do volume corpuscular médio (VCM), frequentemente
acompanhada pela diminuicdo da hemoglobina corpuscular média (HCM) e
concentracdo corpuscular média (CHCM) geralmente associada a presenca de
hipocromia. (VICARI P et al, 2010). Entretanto, a anemia microcitica pode
apresentar-se devido outras causas como: talassemias, anemias por doencas
cronicas, anemia sideroblastica e intoxicacdo por chumbo. (FIGUEIREDO;
VICARI, 2006)

Nos dias de hoje, o protocolo aceito para o diagnéstico das anemias
microciticas hipocrémicas envolve os chamados exames padréo-ouro, que sado
aqueles avaliadores do metabolismo do ferro e a eletroforese de hemoglobina.
(MATTOS, J.F., et al, 2008)

Baseando-se em uma revisao literaria o estudo tem por objetivo discutir as

alteracdes laboratoriais das anemias microcitica e hipocromica.



1.1 Objetivo Geral

O estudo tem por objetivo descrever e discutir as alteragdes laboratoriais das

anemias microcitica e hipocrémica.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1Eritropoese

Por dia, sdo produzidos em torno de 10%2, novos eritrécitos (glébulos
vermelhos), por meio do processo complexo e regulado pela eritropoese. A
renovacao ocorre em razdo da proliferacdo e maturacdo das células tronco e
células progenitoras pluripoténciais que, respondendo a estimulos especificos,
sdo capazes de manter qualitativa e quantitativamente a homeostase.
(OLIVEIRA, NETO, OSHIRO, 2004)

Iniciada pela célula-tronco, a eritropoese passa pelas células progenitoras
CFUcemm (unidades formadoras de colénias granulociticas, eritrdides,
monociticas e megacariociticas), BFUe (unidades de formacdo explosiva
eritroide) e CFUe (unidade formadora de eritroide) até o primeiro percursor
eritroide, o proeritroblasto, com sua estrutura identificavel na medula 6ssea.
(HOFFBRAND, A. V.; MOSS, P. A. H., 2013)

Apds o primeiro eritroide, o proeritroblasto, por causa da acdo de fatores
maturativos, diferencia-se nas seguintes células: eritroblasto basofilo,
eritroblasto policromatico, eritroblasto ortocromatico e reticulocito, que é
liberado para corrente sanguinea periférica. Depois de 24 a 48 horas apoés
perder 0 seu nucleo, passa a ter o nome de eritrocito e tem uma vida média de
120 dias. (VERRASTRO, A; et al. 2005)

A eritropoese € regulada pelo horménio eritropoietina (EPO), sendo 90% do
horménio produzido nas células intersticiais peritubulares renais e 10% no
figado e em outros lugares. Nao ha reservas pré-formadas, o estimulo para a
producéo de eritropoietina se da devido a tensédo de oxigénio (02) nos tecidos
renais. (HOFFBRAND, MOSS, 2013)

A hipoxia colige fatores (HIF-2a e B) que estimulam a produgédo de

eritropoietina. A producdo de eritropoietina consequentemente aumenta na



anemia, devido a incapacidade da hemoglobina de liberar 02 normalmente por
algum motivo metabdlico ou estrutural. (HOFFBRAND, MOSS, 2013)

Para que a eritropoese aconteca de maneira completa e eficiente, sao
necessarios alguns pré-requisitos basicos como: medula 6ssea integra, fatores
estimulantes para a formacao de col6nias eritréides, fatores nutricionais para a
proliferacdo, diferenciacdo e amadurecimento dos percursores em eritrocitos e
principalmente a formacdo de todos os seus constituintes, em especial a
hemoglobina. (OLIVEIRA, NETO, OSHIRO, 2004)

A hemoglobina é a principal proteina intracelular dos eritrécitos, uma molécula
tetramérica composta por duas cadeias de globina do tipo a e duas cadeias do
tipo B, portanto é um tetrdmero de cadeias polipeptidicas sendo cada uma
delas ligadas a um grupo prostético, o heme constituido de um anel pirrélico de
tetraporfirina IX, que contém um &atomo de ferro central, em seu estado
reduzido (Fe*). (VERRASTRO, 2005; COSTA, SONATI, 2008; VARGAS,
YAMAGUSHI, 2008)

A funcdo da hemoglobina é absorver e transportar o Oz no sangue dos
pulmdes para os tecidos. Isso ocorre gracas a capacidade de seus atomos de
ferro se ligar com o Oz, reversivelmente (FORGET, 2001; BEUTLER, 2006;).

