ANEMIA APLÁSICA

1.Definição:

Doença de pessoas jovens (em torno de 25 anos), sendo o principal diagnóstico nestes pacientes quando apresentam pancitopenia. As células hematopoéticas devem ocupar menos de 25% do espaço medular.
Estado de bicitopenia e insuficiência de linhagem única podem evoluir para anemia aplásica típica
Anemia constitucional (Fanconi)
2.Etiologia:
Normalmente idopática, esta anemia esta associada a diversos fatores, que não significam causa.

Irradiação
Substâncias químicas: benzeno.

Fármacos: cloranfenicol e antibióticos (pode manifestar a doença preexistente).

Infecções: hepatite, raramente mononucleose infecciosa e EBV.

Doenças imunológicas: timoma, crianças imnudeficientes com doença enxerto-versus-hospedeiro.

Outras associações: gravidez, hemoblobinúria paroxística noturna.

3.Descrição Clínica:

Anamnese: hemorragias (equimoses, gengivorragia, epistaxe, intenso fluxo menstrual ou, raramente, petéquias). Pode ocorrer pequenas hemorragias intracranianas ou retinianas com grave conseqüência. Em caso de instalação gradativa, lassidão, debilidade, dispnéia e sensação de pulsação nos ouvidos. Agranulocitose com faringite, infecção anorretal ou sepse franca podem ser síndromes iniciais. A interrupção medicamentosa ou exposição a produtos químicos são importantes na agranulocitose (geralmente autolimitada). Queixas sistêmicas e perda de peso devem apontar para outra etiologia. 
Exame Físico: petéquias, equimoses, podendo haver hemorragia de retina. Pode haver sangramento anal e sangue nas fezes. Palidez, exceto em casos agudos ou já transfundidos. Linfadenopatias e esplenomegalia são raros. Manchas café-com-leite apontam para Fanconi, enquanto que unhas peculiares, disceratose congênita.
4.Diagnóstico e Diagnóstico Diferencial:

O diagnóstico normalmente é direto, baseado em uma pancitopenia associada a uma medula óssea gordurosa.
Sangue: grandes eritrócitos e escassez de plaquetas e granulócitos. Macrocitose é comum. Formas mielóides imaturas sugere leucemia ou mielodisplasia. Hemácias nucleadas sugere fibrose ou invasão de medula. Presença de plaquetas anormais, destruição periférica ou displasia.
Medula Óssea: “punção a seco” ocorre na doença fibrótica ou mielotísica. Na doença leve, pode haver eritropoese “megaloblastóide”. Invariavelmente, megacariócito reduzido, em geral igual a zero. Os estados de insuficiência de uma linhagem, refletem a ausência de um subtipo morfológico específico. Achado de granuloma indica infecção.
Exames Complementares: exames citogenéticos (Fanconi), pesquisa de sensibilidade anormal do eritrócito ao complemento(hemoglobinúria paroxística noturna), provas sorológicas (infecções, principalmente virais), TC (timoma).
Diagnóstico Diferencial: 
Pancitopenia com medula óssea hipocelular: anemia aplásica adquirida, hereditária (Fanconi), algumas síndromes mielodisplásicas, leucemia mielógena aguda, algumas leucemias linfoblásticas agudas, alguns linfomas de medula óssea.
Pancitopenia com medula óssea celular: doenças primárias da medula (síndromes mielodisplásiacas, mielofibrose, hemoglobinúria paroxística noturna, leucemia de células pilosas, linfoma de medula óssea, algumas leucemias aleucêmicas) e secundárias a doenças sistêmicas (LES, hiperesplenismo, (B12 e folato, infecção grave, álcool, brucelose, sarcoidose, tuberculose).
Medula óssea hipocelular +- citopenia: febre Q, doença dos legionários, anorexia nevosa, inanição, infecção por micobactérias.
5.Tratamento:

Transplante de medula óssea: aconselhado para pacientes jovens
Imunossupressão: globulina antitimócito (GAT, melhora em 50% dos pacientes). A maioria dos pacientes recebe metilprednisolona para melhorar as conseqüências imunes. Ciclosporina é administrada por via oral, podendo ocasionar nefrotoxidade, HAS, convulsões e infecções oportunistas (P. carinii). Tratamento de imunosupressão também é efetivo para aplasía eritrocitária pura, e, provavelmente, para trombocitopenia amegacariocítica, incluindo corticosteróides, azatioprina ou ciclofosfamida, seguindo-se GAT ou ciclosporina.
Outros tratamentos: androgênio parece melhorar a contagem de células em alguns pacientes. Em caso de pancitopenia resistente a imunosupressão, deve-se fazer uma prova terapêutica com androgênio (decanoato de nadrolona ou oximetolona) durante três a quatro meses. Fatores de crescimento hematopoéticos, como FEC-GM e FEC-G, têm mostrado algum resultado.

Princípios de suporte: é necessária uma assistência meticulosa para que o paciente possa sobreviver para se beneficiar de um tratamento definitivo ou, caso o tratamento não seja bem sucedido, possa manter uma vida razoável diante da pancitopenia.

ANEMIA FERROPRIVA

As anemias microcíticas hipocrômicas podem ser causadas por anormalidades ao nível do metabolismo:

Ferro

Heme                    Levam a ( Hb ( ( VCM e ( CHCM.

