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RESUMO

Anemia é a reducdo da massa de hemoglobina e, portanto, da massa eritrocitaria. Sua consequéncia é a hipdxia
tecidual. A anemia é a manifestagdo de uma doenca de base que muitas vezes esta oculta. Ela afeta mais de um
bilhdo de pessoas em todo o mundo. A anemia pode ser classificada de varias formas, mas, na pratica clinica, a
mais usada é de acordo com o volume corpuscular médio das hemécias. Os dois tipos mais prevalentes de anemia
sdo a ferropriva e a decorrente da doenca inflamatdria. A anemia ferropriva decorre do esgotamento das reservas
de ferro, na maioria das vezes, por perda cronica de sangue, por exemplo, por fluxo menstrual aumentado e san-
gramento por trato gastrointestinal. A anemia da doenca inflamatoria decorre do bloqueio do ferro no sistema reti-
culoendotelial, da reducdo da eritropoese e da menor sobrevida das hemacias. A ferritina esta diminuida na anemia
ferropriva e aumentada na anemia da doenca inflamatdria. Outros tipos mais comuns de anemia sdo a anemia da
gestagdo, a secundaria a insuficiéncia renal e a do idoso. O tratamento da anemia depende de sua causa, como a
reposicao de ferro ou de eritropoetina, entre outros. A transfusdo de hemacias pode ser necessaria nas situagdes
mais graves, independentemente do tipo da anemia, ou em carater perioddico e perene, como na talassemia maior.
Nesse artigo de revisdo, discute-se a prevaléncia da anemia, sua classificagdo, fisiopatologia, os tipos mais comuns
e o tratamento.
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ABSTRACT

Anemia is the reduction of hemoglobin mass and, consequently, of erythrocyte mass. Its result is tissue hypox-
ia. Anemia is the manifestation of an underlying illness, frequently not apparent. It affects more than one billion
people around the world. Anemia can be classified based on several characteristics, however, in daily practice,
the most used is the one based on the mean corpuscular volume of erythrocytes as microcytic, normocytic and
macrocytic. The most prevalent types of anemia are iron deficient anemia and anemia secondary to inflammation.
The iron deficiency anemia appears when the iron store is exhausted, most frequently due to chronic bleeding, for
instance, augmented menorrhea and gastrointestinal bleeding. The anemia of inflammation is secondary to iron
sequestration in macrophages, decreased erythropoiesis, and lower erythrocyte survival. Ferritin is decreased in
the iron deficient anemia and increased in the anemia of inflammation. Other common types of anemia are those
secondary to pregnancy, chronic renal failure, and ageing. Treatment of anemia depends on its type, such as iron
supplementation or erythropoietin, among others. Red blood cell transfusion can be performed in more severe
conditions, independently of the type of anemia, and must be adopted in diseases such as thalassemia major. This
article reviews the prevalence of anemia, its classification, pathophysiology, and discusses the commonest types
and treatment according to the type of anemia.
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DEFINIGAO

Aanemia € uma condicdo patoldégica em que
ocorre diminuicdo da massa de hemoglobina e
da massa eritrocitaria. A reducdo da concentracao
de hemoglobina (Hb), em si, ndo define a anemia,
pois esse achado pode ocorrer em situagoes fisiold-
gicas, como a que se observa a partir do segundo
trimestre da gestacao, principalmente por volta da
2423 semana, atribuida a hemodiluicdo. Ainda as-
sim, para fins praticos, a concentragdo da hemoglo-
bina (ou o hematdcrito) é o parametro laboratorial
mais utilizado para definir o quadro de anemia.