O sangue de um adulto normal € composto por trés diferentes tipos de
hemoglobinas Ai, A2 e Fetal, sendo que o principal componente €& a
hemoglobina A que possui estruturas moleculares a2B2 correspondendo
aproximadamente 96 a 98% da hemoglobina humana, o restante da
hemoglobina em um adulto, cerca de 2,5 a 3,7%, é de Az, formadas pelos
pares 0202 € a hemoglobina Fetal formada pelos pares a2yz, cerca de 0 a 1%
(HOFFBRAND, MOSS, 2013; OLIVEIRA, NETO, OSHIRO, 2004).

2.2 Anemia

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), anemia é uma condi¢cdo no

qgual o conteudo de hemoglobina no sangue esta abaixo do normal.

Rotineiramente pode-se dizer que um paciente estd com anemia quando
apresenta a hemoglobina abaixo de 11g/dL no sangue quando mulheres e
criancas e 12g/dL quando homens. (VERRASTRO, A; et al. 2005).



Em uma anemia leve geralmente ndo existem sinais e sintomas, mas eles
estdo presentes quando a hemoglobina estiver abaixo de 9 a 10g/d., jA em uma
anemia severa (hemoglobina de 6g/dl) pode-se observar sintomas discretos
quando a instalacéo for de forma gradual (HOFFBRAND, MOSS, 2013).

A anemia é classificada em trés grupos: microcitica e hipocrémica, normocitica
e normocrdémica, e a macrocitica. (NAOUM, PC; NAOUM FA, 2008)

2.3 Anemias microciticas e hipocrémicas

A anemia microcitica mais comum € a anemia ferropriva, caracterizada pela
diminuicio do volume corpuscular médio (VCM), frequentemente
acompanhada pela diminuicdo da hemoglobina corpuscular média (HCM) e
concentracdo corpuscular média (CHCM), associado a presenca de
hipocromia. (VICARI P et al, 2010). No entanto, a anemia microcitica pode
apresentar-se devido outras causas como: talassemias, anemia por doencas
cronicas, anemia sideroblastica e intoxicagcdo por chumbo (FIGUEIREDO;
VICARI, 2006).

2.4 Anemia ferropriva

E uma anemia por caréncia de ferro com carater sistémica e mdltiplos
sintomas, que atingem praticamente todas as células do organismo, visto ser
um participante de varias reacfes oxido-reducédo, bem como fundamental para
o sistema imunoldgico. S&o varias situacdes que acarretam o desequilibrio

entre a oferta e consumo de ferro, resultando em uma ferropenia.

Por causa da alta prevaléncia dessa anemia, é fundamental a identificacdo de
suas causas, bem como diferencia-las de outras patologias distintas
(FIGUEIREDO; VICARI,2010)

2.5 Sindromes talassémicas

Talassemias sdo consideradas um conjunto heterogéneo de doencas
hereditarias. Apresentam um ou mais defeitos na sintese das cadeias globina
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da hemoglobina, por mutacdo génica, e causam uma anemia hemolitica com
hipocromia nos eritrocitos (SANTOS, 2011).

Pode ser subdividida em um grupo heterogénico de cadeias globinicas, como:
alfa (a), beta (B), delta (d), delta-beta (Bd), gama-delta-beta (Bdy) talassemias,
sendo que as mais frequentes sédo as formas a e B talassemia (SAKAMOTO, et
al., 2008). No tipo a os genes responsaveis pelas sinteses estéo localizados no
braco curto do cromossomo 16 e no tipo 3 no brago curto do cromossomo 11
(OLIVEIRA, NETO, OSHIRO, 2004).

