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RESUMO

INTRODUGCAQ: Macrocitose ¢ alteragio comum e importante, deixada freqlientemente sem
investigagfio; pode cursar assintomatica, mesmo quando devida a deficiéncia de cobalamina
ou folato. Enfase no exame clinico ¢ achados de exames laboratoriais simples para o
diagnoéstico.

OBJETIVOS: Estudar a freqiiéncia de macrocitose em pacientes internados em servigo
terciario de clinica médica; analisar a etiologia e avaliagfio diagndstica da macrocitose.
CASUISTICA e METODOS: pacientes internados em leitos clinicos do Hospital Geral César
Cals; hemograma, bioquimica, dosagem de cobalamina e folato.

RESULTADOS: Macrocitose foi encontrada em 3,4% dos casos; as causas mais comuns
foram Anemia perniciosa (29,4%), Hemolise auto-imune e Hepatopatia (17,6% cada), Drogas
(11,8%); Outras causas (23,5%): Amiloidose, Hemélise ndo-imune.

CONCLUSAQ: Macrocitose pode em geral ser diagnosticada com exame clinico bem feito e
poucos exames néo invasivos.

Palavras-chave: macrocitose; diagnostico diferencial; cobalamina




ABSTRACT

INTRODUCTION: Macrocytosis is a common and important disturb, usually left without
investigation; it can be assymptomatic, even when caused by cobalamin or folate deficiency.
Emphasis in clinical examination and laboratory reports for diagnosis.

OBJECTIVES: To study the frequency of macrocytosis in patients admitted in a clinical
terciary care facility; to analyse etiology and diagnostic evaluation of macrocytosis.
CASUISTICS and METHODS: patients admitted in clinical grounds to César Cals General
Hospital; complete blood count, blood chemistry, serum cobalamin and folate assays.
RESULTS: Macrocytosis was found in 3,4% of all cases; most common causes were:
Pernicious anemia (29,4%), Autoimmune hemolysis and Hepatopathy (17,6% each), Drugs
(11,8%); Other causes (23,5%): Amyloidosis, Non-immune hemolysis.

CONCLUSION: Macrocytosis can gennerally be diagnosed with well-done clinical
examination and few noninvasive exams.

Key-words: macrocytosis; differential diagnosis; cobalamin.
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1. Hemograma

O hemograma consiitui 0 exame mais solicitado para avaliacfio da saide de um
individuo: historicamente tem sido usado para avalia¢o de pacientes palidos ou em vigéncia
de algum processo inflamatério ou infeccioso; contudo prové informagdes importantes para a
consideraciio de doengas estudadas por praticamente todas as especialidades médicas, direta
ou indiretamente. A anemia, por exemplo, pode ser manifestacdo de doencas hematolbgicas e
ndo-hematolégicas, e também € causa de descompensagio cardiovascular, respiratdria e
neuroldgica, a despeito de sua etiologia (ADAMSON, J. W.; LONGO, D. L., 2002).

No passado a obtengdo das contagens de globulos sangiiineos exigia, além de
conhecimento e técnica, paciéncia ¢ zelo por parte do laboratorista, a fim de evitar-se o erro,
tio comum em circunstdncias que dependem do observador. As mensuragdes mais
tipicamente realizadas incluiam a dosagem de hemoglobina (Hb), a determinagdo do
hematécrito (Ht), a contagem dos leucdcitos e a avaliagio da morfologia plaquetéria, sendo
excepcional a solicitagio de contagem de hemacias (Hm) e plaquetas (BAIN, B.J., 1997a). Os
indices hematimétricos (VCM, Volume Corpuscular Médio; HCM, Hemoblobina Corpuscular
Média; CHCM, Concentragio de Hemoglobina Corpuscular Média), importantes na

classificacdo das anemias, eram obteniveis somente por célculo, através de férmulas:

« VCM (fL)= Ht (%) x 1000; (1)
Hm (x 10%/mL)

« HCM (pg) = Hb (g/dl) x 10 ; )
Hm (x 10%mL)

» CHCM (%) = Hb (¢/dL) x 10 . 3)
Ht (%)

Atualmente, a maioria dos contadores automatizados de células mede diretamente
o nimero e o tamanho das hemacias, além da hemoglobina, bem como realiza a contagem de

leucécitos e plaquetas por meio de janelas especificas; as técnicas atuais permitem a
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considera¢do das medidas pertinentes a um nimero significativamente maior de elementos
celulares do que se poderia conseguir manualmente, reduzindo dessa forma a margem de erro
dos resultados do hemograma. Por outro lado, os métodos manuais ainda sdo referéncia para a
conferéncia de valores alarmados como anormais (BAIN, B. J., 1997a; RYAN, D. H., 2001).

A partir dessas técnicas pdde-se elaborar conjuntos de valores considerados
normais, tendo por base uma populagio de origem caucasiana (QUADRO 1), sendo
utilizados para fins comparativos no dmbito clinico, servindo como pardmetros de sande e
doenga, apesar de nfo necessariamente corresponder ao normal para determinado grupo
humano, dada a miscigenagfo presente na formagfio populacional em muitos paises, inclusive
o Brasil (COELHO, E. O. M.; CRUZ, L. 8., 2001).

QUADRO 1 - Valores de referéncia para a contagem de glébulos sangiiineos ¢
indices hematimétricos de adultos eaucasianos sadios

Valores Homens Mulheres |
Hemdcias (x 10°/mL) 43-5,7 3.9-50
Hemoglobina (g/dL) 13,3-16,7 11,§-14,8
, Hematderito (%) 39-50 36— 44
I VCM (fL) 82908
! HCM (pg) 27,3 32,6
: CHCM (%) 31,6 34,9
RDW (%) 11,6 —13,9
! Leucécitos (x 10”/L) 3,7-9,5 3,9-11,1
| Plaquetas (x 10°/L) 143 —332 ~ 169-358
Extraido de BAIN, B. J. Técnicas de contagem de glébulos. In: . Células sangiiineas: um guia

pratico. 2. ed. Porto Alegre: Artes Médicas, 1997.

A importincia desses valores reside no significado de cada um. Dessa maneira, o
numero de hemdcias, a hemoglobina e o hematécerito indicam a capacidade carreadora de
oxigénio. Os indices hematimétricos tém significAncia para categorizarem-se individuos
quanto ao tipo de anemia que apresentem; enquanto isso o nimero de leucécitos € o de
plaquetas refletem, respectivamente, o estado imunitario, principalmente o celular, ¢ a

hemostasia primaria do individuo.

2. Anemia

Pode-se definir anemia como “[...] uma concentragio de hemoglobina abaixo dos

valores normais, levando-se em conta a faixa etaria e o sexo” (SILVA, P. H.; HASHIMOTO,
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Y., 1999). Ao lado dessa definigdo figura a questiio sobre qual o nivel normal de hemoglobina
a se considerar para uma determinada populacfio. No intuito de favorecer uma padronizacgio
dos niveis de hemoglobina, a Organizagio Mundial de Saiude (OMS) atribuiu valores
arbitrarios de hemoglobina abaixo dos quais estaria definida a sitvacio de anemia; dessa
forma, a hemoglobina normal foi definida como sendo 13 g/dL para homens adultos, 12 g/dL.
para mulheres adultas ¢ criangas de 6 a 12 anos, ¢ 11 g/dL. para gestantes e criangas de 6
meses a 6 anos (ANIA, B. J. er al., 1994).

No estudo das anemias ¢é de suma relevincia classificar-se as diversas formas
desse distirbio; para tanto dispde-se de vérios critérios, dos quais os mais utilizados sdo o
fisiopatologico (anemia hipoproliferativa ou hiperproliferativa, com base na producdo de
eritrécitos jovens, ou reticuldcitos) € o morfologico, que separa as anemias em microcitico-
hipocromica, normocitico-normocrémica, ou macrocitica, com base nos niveis de HCM e
VCM; o RDW [Red blood cells Distribution Width] funciona como uma espécie de “desvio-
padrio” do VCM, sendo relevante em diversas situagles clinicas. Essas classificagdes sio
complementares entre st (NAOUM, P. C., 1997). Assim sendo, dentre as anemias que cursam
com aumento da produgfio de reticulocitos pela medula (hiperproliferativas), a anemia pos-
hemorragica aguda apresenta-se morfologicamente como normocitico-normocromica,
enquanto no caso de perdas sangiiineas lentas, com baixo débito no tempo, o quadro € de
anemia microcitico-hipocrdmica; por outro lado, a anemia associada ao hipotireoidismo pode
cursar como macrocitica nfio-megalobiastica ou normocitico-normocrémica, mas em ambas
situagdes é anemia de baixa produgfio de reticuldcitos, ou hipoproliferativa, conforme se
depreende dos QUADROS 2 ¢ 3 (COELHO, E. O. M,; CRUZ, I. S., 2001; ERSLEV, A_ J.,
2001a).

