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INTRODUCAO

A anemia ¢ definida como a reducdo da
concentracdo de hemoglobina abaixo dos va-
lores de referéncia para idade, sexo e condigdes
fisiologicas do individuo, resultando em dimi-
nui¢do da capacidade de transporte de oxigénio
aos tecidos. Mais do que uma alteragdo labo-
ratorial, representa um sinal clinico decorrente
de diferentes mecanismos fisiopatologicos,
como producdo inadequada de eritrocitos, au-
mento de sua destrui¢do ou perda sanguinea,
exigindo investigacao etiologica sistematizada.

Por sua elevada prevaléncia, a anemia cons-
titui um importante problema de satide publica
e um dos achados laboratoriais mais frequentes
na pratica médica. Esta associada a aumento da
morbimortalidade, piora da capacidade funcio-
nal, redu¢do da qualidade de vida e piores
desfechos clinicos, especialmente em pacientes
com doengas cronicas, idosos e individuos hos-
pitalizados.

A avaliagdo do paciente anémico deve ser
orientada por uma abordagem préatica e estru-
turada, integrando dados clinicos, indices he-
matimétricos € exames complementares para
identificacdo da causa subjacente e definicdo da
conduta adequada. Nesse contexto, este ca-
pitulo tem como objetivo apresentar uma abor-
dagem objetiva e baseada no raciocinio clinico
para o diagnostico € o manejo das principais
anemias, enfatizando sua aplicacdo na pratica
assistencial.

METODO

Esse estudo consiste em uma revisdao nar-
rativa da literatura, desenvolvida com o objeti-
vo de reunir e discutir as principais evidéncias
cientificas acerca da abordagem pratica das
anemias, desde o diagnostico até o manejo cli-
nico. A revisdo foi conduzida por meio de
pesquisa bibliografica em bases de dados

reconhecidas internacionalmente, incluindo
PubMed e SciELO, complementada pela con-
sulta a diretrizes e consensos publicados por
sociedades cientificas da area de Hematologia.

Foram incluidos artigos publicados nos
ultimos cinco a dez anos, disponiveis na inte-
gra, nos idiomas portugués e inglés, que abor-
dassem aspectos relacionados a classificagdo
das anemias, fisiopatologia, métodos diagnos-
ticos, interpretacdo de exames laboratoriais e
estratégias terapéuticas. Também foram consi-
derados documentos de consenso e diretrizes
clinicas por apresentarem recomendacdes ba-
seadas em evidéncias e ampla aplicacdo na
pratica médica.

Foram excluidos estudos duplicados, publi-
cacdes sem texto completo disponivel, relatos
de caso, cartas ao editor e trabalhos cujo con-
teudo ndo apresentasse relacdo direta com o
tema proposto. A selecao dos estudos priorizou
publicagcdes de maior relevancia cientifica e
metodologica, visando assegurar a qualidade e
a atualizacdo das informagdes apresentadas.

A estratégia de busca utilizou descritores
em portugués e inglés, combinados por opera-
dores booleanos, incluindo os termos "anemia",
"iron deficiency anemia", "microcytic anemia”,
"normocytic anemia", "macrocytic anemia",
"clinical

"hemolytic anemia”, "diagnosis",

management", "vitamin Bl2 deficiency" e
"folate deficiency". As informacdes obtidas
foram analisadas de forma descritiva e orga-
nizadas conforme os principais topicos abor-

dados neste capitulo.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Anemia ¢ a reducdo da hemoglobina abaixo
dos valores de referéncia para idade e sexo, re-
fletindo menor capacidade de transporte de
oxigénio. E um achado laboratorial, ndo um
diagnostico final, e sua investigacdo combina
classificagdo morfologica, classificacdo fisio-
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patolégica e correlagdo clinica com o hemo-
grama.

A classificagdo morfologica usa o volume
corpuscular médio (VCM) para uma triagem
inicial, classificando as anemias em: anemia
microcitica (VCM <80 fL), sugestiva de de-
ficiéncia de ferro, talassemias ou doenga cro-
nica avan¢ada; normocitica (VCM 80 a 100 fL),
compativel com doenga cronica, doenga renal,
hemolise recente ou sangramento agudo; e ma-
crocitica (VCM >100 fL), associada a defi-
ciéncia de B12 e folato, hipotireoidismo, hepa-
topatia ou mielodisplasia (Merck Manual, Eva-
luation of Anemia). Essas trés classificagdes sao
o ponto de partida para os diagnosticos na
Hematologia (BUTTARELLO, 2016).

Jé a classificacdo fisiopatoldgica considera
o mecanismo: produ¢do diminuida (hipoproli-
ferativa), por caréncia de ferro, B12 ou folato,
falha medular ou deficiéncia de eritropoetina;
destruicdo aumentada (hemolitica), hereditaria
ou adquirida; e perda sanguinea, aguda ou cro-
nica. Combinar morfologia e fisiopatologia ¢ o
que fornece real poder discriminatdrio a inves-
tigacdo, pois uma mesma faixa de VCM pode
ter mecanismos distintos.

O VCM orienta a triagem, mas isoladamen-
te reflete s6 a média do volume eritrocitario. O
RDW, indice de anisocitose, refina essa classi-
ficacdo ajudando a distinguir ferropenia de ta-
lassemia heterozigota e pode ser a Unica pista
de processos microciticos € macrociticos co-
existentes que resultam em VCM falsamente
normal.

