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RESUMO DESTE CAPITULO

No capitulo anterior, foram apresentados 0s
principais fatores da eritropoiese (eritropoietina ou
EPO, vitamina B12, folatos e ferro). Todos atuam com
especificidades nos precursores dos eritrocitos, a
partir da célula progenitora mieldide (CPM).
Neste capitulo, apresentamos importantes eventos
gue afetam a eritropoiese e gue causam anemias,
pancitopenias e policitemia vera.



Anemias aplastica e hipoplastica e suas causas
Entre as diversas causas de anemias adquiridas, duas
delas ocorrem durante a eritropoiese, quais sejam:

Anemia aplastica: ocorre quando o tecido
hematopoietico da medula o0ssea se torna deficiente
para produzir celulas do sangue. Se esta deficieéncia
atingir somente a eritropoiese desencadeia-se a
anemia aplastica pura da serie vermelha. Mas se
atingir todas as trés series celulares desenvolve-se a
pancitopenia.

Anemia hipoplastica: também ocorre por varias
causas e, principalmente, por deficiéncias de fatores
da eritropoiese, alem de outras causas.
A figura 3.1 representa estes dois tipos de anemias.



Figura 3.1 17 Células afetadas por deficiéncia de fatores da

eritropoiese, e por doencas e agressoes a medula 0ssea.
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A aplasia de medula 6ssea e suas consequéncias

Aplasia € o nome cientificoque sedaanaus ° Ba)c
de it e cmeddou Ipkagia). E uma patologia que ao
afetar o desenvolvimento dos trés tipos celulares do
sangue (eritrocitos, leucdcitos e plaquetas) causa a
pancitopenia.

Por outro lado, a diminuicdo apenas de eritrocitos da
origem a aplasia pura da série vermelha.

Ha trés causas de aplasia de medula: idiopatica
(quando a origem € desconhecida), adquirida (tabela
3.1) e hereditaria T que em casos de homozigoses
tém manifestacOes clinicas desde o nascimento, e €

equivocadamente denominada por congénita*.
*congeénito € o que se adquire durante a gestacao,por exemplo, a
doencahemoliticado RNpor incompatibilidadeRh




Tabela 3.1 7 Causas secundarias aplasia de medula

Infeccoes: Viraigdex.. EB, HI¥t9Q ebacterianaex: Tketg
Malignidades Tumores solidos e algumas neoplasias hemat
Doenca autoimunéupus, artrite reumatoide, autoanticorpos etc.
Medicamentos: Cloranfenicol, alguns quimioterapicos etc.
Radiacoes: RaieX, ionizantes etc.

A aplasia ocorre de forma gradual, e sua evolucao se
da a partir da medula normal (figura 3.2).

Figura 3.2
Evolucao da
aplasia:
(a) medula normal,
(b) aplasia em
desenvolvimento;
(c) aplasia intensa.




- De que forma radiacfes e produtos quimicos toxicos
atingem as ceélulas tronco hematopoietica (CTH) e a
progenitora mieloide (CPM)?

A figura 3.3 mostra o processo de lesao destas

Figura 3.3
Esquerda: cromossomo e DNA
integros destas celulas.
Direita: cromossomo e DNA
lesionados por produtos quimicos
ou radioativos.

Inicialmente o0s produtos toxicos destroem a ftapao que
protege o cromossomo 1 o telomero, e ao penetrarem em seu
Interior atingem as moléculas de DNA de alguns genes. Se um
desses genes for o que estimula a divisao celular da CTH, esta
célula ndo se dividira e a eritropoiese (ou a hematogénese)
nao progredira, conforme mostram as figuras 3.4 e 3.5.



Figura 3.4- Comparacéao grafica entre eritropoiese normal e
aplasia pura da seérie vermelha
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Figura 3.5- Comparacao grafica entre eritropoiese normal e
aplasia pura da série vermelha
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Outras formas de agressdOes a medula 0ssea e
suas consequéncias

A medula ossea e as células tronco hematopoieticas
tambéem podem ser afetadas por invasoes de tumores
provenientes de metastases de alguns tipos de
cancer (figura 3.6), Infestacbes parasitarias
orincipalmente  de  leishmanias  (figura  3.7),
oroliferacao de células de Gaucher (figura 3.8),
oroliferacao de células granulomatosas de sarcoidoses
(figura 3.9) e tuberculose etc. Todas estas alteracoes que
ocorrem no microambiente medular tomam espacos do
tecido hematopoietico e causam diminuicao de divisao e
desenvolvimento celular (hipoproliferacao celular),
Interferindo na hematopoiese em geral, e na
eritropoiese, em particular.
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A hipoproliferacdo das células da medula também
causa, em geral, a pancitopenia, ou seja. anemia,
leucopenia e plaquetopenia. Entretanto, quando a
medula é tomada por células de leucemias agudas
(por exemplo: LMA), o espaco para a hematopoiese
(incluindo a eritropoiese) diminui. E comum, nestes
casos, anemia e plaguetopenia associadas as
alteracoes leucocitarias da leucemia (figura 3.10)