Globina

Anemia Ferropriva

Consiste no estágio final da deficiência progressiva de ferro, implicando em deterioração das reservas de ferro no organismo (SER – fígado, baço, medula óssea – e hepatócitos). Esta anemia só ocorre após haver mobilização de toda reserva de ferro, assim o diagnóstico final é firmado com o exame da medula óssea. 

Epidemiologia

Constitui-se a forma mais comum das anemias, sendo sua distribuição geográfica determinada pela deficiência dietética e parasitismo intestinal (Ancilostomíase p. ex.). A prevalência é maior em mulheres, devido ao efeito da menstruação e gravidez, sendo nesta, importante a investigação da dieta no caso de anemia. Torna-se comum na adolescência também devido ao aumento do compartimento sangüíneo decorrente do crescimento.

Metabolismo

São os mecanismos que visam manter o conteúdo total de ferro dentro de uma faixa definida. Se estes limites forem ultrapassados, ocorre uma situação conhecida como hemocromatose, com lesão orgânica em decorrência do acúmulo tecidual de ferro elementar. Ao contrário de muitos outros constituintes corporais, o controle do conteúdo de ferro é determinado mais pela limitação de sua absorção do 

que pela excreção.










1. Os compartimentos de armazenamento de ferro, na forma de ferritina e hemossiderina, localizam-se na medula óssea, baço e fígado. Estas reservas são de aproximadamente 1.000 mg nos homens e 500 mg nas mulheres, que provem da degradação das hemácias senescentes no sistema RE ou do excesso de ferro absorvido além do necessário. A diferença entre as quantidades no homem e na mulher já foram mencionadas (menstruação e gravidez).
Absorção

A absorção do ferro é feita na forma ferrosa, sendo melhor absorvido no duodeno e jejuno proximal (depois de sofrer acidificação, sofre neutralização pela secreção pancreática, que ajuda a controlar a absorção deste elemento(). O ferro presente nas carnes é mais facilmente absorvível (anel hêmico). O ascorbato e o succinato podem aumentar a absorção de ferro enquanto que tetraciclina, antiácidos além de outras substâncias podem diminuir a absorção. A necessidade diária dos homens é de 1.0 a 1.5 mg enquanto que das mulheres é de 2 a 3 mg. A absorção de ferro é ajustada de acordo com as necessidades do organismo, deste modo, na barreira GI, o ferro que não é necessário é armazenado em células do trato GI, sendo eliminado depois pela descamação.

Transporte

O ferro é transportado no plasma pela transferrina que é uma proteína produzida no fígado em proporção inversa às reservas de ferro existentes no interior destas células. Por isso na deficiência de ferro os níveis de transferrina e a capacidade total de ligação do ferro sérico estão elevados. A transferrina liga-se simultaneamente a duas moléculas de ferro e duas de bicarbonato, assim, ligando o ferro livre, ela protege o organismo da intoxicação pelo ferro elementar além de aumentar a solubilidade do ferro no plasma.

Em condições normais, apenas 1/3 CTLF está saturado, sendo a quantidade de transferrina igual a 300 mg/100ml. Os níveis de ferro normais ficam em torno de 60 a 180 mg/100ml, sendo seus níveis maiores pela manhã. A ferritina, que reflete as reservas de ferro da medula óssea, está em pequena concentração no plasma. O ferro pode formar também complexos com a lactoferrina, em grânulos neutrofílicos, que pode ter participação na defesa do organismo contra infecção.

Patogenia

A anemia ferropriva só ocorre após um extenso período de balanço negativo do ferro. As causas de diminuição do ferro corporal são: (1) aumento da necessidade – freqüentemente na gravidez; (2) excesso de perda – principal mecanismo, sendo a perda de sangue GI nos homens e menstruação nas mulheres as principais causas; (3) má absorção de ferro e (4) deficiência de ferro na alimentação.

Diminuição na captação de ferro 

( Dieta deficiente;

( Má-absorção: gastrojejunostomia, espru, quelantes, acloridria etc.

Aumento da perda de ferro
( Perda de sangue (mais comum)

GI (homens) – neoplasia maligna, uso de AINEs.

Menstrual (mulheres) - ± 60 ml de sangue com 0,4 mg de ferro/ml.

Ruturas traumáticas de eritrócitos em indivíduos com válvulas mecânicas.

Estados hemorrágicos pulmonares.

Doação freqüente.

Manifestações Clínicas

Pode haver história de apetite por alimentos bizarros - “pica” – geofagia (terra), pagofagia (gelo) e amilofagia (amido). 

É comum também fadiga (por diminuição das enzimas musculares). Glossite, atrofia de papilas da língua e as fissuras nos cantos da boca (estomatite angular), constituem as manifestações orais da deficiência de ferro. Pelo mesmo processo podem ocorrer atrofia da mucosa gástrica com acloridria e renite atrófica com secreção de odor fétido (azento), que pode evoluir para anosmia. Clorose (pele esverdeada), unhas quebradiças e de coiloniquíase (em colher) podem ocorrer.

Em idosas pode ocorrer disfagia, atribuível à membrana esofágica (Síndrome de Plummer – Vinson ou Peterson – Kelly).

Achados Laboratoriais

Nos estágios iniciais trata-se de uma anemia normocítica e normocrômica. Só quando o hematócrito cai abaixo de 31 a 32% é que ela se torna microcítica e hipocrômica.