Na anamnese, deve-se investigar historico
de sangramentos, como melena, hematoquezia,
menorragia ou uso de anti-inflamatorios ndo
esteroides. Além disso, a dieta também deve ser
questionada a fim de avaliar a ingestdo de ferro,
B12 ou folato, fora dietas restritivas e etilismo.
As doengas cronicas (renal, inflamatoria, hepa-
tica, tireoidiana, neoplésica, por exemplo), me-

dicamentos e historia familiar de hemoglobino-
patias também podem influenciar nos niveis de
hemoglobina. Sintomas como ictericia e coluria
sugerem hemolise, perda de peso sugere
neoplasia, dor 6ssea sugere doenga falciforme e
parestesias sugerem deficiéncia de B12. Devido
a 1sso0, ¢ sempre importante atentar-se aos sinais
e sintomas que o paciente refere na anamnese.
O tempo de evolucdo também orientam diag-
nodstico. Por exemplo, quadros vitalicios com
historia familiar sugerem causa hereditéria, en-
quanto quadros recentes sugerem causa adquiri-
da.

No exame fisico, a palidez de pele, mucosas
e prega palmar ¢ o achado mais cldssico, mas
pouco sensivel e especifico, com grande varia-
¢do entre os observadores. Deve-se buscar tam-
bém ictericia, linfonodomegalias, hepatoesple-
nomegalia, petéquias, equimoses, sinais cardio-
vasculares como taquicardia e sopros, coiloni-
quia e sinais de doenca de base.

A interpretacdo do hemograma comega por
confirmar a anemia (Hb/Ht) e segue com os
indices: VCM, RDW, HCM e CHCM, esta
ultima distinguindo hipo de normocromia.
Leucécitos e plaquetas alterados sugerem aco-
metimento medular mais amplo. O esfregaco
periférico € insubstituivel para identificar es-
quizocitos, esferocitos, hemacias em alvo ou
inclusdes (Merck Manual).

Os reticulocitos, hemacias jovens, sdo o
principal marcador de resposta medular. Como
a contagem percentual bruta ¢ enganosa na
anemia, usam-se indices corrigidos, como a
contagem absoluta de reticulocitos ou o indice
de producao reticulocitaria, que ajustam o valor
ao grau de anemia. Na préatica, contagem ab-
soluta acima de cerca 120 mil/uL indica res-
posta adequada (anemia hiperproliferativa, por
hemolise ou sangramento); valores abaixo indi-
cam resposta inadequada (hipoproliferativa, por
falha de produgao).
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Existem fluxogramas que orientam a inves-
tigacdo de uma anemia seguindo uma logica
para o diagndstico correto (UpToDate, Appro-
ach to Anemia): primeiramente, confirma-se a
anemia, faz-se anamnese e exame fisico diri-
gidos, coleta-se um hemograma completo com
esfregago, e 0 VCM define a sequéncia siste-

matizada: microcitica (avaliar ferritina, satura-
¢ao de transferrina, eletroforese de Hb), normo-
citica (avaliar reticulcitos: se altos, investigar
hemolise ou sangramento; se baixos, investigar
doenga renal/cronica ou falha medular) ou
macrocitica (avaliar B12, folato, TSH e fun¢ao
hepatica) (Figura 26.1).

Figura 26.1 Fluxograma traduzido de Approach to Anemia (UpToDate)

Revisar a historia clinica, hemograma
completo (CBC), VCM e contagem de
reticuldcitos, se disponiveis.

v
‘ Qual é o VCM? ‘
[
[ | ]
VCM < 80 fL VCM 80 a 100 fL VCM >100 fL
v v v
Causas comuns: Causas comuns: Causas comuns:

= Deficiéncia de ferro
® Talassemia
» Anemia da doenga cronica/inflamatoria

(ACD/AI) (menos provavel) * Induzidas por medicamentos * Hipotireoidismo
Solicitar estudos de ferro em todos os individuos* ™ oo s y * Contagem elevada de reticuldcitos®
(a deficiéncia de ferro concomitante pode afetar * Doenga hepatica ou uso de 4lcool * Sindrome mielodisplasica (SMD)
aandlise da hemoglobina). * Hemolise » Outrasd
* Hipotireoidismo
¢ + Outras? Encaminhar para algoritmo especifico
= para avaliagdo da anemia macrocitica.
‘ SeriiostaiReuT | Solicitar contagem de reticuldcitos e painel
I [ | bioquimico com fungéo renal e hepatica.
ol K Testes subsequentes sdo baseados
v v no cendrio clinico.

Diagnéstico de anemia por deficiéncia Possivel talassemia ou ACD/AI
de ferro » Andlise da hemoglobina,
especialmente se houver microcitose
grave, histrico familiar de talassemia
¢/ou anemia microcitica de longa data

* Repor ferro
* Investigar e tratar a causa

* Deficiéncia de ferro
Deficiéncia de vitamina B12 ou de folato * Induzidas por medicamentos
ACD/AI

Encaminhar para avaliagéo hematoldgica

= Deficiéncia de vitamina B12 ou de folato

* Doenga hepética ou uso de dlcool

TSAT: saturagdo da transferrina.
Unm reticuldcito elevado pode aumentar o VCM.
Ex.: insuficiéncia renal, hemoglobinopatias, aplasia medular, entre outras.

> o =a =

Anemias microciticas
Em sintese, a investiga¢ao da anemia segue

uma ldgica sequencial com confirmagao labora-
torial, anamnese e exame fisico, interpretagao
integrada do hemograma e classificacdo da
resposta medular pelos reticulocitos, o que
permite direcionar rapidamente a propedéutica
complementar para a hipotese diagnostica mais
provavel.

A deficiéncia de ferro concomitante pode maskear a elevagdo do VCM na deficiéncia de vitamina B12 ou de folato.

As anemias microciticas caracterizam-se
pela reducdo do volume corpuscular médio
(VCM), geralmente inferior a 80 fL. em adultos,
refletindo diminui¢do da sintese de hemoglo-
bina nos eritrécitos (CAPPELLINI ef al.,
2020). Entre as principais causas destacam-se a
anemia ferropriva e as talassemias, condig¢des
que compartilham caracteristicas laboratoriais

semelhantes, mas possuem fisiopatologia,
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prognostico e manejo distintos (HOFFMANN
etal., 2015).