QUADRO 2 — Classificacio fisiopatologica das anemias

_Tipes Exemplos

Carenciais

Hipoproliferativa Diminui¢&o na eritropoese Disabsortivas
Insuficiéncia medutar

Aguda

Perda por hemorragia CrOnica
Hiperproliferativa Fetal ¢ perinatal

Hereditarias
T __Adquiridas

Destruicéo de eritrécitos

“Extraido de NAOUM, P. C. Sinopse das anemias, In: ._ﬁé;ﬁ}i—gluﬂinbpatias e talassemias. Sdo
Paulo: Sarvier, 1997.




14

QUADRO 3 — Classificaciio morfelégica das anemias

Tipos Exemplos

. = . _— Carencial (Ferro)
Microceitico-hipocromica X
Talassemias
Doenga crinica
Normocitico-normocromica Hipotireoidismo
Anemia apldstica

Megaloblastica

Macrocitica Nio-megaloblastica

Extraido de COELHO, E. O. M.; CRUZ, 1. S. Anemias. In: Filgueira, N. A. ef /. Condutas em clinica médica.
2. ed. Rio de Janeiro: Medsi, 2001.

Com o advento dos contadores automatizados, a validago das quantifica¢des dos
globulos sangiiineos e dos indices hematimétricos tornou-se patente, visto a menor margem
de erro obtida por esse método; com isso verificou-se haver uma maior sensibilidade na
mensuragdo desses valores, de maneira que essa discrepincia favorece a credibilidade do
método automatizado em detrimento do manual. Comparativamente aos hemogramas
examinados manualmente apenas, verifica-se que a automacfo possibilita a percepgio de
varia¢Ges nas contagens e indices que de outra forma passariam despercebidas. Com relacfio a
populagdo geral, isto ¢ verdadeiro mesmo para achados isolados, como macrocitose sem
anemia (COLON-OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992; HORNE, M. K., 2005).

3. Macrocitose

A macrocitose pode ser definida como um VCM maior ou igual a 100 fentolitros
(COLON-OTERO, G.: MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992; BRICK, W., 2004). E alteragio de
freqiiéncia ndo desprezivel na clinica didria de adultos, com uma incidéncia variando de 2,6%
a 3,0% (SEPPA, K. et al., 1996; COLON-OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992;
BRICK, W., 2004), e detectaivel em até um tergo dos casos somente com o auxilio de
contadores automatizados, especialmente quando a macrocitose ndo ¢ uniforme
(DAVIDSON, R. J. L.; HAMILTON, P. J., 1978 gpud COLON-OTERO, G.; MENKE, D.;
HOOK, C. C., 1992; BAIN, B. J., 1997a). Adicionalmente, 60% dos pacientes apresentando
elevagio do VCM ndo estarfio cursando com anemia, e em geral serfio ignorados em termos

do esclarecimento dessa alteragéio. Isto ¢ particularmente importante na consideragéio de que a




15

macrocitose precede a instalagio de anemia em pacientes com anemia megaloblastica
(CARMEL, R., 1979 agpud COLON-OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C,, 1992;
WYMER, A.; BECKER, D. M., 1990 apud COLON-OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C.
C., 1992).

3.1. Causas

Posto gue a macrocitose pode vir dissociada de outros achados citomorfolégicos,
como também fazendo parte de um contexto de anemia macrocitica, torna-se necessério
distinguir essas duas circunstiincias com relagio a seu perfil etiopatogénico. Tem-se, portanto,
trés possiveis categorias: as macrocitoses nfo-anémicas, as anemias macrociticas
normoblasticas ou nio-megaloblasticas, e as anemias macrociticas megaloblasticas (COLON-
OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992).

No primeiro grupo incluem-se as pseudo-macrocitoses, provocadas por desvio
osmético de 4gua intra-eritrocitaria (diabete melito descompensado, retengéio de didxido de
carbono na doenga pulmonar obstrutiva cronica); presenga de crioaghitininas (por exemplo,
na infecgdo por Mycoplasma preumonice) ou paraproteinas (como no mieloma multiplo e na
macroglobuiinemia de Waldenstrém) levando ao agrupamento de hemdcias; e doengas como a
leucemia linf6ide cronica (11.C) sem componente hemolitico auto-imune associado, cursando
com hiperleucocitose, sendo as células leuc€micas contadas como hemdicias (COLON-
OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992). Alguns casos de ingesto crénica de alcool,
sem anemia concomitante, tém macrocitose evidente; VCM elevado a custa de reticulocitose
(20-25% maiores que os eritrocitos maduros) pode ser encontrado em pacientes previamente
submetidos a esplenectomia por causalidade irrelevante (BRICK, W., 2004). A macrocitose
de mecanismo desconhecido associada a sindrome de Down (HORNE, M. K., 2005), além da
forma familiar benigna (SECHI, L. A. et al., 1996), também se enquadram nesse grupo.

Adicionalmente, figuram nesse grupo situagdes que podem ou nfio cursar
associadas a anemia, embora em geral haja elevagiio do RDW, indicativa de subpopulacdes de
eritrocitos; exemplos incluem hipotireoidismo, hepatopatias cronicas (aumento do VCM

secundério 4 deposi¢io de lipidios na membrana eritrocitaria) e senilidade, além de déficit
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inicial de cobalamina ¢ folato (HOFFBRAND, A. V.; PROVAN, D., 1997, HORNE, M. K.,
2005).

O segundo grupo constitui-se das anemias macrociticas ndo-megaloblésticas,
podendo ser: hipoproliferativas, lideradas pela ingestiio de alcool (efeito mielotoxico),
hepatopatias cronicas (alteragdio do metabolismo do folato), hipotireoidismo (alteragdes
hormonais), mielodisplasia, além de anemia apléstica, mielopatias infiltrativas e aplasia
eritréide pura (congénita ou adquirida); ou hiperproliferativas, em que o VCM ¢ elevado
devido a reticulocitose, como em anemias hemoliticas, auto-imunes ou nio (sejam primaérias
ou secundérias a infecgdes, drogas, neoplasias como LLC ou linfomas), e hemorragias
crénicas (COLON-OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992; BAIN, B. J., 1997a;
BRICK, W., 2004; HORNE, M. K., 2005).

As anemias macrociticas megaloblasticas, grupo bastante heterogéneo de
distiurbios, em geral associam-se a um déficit tecidual de folato ou cobalamina, podendo ser
devido a interferéncia em diversos niveis do metabolismo dessas vitaminas. Assim sendo,
individuos estritamente vegetarianos encontram-se em risco de desenvolver anemia
megaloblastica secundaria a hipocobalaminose, enquanto alcoolistas e pacientes com histéria
de alimentagfio basicamente & custa de carboidratos t8ém um maior risco de deficiéncia de
folato. Criangas em desenvolvimento e gestantes apresentam necessidades aumentadas de
folatos, podendo facilmente entrar em estado carencial. As sindromes disabsortivas por
drogas, insuficiéncia pancredtica, ressecgéio ileal, jejunal ou géstrica, bem como por doengas
inflamatdrias ou infecciosas (amiloidose ou tuberculose intestinal, doenca celiaca, espru
tropical), neoplésicas (por uso das reservas, especialmente quanto ao folato), ou ainda por
deficiéncia de alguma das proteinas necessarias a absorg#o e transporte de cobalamina, como
a anemia perniciosa, enquadram-se nesse grupo (COLON-OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK,
C. C., 1992; BAIN, B. J., 1997a; SILVA, P. H.; HASHIMOTO, Y., 1999; BRICK, W., 2004;
ANDRES, E. ef al., 2004; HORNE, M. K., 2005).

A macrocitose induzida pelo uso de medicagSes ¢ drogas constitui uma segéio a
parte, dado constituirem a terceira causa mais comum de macrocitose na populagfo geral
(COLON-OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C, 1992) ¢ a mais comum em néo-
alcoolistas (BRICK, W., 2004). Diversos mecanismos estdo implicados: alteracdo do
metabolismo do folato (metotrexato, pentamidina, trimetoprim, sulfas, anticoncepcionais orais

e anticonvulsivantes); interferéncia no metabolismo do 4cido desoxirribonucléico
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(mercaptopurina, citosina-arabinosideo, ciclofosfamida, hidroxiuréia, azidotimidina);
inativagio (6xido nitroso) ou disabsor¢io (colchicina, salicilatos, inibidores da H'/K'-
ATPase) de cobalamina (HEIMVAARA, O., PALVA, 1. P., 1964 apud COLON-OTERO, G.;
MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992; WEBB, D. 1. ef al, 1968 apud COLON-OTERO, G.;
MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992; BABIOR, B. M., 2001). Para a maioria dessas drogas a
coexisténcia de anemia néo ¢ obrigatdria, mas quando ocorre € freqlientemente associada a
eritropoese megaloblastica (COLON-OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992; BAIN,
B. J., 1997b; BRICK, W., 2004; HORNE, M. K., 2005). Adicionalmente, o uso de certas
medicagdes (alfa-metildopa, quinidina, rifampicina, anti-inflamatérios ndo-hormonais séo
exemplos), além de meios de coniraste radiologicos, pode associar-s¢ 3 inducio de
macrocitose, por hemélise (Nordhagen, R. ef al., 1999).