A primeira etapa na avaliagdo do paciente é
estabelecer se ele de fato tem anemia. A Organiza-
¢do Mundial da Saude (OMS) define anemia como
a concentracao de Hb inferior a 12 g/dL para mu-
Iheres pré-menopausa e inferior a 13,0 g/dL para
homens e para mulheres na fase pds-menopausa,
ambos os valores considerados para o nivel do mar.
A recomendacgdo de adotar o valor de 13,0 g/dL
como limite inferior para homens motivou muitas
criticas, que o consideraram muito baixo!. Esses
autores propdem limite inferior de 13,7 g/dL para
homens caucasianos com idade entre 20 e 59 anos
e de 13,2 g/dL para aqueles com 60 anos ou mais;
e de 12,2 g/dL para mulheres com 20 anos ou mais.
Para afrodescendentes adultos, os valores dos li-
mites inferiores recomendados sdo de 12,9 g/dL
(20-59 anos) e de 12,7 g/dL (= 60 anos) para ho-
mens e de 11,5 g/dL para mulheres com mais de
20 anos. A possivel explicacdo para o estabeleci-
mento de valores ligeiramente inferiores para afro-
descendentes € a alta prevaléncia nessa populagdo
da talassemia a. Ademais, como se pode observar,
aceitam-se valores mais baixos de concentragdo da
Hb para homens mais idosos, mas ndo para mu-
Iheres. A explicagdo para esse fen6meno advém da
constatacao de que homens idosos apresentam leve
queda da concentragao da Hb com a idade avan-
c¢ada, que chega a aproximadamente 1,0 g/dL nos
octogenarios, queda essa atribuida a redugao dos
niveis de testosterona observada no homem idoso?.

Os parametros da normalidade da concen-
tracdo da Hb em criangas e em adolescentes tam-
bém diferem daqueles observados nos adultos.
Por exemplo, entre os 6 meses e os 5 anos, o
limite inferior é de 11,0 g/dL; entre 6 e 11 anos,
de 11,5 g/dL; entre 12 e 14 anos, de 12,0 g/dL,
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valor que se mantém para as mulheres a partir de
entdo. Para os adolescentes do sexo masculino, o
limite inferior é mais dificil de determinar diante
da variabilidade dos niveis de testosterona para
cada idade até o final da adolescéncia? (Tabela 1).

A altitude é importante fator de influéncia nos
niveis de concentragdo da Hb, especialmente nas re-
gides de colonizacdo relativamente recente, como
nos Andes e nas Montanhas Rochosas da América do
Norte. A aclimatacdo recente se da por aumento da
concentracdo da Hb, enquanto a aclimatagdo de lon-
go termo (ex. regido do Himalaia) é essencialmente
de carater genético, sem aumento da concentragdo
da Hb. Os niveis de O, no sangue arterial ndo se alte-
ram significativamente até a altitude de aproximada-
mente 2.500 m, a partir da qual ocorre a sua redugao
linear a medida que aumenta a altitude. Nos Andes,
populagdo que vive em altitude de 3.500-4.000 m
apresenta Hb de aproximadamente 4,0 g/dL mais alta
gue a observada em individuos que habitam ao nivel
do mar ou na mesma altitude no Himalaia, regiao de
colonizagdo mais antiga3. Isto posto, é de dificil deter-
minagao os limites da normalidade da concentragao
de Hb nas diferentes altitudes, até porque, nos dias
atuais, ha grande mobilidade das pessoas entre as
diversas regides, eventualmente em diferentes altitu-
des, cujo impacto na concentracdo de Hb é ainda em
grande parte desconhecido.

Além da idade, do sexo e da altitude, outros
fatores também podem influenciar os niveis de
concentragao da Hb, como o tabagismo, a idade
gestacional e o indice de massa corporal.

Tabela 1

Sugestdao dos limites inferiores de concentragdo da
hemoglobina (Hb) de acordo com idade, sexo e etnia ao
nivel do mar.

Idade Hb (g/dL)
6 meses-5 anos 11,0
5-11 anos 11,5
11-14 anos 12,0
Mulheres > 14 anos 12,0
Gestantes (~21iéos/gn(:’asna)
Homens caucasianos > 20 anos 13,5
Homens afrodescendentes > 20 anos 12,9%
Homens idosos (> 65-70 anos) 13,0

* Valor mais baixo provavelmente em decorréncia da alta preva-
Iéncia de talassemia a nessa etnia.
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EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da anemia varia de acordo
com a regido e com a situagdao econ6mica dos
diferentes paises. Por exemplo, a anemia falci-
forme e a talassemia B sdo mais prevalentes na
Africa equatorial e na bacia do Mediterraneo, res-
pectivamente, mas também sdo encontradas em
paises como o Brasil, que receberam imigrantes
dessas regioes.