A anemia ferropriva ¢ considerada a causa
mais frequente de anemia microcitica tanto em
criangas quanto em adultos (CAPPELLINI et
al., 2020). Ela decorre da deficiéncia de ferro
disponivel para a eritropoese, comprometendo
a sintese adequada de hemoglobina e levando a
producdo de hemdcias menores e hipocromicas.
Entre as principais etiologias encontram-se
ingestao insuficiente de ferro, perdas sangui-
neas cronicas e aumento da demanda metabo-
lica. Em mulheres em idade fértil, as perdas
menstruais associadas a baixa ingestio de ferro
representam importante causa de deficiéncia
ferropriva (HOFFMANN et al., 2015). Além
disso, doengas gastrointestinais, sangramentos
ocultos e estados de ma absor¢do também po-
dem contribuir para o desenvolvimento da ane-
mia (CAPPELLINI et al., 2020).

Do ponto de vista fisiopatologico, a defici-
éncia de ferro reduz a disponibilidade desse
elemento para a formacao do grupo heme, oca-
sionando diminui¢do progressiva da sintese de
hemoglobina. Como consequéncia, os precur-
sores eritroides sofrem atraso na diferenciacao
celular e produzem hemécias microciticas e
hipocromicas (CAPPELLINI et al., 2020). Em
situagdes prolongadas, observa-se ainda au-
mento da anisocitose, refletida pela elevagao do
indice RDW (HOFFMANN et al., 2015).

O diagnostico da anemia ferropriva baseia-
se na avaliagdo clinica e laboratorial. Os prin-
cipais exames utilizados incluem ferritina séri-
ca, ferro sérico, capacidade total de ligagdo do
ferro e saturacao de transferrina. A ferritina sé-
rica constitui o principal marcador das reservas
corporais de ferro e geralmente encontra-se re-
duzida na deficiéncia ferropriva. O ferro sérico
também apresenta niveis diminuidos, assim
como a saturacao de transferrina. Em contra-
partida, a capacidade total de ligagdao do ferro

tende a estar elevada. Outros parametros labo-
ratoriais podem auxiliar na investigagao, como
hemoglobina reticulocitaria, contagem de reti-
culdcitos e receptor soluvel de transferrina
(CAPPELLINI et al., 2020).

Entretanto, a diferenciagdo entre anemia
ferropriva e talassemia pode representar um
desafio diagndstico, uma vez que ambas cursam
com microcitose ¢ hipocromia. Para auxiliar
nessa distin¢do, diferentes indices hematimé-
tricos foram desenvolvidos utilizando parame-
tros do hemograma, como volume corpuscular
médio (VCM), hemoglobina corpuscular média
(HCM), contagem de hemdacias e RDW. De
modo geral, pacientes com anemia ferropriva
tendem a apresentar menor numero de hema-
cias, aumento do RDW e reducdo importante
dos estoques de ferro, enquanto individuos com
talassemia frequentemente apresentam microci-
tose mais acentuada associada a contagem de
hemaécias normal ou elevada. Apesar da utili-
dade desses parametros na pratica clinica, ne-
nhum indice isolado apresenta sensibilidade e
especificidade absolutas, sendo necessaria a as-
sociagdo com exames complementares para
confirmacao diagndstica (HOFFMANN et al.,
2015).

As talassemias correspondem a um grupo
de doencas hereditarias caracterizadas por de-
feitos na sintese das cadeias globinicas da he-
moglobina. Essas alteracdes levam a produgdo
inadequada de cadeias alfa ou beta, resultando
em eritropoese ineficaz e hemolise variavel. As
hemoglobinopatias e talassemias representam
as formas hereditarias mais comuns de anemia
microcitica em diversas regides do mundo
(CAPPELLINI et al., 2020).

O traco talassémico geralmente manifesta-
se como anemia leve ou moderada, frequente-
mente assintomatica, com microcitose despro-
porcional ao grau de anemia. Um aspecto
caracteristico ¢ a presenca de VCM bastante
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reduzido associado a contagem de hemacias
normal ou aumentada, diferentemente da ane-
mia ferropriva, na qual o numero de hemécias
tende a estar diminuido (CAPPELLINI et al.,
2020). Além disso, pacientes com talassemia
costumam apresentar estoques de ferro normais
ou discretamente aumentados, sem redugdo
significativa da ferritina sérica (HOFFMANN
etal., 2015).

A eletroforese de hemoglobina possui papel
fundamental na investigacdo diagnodstica das
talassemias, especialmente na P-talassemia, em
que frequentemente se observa aumento da
hemoglobina A2 (HbA2) (CAPPELLINI et al.,
2020). Exames complementares como ferritina,
analise da HbA2 e estudos genéticos sdo essen-
ciais para confirmacdo diagndstica, sobretudo
em regides com alta prevaléncia de hemoglo-
binopatias (HOFFMANN et al., 2015).

Embora anemia ferropriva e talassemia
apresentem caracteristicas laboratoriais seme-
lhantes, algumas diferengas permitem sua dis-
tingdo. Na anemia ferropriva, observam-se fer-
ritina e ferro sérico reduzidos, RDW aumentado
e menor contagem de hemacias (CAPPELLINI
et al., 2020). Ja no trago talassémico, a ferritina
geralmente € normal, o nimero de hemdcias en-
contra-se preservado ou elevado e a microcitose
costuma ser mais intensa (HOFFMANN et al.,
2015). Ademais, a resposta a terapia com ferro
ocorre na deficiéncia ferropriva, mas nao nas
talassemias (CAPPELLINI et al., 2020).