As multiplas causas podem, na maioria dos casos, ser desvendadas concatenando-

se histéria clinica, exame fisico bem feito e uma avaliagdo laboratorial minima.

3.2. Histéria Clinica

Individuos com macrocitose podem ser assintomaticos do ponto de vista dessa
condi¢fo, especialmente se fizerem parte do grupo de macrocitose sem anemia; ainda assim,
como algumas das causas mais importantes de macrocitose podem iniciar-se apenas com
alteracio do VCM, ¢ essencial averiguar-se diversos aspectos da historia. Quanto a
distribuiciio etaria, & bastante varidvel, dependendo da causa de macrocitose avaliada; de
modo geral, mielopatias infiltrativas por tumores solidos afetam mais individuos idosos
(LORENZI, T. F., 2003); as neoplasias hematol6gicas em jovens comumente tém
comportamentos mais agressivos, somente associando-se 3 macrocitose quando induzem
anemia hemolitica auto-imune. Doencas inflamatérias, como lupus eritematoso sistémico
(LES) e artrite reumatéide, e infecgGes invasoras de medula Ossea, especialmente tuberculose
e micoses profundas, podem afetar pacientes de todas as idades (ERSLEV, A. J., 2001b;
BUDMAN, D. R.; STEINBERG, A. D., 1977 apud KOKORI, S. 1. G. ef al., 2000). Anemias
hemoliticas auto-imunes s3o etariamente ubiquas, a maioria dos pacientes estando acima de
quarenta anos, possivelmente refletindo a maior freqiiéncia de neoplasias linfoproliferativas

(LLC, linfomas) nessa faixa etdria. Anemias megaloblasticas por deficiéncia de folato nfio
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tém predilecdio etaria, enquanto a anemia perniciosa é vista tipicamente em idosos acima de
sessenta anos, sendo rara antes de trinta anos e acomeiendo igualmente ambos os sexos
(BABIOR, H. M.; BUNN, H. F., 2002).

A procedéncia do individuo ¢ relevante; associa-se anemia perniciosa tipicamente
4 origem européia setentrional, menos comumente € em formas graves e precoces nos
pacientes afro-americanos, ¢ raramente a origem asiatica (CARMEL, R.; JOHNSON, C. S.,
1978 apud BABIOR, B. M., 2001; SOLANKI, D. L. et al., 1981 gpud BABIOR, B. M., 2001;
LORENZI, T. F., 2003). Deve-se inquirir acerca da histéria nutricional, em busca de habitos
de risco para deficiéncias vitaminicas, bem como sobre medicagdes de uso prévio ou recente
que possam interferir em seu metabolismo, além de cirurgias prévias (disabsorcéo), ou ainda
radioterapia ou quimioterapia levando a mielodisplasia.

Historia de diagnosticos prévios de patologias relacionadas a auto-imunidade,
como doenca de Graves, LES, artrite reumatoide, tireoidite auto-imune, diabete melito tipo I
deve ser exaustivamente pesquisada (BUDMAN, D. R.; STEINBERG, A. D., 1977 apud
KOKORY], S. L G. et al., 2000, BABIOR, B. M., 2001), como também informagdes acerca de
infecgBes crénicas (como HIV, hepatites), em geral envolvendo deficiéncia funcional de
linfécitos Ty (PACKMAN, C. H., 2001), que possam levar a anemia hemolitica auto-imune.
Historia de hepatite viral, transfusfio ou ingestdo de &lcool culminando em hepatopatia
cronica, ou queixas sutis sugestivas de hipotirecidismo sfio relevantes (COLON-OTERO, G.;
MENKE, D.; HOOK, C. C.,, 1992; BRICK, W., 2004; HORNE, M. K., 2005). Por outro lado,
pode haver queixas gerais sugestivas de déficit de hemoglobinizagfio, como palidez, fadiga,
hipotensdo postural, dispnéia, cefaléia, além de relatos mais especificos, como lingua
dolorosa, parestesias em membros inferiores e disturbios do frinsito intestinal, sugerindo a
possibilidade de deficiéncia de vitaminas (BRICK, W., 2004; BABIOR, B. M., 2001).

3.3. Exame Fisico

Em geral € inespecifico, podendo ser encontrados: palidez cutineo-mucosa,
elevagio das freqiiéncias respiratoria e cardiaca, hipotenséo postural, letargia. Contudo alguns
achados podem ser indicativos da etiologia envolvida na macrocitose; dessa forma, ictericia

rubinica, ascite ¢ telangiectasias aracneiformes sfio sugestivos de hepatopatia cronica;
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mixedema, alteragSes da fala e fragilidade capilar indicam o hipotireoidismo como causa da
macrocitose; manchas vitiligdides, presenga de baécio, ou poliartrite sugerem patologia auto-
imune, que pode associar-se a anemia perniciosa (BABIOR, B. M., 2001); alteragdes mentais,
ataxia de marcha e disturbios do equilibrio, sensibilidade e reflexos, além de glossite, queilite
angular, ictericia verdinica leve, hipercromia palmo-plantar ¢ embranquecimento capilar
precoce sugerem deficiéncia de cobalamina ou folato, este especialmente quando os achados
neurologicos sfo discretos (COLON-OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992;
LORENZI, T. F., 2003; BRICK, W., 2004; HORNE, M. K., 2005).

3.4. Avaliacdo Laboratorial

As contagens celulares no hemograma podem ser de valia quando ha anemia
associada & macrocitose, havendo correlagio entre um nivel de hemoglobina abaixo de sete
gramas por decilitro e a presenca de leucopenia e plaquetopenia em anemias megaloblasticas
(COOPER, B., 1994). A associagdio de citopenias ¢ indicativa de distirbio medular
colaborando para o desenvolvimento da macrocitose.

A avaliagdo citomorfolégica a partir da distensfio sangiiinea deve ser sempre feita
quando h4 indicacfio de macrocitose nos alarmes da automag8o, com VCM em geral acima de
115 fL para as anemias megaloblasticas (KRAUSE, J. R., 1988; COLON-OTERO, G.;
MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992; SILVA, P. H.; HASHIMOTO, Y., 1999). Assim sendo, a
presenca de macrdcitos redondos é sugestiva de hepatopatia crénica ou mielopatia infiltrativa
como tendo papel causal no distirbio, enquanto macro-ovaldcitos voltam a probabilidade para
doengas que cursem com eritropoese megaloblastica, ¢ células em alvo ou codocitos séo
encontradicos em hepatopatias e anemias hemoliticas. Hipocromia ¢ vista nos casos em que
ha anemia, e a presen¢a de policromasia reflete resposta medular 3 anemia, sendo mais
freqiiente nas  hiperproliferativas;  adicionalmente, nas anemias macrociticas
hipoproliferativas, especialmente nas megaloblasticas, hid grau varidvel de eritropoese
ineficaz, razdo pela qual pode ser encontrada policromasia associada a esse componente
hemolitico. Inclusdes eritrocitarias, como ponteado basodfilo, corpusculos de Howell-Jolly, e
anéis de Cabot, indicam anemia megaloblastica ou anemia hemolitica como possiveis

etiologias (KRAUSE, J. R., 1988; BRICK, W., 2004, HORNE, M. K. 2005).
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Microesferocitos sugerem anemia hemolitica auto-imune por anficorpos quentes ou
esferocitose hereditdria; por outro lado, hemacias fragmentadas e dacricitos podem ser
encontrados em anemias hemoliticas e megaloblasticas (COLON-OTERO, G.; MENKE, D.;
HOOK, C. C., 1992; BAIN, B. I., 1997¢c; SAVAGE, D. G. ef al., 2000; ANDRES, E. et al.,
2004).

As alteragdes dos leucédcitos incluem leucopenia; pseudo-Pelger-Hiiet
(hipolobulacfio neutrofilica), encontrada nas mielodisplasias; polilobocitose (hiperlobulagio
neutrofilica), com neutr6filos apresentando mais de cinco lobos nucleares, presente em casos
de deficiéncia de cobalamina ou folato, mas também em mielodisplasias e uso prolongado de
hidroxiuréia. Por sua vez, as plaquetas podem apresentar-se diminuidas em numero, € com
PDW aumentado, indicando a presenca de subpopulagbes plaquetarias com diferentes
tamanhos; este achado fala a favor de doenga medular levando & macrocitose (COLON-
OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992; BAINTON, D. F., 2001; BRICK, W., 2004).

