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Caso clinico

Identificacao: Masculino, 3 anos, natural e
procedente de Salvador.

QP: Anemia ha +/- 1 ano

HMA: Genitora refere que ha 8 meses, em pre-
operatorio de herniorrafia, fo1 detectada ancmia.
Fez uso de sulfato ferroso durante 6 meses, sem
melhora, tendo sido entdo encaminhado para ‘o
ambulatorio de Hematologia pediatrica. Ha dois
meses sem medicacao.



Caso clinico

OBS: Verificado que a dose ¢ a forma de
administracao do sulfato ferroso foram adequadas.

IS: NDN

AM: Gestacdo sem intercorréncias. Nascido de
PSNYV a termo. Bercario sem intercorréncias.

Vacinacao: OK
DNPM: OK
Habitos de vida: nega exposi¢ao ao Chumbo



Caso clinico

H. Alimentar: Leite materno exclusivo por seis
meses.

7:30h

— Cafe ¢/ leite + pao, querjo, bolo

10:00h — suco ou frutas + biscoito

12:00h — aceita bem comida de sal; come carne 4x
semana

15:00
19:00!

 — pao, biscoito, suco
h — 1gual ao almocgo

21:00]

1 — leite ¢/ nescau ou mingau



Caso clinico

o A. Familiares: Pais e irma sadi

Nao sabe sobre casos de anemia n
Nega ascendéncia mediterranea.



Exame fisico

BEG, eupnéico, afebril, ativo, corado, hidratado.
Pele s/ alteracoes.
TCSC bem distribuido.

Linfonodos: Micropoliadenopatia generalizada, o
maior ¢/ 0,5 cm, s/ caracteristicas patologicas.

Mucosas: normocromicas, anictéricas
Orofaringe s/ alteragoes.
AR, ACV, abdome s/ alteracoes

Genit: Masculina, testiculos topicos, pénis 8/
alteracoes.

Extremidades e Sistema Nervoso s/ alteracoes.



Exames laboratoriais

(previos ‘a-consulta)

GV: 3.800.000 (VR: 3.900.000 — 5.300.000)
Hb: 11,3g/dl ( VR:11,5— 13,5 g/dl)

Ht: 36% (VR: 34 — 40 %)

VCM: 70 (VR: 75 — 87)

HCM: 21 (VR: 24 — 30)

RDW: 18 (VR: 11,5 - 14,5)

Séries Branca e Plaquetaria normais.



Hipoteses Diagnosticas

Eutrofia

Bom DNPM

Estado vacinal atualizado

Anemia leve hipocromica microcitica a esclaréeer:
-Ferropriva por perda?

-Alfa talassemia?

-Beta talassemia menor?

-Hemoglobina Lepore?



Exames Solicitados

¢ Hemograma c/ reticulocitos
e GV:3.900.000

o Hb: 11,7

» VCM: 69

o HCM: 21

» RDW: 17,5

o Ret: 2%




Evolucao

@ Hipocromia + microcitose com ou sem anemia
a esclarecer

-Secundarios a o talassemia?

Afastada deficiéncia de Fe

Afastado [ talassemia menor

Afastado presenca de Hb anomala

Pouco provavel anemia de doenga cronica, ancmia
sideroblastica congénita e intoxicagao por Pb



Pesquisa Familiar

Pai \WER
o GV: 4,7 (4,5—5,9) 0
o Hb: 14 (13,5-17,5) o Hb: 13,5( 12
o Ht: 42 (41 — 53) o Ht: 40 (36 — 46)
5 VCM: 72 (80—100) o VCM: 99 (80— 10
o HCM:23 (26 -34) o HCM: 31 (26 — 34)




DJAGNOST$Q9 DIEERENC AL
DE ANEMIAS MICROCITICAS E

H 1 POCRO)




AVALIACAO INICIAL

Historia clinica
Exame fisico
Exames Laboratoriais

» Hemograma — parametros variam de
acordo idade e sexo



HEMOGRAMA: Valores Normais para

Idade

Idade Hb (M/-2DP) VCM (M/-2DP) HCM (M /- 2DP)
1-3d  18,5/14,5 108/95 34/31
1sem 17,5/13,5 107/88 34/28
2sem 16,5125 105/86 34/28
1més 14,0/10,0 104/85 34/28
2m 11,5/ 9,0 96/77 30/26
36m 115/ 95 91/74 30/25
0,52a 12,0/11,0 78/70 27/23
2-6a 11,5125 81/75 27124
6-12a 13,5/11,5 86/77 29/25
e 12-18a