Figura 3.10 i Mielograma de
um caso de leucemia mieldide
aguda (LMA). A medula esta
completamente tomada por
células leucémicas. A seta
mostra um  megacariocito,
célula produtora de plaguetas.




Alteracoes geneéticas hereditarias que afetam a célula
tronco hematopoietica (CTH)

O sucesso da eritropoiese depende da qualidade
genética da CTH, da integridade do microambiente
medular, e da acao dos fatores da eritropoiese.
Apresentamos até aqui as principais causas de
alteracOes adquiridas que afetam a hematopoiese e,
particularmente, a eritropoiese. A partir deste quadro
mostraremos as alteracbes de origem genética e
hereditaria que alteram a CTH, notadamente na
eritropoiese (figura 3.11).
Algunscolegasmaginamquealteracoesgenéticassao
sempretransmitidasde paisparafilhos, portanto,
herdaveisPorémha alteracoeggenéticamao hereditarias
conformeexplicacaao proximoquadra




Observacaomportante
As celulagroncgpodenteralteracoegenética:
deorigenhereditariauadquirida
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Figura 3.11 7 Alteracbegenéticagemvermelhoeadquiridagemazui$
ALTERACOES GENETICAS HEREDITARIAS
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Alteracdes genéticas e hereditarias que afetam a CTH

Principais genes afetados por alteracOes geneticas
hereditarias nas células tronco hematopoieticas (CTH):

Genes das globinas: resultam em hemoglobinopatias
(por exemplo:Hb S) e talassemias alfa e beta.

Genes das proteinas de membrana: resultam em
esferocitose, eliptocitose, piropoiquilocitose e
estomatocitose.

Genes das enzimas _glicolitica: resultam em
deficiéncias de enzimas G6PD e piruvato-quinase.

Todas essas alteracOes serao mostradas nos proximos
guadros.



AlteracOesgenéticasque causamasanemiashemoliticas

Mutacoes nos DNAs de um ou mais genes que
produzem hemoglobinas, proteinas de membrana ou
enzimas eritrocitarias sao causas dos trés principais
tipos de anemias hemoliticas hereditarias (AHH)

hemoglobinopatias

talassemias
doencas de membrana

e enzimopatias
Estas doencas sao geneéticas e hereditarias, portanto
suas manifestagcbes clinicas geralmente ocorrem
guando ha homozigose (por exemplo: Hb SS,
talasemia b betc) ou em dupla heterozigose (por
exemplo: Hb SC, HbS/ T aeftcp Os heterozigotos sao
sempre assintomaticos.



Continuacaoé

As analises citolégicas das morfologias eritrocitarias
do sangue periféerico sado importantes indicadores
(sem funcado de diagnostico) de algumas anemias
hereditarias que se manifestam em suas formas de
homozigoses (figuras abaixo).
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Continuacaoé

A figura 3.12 representa a eritropoiese das trés
principails causas que originam as anemias
hemoliticas hereditarias. Todas se devem a defeitos
genéticos especificos da CTH.

Sea herancafor heterozigotaa pessoateraemsuamedula
0sseaCTHnormaise CTHcom defeitos genéticos numa
proporcaoproximade 1/1. Se a herancafor homozigotaé
comumguetodasas CTHtenhano defeito

A medida que a CTH se divide e se diferencia em
célula progenitora mieldide (CPM), as lesoes
genéticas sdo passadas a esta nova célula, e assim
por diante até o eritroblasto ortocromatico, que ainda
sintetiza hemoglobinas, proteinas de membrana e
enzimas eritrocitarias.