Assim os dados laboratoriais na anemia ferropriva totalmente desenvolvida incluem:

( VCM

( HCM              Contador Couter

( CHCM

No esfregaço do sangue periférico pode ser observado número elevado de plaquetas e anisocitose (variação no tamanho) com número pequeno de micrócitos.

( Ferro sérico (inferior a 50 mm/dl - não estabelece diagnóstico)

( Ferritina sérica (inferior a 10 ng/ml)

( Transferrina

( CTLF

( Saturação da transferrina (inferior a 10 a 15%)

( protoporfirina eritrocítica livre (marcador adicional de eritropoese deficiente)

Como alguns destes testes podem ser alterados por infecção, inflamação, neoplasia maligna e inanição por exemplo, o diagnóstico definitivo é feito quando a deficiência de ferro é observada na medula (macrófagos sem ferro e menos de 10% dos precursores eritróides com grânulos sideróticos. 

Deve-se sempre solicitar a pesquisa de sangue oculto nas fezes ou na urina.

Seqüência das alterações laboratoriais da Anemia Ferropriva

Depleção das reservas de ferro e queda da ferritina plasmática;

( CTLF;

Dessaturação da transferrina;

( Hb;

Anemia normocrômica e normocítica;

Anemia microcítica e hipocrômica.

Tratamento

Deve-se procurar a correção da causa como: uso de aspirina, neoplasia maligna.

O tratamento mais comum consiste em comprimidos de sulfato ferroso (300 mg), que contém 60 mg de ferro elementar. Com freqüência as medicações usadas neste tratamento produzem sintomas GI como náusea, dispepsia, constipação, diarréia. Assim, apesar de ser melhor absorvido com o estômago vazio, é prescrito, geralmente, junto das refeições, por ser mais bem tolerado assim. Inicia-se com 1 dose diária e depois passa-se para 3, para evitar intolerância. Caso permaneça, substitui-se por glicuronato ferroso, que contém menos ferro, sendo necessário tratamento mais prolongado.

Algumas preparações com ascorbato e succinato aumentam a absorção mas são mais caros (não são necessários pois a absorção de ferro já é muito eficiente).

Existem preparações líquidas que podem ser mais toleradas, sendo indicado nos pacientes com gastrojejunostomias e trânsito intestinal elevado. Devem ser ingeridos com canudos para evitar a pigmentação dos dentes. 

Deve-se fazer monitorização através dos níveis de ferritina. Somente após 2 meses os níveis de Hb normalizam-se.

O ferro parenteral (IM ou IV) na forma de ferro-dextrano (Imferon) deve ser usado em pacientes que não toleram ou não absorvem via GI ou naqueles que necessitam de doses elevadas. Deve-se ter cuidado com os efeitos colaterais agudos (anafilaxia) ou subagudos (artralgias, mialgia, adenopatia)

Prognóstico

Relacionado estritamente com a causa subjacente da anemia.

ANEMIA FALCIFORME

Definição - Disturbio hereditário provocado por presença de hemoglobina mutante (HbS) que provoca alterações físico químicas na estrutura das hemáceas . Caracteriza-se por hemólise e dor episódica.
Etiologia- Mutação no 6o códon do gene ( da globina , levando a substituição de 1 aminoácido que resulta em : - diminuição da solubilidade ; -polimerização da hemoglobina quando submetida à baixa saturação de 02 (desoxi-hemoglobina); -Menor derformabilidade;  -afoiçamento dos eritrócitos.

Síndromes falciformes - O locus do gene da cadeia ( da hemoglobina é composto de 2 alelos , dependendo dos genes que compõem esses loci podemos classificar as diversas síndromes falcêmicas .

a) Anemia Falciforme (AF) - É a forma clássica e que depende da presença de 2 genes mutantes (‘((‘.

b) Caráter Falciforme - Apresenta apenas um gene mutante e geralmente é assintomática exceto quando associada a talassemias , caracterizando as síndromes falciformes variantes que serão descritas adiante.(Doença HbSC , AF-Talassemia (, AF- Talassemia coexistente , AF -Talassemia (( , AF-PHHF, AF- Doença de Lepore , AF- Doença da Hb D , AF- Doença da Hb E , AF- Doença de O Arab).

Epidemiologia - Doença frequente em negros e descendentes de habitantes da África equatorial que corresponde ao chamado “cinturão da malária” . Doença responsável pela seleção deste gene dentro da população dessa região pois o portador deste gene mutante apresenta uma “proteção”contra a malária. Outras zonas de frequencia elevada deste gene são Mediterrâneo , Arabia Saudita , Índia e as regiões que sofreram colonização sob “influência” dos escravos africanos (Ex: população afroamericana dos E.U.A. e a própria Bahia).

Fisiopatologia - Caracteriza-se por polimerização da HbS induzida por desoxigenação , afoiçamento dos eritrócitos e aumento da viscosidade do sangue levando a : -anemia hemolítica crônica compensada ; -crise aguda de vaso oclusão ; - lesão crônica e progressiva de diversos tecidos . 