Assim, o reconhecimento adequado das
anemias microciticas ¢ fundamental para evitar
erros diagnosticos e tratamentos inadequados.
A correta interpretacao dos parametros labora-
toriais, associada a avaliacao clinica e familiar,
permite distinguir a anemia ferropriva das talas-
semias, direcionando adequadamente o manejo
clinico e o acompanhamento dos pacientes
(CAPPELLINI et al., 2020; HOFFMANN et
al., 2015).

Anemias normociticas
As anemias normociticas constituem um

grupo heterogéneo de condi¢des caracterizadas
pela reducdo da concentragdo de hemoglobina
associada a um Volume Corpuscular Médio
(VCM) dentro dos valores de normalidade (80-
100 fL). Essa classificagdo morfologica repre-
senta um ponto de partida essencial na aborda-
gem diagndstica, uma vez que direciona a
investigacdo para disturbios que nado afetam
primariamente o tamanho das hemacias, mas
sim sua producdo, sobrevida ou perda. Do
ponto de vista fisiopatoldgico, essas anemias
podem resultar de diminuig¢ao da produgao eri-
trocitaria, aumento da destruicdo das hemacias
ou perda sanguinea aguda, sendo a anemia de
doencga cronica e as anemias hemoliticas as
principais formas clinicas envolvidas (DE LAS
CUEVAS ALLENDE et al., 2021).

A anemia de doenga cronica (ADC), tam-
bém denominada anemia da inflamacao, ¢ uma
das causas mais prevalentes de anemia, sendo
particularmente frequente em pacientes com
doengas inflamatdrias cronicas, infecgdes per-
sistentes, neoplasias e doencas sistémicas. Tra-
ta-se, em geral, de uma anemia leve a mode-
rada, tipicamente normocitica € normocrdmica,
podendo evoluir para microcitose em estagios
mais avancados (DE LAS CUEVAS ALLEN-
DE et al., 2021).

A fisiopatologia da ADC esta relacionada a
ativacdo do sistema imune e a liberacao de
citocinas pro-inflamatorias, como interleucina-
1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interferon gama (IFN-
v), que interferem diretamente na eritropoiese e
no metabolismo do ferro. O mecanismo central
envolve o aumento da producdo hepatica de
hepcidina, um hormonio regulador da homeos-
tase do ferro, que promove a degradacgdo da fer-
roportina, reduzindo a absor¢do intestinal de
ferro e bloqueando sua liberagdo pelos macrofa-
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gos. Como consequéncia, estabelece-se um
estado de deficiéncia funcional de ferro, no qual
0s estoques corporais permanecem adequados,
mas o ferro torna-se indisponivel para a sintese
de hemoglobina. Além disso, observa-se redu-
¢do daresposta a eritropoietina e diminui¢do da
sobrevivéncia eritrocitaria, contribuindo para a
manuten¢do da anemia (DE LAS CUEVAS
ALLENDE et al., 2021).

Do ponto de vista laboratorial, a ADC
apresenta caracteristicas tipicas que auxiliam
no diagnostico diferencial, principalmente em
relacdo a anemia ferropriva. Na ADC, os niveis
de ferro sérico e a saturagdo de transferrina
encontram-se reduzidos, enquanto a ferritina
sérica tende a estar normal ou aumentada, de-
vido ao seu papel como proteina de fase aguda.
A contagem de reticuldcitos geralmente € bai-
xa, refletindo uma resposta medular inadequa-
da. O diagndstico requer uma associagao entre
os achados clinicos e os laboratoriais, sendo
frequentemente necessario excluir outras cau-
sas de anemia, particularmente a deficiéncia de
ferro concomitante. O manejo da ADC baseia-
se principalmente no tratamento da doenca de
base, podendo incluir o uso de agentes esti-
muladores da eritropoiese e, em casos espe-
cificos, suplementacdo de ferro (DE LAS CUE-
VAS ALLENDE et al., 2021).

A anemia hemolitica caracteriza-se pela
destruicao prematura das hemadcias, levando a
reducdo de sua sobrevida (cerca de 120 dias)
para valores inferiores a 100 dias. Essa condi-
¢do ocorre quando a taxa de destruicao eritro-
citaria excede a capacidade de compensagao da
medula 6ssea. As anemias hemoliticas podem
ser classificadas em intrinsecas, quando decor-
rem de defeitos da propria hemacia, como al-
teracOes de membrana, enzimopatias ou hemo-
globinopatias, e extrinsecas, quando resultam
de fatores externos, como processos imunold-
gicos, mecanicos, infecciosos ou toxicos. Além

disso, a hemolise pode ser dividida em intra-
vascular, quando ocorre diretamente na circula-
¢do, ou extravascular, quando ocorre predomi-
nantemente no sistema reticuloendotelial, espe-
cialmente no figado e no bago, sendo o teste de
antiglobulina direto (Coombs direto) funda-
mental para a identificacdo das formas auto-
imunes (RUSH; LEE, 2023).

A confirmacao laboratorial da hemolise ba-
seia-se na identificacdo de marcadores bioqui-
micos que refletem a destruicao eritrocitaria e o
aumento do turnover da hemoglobina. Entre os
principais, estd a desidrogenase lactica (LDH),
uma enzima citoplasmatica abundante nas he-
macias, cujos niveis se elevam significativa-
mente durante a lise celular, principalmente na
hemolise intravascular, podendo atingir valores
quatro a cinco vezes superiores ao limite nor-
mal. Outro marcador importante ¢ a bilirrubina
indireta, cuja elevacdo decorre do catabolismo
do grupo heme liberado apos a destruicdo das
hemadcias, sendo util na identificacao tanto de
hemolise intravascular quanto extravascular. A
haptoglobina, por sua vez, ¢ uma glicoproteina
plasmatica que se liga a hemoglobina livre,
estando os seus niveis reduzidos ou indetec-
taveis durante a hemolise, devido ao consumo
do complexo haptoglobina-hemoglobina, sendo
considerada um dos marcadores mais sensiveis
desse processo. Além disso, observa-se aumen-
to da contagem de reticuldcitos, refletindo a
resposta compensatoria da medula 6ssea, bem
como alteragdes no esfregaco de sangue peri-
férico, como a presenca de esferocitos ou esqui-
zocitos, que auxiliam na definicdo etiologica
(RUSH; LEE, 2023).