Figura 3.12 17 Origendastrésprincipaianemiatemoliticasereditarias

- HEMOGLOBINOPATIAS (Hb SS, SC,etc) E TALASSEMIAS (Alfa e Beta)
- DEFEITOS DE MEMBRANA: Esferocitose, Eliptocitose, Piropoiquilocitose
- ENZIMOPATIAS: Deficiéncias de G6PD e Piruvato-quinase
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Hemoglobinopatias e talassemias

Hemoglobinopatias se referem as moléculas anormais de
hemoglobinas pela presenca de um ou mais aminoéacido
mutante(setas vermelhas no esquema abaixo)

js ]
€ | Hbss
| S

<.

i A | hA
- Hb AA
A hA

h A

h A

Talassemias se referem aos desequilibrios entre as globinas
alfa e beta (esquema abaixo)
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Hemoglobinopatias

A hemoglobinopatia mais importante sob o ponto de
vista médico é a Hb S que se manifesta por meio dos
genotipos: Hb AS (heterozigose), Hb SS
(homozigose), Hb SC (dupla heterozigose) e
Hb S/Talassemia beta (figura 3.13 (abaixo).

Figura 3.13 1T Eletroforese de
- =1 hemoglobinas.
e . wsy .. Hb AA: Hemoglobina normal
e Hb AS: ou tracgo falciforme

Hb SS: ou anemia falciforme
Hb SF: ou doencafalciforme( S/ Tal

SC
OSSO M doenca falciforme SC

A figura 3.14 mostra a eritropoiese da Hb S



Figura 3.14 T Esguema da eritropoiese que mostra a origem de

eritrocitos com Hb S e seu principal problema fisiopatologico.
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A microscopia de eritrocitos com Hb S pode revelar
relacdes entre genotipos com suas morfologias.
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Talassemias

As talassemias se devem a alteracOes genéticas
mais complexas que as das hemoglobinopatias, pois
envolvem varios tipos de mutacdes gue inibem parcial
ou Integralmente as funcOes dos genes alfa na
talassemia alfa, e dos genes beta na talassemia beta.
Essas falhas de funcoes causam desequilibrios entre
as globinas alfa e beta. Quanto maior for o
desequilibrio, mais intensas serao as manifestacoes
clinicas e as alteragcbes laboratoriails. Por essas
razoes convencionou-se classificar as diferentes
formas de talassemias em minima, menor, intermedia

e maior. A figura 3.15 representa a eritropoiese nas
talassemias. As figuras 3.16 e 3.17 mostram as
principais alteracoes das talassemias alfa e beta.




Figura 3.15 1T Esguema da entropoiese nas talassemias alfa e beta
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Figura 3.16a T Representacao grafica das talassemias alfa e
suas relacdes com eritrocitos.
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Figura 3.16b i Representacao grafica das talassemias alfa e
suas relacdes com eritrocitos (Continuagdo).
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Figura 3.16c i Representacao grafica das talassemias alfa e
suas relacdes com eritrocitos (Continuacao).

Hb Total: < 4,0 g/dL
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Entre todas as hemoglobinopatias e talassemias, a
talassemia alfa maior também conhecida por sindrome de
hidropsia fetal € clinicamente a forma mais grave. Em
geral, ha aborto, pois a falta de sintese de globina alfa é
perto de 100% e as moléculas de hemoglobinas formadas
sdo incompletas (ha somente globinas gama), sem
condicOes para transportar oxigénio. Quando o feto
consegue nascer, ele nao vive além de algumas horas.




Figura 3.17a T Representacao grafica das talassemias beta e
suas relacdes com eritrocitos e eletroforese de hemoglobinas.
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Figura 3.17b i Representacao grafica das talassemias beta e
suas relacdes com eritrocitos e eletroforese de hemoglobinas.
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Figura 3.17c T Representacao grafica das talassemias beta e
suas relacdes com eritrocitos e eletroforese de hemoglobinas.

: Continuacao).
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A talassemia beta maior se manifesta apds o quarto ou
gquinto més de vida, quando ha necessidade de substitutir
a Hb Fetal (Hb F) por Hb A. Entretanto, a auséncia gquase
total (ou total) de globinas beta impede que seja produzida
a Hb A em concentracOes satisfatorias para a funcao de
transportar oxigénio. O pouco de hemoglobina existente é
de Hb F. Esta € a razao do paciente receber hemacias
transfundidas a cada 20 ou 30 dias.




DOENCAS DE MEMBRANA:

ESFEROCITOSE, ELIPTOCITOSE, PIROPOIQUILOCITOSE E ESTOMATOCITOSE

Ha mais de 17 tipos diferentes de proteinas de
membrana nos eritrocitos (esquema abaixo), e 0Ss
genes que as produzem podem ter mutacOes que
afetam a celula tronco hematopoietica (figura 3.18).
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= Figura 3.18 T Origem e consequéncias dos defeitos de
CTH
é membrana
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Eritrocitos com deficiéncia(s) de proteina(s) de membrana,
guando sao liberados da medula para o sangue, tém
dificuldades em fazer trocas idnicas e de agua. Como
resultado eles se incham e se tornam esféricos,
causando a esferocitose hereditaria. A figura 3.19
llustra as diferencas entre o normal e o esferdcito.