AvaliagBes adicionais Uteis na maioria das situa¢Ses clinicas associadas &
macrocitose incluem: contagem de reticulécitos, para avaliagfio da importincia fisiopatologica
da resposta medular envolvida; dosagem de niveis séricos de cobalamina e folato, rebaixados
mesmo antes do desenvolvimento da macrocitose associada s anemias megaloblasticas; teste
direto da antiglobulina humana (Coombs); avaliagio hormonal tireoideana; obtenciio das
provas de sintese (albumina, tempo de protrombina), excregfio (fosfatase alcalina,
bilirrubinas) e agressdo hepaticas (transaminases); dosagem sérica de desidrogenase lactica,
em geral elevada nas anemias megaloblasticas, mielodisplasias € anemias hemoliticas
(FLANAGAN, N. G. ef al., 1989; COLON-OTERO, G.; MENKE, D.; HOOK, C. C., 1992;
HORNE, M. K., 2005).

Estudos laboratoriais menos comumente necessarios incluem: dosagem do nivel
de folato eritrocitario, auxiliando na distingBo entre deficiéncias nutricionais crfnicas ou
recentes da vitamina; determinacéio de niveis séricos dos metabdlitos acido metilmaldnico
(AMM) e homocisteina (HCy), ambos elevados na deficiéncia de cobalamina, enquanto
somente a HCy eleva-se na deficiéncia isolada de folato (SAVAGE, D. G. ef al., 1994 apud
HORNE, M. K., 2005; LINDENBAUM, I. ef al. apud HORNE, M. K., 2005).

A pesquisa de anticorpos podera ser util, dependendo da hipdtese etiologica; 10%
dos pacientes com LES podem abrir o quadro com anemia hemolitica auto-imune (AHAI)
(BUDMAN, D. R.; STEINBERG, A. D., 1977 apud KOKOR], S. L. G. et gl., 2000); devido
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as associagbes de patologias auto-imunes (BABIOR, B. M., 2001), casos de macrocitose
associados a anemia hemolitica devem ser investigados quanto a concomitincia de LES e
anemia perniciosa (BRICK, W., 2004). Os anticorpos anti-fator intrinseco e anti-células
parietais gastricas, envolvidos na patogénese da anemia perniciosa (BABIOR, B. M., 2001;
LORENZI, T. F., 2003), podem ser de valia para confirmacio ctioldgica, apresentando-se
positivos em 50% e em mais de 80% dos pacientes com anemia perniciosa, respectivamente.
Contudo, advoga-se (HORNE, M. K., 2005) que em pacientes nfio-vegetarianos sem ma-
absorgdo intestinal ndo haveria necessidade desses estudos, restando somente trata-los. Em
contraposicfo, a existéncia de déficits de cobalamina em individuos com atrofia gastrica sem
anemia perniciosa ou com sindromes de hipersecre¢io acida gastrica indica um papel dessas
investigagdes quando os niveis séricos de cobalamina forem limitrofes (SHIMODA, S. S.;
SAUNDERS, D. R.; RUBIN, C. F., 1968 apud BABIOR, B. M., 2001).

Com relagdo aos estudos diretos da medula, o mielograma ¢é atualmente pouco
necessario na avaliagio de uma macrocitose suspeita, exceto quando a mensuragfio dos niveis
de vitaminas ndo for disponivel, os achados clinico-laboratoriais forem atipicos, ou houver
suspeita de mielodisplasia, mas estard indicado necessariamente quando houver pancitopenia
associada 4 macrocitose; nestas Gltimas duas circunstincias deverd acompanhar-se da analise
histolégica da medula (BAIN, B. J., 2001), em geral necessaria se miclopatia infiltrativa for
uma consideraco etiologica forte.

A macrocitose € um problema clinico comum, mas tem sua importincia
desconsiderada freqilentemente, em especial quando surge em pessoas assintomdticas, ou
quando a magnitude de outros distirbios que o paciente apresente obscurece a atengéio sobre
esse que pode ser o sinal de graves doencas (SAVAGE, D. G. et al., 2000, SEPPA, K. et al.,
1996). Tem amplo diagnéstico diferencial, mas pode ser facilmente diagnosticada muitas
vezes, com base em poucas intervengdes. No nosso meio hd poucos levantamentos a esse
respeito, em geral abordando anemias macrociticas, permanecendo incognita a participacéio de

outras causas nessa alteracéo.
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O presente trabalho tem como objetivos:
1. Estudar a freqiiéncia de macrocitose em pacientes internados no servigo de
clinica médica de um hospital terciario de Fortaleza, Ceard;

2. Analisar a etiologia e a avaliacio diagndstica da macrocitose.
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1. Casuistica

Foram estudados 504 pacientes de ambos os sexos (190 homens e 314 mulheres),
internados ao no Servigo de Clinica Médica do Hospital Geral César Cals (HGCC), em
Fortaleza, Ceara.

Para inclusdo no trabalho, cada paciente foi submetido a entrevista de
esclarecimento dos objetivos do estudo e, em caso de concordéancia, solicitado a assinar termo

de consentimento esclarecido, conforme consta no APENDICE 1.

2. Métodos

Foram realizados obtengdo de hist6éria clinica e exame fisico detalhados dos
pacientes com macrocitose, € foram colhidas amostras de sangue e (quando cabivel) medula
dssea, além de outros exames, conforme consta no APENDICE 2.

As amostras de sangue foram analisadas no laboratério do HGCC e em
laboratério de apoio (Laboratério Emilio Ribas).

(a) Os hemogramas tiveram contagens realizadas em apareltho automatizado
CELL-DYN® 3500, ABBOTT Laboratories. Foram coradas lAminas dos pacientes com
VCM acima de 100 fL pelo método May-Griinwald-Giemsa para revisio em microscopio
optico. Consideramos os valores de referéncia fornecidos pelo sofiware do aparelho;

(b) Foram analisados perfil bioquimico, tireoidiano e sorologico dos pacientes;
exames ndo realizados no HGCC (dosagens de cobalamina, folato, homocisteina) foram
encaminhados para laboratério de apoio (Laboratério Emilio Ribas),

{c) As amostras de medula 6ssea foram obtidas por puncio esternal ap6s anestesia
local com lidocaina 2%, sem vasoconstiritor, ¢ foram confeccionadas distensdes de aspirado
medular coradas pelo método May-Griinwald-Giemsa para envio ao laboratorio de apoio.
Posteriormente, as Jaminas dos pacientes com VCM acima de 100 fL foram revisadas em
microscopio Optico;

(d) Oportunamente foi feita a revisdo dos prontusrios dos pacientes com VCM

acima de 100 fL, através do servigo de arquivamento médico do HGCC.




26

3. Anilise dos dados

A analise dos dados obtidos envolveu determinagdes de freqiiéncia das alteragdes
registradas nas fichas individuais dos pacientes com macrocitose, além do célculo de média e
desvio-padriio para as varidveis idade, sexo, dura¢io de internamento, Hb, VCM, RDW,
leucometria, plaquetometria, LDH sérica e diagndstico final.

Os dados foram organizados em tabelas usando o programa Microsoft Word®, e

plotados em gréficos do programa Microsoft Graph®.
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O Servigo de Clinica Médica (SCM) do HGCC & composto de 48 leitos,
distribuidos 21 em enfermarias masculinas ¢ 27 em enfermarias femininas. Durante um
periodo de 245 dias, de 1°%/06/2004 a 31/01/2005, foram internados no SCM um total de 504
pacientes, sendo 190 (37,7%) homens e 314 (62,3%) mulbheres (relagio M : F de 1 : 1,6).
Destes pacientes, um total de 17 (3,4%), sendo 7 (41,2%) homens e 10 (58,8%) mulheres
(relagfio M : F de 1 : 1,4), apresentou macrocitose em seu hemograma inicial; os 487 restantes
distribuiram-se em 183 (37,6%) homens e 304 (62,4%) mulheres (relagio M : Fde 1 : 1,7).
Isto resultou em uma freqgiiéncia relativa de macrocitose de 3,7% para os homens e 3,2 % para

as mulheres, perfazendo uma freqiiéncia global de macrocitose de 3,4%. (ver TABELA 1 ¢
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FIGURA 1).