Podem ocorrer em mutacdes ou delecdes, resultando na auséncia de producao
das cadeias globinicas (B° e a®) ou na redugéo da produgdo destas cadeias (B*
e a*) (TAVARES, 2011). A restricdo da sintese pode acontecer nas cadeias da
Hemoglobina A2, da Hemoglobina Fetal ou da Hemoglobina Gower2 (SANTOS,
2011).

Em relagdo a clinica, a doenca pode ser classificada em talassemia maior
(talassemia major), forma mais grave, sintomatica e dependente de transfusao;
talassemia intermediaria (talassemia intermedia) apresentacdo mais rara, em
gue ha manifestacdes clinicas como anemia e esplenomegalia, menos intensas
e ndo dependentes de transfusdo; e talassemia menor (talassemia minor)
identifica os heterozigotos que s@o assintomaticos e somente identificados por
exames laboratoriais (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).

2.6 Anemia de doenca cronica

A anemia de doenca cronica € uma das causas mais frequentes e acomete
pacientes com varias doencas inflamatorias crénicas e doencas malignas,
devido aos elevados niveis de citocinas inflamatoérias, que interferem na
utilizacdo da eritropoietina e no metabolismo do ferro. Os valores de
hemoglobina variam entre 9 e 11 g/dL e normalmente é assintomatico.
(HOFFBRAND, MOSS, 2011; FIGUEIREDO, VICARI,2010).

Essa anemia é normocitica e normocrdémica, mas podendo ser microcitica e
hipocrémica. Esta patologia causa alteragcdes nos resultados dos testes de

triagem na avaliacéo do perfil do ferro, por isso a adequada diferenciacéo entre
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a anemia de doenca cronica e anemia ferropriva deve ser feita através da
mensuracgao tecidual do ferro, que pode ser realizada pela medida do receptor
soluvel da transferrina. (FIGUEIREDO, VICARI,2010)

2.7 Anemia sideroblastica

Essa anemia pertence a um grupo heterogéneo de desordens com duas
caracteristicas em comum: presenca de sideroblastos em anel na medula
Ossea e biossintese da heme prejudicada. Geralmente de transmissao
hereditaria, esta ligada ao cromossomo X, e leva a um defeito no metabolismo
mitocondrial ainda ndo muito claro, podendo ser também uma doenca
adquirida. (FIGUEIREDO, VICARI,2010)

Sao caracterizadas nessa anemia, presenca de sideroblastos e aumento do
estoque de ferro particularmente na medula d&ssea (FIGUEIREDO,
VICARI,2010; NAOUM, PC; NAOUM FA, 2008)

A classificacdo das anemias sideroblasticas se divide em hereditaria, ligada ao
cromossomo X e autossémica ou adquirida, que pode ser de causa idiopatica e
associada a mielodisplasia, alcoolismo, drogas, deficiéncia de cobre e
intoxicag&o por chumbo. (NAOUM, PC; NAOUM FA, 2008)

Os sintomas nesses pacientes sdo de uma anemia usual, como fadiga,
diminuicdo da tolerancia & atividade fisica e tonturas. E importante a
investigacdo do historico familiar a procura de casos de anemia, especialmente
em parentes do sexo masculino. (FIGUEIREDO, VICARI,2010)

A anemia pode ser classificada de moderada a grave, com niveis de
hemoglobina variantes de 4 a 10g/dL. No esfregaco de sangue pode-se
encontrar hipocromia, microcitose e/ou bosofilia. A populacdo de eritrocitos sdo
dismorficas e € caracteristica de mulheres portadoras de condicbes
hereditarias. (FIGUEIREDO, VICARI,2010)
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3. METODOLOGIA

O estudo baseia-se em uma revisao literaria por meio da andlise de publicacdo
disponivel em base de dados na literatura nacional e internacional. Foram
coletados no periodo de janeiro a maio de 2016 e para a constru¢do do estudo
compreenderam publicagdes do ano de 2001 a 2013. Foram utilizadas como
fonte, as bases de dados virtuais, tais como: as bases da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, BIREME), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), e Google académico.