Segundo estimativa da OMS, a anemia aco-
metia, entre 1993 e 2005, aproximadamente um
quarto da populacao mundial, o que correspondia
entdo a 1,62 bilhdo de pessoas afetadas, sendo
a maioria criangas com menos de quatro anos*.
Publicacdo recente mostrou decréscimo da pre-
valéncia de anemia entre 1990 e 2010 de 40,2%
para 32,9% da populacdo mundial, especialmente
nos homens®. As regides mais afetadas pela ane-
mia foram o Sudeste da Asia e a Africa subsaaria-
na. A deficiéncia de ferro foi sua principal causa,
€ as criangas com menos de 5 anos eram as mais
afetadas. Malaria, esquistossomose e insuficién-
cia renal cronica foram as causas de anemia cuja
prevaléncia mais aumentou nesse periodo®.

No Brasil, os dados s3ao incompletos. Estudo
realizado em 1.111 criancas, de 6 meses a 10 anos,
em cidade do interior do Acre, mostrou prevalén-
cia de anemia em 13,6%, de anemia ferropriva em
10,3% e de deficiéncia de ferro em 45,4% dos in-
dividuos®. Dois estudos em populacGes indigenas
mostraram anemia em 62,3% e 80,6% das crian-
cas das tribos terena (Mato Grosso do Sul)” e surui
(Rondb6nia/Mato Grosso)?, respectivamente. Um es-
tudo mais abrangente do Ministério da Saude mos-
trou que 20,9% de 3.499 criangas com menos de
5 anos de idade e 29,4% de 5.698 mulheres apre-
sentavam anemia (Hb < 11,0 g/dLe Hb < 12,0 g/dL
para criangas e para mulheres, respectivamente).
A Regido Nordeste foi a que apresentou maior pre-
valéncia de anemia nas criangas (25,5%) e nas
mulheres (39,1%)°. Outra publicagdo recente, en-
tretanto, mostrou prevaléncia de apenas 2,2% de
anemia (Hb < 11,5 g/dL) em criangas de 8 a 12 anos
de idade na regidao metropolitana de Curitiba (PR),
0 que pOe em relevo as diferengas regionais num
pais heterogéneo como o Brasil'°,

No caso da anemia falciforme, a doenca
monogénica mais comum no Brasil, observa-se
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distribuicdo heterogénea, a depender da compo-
sigdo étnica da populagdo de cada regido. A maior
prevaléncia da HbS é observada na populagdo
do Nordeste (10%), enquanto a menor, ha po-
pulacdo da Regido Sul do pais (2%). Estima-se o
nascimento de uma crianga com anemia falcifor-
me para cada 1.000 a 3.000 nascimentos, o que
perfaz um total de aproximadamente 3.500 casos
novos por ano. Aproximadamente dez anos atras,
o nimero de pacientes com anemia falciforme era
estimado em 25.000 a 30.0001,

FISIOPATOLOGIA

Cada tipo de anemia tem suas carateristi-
cas fisiopatoldgicas especificas, cuja explanacdo
foge do escopo deste artigo. Entretanto, vale a
pena discutir aspectos fisiopatolégicos comuns a
todos os tipos de anemia. A hemoglobina é a pro-
teina que transporta o oxigénio dos pulmdes aos
tecidos. A captacgdo e a liberacdo do oxigénio pela
hemoglobina sdo influenciadas por: temperatura,
pH, concentragdo de CO, e quantidade de 2,3-DPG.
A curva de dissociagao da oxi-hemoglobina mostra
a correlagdo da saturacdo de O, com a pressao
parcial de O, e o conteldo de Hb'2. Redugdo da
massa de hemoglobina pode acarretar diminuigao
significativa da capacidade de transporte de O,
e de sua liberacdo para os tecidos, que se torna
mais evidente em condicBes de aumento subito da
demanda. A queda da concentragdo da Hb leva a
mobilizacdo pelo organismo de mecanismos com-
pensatdrios, tais como, aumento do débito cardi-
aco, redistribuicao do fluxo sanguineo para 6rgdos
vitais, aumento do influxo de liquido do espaco
extravascular para o intravascular, entre outros,
mecanismos esses acionados de maneira menos
efetiva nos individuos idosos ou debilitados?®.