Quando submetida a regime de baixa saturação de oxigênio a hemoglobina mutante perde sua solubilidade e inicia uma reação de polimerização formando ligações intermoleculares  entre as hemoglobinas de modo a constituir filamentos e posteriormente feixes entrelaçados visíveis à microscopia eletrônica. As fibras polimerizadas resultantes servem de núcleo para a formação adicional de polímeros. O resultado é a formação  de um gel viscoso no interior das hemáceas. Esse processo demora tempo suficiente para que as hemáceas atinjam veias de grande calibre onde não sào capazes de provocar veno oclusão entretanto, disturbios hemodinâmicos locais podem provocar uma diminuição na velocidade de fluxo permitindo a obstrução da micro circulação pois decorreu-se tempo suficiente para acumularem-se polímeros que diminuem a flexibilidade  das hemáceas. Essas tendem a assumir uma forma espiculada ou em foice.

Esse processo é reversível quando na presença de quantidade adequada de 02 . A velocidade de desoxigenação  é determinante na forma que a hemácea assumirá .Entretanto existe um grupo de células que podem tornar-se irreversivelmente falciformes e por isso têm uma sobrevida reduzida na circulação . As células irrreverssivelmente falciformes (CIF) sofrem rápida desidratação  aumentando a concentração de HbS no seu interior, de modo que a sua membrana tende a  se moldar e assumir irreverssivelmente a forma falcêmica. A presença de CIF não implica maior número de episódios dolorosos , apenas indica uma maior severidade  da anemia  .
Um fato interessante é que a hemoglobina fetal (HbF) resiste ao processo de falcemização e por isso os sinotmas tendem a aparecer somente quando a concentraçào de hemoglobina do adulto assume maiores proporções.

Alguns fatores fovorecem o processo de polimerização, são eles :

-Porcentagem de HbS .

-Teor de hemoglobina no eritrócito.

-Desidratação celular .(aumenta a concentração de hemoglobina no eritrócito)(CHCM.

-Acidose.

Outras condições estão associadas à uma menor taxa de polimerização, como a ( talassemia,  HbO e HbF.

A presença de HbS favorece lesões oxidativas na membrana eritrocitaria , que perde sua capacidade de deformação e torna-se susceptível à ação do sistema imune.( ex: complemento e imunoglobulinas que se aderem à sua superfície.

Explicando o fenômeno de vaso oclusão- Reticulócitos falciformes são responsáveis pela adesão ao endotélio servindo de núcleo para o acúmulo de CFIs e obstruçào vascular subsequente. Vários fatores atuam colaborando nesse processo entre eles a expressão de integrinas pelo endotélio vascular. As VCAM1 têm sua expressào elevada nas infecçòes virais , explicando os episódios dolorosos que freqüentemente ocorrem durante a doença viral.

Anormalidades na coagulação  -O equilíbrio homeostático está alterado nos pacientes falcêmicos, as plaquetas têm sua atividade aumentada devido à presença de fosdatidilcolina existente nas hemáceas alteradas e que representa um potente ativador do sistema de coagulação.
Resumindo, a presença de HbS favorece a a uma redução no transito das hemáceas na microcirculação e alteração na membrana que favorece a desidratação celular e maior polimerização.Desta maneira essas células anormais sào mais rapidamente sequestradas e destruidas pelo sistema reticulo endotelial.Eventualmente pode ocorrer oclusão vascular que leva à isquemia e infarto do tecido acometido.A polimerizaçào é necessária mas não suficiente para ocorrer fênomenos de vaso oclusão, sendo apenas um indicador do grau de anemia. A vaso oclusão inicia-se por células com CHCM diminuido e capazes de aderir ao endotélio e tornar-se núcleo para a agregação das CIFs.Tudo isso associado ao desequilibrio permanente do sistema de coagulção.

Mecanismo de hemólise - A) Intravascular : 1/3 do total. Ocorre devido a depleção de proteinas reguladoras do complemento (alteração na membrana) e fragilidade macânica da hemácea falcêmica ( ocorre em situações de estresse como o exercício).B) extravascular-a presença de HbS favorecendo lesões oxidativas recorrentes à nível de membrana permitindo adesão ed IgG e complemento seguido de fagocitose pelos macrófagos.

Déficit imunológico -  Representa a principal causa de mortalidade pois os pacientes tornam-se susceptíveis à infecções (principalmente por Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae) . Ocorre uma redução na função esplênica mesmo antes do auto infarto além de uma reduzida capacidade de opsonização do soro e anormalidades na via alternativa do complemento. Quanto maior ataxa de hemólise mais cedo ocorre a perda da função esplênica.

Clínica - Varia de acordo com os genótipos da doença e mesmo nos genótipos mais graves podem ser encontrdos indivíduos assintomáticos.

Paciente típico :

-anêmico assintomático exceto durante as crises dolorosas .

Qualquer orgão está susceptivel à vaso oclusão,dependendo do estado hemodinâmico, resulta em falêcia orgânica multissistêmica . 

Manifestações associadas tendem a ocorrer:-Atraso do crescimento ;-Problemas psicssociais e susceptibilidade à infecções.

(Expectativa  de vida : era  em 1973 em média de 14.3  anos,hoje é 42 anos para homens e 48 anos para mulheres.Essa melhora não se atribui a uma terapia específica e sim por um melhor suporte médico como o uso profilático de antibióticos e vacinas .