A partir do tema do estudo, foram realizadas as etapas para a identificagdo do
material ap0s a pesquisa na base de dados, e se deram por meio da leitura
exploratéria, sendo o critério utilizado para a escolha: artigos, monografias e
livros que estavam disponiveis gratuitamente na base de dados, os disponiveis
para leitura na integra, e 0os que melhor se adequavam ao tema estudado.
Como descritores foram utilizados: anemias hipocrémicas, sindromes
talassémicas, anemia ferropriva, diagnosticos das anemias hipocrémicas.

Apoés a selecdo para o estudo, foram feitas as leituras e analises dos textos.
Para compor a pesquisa foram analisados 13 trabalhos que abordavam a
tematica, sendo 05 artigos cientificos e 08 livros.

4. Resultados

O diagnostico diferencial das anemias microciticas e hipocrébmicas é de muita
importancia, devido cada uma delas apresentar diferentes causas, patogénese,
prognostico e tratamentos. (MATTOS, J.F., et al, 2008)

A historia clinica tem grande importancia, pois pode revelar a fonte da
hemorragia que pode levar a deficiéncia de ferro ou a presenca de uma doenca
cronica. Entretanto, o exame fisico é util para a determinacdo do local da
hemorragia, das caracteristicas de doencga inflamatéria crénica ou maligna, e
em algumas hemoglobinopatias, a presenca de esplenomegalia e de

deformidades 0sseas. (HOFFBRAND, MOSS, 2013)
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Nos dias de hoje, o protocolo aceito para o diagnéstico das anemias
microciticas hipocrdbmicas envolve os chamados exames padrao-ouro, que sdo
agueles avaliadores do metabolismo do ferro e a eletroforese de hemoglobina.
(MATTOS, J.F., et al, 2008)

A anemia por deficiéncia de ferro é a causa mais comum de anemia em todo o
mundo. Na anemia ferropénica, a ferritina sérica, o ferro sérico e a saturacéo
da transferrina estdo diminuidas. (HOFFBRAND, MOSS, 2013)

Geralmente usa-se a dosagem de ferro sérico e da Capacidade total de ligacao
de ferro (TIBC) ou, como alternativa da ferritina sérica para confirmar o
diagnostico de deficiéncia de ferro. A cromatografia de alta resolucao da
hemoglobina (HPLC) ou eletroforese com dosagem de Hb Az E Hb F que é feita
em pacientes com suspeita de talassemia ou outra hemoglobinopatia.
(HOFFBRAND, MOSS, 2013)

Tabela 1. Diagnéstico diferencial de uma anemia hipocrémica

Deficiéncia Doenca Tragos Anemia
de ferro inflamatéria talassémicos Siderobléstica
cronica (o ou B)
VCM/HCM Diminuidos Normal ou Diminuidos; muito Em geral
proporcional levemente baixo para o grau de  diminuidos no tipo
mente a diminuidos anemia congénito, mas o
severidade VCM é geralmente
da anemia alto no tipo
adquirido
Ferro sérico Diminuido Diminuido Normal Alto
TIBC Alta Diminuida Normal Normal
Ferritina Baixa Normal ou Normal Alta
sérica alta
Depésitos de Ausentes Presentes Presentes Presentes
ferro na
medula 6ssea
Ferro nos Ausentes Ausente Presentes Formas em anel
eritroblastos
Eletroforese Normal Normal HbA2, alta na forma Normal
de B

hemoglobina
Fonte: HOFFBRAND, MOSS, 2013, p 43.

O exame de medula 6ssea é indispensavel se houver suspeita de anemia

sideroblastica, mas, em geral, ndo € necessario no diagnostico de outras
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anemias hipocrébmicas. As anemias sideroblasticas observa-se pela presenca
significativa de sideroblastos em anel na medula 6ssea. (HOFFBRAND, MOSS,
2013)

TABELA 2. Alteracdes laboratoriais das anemias microciticas e hipocrémicas.