Desse modo, as anemias normociticas re-
presentam um desafio diagnostico relevante na
pratica clinica, exigindo uma abordagem siste-
matizada que relacione dados clinicos e labo-
ratoriais. A diferenciacdo entre alteragdes na
produgdo eritrocitdria, como na anemia de
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doenga cronica, e processos de destrui¢do
aumentada, como nas anemias hemoliticas, ¢
fundamental para o direcionamento adequado
da investigacdo. Nesse contexto, o reconheci-
mento dos padrdes laboratoriais desempenha
um papel importante na defini¢do diagnostica.
A correta interpretagdo desses achados ¢ de-
terminante para o diagnostico diferencial e para
o manejo clinico adequado (DE LAS CUEVAS
ALLENDE et al., 2021; RUSH; LEE, 2023).

Anemias macrociticas
As anemias macrociticas caracterizam-se

pela presenga de volume corpuscular médio
(VCM) superior a 100 fL e podem ser clas-
sificadas em megaloblasticas e ndo megaloblas-
ticas. As formas megaloblasticas decorrem de
defeitos na sintese de DNA, principalmente por
deficiéncia de vitamina B12 (cobalamina) ou
acido fdlico, levando a assincronia entre a ma-
turacdo nuclear e citoplasmatica dos precur-
sores eritroides. Ja as formas ndo megaloblasti-
cas resultam de mecanismos distintos, como
alcoolismo, hepatopatias, hipotireoidismo, reti-
culocitose, uso de determinados farmacos e
sindromes mielodisplasicas (KAUSHANSKY
et al.,2022; HOFFBRAND; MOSS, 2024).

A investiga¢do diagndstica deve iniciar pela
confirmacdo da macrocitose no hemograma,
seguida da avaliacao do esfregaco de sangue
periférico e da contagem de reticulocitos. A
presenca de macro-ovaldcitos e neutrofilos hi-
persegmentados sugere anemia megaloblastica,
enquanto macrocitos arredondados, sem hiper-
segmentacdo, favorecem causas ndo megalo-
blésticas. A dosagem sérica de vitamina B12 e
folato, associada a pesquisa de marcadores bio-
quimicos, como acido metilmalénico e homo-
cisteina quando disponiveis, contribui para o
diagnostico etiologico. Em pacientes idosos
com citopenias associadas ou alteragdes displa-
sicas, deve-se considerar investigagdo medular

para exclusdo de sindrome mielodisplasica
(WILLIAMS HEMATOLOGY, 2024).

Deficiéncia de vitamina B12
A deficiéncia de vitamina B12 representa

uma das principais causas de anemia megalo-
blastica. A cobalamina participa da sintese de
timidilato e da conversdo da homocisteina em
metionina, processos essenciais para a replica-
¢do do DNA. Sua deficiéncia resulta em eritro-
poiese ineficaz, apoptose intramedular e forma-
¢do de eritrocitos aumentados, além de mani-
festagdes neuroldgicas decorrentes do compro-
metimento da mielina, que podem ocorrer mes-
mo na auséncia de anemia (HOFFBRAND:;
MOSS, 2024).

As principais etiologias incluem anemia
perniciosa, gastrectomia, gastrite atrofica, res-
sec¢ao ou doengas do ileo terminal, doengas in-
flamatorias intestinais, supercrescimento bacte-
riano, infestagdo por Diphyllobothrium latum,
uso prolongado de metformina e inibidores da
bomba de protons, além de dietas vegetarianas
ou veganas estritas sem suplementacao adequa-
da (KAUSHANSKY et al., 2022).

Clinicamente, além dos sintomas gerais da
anemia, podem ocorrer glossite atrofica, icteri-
cia discreta por hemolise intramedular e mani-
festagdes neuroldgicas, como parestesias, perda
da sensibilidade vibratoria, ataxia, neuropatia
periférica e degeneracdo combinada subaguda
da medula espinal. O hemograma evidencia
macrocitose, frequentemente com VCM supe-
rior a 110 fL, podendo coexistir leucopenia e
trombocitopenia nos casos mais avancados. O
esfregaco demonstra macro-ovalocitos € neu-
trofilos hipersegmentados.

O diagnostico baseia-se na dosagem sérica
de vitamina B12, complementada, quando ne-
cessario, pela dosagem de acido metilmaldnico
e homocisteina, ambos elevados na deficiéncia
de cobalamina. Na suspeita de anemia perni-
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ciosa, recomenda-se a pesquisa de anticorpos
anti-fator intrinseco e anticélulas parietais
(HOFFBRAND; MOSS, 2024).

O tratamento consiste na reposi¢ao de vita-
mina B12, preferencialmente por via intramus-
cular nos casos de ma absor¢do ou manifes-
tagcdes neuroldgicas, podendo ser utilizada a via
oral em pacientes selecionados. A resposta he-
matologica geralmente inicia-se com reticulo-
citose entre o quinto e o sétimo dia, seguida de
normaliza¢do gradual da hemoglobina nas se-
manas subsequentes.