TABELA 1 — Distribuiciio da macrocitose conforme o sexo

Sexo Nio-macrocitose Macrocitose Total vl Macrocitose {%0)
Masculino 183 (37,6%) 07 (41,2%) 190 (37,7%) 3,7
Feminino 304 (624%) 10 (58,8%) 314 (62,3%) 3,2

Total 487 (100%) 17 (100%) 504 (100%) 3.4

FIGURA 1 - Distribui¢fio de macrocitose conforme o sexo, por nimero de pacientes
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A populagio de pacientes apresentou uma média de idade de 49 anos (minimo de
12, maximo de 97 anos), sendo 55,2 para homens e 45,3 para mulheres. Os pacientes com
macrocitose apresentaram média de idade de 58 anos para os homens e 51,7 anos para as
mulheres (minimo de 32, maximo de 82 anos, em ambos 0s grupos), resultando numa média
global de 54,3 anos. Por sua vez, os pacientes sem macrocitose tiveram média de idade de
48,9 anos (homens 55,1 e mutheres 45,1 anos). As distribuigdes etarias dos pacientes quanto a

sexo e idade encontram-se na TABELA 2.

TABELA 2 — Distribuiciio etdria do tefal de pacientes e dos pacientes com macrocitose

Valores Masculino Feminino
Total Macrocitose Total Macrocitose
Variaciio 1697 32-82 12-96 32-82
Média 55,2 58 45,3 51,7
Mediana 55,5 57 43,5 49.5
Moda 68 - 41 -
Desvio-padrio 18,9 18,2 20,5 17.8

Quando 2s freqiiéncias relativas de macrocitose por faixa etdria, 9,1% do total de
pacientes tinha até 20 anos; 36,5% até 40 anos; 67,8% até 60 anos; ¢ 94% tinham até 80 anos.
Paralelamente, 35,3% dos pacientes com macrocitose tinha até 40 anos; 70,6% até 60 anos e

88,2% tinham até 80 anos (freqiiéncias acumuladas), conforme TABELA 3 ¢ FIGURA 2.

TABELA 3 — Distribui¢iio de macrocitose por faixa etiria

Idade (anos) ~ Total fra, (%0) Macrocitose [ rel. Macrocitose (%0)
<20 46 9,1 00 00
21-40 138 274 06 43
41 -60 158 31.3 06 3.8
6180 i32 26,2 03 23
>81 30 6,0 02 6,7
Total 504 100 17 34

Meédia (ponderada) de idade: Total: 48,5 anos
Macrocitose: 51,2 anos
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FIGURA 2 - Distribui¢io percentual de macrocitose, por faixa etdria

<=20 21-40 41-60 61-80 >=81 Total
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Idade E Nio-macro

A duragéo de internamento dos pacientes com macrocitose foi de 22,8 + 56,9 dias,
mas devido a discrepncia do valor correspondente a um dos pacientes, foi calculada a meédia
aparada, resultando: Mg= 17 + 20,8 dias, englobando 86,7% dos pacientes. Excetuando-se o
13° paciente, todos os homens necessitaram internamento de menos de 30 dias (média: 14,7 +
5,8 dias). As mulheres permaneceram internadas por 17,3 dias, em média (= 24,4 dias),
compreendendo 90% das pacientes. A duragiio dos internamentos encontra-se demonstrada na

FIGURA 3.
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FIGURA 3 - Duragfio de internamento dos pacientes com macrocitose, em dias
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Com relagdo a historia clinica, a queixa mais comum foi fadiga (58,8%), seguida
de dispnéia, sensagOes parestésicas de extremidades, e perda ponderal (cada qual referida por
41,2% dos pacientes). Trés pacientes (17,6%) referiram febre, ictericia, anorexia, ou
alteragdes nutricionais. Apenas 2 pacientes (11,8%) queixaram-se de palidez cutdneo-mucosa
a admissfo, ¢ o mesmo percentual referiu glossodinia ou méaculas hipercrémicas palmo-
plantares. Dos achados de histéria pregressa, 64,7% dos pacientes apresentava-se com alguma
co-morbidade, sendo que em trés desses (27%) a queixa foi de hanseniase (2 em tratamento
atual). Apenas 3 pacientes referiram passado de convulsdes, e destes, 2 faziam uso cronico de
anticonvulsivante (fenobarbital); outras medicagGes foram constantes em 9 (41,2%)
questionarios; habito etilico foi relatado por 10/17 pacientes. Somente 2 pacientes (11,8%)
apresentava historia de hepatopatia previamente relatada. A TABELA 4 ¢ a FIGURA 4
mostram os achados da histéria clinica atual e pregressa dos pacientes com macrocitose.

O exame fisico da admissdo revelou palidez cutineo-mucosa em 12 pacientes
(70,6%); edema de MMII, hepatomegalia ou ictericia foram referidos por 9 pacientes
(52,9%), enquanto foi percebida esplenomegalia em 5 pacientes (29,4%), e a combinagéo
hepatoesplenomegalia em 23,5% (4) dos pacientes. AlteracOes cognitivas estiveram presentes
em 35,3% (6) dos pacientes. Queilite angular, hipercromia palmo-plantar ou febre (> 38°C)
foram detectadas em 2 pacientes cada (11,8%). A TABELA 5 e a FIGURA 5 demonstram

esses dados.
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TABELA 4 - Aspectos clinicos da macrocitose, por paciente

. Niumero de ordem do paciente freL
Aspectos clinicos 57503 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 (%)
Fadiga - + 4+ + + + - 4+ - ~ 4+ -~ 4+ - + + - 538
Dispnéia - + - + + - - - - + + = - - %+ + - 412
Parestesias R T e T T R R ) V.
Perdadepese - - + + + + - —~ + ~- - + - - - + - 412
Dor abdeminal - - + - - + - - - - - 4+ - + + -~ - 204
= Tonturas - - + - + - 4+ + - - - - 4+ - = = - 294
f.; Cefaléia - - - + - - 4+ 4+ - - 4+ - - - - - - 235
2 Anorexia T R S N i Y X
3 Febre - = 4+ - = = - -4 4+ 4+ = = = = = = = 116
2 1ctericia - - - - = - - = = -+ 4+ - -+ - - 176
o Nutriclio i T i X
Diarréia - = = = 4+ 4+ - - - - - -4 -4 - - = - 18
Hipereromia - - - - + - - - - - - - - - - + - 1138
Palidez - = - = = = - -+ - - - - + - 1.8
Glossodinia - - - + - - - - - - - = - - - - 59
Osteoartralgia - - + - - - — —- —- — - - - - - - - 50
« Comorbidades + + + - + - - + + + - + + - - + + 647
2 Etilismo + + - - - 4+ — —- 4+ 4+ - - + 4+ + + + 588
£, Medicaghes - + + - - + + + + + -~ - + - - - 4+ 529
X Tabagismo + + - - + - - - + — — + 4+ - + + + 529
'E Cirurgias - + - ¥ - - - - 4+ o+ o+ - -+ =~ o+ A2
] Transfusio T . S e S T S " §
é Convulsées - - - =—- — — 4+ — — 4+ — —- - 4+ —~ - - 116
Hepatopatia - - + - - - - - - - - 4+ - - -~ - - 118

Obs.: Nos itens ‘Parestesias’ e ‘Comorbidades’ foram contabilizados 03 pacientes com histdrico positivo para

Hanseniase.

FIGURA 4 - Aspectos clinicos dos pacientes com macrocitose 3 admissiio, por
percentagem
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TABELA 5 - Achados do exame fisico imicial, por paciente com macrocitose
. Niimero de ordem do paciente fral.
Achados fisicos 0305304 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 (%)
Palidez - + + + 4+ + - + 4+ - + - 4+ + - + + 706
Edema - + + + + - - - - 4+ - + - - + + + 59
Hepatomegalia - + + + — - - 4+ 4+ + - + + —~ + - - 529
Ietericia - - + + + 4+ - 4+ - - + + + - + - - 59
Cognicio - - - + - 4+ - - - 4+ - + - = + 4+ - 353
Distensdo - - + - - - - - 4+ - - + 4+ - 4+ - - 294
Esplenomegalia - - - - - - — + + - - + - - + 4+ . 294
Ascite - + + - - - - - - - -+ - - 4+ - - 235
Dispnéia -+ - - - - - 4 - 4+ - - - - F - - M5
Reflexos - - - - - =+ - - - - - 4+ - 4+ - + 235
Glossite - - - 4+ 4+ o+ - - - - - - -~ - - - 176
Soproeardiace - + -~ -~ -~ + - - - - 4+ - - - - - - 176
Eritema palmar - - - - — — — - - - - 4+ - - + - - 118
Febre e - + - - - - - - + — —_ - — - . _ 11,8
Hipercromia - - - - - 4+ - - - - - - - - - 4+ = 1.8
Osteoartralgia - - + - + - - - - - - - - - - - - 118
Queilite S HE = B ¥ AFE E 5 = 3aFE = 5 & - g
Telangiectasias - - - - - — — - - - - + - - 4+ - - 118
Equimoses - - - - - -4 - 4+ - - - - - - - - - 59
Hipotensio - - - - - - - - - - - -+ - e = - 59
Adenomegalias - - - - - -~ - - — - - - - - - - - 0
Gengivorragia - - - - - - — - - — - - - - - - - 0
Hipocratismo - ~ -~ ~ - - - - - - - - - - - - = 0
Petéquias a2 4 - = - - ==wy = _ - B - = - - - 0

Obs.: alguns dos achados foram identificados como devidos s doengas prévias ou intercorrentes, € ndo a causa
de macrocitose do paciente

FIGURA 5 - Achados fisicos iniciais dos pacientes com macrocitose, por
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Com relacio ao hemograma, anemia foi encontrada em 76,5% dos pacientes com
macrocitose, sendo 5 homens ¢ 8 mulheres; leucopenia esteve presente em 23.5% dos
pacientes, correspondendo a 1 homem e 3 mulheres. Plaquetopenia foi detectada em 41,2%
dos pacientes (3 homens, 4 mulheres); finalmente, pancitopenia foi encontrada em 3 pacientes
(17,6%). As diversas alteragBes quantitativas do hemograma encontram-se explicitadas na
TABELA 6.