Masc 14,5/13,0 88/78 30/25

Fem 14.0-12.0 90/78 30/25



mﬂf ANEMIA

MICROCITICA E HIPOCROMICA

® Deficiéncia de Ferro

o Talassemias

» Anemia de Doenca Cronica

» Anemia Sideroblastica

¢ Intoxicacao pelo Chumbo

» Hemoglobinopatias ( HbC, Lepore)




m FERROPRIVA




ANEMIA POR DEFICIECIA DE FERRO

Causa mais comum de anemia em todo o
mundo;

Muito frequente nos dois primeiros anes de
vida;
Causas: dieta deficiente em ferro, absorgao

diminuida, aumento das necessidades, perda
sanguinea, sequestro de ferro.



ACHADOS CLINICOS

Sintomas da anemia (fadiga facil, taquicardia,
taquipnéia aos esforcos);

AlteracOoes de pele e mucosas (lingua lisa,
unhas quebradicas, queilose angular,

Disfagia (formacao de membranas
esofagicas — Sindrome de Plummer-Vinson);

Pica (apetite incomum por alimentos
especificos).



DIAGNOSTICO

Microcitose e Hipocromia
Reticulocitopenia;
RDW elevado ( >16% );

Esfregaco periferico = microcitose, hipocromia,
anisocitose, poiquilocitose. Células-alvo, celulas
hipocromicas com aspecto de bastao (cigar cell) e
eritrocitos nucleados, se anemia intensa.




poiquilocitose



DIAGNOSTICO

Ferritina serica — diminuida (< 12ng/dL);
Transferrina sérica —aumentada;

Saturacao de Transferrina — diminuida (<12%);
Ferro sérico — diminuido;

Capacidade de ligacao de ferro — aumentada.



DIAGNOSTICO

Na anemia da doenca cronica 0s niveis de
ferritina e transferrina estao aumentados e o
ferro sérico é baixo.

Estes exames sO sao uteis quando nao ha
processo inflamatorio presente.



DIAGNOSTICO

Visualizagdo direta dos estoques de.ferro
na MO (hemossiderina)

Resposta ao teste terapéutico com sulfato
ferroso ( 1da Hb em 4 semanas ou 7T de

reticulocitos até o 7° dia de tratamento)



ANEMIA DA DOENCA
CRONICA




ANEMIA DA DOENCA CRONICA

Mais comum em pacientes hospitalizados;
Anemia moderada, bem tolerada;

Normocitica normocromica em 60-70% dos
casos, no restante , microcitica hipocromica.



ANEMIA DA DOENCA CRONICA

Ferritina sérica e reservas de ferro da MO
aumentadas;

Capacidade de ligacao do ferro diminuida;

Hipoferremia:

Incorporacao desproporcional do ferro a ferritina
(reagente de fase aguda);

Competicdo dos microorganismos € processos
malignos pelo ferro;



\SNEM;A
SIDEROBLASTICA




ANEMIA SIDEROBLASTICA

Causa pouco comum ~de anemia
hipocromica;

Producao alterada do componente HEME da
HbD;

Defeito na producdo de Protoporfirina—
desequilibrio entre suprimento de ferro e

iIncorporacao no HEME — sobrecarga de ferro
nas mitocondrias.



ANEMIA SIDEROBLASTICA

Eritropoese ineficaz—acumulo de ferro na MO
e anemia hipocromica concomitante;

Hiperferremia;
Saturaciao quase total da transferrina

Eritrocitos sao denominados “Sideroblastos
em anel”;

Distribuicao das mitocOndrias em regiao
perinuclear das cel. em desenvolvimento



ANEMIA SIDEROBLASTICA

(Exame da MQO)

v Hiperplasia eritroide;
v Deposito de ferro aumentado;

v Visualizacao dos sideroblastos em
(corados com Azul da Prussia).