Figura 3.19 T As duas fotos sao em
microscopia eletronica de varredura (MEV).
Na foto de cima ha um eritrécito normal
biconcavo e outro esférico com lesoes de
membrana.

Na foto de baixo a MEV permite ver o
entrelacado de proteinas de membrana.
Observa a disposicado normal no eritrocito
bicbncavo, enquanto que no esferocito a
disposicao esta totalmente alterada.




As principais alteracoes que ocorrem na morfologia
eritrocitaria por conta de deficiéncias de proteinas de
membrana sao: esferocitose, eliptocitose e
piropoiquilocitose. A estomatocitose hereditaria,
por sua vez, & causada por defeitos nas bombas de
sodio, potassio e calcio, que compde a estrutura da
membrana. Para relacionar estas alteracoes como de
origem hereditaria, as formas alteradas de eritrocitos
devem ser superiores a 25% do total dos eritrocitos.
As fotos abaixo mostram as doencas de membrana.

ESFEROCITOSE ELIPTOCITOSE  PIROPOIQUILOCITOSE  ESTOMATOCITOSE



Deficiéncia de enzimas eritrocitarias (Enzimopatias

Enzimas eritrocitarias geram energia e protecao para
0s eritrocitos viverem por 110 a 120 dias. Diariamente
cada eritrocito percorre cerca de 180 quilometros
através do nosso sistema vascular, vencendo
obstaculos de artérias entupidas, vasos ressecados e
estreitos, concorrendo com gorduras, radicais livres,
gases toxicos etc. Entretanto, had pessoas com
deficiéencia de uma ou mais enzimas eritrocitarias.
O resultado dessa deficiéncia € o encurtamento do
tempo de vida desta célula, quer seja por hemolise
direta na circulacdo, ou hemolise indireta da
fagocitose por macrofagos do sistema reticulo
endotelial. Os eritrécitos com enzimopatias mostram
varios tipos de deformacoes (figura 3.20).




Figura 3.20 7 (a) eritrocitos tipicos da deficiéncia de G6PD;as
setas pretas mostram eritrocitos picndéticos, com acumulo de
metahemoglobina numa regido da célula, e a seta verde mostra a
célula fimordida. (b) eritrocitos da deficiEncia de G6PD com
corpos de Heinz i coloracao com azul de crezil brilhante. (c)
eritrocitos tipicos da deficiéncia de piruvato quinase; a seta

vermelha mostra uma célula crenada ou Burr cell.
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A eritropoiese destes tipos de anemias hemoliticas
hereditarias tem origem no defeito do DNA de genes
gue sintetizam enzimas eritrocitaria (figura 3.21).
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Anemias por hemorragias e hemolises adquiridas

ApOsS 0 processo de eritropoiese, 0S eritrocitos
formados acessam o0 sangue periferico para
efetuarem sua principal funcao: transportar e liberar
oxigénio para todas as células do corpo. No entanto,
alteracoes do ambiente circulatorio podem reduzir o
periodo de vida dos eritrocitos que € por volta de 110 a
120 dias.

A morte precoce dos eritrocitos se deve a:
hemorragias e hemalises cujas causas estao
resumidas na tabela 3.1.

As frequéncias de hemorragias e de hemalises variam
conforme o pais. Por exemplo, na Africa e em regibes
de florestas tropicais, a malaria € forma mais comum
de anemia hemolitica.



Tabela 3.1 - Desencadeadores de hemorragias e hemolises

adquiridas de eritrocitos

HEMORRAGIAS AGUDAS
-Cirurgias de grande porte
- Acidentes com traumas

de orgaos.

- Tumores e ulceras

supurativas

- Acidentes com armas

HEMORRAGIAS CRONICAS
- Mentruacao abundante
- Mioma uterino
- Tumores e ulceras
- Parasitoses intestinais
- Infec¢oes bacterianas de

mucosas genitourinaria

HEMOLISES ADQUIRIDAS

- Parasitoses por plasmaddios e
babésias (figuras 3.22a e b)
- Drogas oxidantes que induzem o
aumento de metahemoglobinas
- Autoanticorpos contra eritrocitos
(figura 3.23)
- Transfusoes incompativeis do
sistema ABO (figura 3.24)
- Implante de valvulas e proteses
vasculares
- PTT e CIVD (figura 3.25 e 3.26)
- Queimaduras extensas




Figura 3.22a 1 Infeccao por P.vivax. (1) esquizogonia,
(2) trofozoita e (3) esquizonte. Observe varios eritrocitos
esferocitos que caracterizam as anemias hemolitica de
forma geral.