TABELA 6 - Presenca de cifopenias nos pacientes com macrocitose, em percentagem

g.in:;“ iadL Leucopenia Plaquetopenia Panci .

Sexo (N°) {9; <12 gg‘} [< 4 x 10°/L] [< 150 x 10°/L] ancitopenta

+ - + - + - + -
Mascalino (7) 71,4 28.6 14,3 85,7 429 57,1 14,3 85,7
Feminino (10) 80,0 20,0 30,0 70,0 40,0 60,0 20,0 80,0
Total (17) 76,5 23,5 23,5 76,5 41,2 58.8 17,6 82,4

Os achados das contagens celulares refletiram-se na andlise das distensSes
sangiiineas, sendo macrocitose o achado mais freqliente (94,1%), com VCM médio de 110,7
fL (minimo de 100,1 fL; méaximo de 130,7 fL), com os valores mais elevados
correspondendo a AHAI (130,7 fL) e anemia perniciosa (126,4 fL).

Secundariamente, o aspecto mais fregiiente nas distensdes foi a hipocromia, em
15 pacientes (88,2%), com a hemoglobina variando de 1,8-15,3 g/dL. A HCM do paciente
com menor nivel de hemoglobina foi de 40 pg. Policromasia e anisocitose estiveram presentes
em 64,7% dos pacientes, com o RDW de valor mais elevado (55,7%) correspondendo a um
caso de AHAI e o 2° maior a anemia perniciosa (31%). O maior indice reticulocitario
corrigido foi de 9,82%, em uma paciente com anemia falciforme.

O achado de inclusdes eritrocitarias foi mais registrado em laminas de pacientes
portadores de anemia perniciosa ¢ AHAI; ao mesmo tempo, foram encontrados esquizocitos
em 5 pacientes, 1 com anemia falciforme € 4 com anemia perniciosa.

Seguem a TABELA 7, com as FIGURAS 6, 7, 8. 9,10, e a TABELA 8 com a

FIGURA 11, complementando a avaliagio do hemograma dos pacientes com macrocitose.




35

TABELA 7 - Hemograma, reticulécitos ¢ VHS iniciais dos pacientes com macrocitose, por paciente

N Hm Hb Ht VCM HCM CHCM RDW  Leuc Plag Ret! VHS

[x10mm?] [gdl] (%] [fLL  [pgl (%] [%] {x10L] [x10/L} [%] [mm/b]
01 422 148 423 1002 35,1 35 15,3 12,9 61 248 44
02 3,52 126 354 1001 358 356 21,1 6,76 151 - 17
03 1,75 709 198 113,1 405 358 203 13,5 240 982 55
04 0,96 364 993 1032 378 367 557 254 72,6 — >140
05 1,28 528 146 1141 412 362 183 3,6 218 1,17 64
06 1,10 44 134 1218 400 328 218 224 584 203 95
07 3,29 130 368 11,8 395 353 143 59 155 N 14
08 0,45 1,8 57 1267 400 31,6 310 105 130 1,09 -
09 2,93 102 30,1 102,7 348 339 154 47 65 - 94
10 4,12 139 41,5 1007 337 335 154 6,2 335 . 47
11 1,01 431 132 1307 427 326 149 444 215 - 100
12 4,19 153 42 1002 365 364 165 156 274 - 14
13 12 48 137 1142 40,0 350 161 567 322 493 140
14 2,93 102 302 1031 348 338 136 86l 56,4 - 90
15 2,84 108 31,4 1106 38 344 187 23, 133 - 106
16 14 633 17,7 1264 452 358 239 259 83,3 - 48
17 2,95 10,1 304 103 342 332 1711 12,2 425 275 39
Md 24 87 252 110,7 382 346 205 8,3 174,6 3,5 532
DP 1,3 43 123 104 33 1,5 10,0 56 2762 31 43,1

Obs.: (1) e (): Média e desvio-padrio calculados com base nos valores existentes; a VHS do paciente n° 04 foi
considerada igual a 140, para efeito dos calculos.

FIGURA 6 - Hemoglobina dos pacientes com macrocitose
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FIGURA 7 - Volume corpuscular médio dos pacientes com macrocitose
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FIGURA 8 - Indice de anisocitose dos pacientes com macrocitose
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FIGURA 9 - Leucometria dos pacientes com macrocitose
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FIGURA 10 - Plaquetometria dos pacientes com macrocitose
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TABELA 8 - Achados citolégicos na distensfio sangiiinea dos pacientes com macrocitose

Achados N* de ordem dos pacientes frel
citologicos 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 (%)
Macrocitose + + + + + + + + + + + + + - + + + 941
Hipocromia + + + + + + - + 4+ - + 4+ + + + + + 882
Anisocromia + 4+ - + 4+ + + + - + + + + + = + + T65
Policromasia + - + + 4+ + - + - - + - + + + + - 647
Anisocitose - + + 4+ 4+ +F - + = - + + + = = + = 647
Codébcitos + + + - - + + = - - + + + - + + + 588
Eritroblastos - - 4+ + + - - 4+ 4+ - + - - = + + - 471
Howell-Jolly - - - + + + ++ + - =+ = ++ = -+ = 471
Poiquilocitose - =+ + - + -+ - - =+ + - - + - 412
Microcitose - - 4+ - - 4+ - - 4+ 4 = - ¥+ — — - 4+ 1353
Polissegmentagie — - - - + + + + - + - — - - - + - 353
Pont. Basofilo - - -+ 4+ + - + = - = - - = =+ - 294
Esquizécitos - - + + -+ -+ - - = = - - =+ - 294
AnéisdeCabot - - — + —- — — — —~ — 4+ - - - - - - 118
Megaloblastos - - - + - - - - - = = = = = = = = 59
Gran. toxicas e - — M - - - . - - - - = 4+ = - 59
Atip. linfocitéria - - - - - - - - - + - - - - - - = 59
Drepandcitos e T

Esferoécitos - - - - - e = e = = e = e = 0

Rouleaux T e

FIGURA 11 - Achados citolégicos na distens#o sangiiinea dos pacientes com
macrocitose
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No aspecto bioquimico, os pacientes foram estudados quanto as provas de
turnover celular acelerado, especialmente dosagem sérica de LDH e bilirrubinas, além de, na
maioria dos casos, terem sido dosados folato e cobalamina séricos. Em adigéo, realizou-se
estudo metabolico do ferro em casos de suspeita de anemia bimodal.

Foi também pesquisada, onde adequado, a presenga dos anticorpos anti-células

parietais gastricas e anti-fator intrinseco. Os resultados estéio apresentados na TABELA 9.

TABELA 9 - Estude bioquimico des pacientes com macrecitose

Ferro (ng/dL)  Ferritina (ng/ml.) Cobalamina Felato

s L[II’?O_%) B[Io(,lzn-%/ds? 13: 53-167] [3: 28-397] (gmL)  (pg/mL)
’ [9: 49-151] [9: 6-159] [211-911] [3-20]
01 621 — 152,4 510 459 6.5
02 729 1,05 27 2132 978 8,5
03 997 12,1 - . 391 -
04172 6327 14 96 361 46 >24
052 7958 0.9 133 207 17 138
062 5729 2.5 96 338 651 >24
07 536 0,6 - - . -
08 566 16,5 96 367 112 >24
09 282 0,6 < - 258 6.6
10 481 = 136 365 364 -
11 305 1,1 - - 945 -
12 798 47 139 334 - -
13 924 4.8 77 222 412 14,7
14 - 0,4 . B - -
15 - 21,4 - - 1774 9,1
1612 2140 1.5 - - 90 13,8
17 708 0,5 — - 328 11,6

Obs.: ¥ positividade para anticorpos anti-células parietais géstricas; ' positividade para anticorpos anti-FI

Na tabela podemos perceber que nos pacientes que tiveram feita a2 dosagem da
LDH, ecla esteve sempre além do valor normal, variando de 282-7958 UI/L, associados a
anemia perniciosa e a AHAI; quanto as dosagens das vitaminas, todas as amostras
examinadas para o nivel de folato tiveram documentados niveis normais; em contrapartida,
encontrou-se niveis de cobalamina baixos em quatro dos cinco casos de anemia
megaloblastica; em quatro do cinco casos também foi encontrada positividade para pelo
menos um dos anticorpos citados.