Deficiéncia de acido folico
A deficiéncia de folato também ocasiona

anemia megalobléstica por comprometimento
da sintese de purinas e timidilato. Diferente-
mente da deficiéncia de vitamina B12, ndo cur-
sa com manifestagdes neuroldgicas, aspecto
fundamental para o diagnostico diferencial
(WILLIAMS HEMATOLOGY, 2024).

As principais causas incluem ingestdo ina-
dequada, alcoolismo, sindromes disabsortivas,
aumento das necessidades fisioldgicas (gesta-
¢do, lactacdo e estados hemoliticos cronicos) e
uso de medicamentos que interferem no me-
tabolismo do folato, como metotrexato, trime-
toprim, fenitoina e sulfassalazina.

As alteracdes hematologicas sdo semelhan-
tes as observadas na deficiéncia de vitamina
B12, incluindo macrocitose, neutrofilos hiper-
segmentados e possivel pancitopenia. Como os
estoques corporais de folato sdo limitados, sua
deficiéncia instala-se em poucas semanas ou
meses apos redugdo da ingestao.

O diagndstico ¢ realizado pela dosagem de
folato sérico ou eritrocitario, sendo importante
excluir deficiéncia concomitante de vitamina
B12 antes do inicio da suplementacdo, pois o
tratamento isolado com acido félico pode cor-
rigir a anemia e mascarar a deficiéncia de coba-
lamina, permitindo progressdo das alteracdes

neurologicas. O tratamento consiste na reposi-
¢ao de acido folico associada a corregao da cau-
sa subjacente.

Outras causas
As anemias macrociticas nado megaloblasti-

cas compreendem um grupo heterogéneo de
condi¢des clinicas nas quais ndo ha defeito
primario da sintese de DNA.

O alcoolismo constitui uma das causas mais
frequentes de macrocitose. O etanol exerce
efeito toxico direto sobre a medula Ossea, redu-
zindo a eritropoiese e promovendo macrocitose
independentemente da presenca de deficiéncia
de folato ou doenga hepatica. Em muitos paci-
entes, a macrocitose representa o primeiro
achado laboratorial relacionado ao consumo
cronico de alcool, podendo regredir ap6s sema-
nas de abstinéncia.

Nas doencas hepaticas, a macrocitose de-
corre principalmente de alteragdes na composi-
cdo lipidica da membrana eritrocitaria, com
aumento da relacdo superficie/volume dos eri-
trocitos. Deficiéncias nutricionais frequente-
mente associadas € 0 consumo concomitante de
alcool podem contribuir para o desenvolvi-
mento da anemia, tornando sua etiologia fre-
quentemente multifatorial.

A sindrome mielodisplasica (SMD) deve
ser considerada, sobretudo em pacientes idosos
com macrocitose persistente, citopenias inex-
plicadas e alteracdes displéasicas no esfregago
de sangue periférico. Nesses casos, a eritro-
poiese ineficaz decorre de alteragdes clonais da
célula-tronco hematopoética. O diagnostico re-
quer estudo da medula 6ssea com avaliagdo
morfologica e, quando indicado, anélise cito-
genética e molecular, fundamentais para classi-
ficagdo prognodstica e definicdo terapéutica
(KAUSHANSKY et al., 2022).

De forma geral, a identificag¢do da etiologia
da macrocitose exige integracdo entre historia
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clinica, exame fisico, hemograma, esfregaco
periférico e exames laboratoriais direcionados.
O reconhecimento precoce da causa subjacente
permite instituir tratamento especifico, preve-
nindo complicagdes como sequelas neurolo-
gicas irreversiveis na deficiéncia de vitamina
B12 e atraso diagnoéstico de doengas hemato-
logicas clonais, como a sindrome mielodispla-
sica.

Manejo clinico das anemias
O manejo clinico das anemias compreende

um conjunto de estratégias terapéuticas direcio-
nadas tanto a correcdo da redug¢do da hemo-
globina quanto a identificacdo e tratamento da
etiologia subjacente. A abordagem adequada
depende da gravidade da anemia, da presenca
de sintomas, das comorbidades associadas e da
fisiopatologia envolvida. Entre as principais
condutas terapéuticas destacam-se a reposi¢ao
de ferro, vitamina B12 e acido folico, além da
utilizagdo criteriosa de hemocomponentes em
situacOes especificas. O tratamento eficaz per-
mite melhora clinica significativa, redugdo da
morbidade e prevengdo de recorréncias
(JIMENEZ et al., 2015).

A anemia ferropriva representa a causa
mais prevalente de anemia em nivel mundial e
decorre da deficiéncia absoluta de ferro ne-
cessaria para a eritropoiese. Seu tratamento
fundamenta-se na reposi¢dao de ferro e na in-
vestigagcdo da causa responsavel pela deficién-
cia. A terapia oral permanece como primeira
escolha na maioria dos pacientes devido ao
baixo custo, facilidade de administragao ¢ boa
eficacia em individuos com absor¢do intestinal
preservada. Os sais ferrosos, especialmente sul-
fato ferroso, fumarato ferroso e gluconato fer-
roso, sao amplamente utilizados. A resposta te-
rap€utica geralmente € observada apds algumas
semanas de tratamento, com aumento progres-
sivo dos niveis de hemoglobina. Entretanto,

efeitos adversos gastrointestinais, como nau-
seas, desconforto abdominal, constipagdo e
diarreia, podem comprometer a adesdo ao trata-
mento (JIMENEZ et al., 2015).