Figura 3.22b i Infeccéo por Babésia (doenca de carrapato).
(1) Babésia em forma de halteres (3) Babésia isolada.
Os eritrocitos também sao esferocitos nesta doenca.
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Figura 3.23 1 Eritrocitos esferocitos e eritrocitos com
policromasia na anemia hemolitica autoimune.
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As hemolises das anemias hemoliticas autoimunes sao
causadas por anticorpos anormais da propria pessoa,
geralmente produzidos apos intensa infeccao viral. O
quadrado preto mostra eritrocitos normais, as setas
vermelhas mostram microesferocitos, as setas verdes:
macrocitos com policromasia (indicativo de reticulocitose), as
setas pretas: esferdcitos, e as azuis: macrocitos.



Figura 3.24 1 Macica aglutinacao de eritrocitos. Sangue
de pessoa tipo A do sistema ABO que recebeu
transfus&o com eritrocitos do tipo B. A aglutinacao
ocorre in vivo e pode obstruir vasos sanguineos e
causar embolias.
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Figura 3.2571 PTT. Purpura Trombocitopénica Trombotica
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As plaguetas se agregam e se aderem ao endotélio
formando trombos plaguetéarios, que fazem os eritrocitos se
enroscarem e hemolisarem. Os eritrocitos que resistiram ao
rompimento tota,l se fragmentam (figura abaixo).
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Figura 3.26 T CIVD: Coagulacao intravascular disseminada
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Coagulos em varios vasos interferem no fluxo sanguineo. Os
eritrocitos ficam presos em suas suas redes de fibrinas e se
fragmentam e hemolisam. Os eritrocitos que resistiram a
hemolise sao facilmente
sanguineo (figura abaixo).
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reconhecidos no esfregaco

Esfregaco de um paciente
com CIVD. As setas pretas
mostram eritrocitos
fragmentados, e as
vermelhas os eritrocitos
prestes a hemolisarem



Policitemia vera e policitemia reacional

Policitemia vera é uma doenca mieloproliferativa,
causada por mutacao genetica no receptor da EPO,
gue, descontrolado, desencadeia a reproducao
continua de celulas progenitoras mieloides,
produzindo eritrocitose, leucocitose e plaguetose
(figura 3.27, tabela 3.3).

Policitemia reacional € um processo adquirido
(reacional) que produz apenas a eritrocitose. Em
geral, ocorre por resposta fisiologica a hipoxia tecidual
e gueda da pO, nos sangue pelas seguintes causas:
cardiopatias  congénitas, tabagismo, tumores
secretores de eritropoietina, Hb anormal com alta
afinidade ao O, altitudes elevadas etc (tabela 3.4).



Figura 3.27 1T Comparacao entre os tecidos hematopoieticos
em medula normal e de policitemia vera

MEDULA NA MEDULA NA
NORMAL (100x) POLICITEMIA (100x) POLICITEMIA (a00x)



Tabela 3.21 InformacoOes laboratoriais da policitemia vera
Avaliagao Laboratorial  Resultados esperados

Contagem de celulas Eritrocitose, leucocitose e
plaquetose

Contagem de reticul6citos  Normal ou aumentada (+)

RDW Normal ou elevado
Eritropoietina Normal ou diminuida
Mutacao JAK-2 Presente em 95% dos casos
Gasometria Normal

Observacoes: 1) Sangue com vicosidade densa ao coletar e na confec¢ao do esfregaco.
Eritrocitos podem ter hipocromia por elevado consumo de ferro nesta eritropoiese patoldgica.




Tabela 3.3 1 InformacoOes laboratoriais das policitemias reaionais

Avaliagcao Laboratorial  Resultados esperados

Contagem de células Eritrocitose

Contagem de reticulcitos Aumentada (++)

RDW Normal
Eritropoietina Normal ou aumentada
Mutacao JAK-2 Ausente

Gasometria PO, reduzida na hipoxemias




Conclusao deste capitulo:

Foram apresentadas neste capitulo:

1) as anemias aplasticas e hipoplasticas, suas causas
e consequéncias.

2) as alteracOes genéticas que afetam a célula tronco
hematopoietica e gue dao origem as
hemoglobinopatias, talassemias, doencas de
membranas, e enzimopatias.

3) as anemias hemorragicas e hemoliticas, com
destagues para alguns eventos: PTT (purpura
trombocitopéncia trombdtica) e CIVD (coagulacao
vascular disseminada).

4) as causas e consequéncias da policitemia vera e
policitemia reacional.
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