As TABELAS 10 ¢ 11 ¢ a FIGURA 12 resumem o diagnéstico final dos 17

pacientes com macrocitose.
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TABELA 10 - Eticlogias encontradas de macrocitose, por paciente
° Etiologia
N Idade (anos) Sexo Categoria Tipo
01 60 F Anemia hemolitica Reacfio a contraste
02 57 M Amiloidose Amiloidose primdria
03 37 F Anemia hemolitica Anemia falciforme
04 38 F Anemia megaloblastica Anemia perniciosa
05 80 F Anemia megaloblastica Anemia perniciosa
06 53 F Anemia megalobléstica Anemia perniciosa
07 32 M Medicamentosa Fenobarbital
08 32 F Anemia megaloblastica Anemia perniciosa
09 66 M AHAI LLC
10 40 M Medicamentosa Fenobarbital
11 49 F AHAI LES
12 32 F Hepatopatia crOnica Criptogénica
13 82 M AHAI MH?
14 53 M Hepatopatia crénica Alcool
15 36 F Hepatopatia cronica Alcool
16 76 M Anemia megaloblastica Anemia perniciosa
17 50 F Anemia hemolitica MH?
TABELA 11 - Etiologias da macrocitose, conforme sexo
Sexo Doencas auto-imunes Doengas nio-auto-imunes Total
Perniciosa AHAI Hepatopatia Drogas Qutras
Masculino 1(5,9%) 2 (11,8%) 1(5,9%) 2 (11,8%) 1(5.9%) 7 (41,2%)
Feminino 4(23,5%) 1 (5,9%) 2(11,8%) 00 3 (17,6%) 10 (58,8%)
Total 5 (29,4%) 3 (17,6%) 3(17,6%) 2 (11,8%) 4 (23,5%) 17 (100%)
FIGURA 12 - Etiologias da macrocitose, por niimero de pacientes
N°
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A macrocitose é uma alteragdo freqiiente na pratica clinica diaria, porém na
maioria das circunstincias tem sua importdncia negligenciada, em virtude de diversos fatores,
entre eles a maior aten¢do que se d4, no hemograma, ao nivel de hemoglobina, uma vez que a
anemia por ferropenia € bastante prevalente; a completa falta de sintomatologia muitas vezes
associada & macrocitose, especialmente nas situagdes em que ela é achado isolado no
hemograma; o desconhecimento dos efeitos de muitas drogas sobre as vias metabolicas
eritrocitarias, em seus vdrios niveis; a falta de esclarecimento sobre muitas das causas desse
disturbio, dificultando a elaboragfo de um fluxograma de diagnéstico diferencial que pudesse
dirigir a investigagdo e selecionar aqueles casos que necessitariam de investigacdes mais
amplas.

Estudamos a populagio de pacientes internados no servico de clinica médica de
um hospital tercidrio publico de Fortaleza, quanto & freqiiéncia com que macrocitose pudesse
estar presente, fosse como distirbio primério relacionado ao internamento, fosse como achado
ocasional em exame inicial realizado por outras razdes. Tomando-se como referéncia o valor
de 100 fL, foram identificados 17 pacientes no periodo do trabalho.

Esses pacientes foram divididos, em ultima analise, em portadores de doencas
sabidamente auto-imunes, € 0s que apresentavam como causa de macrocitose distirbios com
mecanismo incerto ou nio-autoimune.

Do primeiro grupo constaram cinco pacientes que receberam diagnostico de
anemia perniciosa (AP), e outros trés diagnosticados como portadores de anemia hemolitica
auto-imune.

Todos os pacientes com AP eram morenos, de olhos escuros (quatro mulheres ¢
um homem); as idades variaram de 32-80 anos, ¢ aparentemente nenhum deles apresentava
patologia autoimune associada. Em todos eles o diagnéstico embasou-se¢ na conjungdo de
achados clinicos (palidez cutineo-mucosa, glossite, parestesias, alteragbes cognitivas,
hipercromia palmo-plantar), laboratoriais (VCM acima de 100, freqiientemente 110 fL,
macropolicitos & distensdo sangiiinea, bicitopenia ou pancitopenia, nivel sérico de
cobalamina). Apenas uma paciente ndo apresentou hipocobalaminose, sendo seu diagnostico
definido pela positividade para anti-célula parietal e anti-fator intrinseco (ja se encontrava em
regime terapéutico empirico).

Dos trés pacientes diagnosticados como portadores de AHAIL uma era Iipica,

outro portador de LLC e pneumonia (estabilizada, mas com positividade para anticorpos da
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classe IgG e complemento); o terceiro paciente foi amplamente investigado mas, apesar de ter
82 anos, ndo foi encontrada nenhuma causa secundaria para seu disturbio. Os trés tinham
Coombs direto positivo.

O segundo grupo de pacientes (nove no total) constava de dois pacientes usudrios
cronicos de anticonvulsivantes, trés outros diagnosticados como tendo hepatopatia crdnica,
um tinha amiloidose primaria, e duas tinham formas de anemia hemolitica ndo-autcimune, a
principio. Ambos os usudrios de anticonvulsivantes (fenobarbital) utilizavam a medicagio ha
mais de dois anos, e ndo apresentavam evidéncias sugestivas de alguma patologia associada.
Contudo, como anticonvulsivantes atuam sobre o metabolismo do folato, teria sido atil obter a
dosagem dessa vitamina, inclusive porque ambos apresentavam neutréfilos hipersegmentados
visiveis a distenséo.

Dos trés pacientes hepatopatas crdnicos, dois eram etilistas crdnicos, podendo ter
macrocitose nfo somente pela deposigdo de lipides na membrana, mas também pelo efeito
direto do alcool; a terceira paciente nfio obteve diagnostico etiologico de sua hepatopatia.

Dos quatro pacientes restantes, uma tinha macrocitose em razdo do nivel de
reticulocitose que apresentava, sendo portadora de hemoblobinopatia SS; um tinha amiloidose
ha dois anos, e nfio se queixava de diarréia, apesar de esse ser 0 mecanismo que se acredita
levar 4 macrocitose nesse tipo de doente. As duas Oltimas, cursando com hemdlise,
apresentavam reticulocitose de mais de 2,4%, mas somente uma cursou com anemia. Uma
delas apresentou episodio de reagio a produto de contraste iodado (Pyelograf®), tendo surgido
posteriormente & reagfo reticulocitose e elevagdio dos niveis de bilirrubina; a outra, portadora
de hanseniase, havia sido admitida por conta de reagio hansénica tipo I (somente cuténea) e
diabete melito descompensada, surgindo macrocitose, sem oufra causa aparente exceto a
hiperglicemia, associada a reticulocitose; ndo foi colhido sangue para o Coombs.

Com relagéio a estes pacientes, cabe um comentério acerca de uma associagio
aparente pouco usual. Ao todo, de 17 pacientes com macrocitose, 3 apresentavam historico
atual ou prévio de hansenfase (um homem de 82 anos com AHAI sem outra causa encontrada;
um outro homem de 76 anos com AP; uma mulher em tratamento para hanseniase, que
desenvolveu hemélise sem causa aparente). Sabe-se que a imunidade para a hanseniase
depende da integridade imune dos linfécitos Ty , e que a auto-tolerdncia pelas células B sofre
interferéncia das células T, além do que sfo descritas infecgdes cronicas podendo levar a

AHAI (PACKMAN, C. H., 2001). Serd esta uma associagdo casual entre uma infecgdo
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cronica, dependente do mau funcionamento da imunidade celular, ¢ doengas autoimunes, que
tém sua génese ligada 4 perda da tolerfncia a auto-antigenos? O pequeno nimero de pacientes
do nosso trabalho ndo permite que sejam tiradas conclusdes a esse respeito, devendo ser
realizados estudos mais amplos, clinico-laboratoriais, para elucidar essa questéo.

Adicionalmente, vale ressaltar que apenas oito pacientes realizaram mielograma
como parte de sua investigacfo; foram eles os cinco que receberam diagnostico de anemia
perniciosa e os trés portadores de hemoélise auto-imune. Em dois desses pacientes a medula foi
estudada a fim de dirimir davidas quanto a patologias associadas; nos demais, por questio de
agilizagdo de diagnéstico, uma vez que resultados laboratoriais pertinentes ficaram
indisponiveis por prazo prelongado.