Em determinadas situacdes clinicas, a repo-
sicdo intravenosa de ferro apresenta maior be-
neficio terapéutico. Pacientes com intolerancia
ao ferro oral, sindromes disabsortivas, doenca
inflamatoria intestinal, sangramento cronico
persistente ou necessidade de rapida reposicao
dos estoques de ferro podem necessitar da ad-
ministragdo parenteral. Além disso, em estados
inflamatorios cronicos ocorre aumento dos ni-
veis de hepcidina, reduzindo a absorg¢do intes-
tinal de ferro e limitando a eficacia da terapia
oral. Nessas circunstancias, a administragao in-
travenosa possibilita replecdo mais rapida e
eficaz dos estoques corporais, além de pro-
porcionar recuperacao hematologica mais pre-
coce (JIMENEZ et al., 2015).

A reposigdo de vitamina B12 e 4cido folico
constitui outro aspecto relevante no manejo das
anemias, especialmente nas anemias megalo-
blésticas. A deficiéncia de vitamina B12 pode
ocorrer em decorréncia de anemia perniciosa,
gastrectomias, doencas intestinais ou disturbios
absortivos. Clinicamente, além das alteragdes
hematologicas, podem ocorrer manifestagdes
neurologicas importantes, tornando o diagnos-
tico e tratamento precoces fundamentais. A
reposi¢do pode ser realizada por via intramus-
cular ou oral, dependendo da etiologia e da
capacidade absortiva do paciente. Nos casos de
deficiéncia grave ou presenca de sintomas neu-
rologicos, a via parenteral costuma ser preferida
inicialmente (GREEN et al., 2017).

A deficiéncia de 4cido folico, por sua vez,
esta frequentemente associada a ma nutrigao,
alcoolismo, aumento da demanda metabdlica,
gestacdo e doengas disabsortivas. Sua reposi¢ao
¢ geralmente realizada por via oral, promo-
vendo rapida recuperacao hematologica quando
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a deficiéncia ¢ adequadamente corrigida. Entre-
tanto, ¢ fundamental excluir deficiéncia conco-
mitante de vitamina B12 antes do inicio do tra-
tamento isolado com folato, uma vez que a
correcao hematologica pode mascarar a pro-
gressdo das complicagdes neuroldgicas associa-
das a deficiéncia de cobalamina (GREEN et al.,
2017).

As transfusdes sanguineas representam me-
dida terapéutica reservada para situagdes espe-
cificas e devem ser utilizadas de forma indi-
vidualizada. Em pacientes com anemia cronica,
a transfusdo ndo corrige a causa subjacente e
seu uso indiscriminado pode aumentar o risco
de complicacdes transfusionais, sobrecarga vo-
lémica e aloimunizagdo. Dessa forma, a indi-
cacdo deve considerar ndo apenas os niveis de
hemoglobina, mas também a presenca de sinto-
mas, instabilidade hemodinamica e comorbida-
des cardiovasculares. Em geral, valores de he-
moglobina inferiores a 7 g/dL constituem im-
portante parametro para indicacao transfusional
em pacientes estaveis. Entretanto, individuos
com doenca cardiovascular, isquemia miocar-
dica ou sintomas importantes podem necessitar
transfusdo com niveis mais elevados de hemo-
globina (JIMENEZ et al., 2015).

Em situagdes de hemorragia aguda ou ane-
mia grave sintomatica, a transfusdo torna-se
medida fundamental para estabilizagdo clinica
imediata. Ainda assim, apds a corre¢do inicial,
¢ imprescindivel instituir tratamento especifico
para a etiologia da anemia, evitando recorréncia
e dependéncia transfusional. A utilizagdo racio-
nal de hemocomponentes constitui principio
importante na pratica clinica moderna, priori-
zando estratégias terapéuticas direcionadas a
correcdo da deficiéncia subjacente sempre que
possivel (GREEN et al., 2017).

O tratamento da causa de base ¢ etapa es-
sencial no manejo clinico das anemias. A inves-
tigacdo etioldgica deve ser criteriosa, consi-

derando fatores nutricionais, perdas sangui-
neas, doengas inflamatorias, alteragdes hemato-
logicas e neoplasias. Na anemia ferropriva, por
exemplo, sangramentos gastrointestinais e gi-
necologicos devem sempre ser pesquisados,
especialmente em adultos e idosos. Doencas
como ulceras pépticas, neoplasias colorretais,
doenca celiaca e menorragia figuram entre
causas frequentes de perda cronica de ferro. A
identificacdo ¢ corre¢do dessas condigdes sdao
indispensaveis para prevencdo da recorréncia
da anemia (JIMENEZ et al., 2015).

Além disso, anemias associadas a doengas
cronicas frequentemente exigem abordagem
multidisciplinar. O controle da doenca inflama-
toria de base pode melhorar significativamente
a eritropoiese e reduzir a necessidade de tera-
pias suplementares. Em muitos casos, a res-
posta hematologica adequada depende ndo ape-
nas da reposi¢do de nutrientes, mas também do
manejo efetivo da condi¢ao sistémica associa-
da. Dessa forma, o tratamento das anemias deve
ser compreendido como abordagem integrada,
individualizada e direcionada tanto a correcao
laboratorial quanto a recuperagao clinica global
do paciente (GREEN et al., 2017).

Situacdes especiais

A avaliacdo da anemia deve considerar o
contexto clinico em que ela ocorre, uma vez que
sua etiologia, impacto prognostico e abordagem
teraputica variam conforme a populagdo
acometida. Em grupos especiais, como pacien-
tes hospitalizados, gestantes, idosos e indivi-
duos criticamente enfermos, a anemia frequen-
temente apresenta carater multifatorial, exigin-
do investigacdo direcionada e manejo indivi-
dualizado (GREER et al., 2023; HOFF-
BRAND; MOSS, 2024).