ANEMIA SIDEROBLASTICA

Associada a farmacos ou toxinas — aleool,
chumbo, cloranfenicol, varios agentes
antituberculosos.

Alcool  etilico (tqtde) interfere ‘no
metabolismo da piridoxina — coenzima
essencial na sintese da porfirina), alem disso,
€ uma toxina mitocondrial.



ANEMIA SIDEROBLASTICA

v Carater recessivo ligado ao cromoss

v Moderada hepatoesplenomegalia de
sobrecarga de ferro;

v Respondem a Piridoxina



INTOXICACAO
CHUMBO



INTOXICACAO PELO CHUMBO

v Relacionado a picacismo em criangas (tlntas
a base de chumbo) e co
ambiental;

v Diminuicao na incidéncia nas ultimas
décadas.



INTOXICACAO PELO CHUMBO

TGl — dor abdominal difusa, nauseas,
vomitos, anorexia, constipacao,
ocasionalmente diarreia.

Sangue — hemacias com pontilhado

basofilico, anemia hipocromica.

SNC - irritabilidade, incoordenacao, lapsos
de memoria, apatia, parandia, cefaléia,etc.



INTOXICACAO PELO CHUMBO

Esfregaco do sangue periférico — pontilhado
basofilico;

Concentracao corporea de chumbo (>10ug/di
em criancas);

Dosagem de Protoporfirina Eritrocitaria ‘e
Protoporfirina Zinco no sangue total
(indicadores que tambem estao aumentados
na ferropriva).






TALASSEMIAS




TALASSEMIAS

Anemia discreta;

VCM muito baixo;

Reticulocitos e parametros para ferro normais;
Esfregaco periferico — microcitose, hipocromia,
células-alvo, acantocitos (alt. discretas);

Eletroforese de HB - percentagem normal' de
HbAZ2 e HbF



TALASSEMIAS

Anemia hemolitica variavelmente grave;

VCM muito baixo;

Esfregaco periférico — hipocromia,
microcitose, celulas-alvo, poiquilocitose;
Reticulocitose;

Eletroforese de Hb - HbH = 10-40%
(hemoglobina de rapida migracao).



Hemoglobina H




TALASSEMIAS

Anemia discreta;
VCM e HCM baixos;

Reticulécitos - normal ou levemente
aumentado:;

Esfregaco - pontilhado basofilico pode estar
presente;

Eletroforese de Hb — HbA2 = 4-8%, HDR
pode estar aumentada(1-5%).



TALASSEMIAS

Anemia severa;

Esfregaco bizarro — poiquilocitose,
hipocromia, microcitose, células-alvo,
pontilhado basofilico, eritrocitos
nucleados;

Eletroforese de Hb - pouca ou

nenhuma HbA, HbF é a principal.



Hb-LEPORE

Produto da fusao cruzada dos genes das
globinas 0 e vy;

Mesma mobilidade eletroforética de HbS, em
pH alcalino ;

Heterozigotos tém anemia leve ¢/ hipocromia
e microcitose e 12% dessa Hb



ALFA TALASSEMIAS

e Hemoglobina Normal do Adult
HbA = Alfa 2 Beta 2

HbF = Alfa 2 Gama 2

HbA2 = Alfa 2 Delta 2

e Sindromes Talassémicas: Diminuicdo ou aus
da sintese das cadeias globinicas.

Alfa + ou AlfaO

Beta + ou Beta O



Distribution of a-Thalassemia

From: Hill, A. V. 5. (1992) Bailliere’s Clinical Hematology 5:209-238

DT &S



ALFA TALASSEMIAS

- Sintese das cadeias alfa ¢ controla
de genes (clusters alfa genes ) situado
cromossomo 16

- TIPOS DE ALFA TALASSEMIA

Alfa 0 : 4 genes ausentes
auséncia de HbA
Formacao de tetrameros Beta (HbH) e Gam
(HbBart)

Hidropsia fetal



Auséncia de 3 genes : curse,mais grave
+ HbA e excesso de cadelas B
Menor quantidade de HbBart
Associacao entre alfa e beta Talassemias

Associacao entre alfa-Thal e HbS



 ALEATALASSEMIAS

Forma Homozigotica: hidropsia fe

| da gravidade quanto menor a delecado del de 1 gene
guase nao ha anemia hemolitica