A macrocitose é uma alteragdo laboratorial comum na pratica didria, € em seu
diagnéstico diferencial sdo incluidos novos itens a cada dia. Mais estudos sfo necessarios para
esclarecer os perfis epidemioldgicos € clinicos proprios de nossa populagdo com relaglo a este

distarbio.
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Com base em nosso estudo, apresentamos as seguintes conclusdes:

(a) Macrocitose apreseniou-se com freqiiéncia de 3,4% na populagéo estudada, em
concordincia com os dados da literatura consultada;

(b) Na maioria das situagdes clinicas, a associag@io de histéria clinica e exame
fisico bem-feitos e avaliagdes laboratoriais ndo-agressivas ¢ suficiente para a elucidagéo
etioldgica da macrocitose, somente em alguns casos sendo necessdrias avaliagbes mais
invasivas, como 0 mielograma;

(¢) A Anemia Perniciosa foi a ctiologia mais freqiiente de macrocitose na
populagfio analisada, em contraste com a literatura consultada, que a cita em terceiro lugar,

ap0s ingesta cronica de dlcool e uso de medicagdes;

(d) Uma aparente associagfio foi encontrada entre macrocitose € hanseniase.
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Figura 1 — Macrocitose, anisocitose, policromasia, e hipocromia,
em paciente portadora de AHAIT secundiria a LES

Figura 2 — Policromasia, hipocromia, e anisocitose plaquetaria,
em paciente portador de AHAT e MH
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Figura 3 — Macrocitose, hipocromia, policromasia, ponteado baséfilo, dacrifcitos,
esquizdcitos, em paciente portador de Anemia Perniciosa e MH

Figura 4 — Neutrofilo polissegmentado em paciente usuirio
crinico de anticonvulsivante (Fenobarbital)
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Figura 5 — Neutréfilo polissegmentado, hipocromia macrocitose, poiquilocitose
e esquizbcitos, em paciente portador de Anemia Perniciosa e MH

Figura 6 — Hipocromia, anisocitose, coddcitos, macrécitos, em
paciente portadora de AHAI secundaria a LES
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Figura 7 — Eritroblasto binucleado, assincronismo maturative N/C, megaloblasto
com “bleb”, em paciente portador de AHAI e MH

Figura 8 — Eritroblaste trinucleade e assincronismo maturativo N/C,
em paciente portadora de Anemia Perniciosa
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Figura 9 — Macréfago com grinulos de hemossiderina, circundado por precursores
eritréides e megabastdes, em paciente portadora de Anemia Perniciosa

Figura 10 — Macréfago contendo grinulos de hemossiderina, circundado por precursores
eritrdides (“ilha de eritropoese”), em paciente portador de AHAI e MH
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APENDICE 1

Projeto de Pesquisa

Termo de Consentimento Informado

Pelo presente documento, o abaixo assinado concorda em fazer parte da
populagdo-alvo do Projeto de Pesquisa intitulado “Etiologia e avaliagiio diagnostica de
macrocitose em servigo tercidrio de clinica médica de Fortaleza”. Para tanto, torna-se ciente
da necessidade de realizacio de exames variados, avaliando hemograma, bioquimica
sangiiinea, estudo dos estoques de ferro, dosagens de cobalamina ¢ folato, além de
mielograma e eventualmente, biopsia Gssea e endoscopia digestiva, bem como perfil
sorologico e pesquisa de auto-anticorpos. Assume estar também de acordo que os resultados
do estudo sejam parte integrante de apresentacdo cientifica posterior, comprometendo-se a
nio-restrigdo das informagdes necessarias.

No caso de impedimento de qualquer ordem do sujeito da pesquisa, podera um
seu familiar responsdvel ratificar sua anuéncia, assinando em seu lugar.

Nome legivel do sujeito da pesquisa

Sujeito da pesquisa (ou familiar responsavel)

Marco Antonio Carvalho Caminha Muniz

Pesquisador responsével

Fortaleza, / /200 _




APENDICE 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

CURSO DE ESPECIALIZACAO - HEMATOLOGIA-HEMOTERAPIA
HOSPITAL GERAL CESAR CALS

SERVICO DE CLINICA MEDICA

Protocolo de Pesquisa — Macrocitose
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Fichan®
1. Identificacéo:
Nome:
Prontudrio n’; Idade: Sexo:
Profissio: Data de Admissao:
Procedéncia: Data da Alta:
2. Histérico clinico:
Dieta: Etilismo: Medicacbes:
Tabagismo: Cefaléia: Dispnéia:
Fadiga: Febre: Perda ponderal:
Tonturas: Convulsies: Diarréia:
Dor abdominal: Dor osteoarticular: Fratura patologica:
Glossodinia: Parestesias: Cirurgias:
Dcas. associadas: Hepatopatia: Transfusdes:
Outros:
3. Exame fisico:
Palidez: Febre: Hipotensio postural:

Dispnéia: Ictericia: Distensiio abdominal:




‘Esplenomegalia: Hepatomegalia: Ascite:

Telangiectasias: Glossite: Queilite:

Petéquias: Equimoses: Gengivorragia:
Adenomegalias: Edema periférico: Hipocratismo digital:
Dor osteoarticular: Cognicao: Atrofia dptica:
Reflexos: Outros:

4. Hemograma (___/__ /200_):

Hemicias (x 10%mm®) Hemoglobina (g/dL) Hematécrito (%)
[3: 4.5 - 6,5] [3: 13,0 — 18,0] [3: 40 - 54]
[9:3,9-5,0] [2:11,5-16,4] [9: 36— 47]

VCM (fL) HCM (pg) CHCM (%)
[80 — 99] [27-32] [31 - 36]
RDW (%) Reticulocitos — corr. (%) VHS (mm)

[13,0 - 16,0] [0,5—1,5] [<20]

Leucometria (x 10°/L)

(4,6 - 10,0]

Bastdes Segmentados Eosinéfilos

[1-5%] [40 — 75%]} [1-6%]
10,04 — 0,5] [2,0 - 8,0] [0-0,4]
Basdfilos Linfécitos Mondcitos
[0-1,5%] [30 — 45%] [2 - 10%}

[0-2,0] [1,0 - 5,0] [0,1 1,0}

Plaquetometria (x 1091L)

[150 — 450]




Distensfo sangiiinea

(X — presenga; L — leve ; M — moderada; A - acentuada)

Microcitose Hemacias em alvo
Macrocitose Esquizdcitos
Poiquilocitose Hipocromia
Anisocitose Anisocromia
Dacriocitose Policromasia
Outras alteracies:
5. Ferrocinética:
Ferro sérico (ug/dL)
[&: 53-167]
[9: 49-151]
IST (%)
[20 — 50]
6. Bioquimica sangiiinea:
Uréia (mg/dL) Creatinina (mg/dL)
[15 —45] [0,5-1,2]
LDH (UI/L) Cilcio sérico (mg/dL)
{150 — 300] [8,5 -10,5]
TGO (UI/L) TGP (UI/L)
[8 —30] [15 —40]
Bil. total (mg/dL) Bil. direta (mg/dL)
{0, -1,2] [0,2 -0,8]
Proteinas totais (g/dL) Albumina (g/dL)
[4,7 - 8,5] [3,2 - 4,5]
Horménios tireoidianos
T3 total (ng/mL) T4 livre (pg/dL)
[0,45 - 1,8] [0,71 —1,85]

Rouleaux
Howell-Jolly
Ponteado basdfilo
EOC - n°/100 leuc.
Polissegmentacio

CTLFe (pg/dL)
[250 — 410]

Ferritina (ng/mL)

[{&: 28-397]
[@: 6-159]

Acido vrico (mg/dL)
[3 - 6]

Glicemia (mg/dL)
[70 - 110}

FA (U/L)
[100 — 400]

Bil. indireta (mg/dL)
[0,2 - 0,5]

Globulinas (g/dL)
[1,5-4,0]

TSH (pUT/mL)
[0,49 — 4,67]
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7. Sorologias:
HBsAg
Anti-HBs
Anti-HBc
Anti-HCV

8. Outros exames:
Acido félico (ng/mL)
[3-20]

FAN

Anti-HIV,
Anti-HIV;
Anti-HTLV,
Anti-HTLV,
Cobalamina (pg/mL.) Homocisteina (pmol/L)
[211 - 911] [<20]
Ativ. protrombinica (%)
Coombs direto [80 - 100]

9. Mielograma (__ /___ /200_):

Celularidade

S. Eritréide

S. Mieléide

Relacio M : E

S. Imuno-estromal

S. Megacariocitica

Elementos estranhos

Conclusio
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10. Histopatolégico:

11. Observagdes adicionais:

12. Hipéteses diagnoésticas:
1.
2.
3.

13. Diagnésticos:
Geral:
Macrocitose:
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