Anemia no paciente hospitalizado
A anemia ¢ um achado frequente em paci-

entes hospitalizados e resulta, na maioria das

236|Pagina




vezes, da associagdo entre doenga inflamatoria,
perdas sanguineas, flebotomias seriadas, defici-
éncia de ferro e comprometimento da eritropoi-
ese. Sua presenca esta relacionada a maior tem-
po de internacdo, aumento da necessidade
transfusional e piores desfechos clinicos. A in-
vestigacdo deve considerar o contexto clinico,
evitando a atribui¢do automatica da anemia a
doenca de base. O tratamento deve ser dire-
cionado a etiologia identificada, reservando-se
a transfusdo de concentrado de hemécias para
situagOes de instabilidade hemodinamica, san-
gramento ativo ou anemia grave e sintomatica,
seguindo estratégias transfusionais restritivas
na maioria dos pacientes (CARSON et al.,
2023; GREER et al., 2023).

Anemia em gestantes
Durante a gestacdo, ocorre expansao do vo-

lume plasmatico superior ao aumento da massa
eritrocitaria, caracterizando a chamada anemia
fisiologica da gravidez. Entretanto, a deficién-
cia de ferro permanece como a principal causa
de anemia nesse periodo, seguida pela defici-
éncia de acido folico. A anemia materna asso-
cia-se a maior risco de parto prematuro, baixo
peso ao nascer, restricao do crescimento fetal e
aumento da morbimortalidade materno-fetal. O
rastreamento com hemograma ¢ recomendado
durante o pré-natal, sendo a suplementagdo de
ferro indicada rotineiramente € o tratamento
instituido conforme a gravidade e a etiologia da
anemia. A investigacao de deficiéncia de vita-
mina B12, hemoglobinopatias e outras causas
deve ser considerada quando a apresentagdo
clinica ndo for compativel com deficiéncia de
ferro (WHO, 2024; ACOG, 2021).

Anemia no idoso
A prevaléncia de anemia aumenta progre-

ssivamente com a idade e esta associada a redu-
¢do da capacidade funcional, fragilidade, decli-
nio cognitivo, maior risco de quedas, hospita-

lizagdes e mortalidade. Embora a anemia por
doenca cronica e a deficiéncia de ferro sejam
causas frequentes, a presenca de anemia em
idosos nunca deve ser considerada uma conse-
quéncia fisiologica do envelhecimento. A in-
vestigacdo deve incluir avaliagdo para perdas
gastrointestinais, deficiéncia de vitamina B12 e
folato, insuficiéncia renal, doencas inflamato-
rias, neoplasias e sindromes mielodisplésicas,
particularmente nos casos de macrocitose ou
citopenias associadas (BALDUCCI, 2014;

GREER et al., 2023).

Anemia no paciente critico
Nos pacientes internados em unidades de

terapia intensiva, a anemia ¢ extremamente pre-
valente e decorre de multiplos mecanismos, in-
cluindo resposta inflamatéria sistémica, redu-
¢ao da producdo de eritropoietina, supressao da
eritropoiese, perdas sanguineas relacionadas a
procedimentos invasivos e coletas laboratoriais
frequentes. Sua presenga associa-se a maior
duracdo da ventilagdo mecanica, prolongamen-
to da internacdo ¢ aumento da morbimortali-
dade. O manejo deve priorizar o tratamento da
doenca de base e a correcdo de causas poten-
cialmente reversiveis. A transfusdo de concen-
trado de heméacias deve seguir estratégia restri-
tiva na maioria dos pacientes criticos estaveis,
considerando-se as condi¢Oes clinicas indivi-
duais, especialmente na presenca de choque, hi-
poxia tecidual ou sindrome coronariana aguda
(VINCENT et al., 2018; CARSON et al.,
2023).

CONCLUSAO

A anemia representa uma manifestacao cli-
nica comum e de etiologia ampla, cuja aborda-
gem diagnodstica deve ser conduzida de forma
sistematizada e fundamentada na integracao
entre dados clinicos, exame fisico € exames la-
boratoriais. A utilizagdo de algoritmos diagnds-
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ticos e da classificagdo morfoldgica das ane-
mias permite direcionar a investigacdo de
maneira racional, favorecendo a identificagdo
precoce da causa subjacente e a instituicao da
terapéutica mais adequada (GREER et al.,
2023; HOFFBRAND; MOSS, 2024).

Nesse contexto, o hemograma permanece
como a principal ferramenta inicial na avaliagao
do paciente anémico. A interpretagdo criteriosa
dos indices hematimétricos, da contagem de re-
ticulocitos e do esfregaco de sangue periférico
fornece informagdes essenciais para o racioci-
nio clinico, orientando a solicitagdo de exames
complementares especificos e reduzindo inves-
tigacdes desnecessarias (KAUSHANSKY et
al., 2024).

Embora protocolos e fluxogramas auxiliem
na pratica clinica, a conducdo do paciente deve
ser individualizada, considerando idade, co-
morbidades, contexto clinico, velocidade de
instalacdo da anemia e etiologia identificada.

Essa abordagem permite ndo apenas corrigir a
alteracao hematoldgica, mas também diagnos-
ticar e tratar doengas potencialmente graves que
podem se manifestar inicialmente por meio da
anemia.

O reconhecimento precoce e a investigagao
adequada da anemia estdo associados a redugao
da morbimortalidade, melhora da qualidade de
vida e otimizagdo dos desfechos clinicos, espe-
cialmente em populagdes vulneraveis, como
gestantes, idosos, pacientes hospitalizados e in-
dividuos com doencas cronicas. Por fim, os
avancos na compreensao dos mecanismos fisio-
patoldgicos da eritropoiese, o desenvolvimento
de novos biomarcadores e a incorporagdo de
terapias direcionadas tém ampliado as possibi-
lidades diagnosticas e terapéuticas, reforgando
a importancia da atualiza¢do continua do pro-
fissional de saude para uma assisténcia cada vez
mais precisa e baseada em evidéncias (GREER
et al.,2023; KAUSHANSKY et al., 2024).
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