Anemia crônica

O tempo de sobrevida eritrocitário é em média de 17 dias , e quanto maior a concentração de CIF mais curta é a sobrevida global dos eritrócitos . Além da hemólise contribui para a anemia uma baixa nos níveis de eritropoetina . O paciente falcêmico cursa com um turnover elevado de renovação celular mantido pela capacidade de reserva funcional da medula, qualquer situação que desequilibre esse mecanismo compensatório,tende a agravar a anemia.

Fatores que  intensificam a anemia :

1-Crises Aplásticas . Parada transitória na eritropoese em breve periodo de tempo . Podem ser provocadas por Vírus (Parvovírus B 19) , necrose de medula óssea e altas tensões de O2.

a terapia nestes casos consiste em transfusão de hemáceas sendo contra indicado a oxigenoterapia. 

2- Sequestração esplênica . Ocorre principalmente nos pacientes cujo baço não sofreu fibrose.Cursa com reticulocitose persistente sinais de hipovolemia e fígado hipersensível.Acomete crianças com falcemia e adultos com talassemia (. 15% das crises de sequestração são fatais . A terapia é feita por transfusão de hemaceas que também melhora a volemia.

3-Sequestração no fígado.Menos frequente.

4-Crise de hiper  hemolítica.Ocorre nas sequestrações esplênicas ocultas ou nas crises aplásticas em resolução ou nas deficiencias de G6PD.Cursa com reticulocitose e aumento de bilirrubina indireta.

5- Insuficiêcia renal.

6- Deficiência de ácido fólico ou ferro .
Episódio doloroso agudo

Representa o primeiro sintoma da doença e aparece como queixa mais frequente após o período neonatal.1/3 raramente apresenta dor , 1/3exige de 2 a 6 internações/ano, 1/3 exige mais de 6 internaçôes/ano. A frequência de episódios tende a se elevar na 3a e 4a década de vida e assume potencial de maior taxa de mortalidade à partir da 2a década de vida.

Fatores preciptantes : frio , desidratação,infecção, estresse, menstruação, alcoolismo, causas não definidas (maioria).

Locais mais frequentes : costas, torax, extremidades e abdome.

Intensidade: varia desde insignificante à agonizante.

Duração: poucos dias.

Sintomas relacionados à dor: - desespero, depressão , apatia, sídrome de dor debilitante crônica .

Sintomas associados: 50% apresentam febre, edema, hipersensibilidade, taquipnéia, hipertensão, náuseas ou vômitos.

Indicadores laboratoriais de crise aguda: ( na fração de células falciformes, ( de LDH, ( IL-1, ( TNF, ( Reagentes de fase aguda  e deformabilidade global dos eritrócitos.

Problemas psicossociais: O paciente está submetido à um risco de desenvolver depressão, queda da auto estima , relacionamento familiar deficitário e isolamento social.Os desafios para evitar esses riscos dependem do número de episódios dolorosos, resposta à esses episódios, limitação das atividades, interpretação inequivoca do significado da dor e sentimento de desamparo. É necessário que o médico atue estimulando a auto estima, apoio e unidade  familiar, ensinando a enfrentar e reinterpretar a dor desviando a atenção pela dor.Cabe ao médico melhorar o bem estar psicossocial e estimular a integração social.

Crescimento e desenvolvimento: O retardo no crescimento afeta mais o peso que a altura, sendo a AF- Talassemia (( a mais afetada.Ocorre retardo na maturação esquelética e sexual resultante das necessidades metabólicas crescentes para suprir a anemia.Terapia hormonal pode ser ajustada para o déficit específico.

Infecções : Essa importante causa de morbimortalidade representa uma fonte de complicações da doença.

Principais locais de infecção.
Patógenos mais comuns


Outros patógenos
Fisiopatolo-gia
Prevenção 
Tratamento

Septicemia
S. pneumoniae
H. influenzae tipo b, E. coli
e Salmonelas
Deficiência esplênica e na opsonização
Vacinas* e antibiótico profilático**
Antibióticos+ i.v. empíricos contra a febre

Meningite
S. pneumoniae
idem
idem
idem
idem

Osteomielite e artrite séptica 
Salmonella sp.

S. pneumoniae
E. coli , Proteus sp ,

S. aureus.
Tecido isquêmico ou infartado

Drenagem cirúrgica e curso prolongado de antibióticos endovenosos

Pneumonia
M. pneumoniae

vírus respiratórios
C. pneumoniae 

S pneumoniae
Infecção concomitatan-te, vaso oclusão com infarto e/ou sequestração pulmonar
vacinas
 Terapia para síndrome de dor toráxica

*Vacina contra haemophilus e estreptococos,** penicilina benzatina,+Ceftriaxona . Tabela retirada do Cécil 20a edição.

Complicações neurológicas: Ocorrem em 25% dos pacientes. Entre eventos mais frequente temos o Ataque isquêmico transitório (AIT), infarto cerebral, hemorragias, coma e convulsões não explicadas. O AVC pode ser espontâneo ou intercorrente com complicações com pneumonia crises aplásticas, episódios dolorosos ou desidratação. Havendo risco maior de AVC nos pacientes com reticulocitose, HbF diminuida e leucocitose. 70 a 80% dos AVCs ocorre por trombose e 20% são fatais.(dados da África).

A avaliação é feita por TC ou RMN para distiguir os AIT de uma trombose ou Hemorragia.Alguns sintomas que acompanham a hemorragia são fotofobia  cefaléia , vômitos, alteração na consciência, convulsões e coma.Deve ser feita uma exsanguineo transfusão parcial como medida terapêutica, antes de realizar uma angiografia. Nos casos de trombose realizar além disso, transfusões diretas crônicas para manter os níveis de Hbs (  30% evitando tromboses subsequentes. Transfusão é a melhor terapia.