Ferropénicas Talassemia Sideroblastica
Menor
Idade prevalente Crianca Todas Hereditaria adquirida
(>40 anos)
C.E. (x1012/L) 4,7 5,6 3,8
Hb (g/ DI) 11,0 11,0 10,5
Ht (%) 34 36 31
VCM 73 64 81
HCM 23 20 27
CHCM 32 31 33
Morfologia Micro/hipo Micro/hipo Dismorfica
Reticulécitos Diminuido Normal Diminuido
Ferro Diminuido Normal Aumentado
Diagnostico Ferro sérico @ Eletrof. Hb Coloracdo de ferro
em eritroblastos (+)
Diferencial Ferritina @ Hb A2* ﬁ
Hb H**

*- na talassemia beta menor; **- na talassemia alfa.
Fonte: NAOUM, PC; NAOUM FA, 2008, pg. 78

Na talassemia B menor, a contagem normal ou aumentada de eritrocitos, RDW
(grau de anisocitose) menor que 18%, reducéo discreta da hemoglobina A e
aumento da hemoglobina A2. A presenca de resisténcia globular aumentada &
um exame de diagnostico auxiliar. (FIGUEIREDO, VICARI,2010)

Os eritrocitos de pacientes com talassemia 3 menor sdo mais homogéneos
guando comparados aos de pacientes com anemia ferropriva. No entanto, o
RDW tende a ser maior na anemia ferropriva. Observa-se também uma

microcitose homogénea nos pacientes com anemia de doenca cronica, no qual
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a presenca de anisocitose e poiquilocitose sdo incomuns. (MATOS.JF. et al,
2008)

Na anemia ferropriva, a anisocitose ocorre devido a coexisténcia de eritrocitos
produzidos na medula 6ssea durante os estagios progressivos de deficiéncia
do ferro, dando lugar a uma populacdo heterogénea de eritrocitos hormociticos
e microciticos. ( MATOS.JF. et al, 2008)

Nos tracos talassémicos, os eritrocitos apresentam tamanho diminuido, quase
sempre com VCM de 70fL ou menos, mesmo em anemia leve ou quando esta
ausente a contagem dos eritrécitos geralmente esta acima de 5,5X10%%/L. Na
anemia ferropriva, no entanto, os indices diminuem proporcionalmente ao grau
de anemia; quando é leve, os indices hematimétricos geralmente estdo logo
abaixo do normal (VCM 75 A 80fL). JA na anemia de doencas cronicas, 0s
indices ndo sdo muito baixos, apresentando o VCM na faixa de 75 a
82fL.(HOFFBRAND, MOSS, 2013)

Na andlise de esfregaco sanguineo é dificil diferenciar a anemia ferropriva e
talassemia B menor apenas pela morfologia eritrocitaria. Pode ser observada a
presenca de pontilhados baséfilos nos esfregacos de pacientes com talassemia
B menor, sendo uma caracteristica dessa anemia, caracteristica ausente na
anemia ferropriva e anemia de doenca cronica. Outras alteracdes como
ovaldcitos, dacriécitos e hemacias em alvo podem estar presentes em todos os
grupos. Hemacias em rouleaux podem ser encontradas em anemias de doenca
crdnica, possivelmente ocasionadas pela fisiopatologia do distarbio que acaba
levando ao aumento de proteinas plasmaticas de fase aguda como o
fibrinogénio e imunoglobulinas. ( MATOS.JF. et al, 2008)

5. Consideracdes finais

Conclui-se que o diagnodstico das anemias microciticas hipocrdomicas sao de
grande importancia clinica. As alteragbes nos indices hematimétricos e
esfregaco sanguineo apenas leva a suspeitas da anemia, e ndo possibilitam o
diagndstico apenas através dos indices. Os exames de ferro sérico, ferritina
sérica e TIBC sao ferramentas que auxiliam a diagnosticar a anemia por
deficiéncia de ferro sendo que, quando os dois primeiros entdo diminuidos e a

TIBC esté alta, confirma-se entdo um diagnostico mais preciso; assim como a
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eletroforese de Hb em que poder-se-a confirmar a talassemia B menor quando
a Hb2 estiver aumentada, bem como em casos de suspeita de anemia
siderablastica onde pode ser realizado o exame de medula 0ssea e sera

observada a presenca de sideroblastos em forma de anel.
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