HbH instavel - Oxidacdo -~ Deformidades do citoes
-~ hemolise _ Esplenomegalia
™ Siderose (Alt. Cardiacas, enddcrinas, h

Hiperplasia medular - alt. 6sseas



MA LASSEMIAS

DIAGNOSTICO:

e Hemograma: anemia microcitica e romica
aniso e poigquilocitose
hemacias em alvo

eritroblastos circulantes

reticulocitose discreta

e Eletroforese de proteinas



- ALFA-TALASSEMIAS

Fenotipo HbAA Psilenc DHbH H fetal

4 3 1 0

Genes alfa (ao/ao) (co/o-) (oo / == (a-/--) (--/--)
(a- /o-)

% HbBart Zero 0-2 2-10 -40  80-100
a0 nasc.
% de HbH Zero tracos 2-5
Precipitado de Zero 1 /5000 5/5000 10
HbH
Microcitose 0 0/+ + ++ / +++
Hipocromia 0 0/+ + ++ /[ +++

Hb 12 -16 11-15 10-13 8-10



TRATAMENTO

 Evitar uso de ferro e drogas oxidantes

* Quelantes de Ferro: Desferrioxamina EV.ou SC
Deferiprone VO

 Transfusoes de sangue: manter Hb entre 10-12 € mibir

eritropoese exagerada.

 Transplante de medula: sobrevida x medidas de suporte

PREVENCAO
» Aconselhamento genético
* Diagnostico pre-natal : amniocentese



\megnatal . estudo de

hemoglobinopatias um grupo de
recém-nascidos da cida}e o Salvador -
BA

Elisangela Adorno, Fabio Davi Couto, Jos¢ P. de Moura Neto,
Abbhunsen, Juliana P. B. Menezes, Mitermayer G. dos Reis,
de S. Gongalves

NewsLab — edicao 50 - 2002



Elevada prevaléncia de hemoglobinopatias no
Brasil

- Bahia : entre as maiores taxas no pais

- Diagnostico precoce : impacto significativo
morbidade e mortalidade



Material e Métodos

Inquérito epidemiologico com 600 RN

provenientes de parto normal da Maternidade
Tsylla Balbino

Amostras de sangue do cordao umbilical

Determinac¢ao das hemoglobinas : eletroforese
horizontal em gel Agar a 1% em tampao citrato —
acido citrico pH 6,0

Confirmada por eletroforese em fitas de acetato de
celulose, Tampao Tris — Borato — EDTA pH 8,9



Material e Métodos

Analise molecular — Dna extraido de leucocitos ,
pelo metodo direto GFX Genomic Blood DNA
Purification Kit

Talassemias alfa(3,7 kb) pesquisadas pela Reagao
de Polimerase em Cadeia — PCR, utilizando —'se
Primers para as cadeias especificas

Analise estatistica — banco de dados criado no
software EPI-INFO versao 6.04



Resultados
Resultados dos padroes de hemoglobinas(592 RN)

538 RN (90,9%) — padrao FA

19 RN (3,2%) — padrao FAC

33 RN (5,6%) — padrao FAS

02 RN (0,3%) — padrao FC




Resultados

Padrao FAS de acordo com a raca (26 RN)

11 RN (42,30%) - mulatos

08 RN (30,77%) - negros

07 RN (26,90%) - brancos




Resultados

Resultados do PCR para a talassemia alfa(3,7kb) em
590 RN

456 RN (77,29 %) — genes alfa normais

120 RN (20,34 %) — portadores heterozigotos

14 RN (2,37 %) — portadores homozigotos




Resultados

30 RN FAS :

10 (33,33%) foram heterozigotos para
talassemia alfa (3,7 kb)

01 (3,34%) foram homozigotos para
talassemia alfa (3,7 kb)

16 RN FAC :

04 (25%) foram heterozigotos para
talassemia alfa (3,7 kb)



Necessidade de realizacao de triagem
neonatal para hemoglobinopatias

Segmento clinico dos portadores

aconselhamento genctico as familias



\

Juramento Hipocratico

“Tenha, em relacéo as
doencas, duas coisas
em vista:




...E Acertar, também é!
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