Complicações Pulmonares: A síndrome de dor toráxica acomete 30% dos pacientes, caracteriza-se por febre , dispnéia , tosse dor toráxica , taquipnéia e leucocitose.Devendo ser avaliada por Rx, cultura e bacilóscopia de escarro,provas sorológicas para micoplasma, clamídia e legionela.As causas mais usuais incluem  infecções , vaso oclusão e embolia gordurosa que é diagnosticada pela coloração positiva para gordura no escarro.

A avaliação pulmonar no paciente crônico pode revelar doeça restritiva,hipoxemia e hipirtensão pulmonar.

Se PO2 ( 70 mmhg faz-se exsanguineotransfusão parcial.

Complicações hepatobiliares : O desenvolvimento de cáculos biliares pigmentados secundários à hemólise contínua ocorre em 70% dos casos. A cirurgia videolaparoscópica está indicada para a retirada dos cálculos mesmo nos assintomáticos e evitar as confusões no diagnóstico de uma crise de litíase ou um episódio dolororoso agudo.

Hepatomegalia crônica e disfunção hepática pelo aprisionamento de eritrócitos , infecção adquirida por transfusão , sobrecarga de ferro asociada à atrofia do parênquima centrolobular e acúmulo de pigmento biliar levam à fibrose periporta, cirrose e hemossiderose. A vaso oclusão pode resultar em crise hepática isquêmica que cursa com hiperbilirrubinemia indireta, febre, dor e falência na função hepática. 
Problemas Obstétricos e ginecológicos : Durante a gestação pode ocorrer comprometimento do fluxo placentário levando ao aborto espontâneo , atraso no crescimento uterino, baixo peso ao nascer, pré eclâmpsia e/ou morte fetal. 

As gestantes podem apresentar ( no número de episódios dolorosos,infecções, anemia grave e morte.

Aconselha-se medidas anticonseptivas entre elas os anticonsepcionais oroi com baixo teor de estrógeno ou injeções de medroxiprogesterona à cada 3 meses.

Complicações renais: Incluem anormalidades medulares , tubulares distais, proximais e glomerulares.

Oclusão da vasa recta afeta o fluxo medular que reduz a capacidade de concentração da urina , acidose tubular incompleta , infarto papilar, hematúria depuração anormal do potássio. A isotenúria pode ser corrigida por transfusões de sangue até 15 anos de idade.

É importante fazer o dignóstico diferencial e avaliação com ultrassom.

Tratamento é feito por hidrataçào padrão, alcalinização da urina e diurese.Usa-se nos não responsivos ( aminocapróico, triglicil vasopressina, agua destilada i.v. e nefrectomia.

-Disfunção tubular proximal, cursa com hiperuricemia e agrava-se com uso de analgésicos.

-Difunção glomerular decorre da vaso oclusão hiperperfusão e depósito de imunocomplexos.

A Hipertensão, proteinúria, hipercalemia e agravamento da anemia pode indicar Insf. Renal, cuja idade média de início é 23 anos.

Tratamento com IECA resolve a proteinúria e a hiperperfusão mas não melhora a função glomerular.O transplante é indicado nos pacientes doença renal terminal.

Priapismo . Ereção dolorosa não desejada ocorre em 2/3 dos homens entre 5 a 13 e 21 a 29 anos. Início agudo, crônico ou intermitente com igurgitamento dos corpos cavernosos e prservação da glande e corpo esponjoso.Pode levar à impotencia em 45%.

Tratamento com hidratação i.v. durante 12 h e analgesia, não havendo resposta realiza-se exsanguineotransfusão parcial, não havendo resposta em 12h proceder aspiração dos corpos cavernosos com salina e agente ( adrenérgico. Não havendo resposta em 12h fazer cirúrgia de fístula venosa entre a glande e os corpos cavernosos. Previnir reicidiva com dietiletilbestrol.

Complicações oculares. Sinusoidade dos vasos da conjuntiva isquemia da câmara anterior, oclusão das artérias retinianas, estrias angióides, retinopatia proliferativa, descolamento e hemorragia de retina. Fundoscopia é fundamental no exame, principalmente no portadores de talassemia((.Angiografia com fluoresceína é importante na vizualização de retinopatia que pode requerer tratamento com fotocoagulaçào à laser.

Complicações osseas.Osteonecrose é causa de compressão das vertebras encurtamento de ossos cubóides da mão e pé e necrose  avascular ou asséptica.1o sintoma da anemia falciforme decorre do infarto osseo da mão e pé.Diagnóstico por cintilografia ou RMN excluindo-se a possibilidade de osteomielite.Destruição da cabeça do fêmur e articulação evitável por cirurgia é muito observada na associação com a talassemia (.

Complicações dermatológicas. Úlceras próximo as maléolos em  MMII quase sempre bilaterais e raras antes dos 10 anos de idade. Frequência 3 x maior entre os homens e resistente á cicatrização,reicidivantes e sendo porta para infecções. Tratamento por remoção do tecido não viável fazer debridamento e aplicar bota de Unna com óxido de zinco. Repouso,controle do edema para facilitar cicatrizaçào.

Sindromes miofasciais, consite em edema de tec. mole com aspecto de “casca de laranja” cujo tratamento é sintomático.

Complicações cardíacas. Resulta dos mecanismos de compensação da anemia . Elevação no débito com cardiomegalia com perda da reserva funcional para exercícios. ICC é rara exceto se associada à sobrecarga volumétrica ou hipertensão.

17% apresentam infartos com coronárias intactas.

Diagnóstico.

Aguardar o período neonatal, os sitomas surgem no 3o mês e anemia no 4o.

Esfregaço de sangue periférico, Teste de solubilidade das hemáceas, eletroforese de hemoglobina em ágar citrato (pH6.2) ou acetato de celulose( pH 8.4) para distinguir as hemoglobinas variantes (HbG e HbD).Teste  de solubilidade de Sickledek que distingue as formas solúveis das insolúveis.

(Triagem de recém nascidos.É importante pois o uso profilático de antibióticos mostrou-se eficaz na sobrevida desses pacientes.Testes devem distinguir as hemoglobinas F,S,Ae C .

(Diagnóstico pré-natal.Aminocentese no 2o trimestre de gestação e realização de PCR, análise de restrição,dot-bloting e outros.

(Outros exames: Ocorre redução do VCM e hemoglbina(Hb),(dos eritrócitos. Reticulocitose entre 5 a !5%. (LDH, (dos níveis de haptoglobina.(da bilirrubina indireta. No esfregaço encontramos policromasia, corpúsculos de Howel Jolly sugerindo hipoesplenismo. Os eritrócitos falciformes são normocrômicos exceto nas talassemias ou deficiência concomitante de ferro.

Terapia

Assistência médica de manutenção.

As visitas e os exames de rotina são importantes para a avaliação comparativa dos pacientes.Arquivos individualizados de banco de sangue.

Administração de ácido fólico 1 mg\dia via oral.Mulheres sexualmente ativas devem fazer exames pélvicos de rotina e usar métodos contraceptivos.

Infecções . Obtenção de hemoculturas e cultura para LCR,administração de antibióticos i.v.( ceftriaxona)  com febre > 38.5 mantido por no mínimo 2 semanas sem a necessidade de internações exceto nos casos de toxemia ou temperaturas maiores que 40 (C.Na síndrome de dor toráxica aguda recomenda-se associação de cefuroxima e eritromicina.

Na osteomielite é necessário a realização de cultura antes de utilizar antibióticos, que devem ter espectro de ação contra salmonela estafilococos.O uso deve ser feito por um período de 2 a 6 semanas e a drengem cirúgica está indicada.

Terapia transfusional.É utilizada para melhorar o transporte de oxigênio e repor o volume sanguineo (crise aplástica, sequestração) bem como por indicações própias da doença , proteção contra perigo iminente (septicemia, acidose e sind. de dor toráxica aguda.) e melhora das propiedades reológicas do sangue.A crise aguda habitual não constitui uma indicação de transfusão  .Esse procedimento apresenta complicaçôes como sobrecarga de ferro, aloimunização, transmissão de vírus. A fenotipagem do sangue , uso de quelantes para ferro e maior controle dos derivados saguineos podem minimizar essas complicações terapêuticas.As exsanguinações parciais* estão indicados para processos agudos e as transfusões crônicas visam melhorar a viscosidade e reduzir a sobrecarga de ferro.1 unidade de hemácea é capaz de elevar a hemoglobina em 1 g/dl num adulto.
* Esse procedimento é realizado pela flebotomia de 500ml de sangue seguido de introdução de 300ml de soro , flebotomia de mais 500ml e infusão de 4 a 5 unidades de papa de hemáceas. 

Controle da dor. Após exclusão de outra etiologia para a dor deve-se indicar hidratação evia oral ou endovenosa, acrescido de analgésicos( ver tabela ).É contra indicado a oxigenoterapia e transfusão exceto se o paciente desenvolver hipoxemia.

Novas terapias.

Vários agentes têm sido utilizados mas ainda não foi encontrada a cura.

- Hidratação e atividade na membrana: Citrato citiedil e imidazóis ( Clotrimazol)

- Melhora das propiedades reológicas das células falciformes e inibindo a aderência ao endotélio:Pluronic f-68 ou Poloxamer. 

-Indução farmacológica de HbF:5-Azactidina(carcinogênico),Hidroxiuréia associada a eritropoetina , Ácido Valpróico.

-Transplante de medula ossea ( cura ás custas de um alto custo e risco/benefício).

-Terapia gênica utilizando vetores retrovirais.( Ainda em faze de estudos)

Analgésicos
Dose/ taxa
Comentários

Morfina*
0.15mg/kg a cada 3-4h(iv,sc,im,acp)

0.6 mg/kg 4/4h (vo)
Fármaco preferido para dor.Reduzir a dose no idoso, hepatopata e disturbios na ventilação.

Meperidina(Demerol)*
1.5 mg/kg 2-4h(im,iv) 4/4h(vo)
Incidencia de convulsões, evitar pacientes com problemas renais e neurológicos ou em uso de IMAO.

Hidromorfona (Dilauid)*
0.02mg/kg 3-4h (im,iv)

0.04mg/kg 4/4 (vo)


Oxicodona(Percodan)*
5-10mg/kg 4/4h(vo)


Codeina**
1mg/kg 4/4h (vo)
De escolha para ador leve que não responde à aspirina ou acetoaminofeno

Propóxifeno**
65mg/kg 4/4h (vo)
Não recomendado em crianças, narcótico tóxico

Aspirina**
0.3-0.6 mg 4/4h (vo) 8  mg/kg em criança
pode ser associada à um narcótico analgésico, pode provocar gastrite.

Ibuprofeno (Advil)**
300-400mg 4/4h (vo)
Não aprovado para crianças, causa gastrite

Naproxeno**
250mg 12/12h (vo)
Ação prolongada, causa gastrite

Indometacina**
25mg 4-8h (vo)
Contra indicado em doeça psiquiátrica, neurológica e renal, útil na gota

Acetoaminofeno**
idem aspirina
pode ser associado com narcótico.

 * dor moderada à intensa, ** dor leve.






Síndromes falciformes variantes.

A) Caráter Falciforme: Prevalência de 9% em afro-americanos e 25 a 30% na África ocidental . Somando um total de 30 milhões no mundo. É uma condição benigna sem manifestações  hematológicas, pois a cadeia ( tem maior afinidade pela cadeia (A  em lugar de ( S. Dentre as complicações clínicas raras temos o infarto esplênico em grandes altitudes, em caucasianos mais freqüente que em negros. Hematúria em negros e alteração na capacidade de concentração da urina .Triagem deve ser feita no sentido de aconselhamento genético de casais portadores do gene mutante.

B)Doença da HbSC : A prevalência é  de 1/3 da apresentada pela anemia falciforme. Apresenta um co-transporte contínuo  K-Cl  que favorece a desidratação celular permitindo maior polimerização de HbS e precipitando os sintomas clínicos. A vida média dos eritrócitos é de 27 dias, de modo que a anemia e reticulocitose é menor que na AF.

Ao esfregaço observamos CIFs, células alvo, cél. dobradas , cél. em “bola de bilhar”e cél contendo cristais.  Apresenta sintomatolagia mais leve , ½ da freqüência de episódios dolorosos, sobrevida é 20 anos mais longa e verifica-se maior incidência de retinopatia e osteonecrose (tem sido questionada a alta incidência de osteonecrose).

C) AF - Talassemia (:Prevalência 1/10 da AF, divididas em (0 onde está ausente a Hb A, e (+ com quantidade reduzida de HbA, dividida em três grupos segundo quantidade de hemoglobina .Tipo I, 3 a 5%; Tipo II 8 a 14%, Tipo III 18 a 25% esse último representando 80% de todas as (+ talassemias em afro-americanos. Sintomatologia mais leve que AF verificando-se esplenomegalia em 1/3 dos casos e retinopatia proliferativa mais freqüente.

D) AF - Talassemia ( coexistente: A ( talassemia tem alta freqüência 16% em afro-americanos e pode ser associada à AF de modo que as células apresentam uma menor CHCM e assim menor tendência à polimerização. Entretanto após 20 anos de idade os níveis de hemoglobina tendem a se elevar aumentando risco de mortalidade. Apresenta menos CIFs e anemia discreta contudo apresenta maior número de episódios dolorosos e osteonecrose. 

E) AF - PHHF: A persistência hereditária da Hb fetal (PHHF)Representa 1% da AF e constitui uma síndrome cujo retardo na síntese de HbF confere certa resistência à anemia . Deste modo somente 25% dos pacientes com esse genótipo apresentam sintomas.

F) AF - Talassemia ((: Trata-se de uma síndrome rara cuja anemia é discreta e as complicações clínicas são raras.

G) A-F Doença da Hb Lepore: É uma hemoglobina resultante de fusão gênica de ( e (, cuja velocidade eletroforética é igual à HbS. Ao esfregaço observamos microcitose , hipocromia e CIF. A anemia  é menos grave, ocorrem complicações vaso-oclusivas e esplenomegalia.

H) A-F Doença da Hb D: Caso raro com mobilidade eletroforética alcalina igual similar à HbS.Ao esfregaço observa-se poiquilocitose pronunciada, células em alvo, hipocromia e CIF. Anemia moderadamente grave e  clínica semelhante à AF.

I) AF - Doença da Hb O Arab: A Hb O Arab foi descrita em uma família israelita  árabe mas tem distribuição disseminada. A anemia é moderadamente grave e no esfregaço observa-se poiquilocitose, anisocitose e CIFs.

J) AF - Doença HbE : É uma (  Talassemia  observada no sudeste asiático.Ocorre hemólise mas não ocorre complicações vaso-oclusivas e nem altera alterações na forma das hemáceas.
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Enzimas
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Hemossiderina





Ferritina





Ferro livre





Transferrina – Fe  (Plasma)


( 7 g )





Bilirrubina (excretada)





SRE


Degradação da hemoglobina ( Ferro livre





Hemoglobina (Eritrócitos)





Perda diária de 1mg de ferro através do suor e de descamação do intestino e trato urinário





Ferro ++ absorvido


(duodeno e jejuno proximal)





Perda de sangue (0,7 mg de Fe diariamente na  menstruação)








( A ausência desta limitação de pH imposta sobre a absorção de ferro, na insuficiência pancreática, explica, em parte, a ocorrência freqüente de sobrecarga de ferro nos estados de alcoolismo crônico.
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