Estudos em animais mostraram as altera-
cOes fisioldgicas que ocorrem quando anemia di-
lucional isovolémica é provocada de maneira con-
trolada. Por exemplo, estudo em camundongos
mostrou que comegavam a ocorrer obitos apenas
quando a concentragdo de Hb caia a niveis in-
feriores a 5,0 g/dL e atingia 100% dos animais
quando a Hb era inferior a 2,0 g/dL!4. Resulta-
dos semelhantes foram observados em porcos
e babuinos!®. Em humanos previamente sauda-
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veis submetidos a anemia dilucional isovolémica,
ndo se observaram sinais de hipdxia tecidual com
Hb de 5,0 g/dL!s. E importante enfatizar que os
animais e os humanos submetidos a anemia in-
duzida eram todos saudaveis e foram mantidos
em repouso. Portanto, ndo se podem extrapolar
as conclusdes obtidas em condigdes clinicamente
controladas para a situagdo que ocorre, por exem-
plo, no trauma cirdrgico, em que seriam de espe-
rar demandas fisioldgicas adicionais, possivelmen-
te mais dificeis de atender com Hb de 5,0 g/dL.
Alguns estudos observacionais feitos nos
EUA mostraram as consequéncias da anemia
pés-operatéria em pacientes que recusaram a
transfusdo de hemacias por crenca religiosa (tes-
temunhas de Jeova). Os dois mais importantes
revelaram baixa morbimortalidade para a faixa
de Hb entre 7,0-8,0 g/dL, mas que aumenta pro-
gressivamente a medida que diminui a concen-
tracdo de Hb, sendo de 2,0 a 2,5 vezes para cada
grama a menos de Hb, atingindo mortalidade de
100% a mortalidade no grupo de individuos com
Hb menor ou igual a 2,0 g/dL'%'7, A capacidade de
tolerar relativamente bem concentracdes de Hb

Tabela 2

de 7,0-8,0 g/dL serviram de guia para a deline-
acdo de projetos de pesquisa clinica em que se
adotaram gatilhos transfusionais mais ou menos
restritivos em situagdes clinicas especificas.

CLASSIFICAGCAO

A anemia pode ser classificada em aguda e
cronica, quanto ao tempo de instalagdo; decor-
rente da diminuicao da producdo (hipoproliferati-
va) ou do aumento da destruicdo dos eritrdcitos
(perda ou hemolise), quanto a causa e em nor-
mocitica/normocrémica, macrocitica e microciti-
ca/hipocrémica, quanto ao volume corpuscular
médio (VCM) (Tabela 2). Essa ultima maneira de
classificar as anemias confere a vantagem pratica
de guiar o médico com respeito a investigagao de
sua causa, até porque, além do quadro clinico,
o médico em geral dispde, numa fase inicial, do
hemograma, com os valores hematimétricos e as
contagens de células das outras séries (leucdcitos
e plaquetas), o que também é util para estabele-
cer o diagndstico.

Classificagdo das anemias de acordo com o volume corpuscular médio (VCM) das hemacias.

VCM < 80 fL (microcitose) VCM 80-100 fL (normocitose)

VCM > 100 fL (macrocitose)

Ferropriva
Talassemia
Sideroblastica

Insuficiéncia renal crbnica
Anemia falciforme
Sindrome mielodisplasica*

Faléncia MO/mielotoxicidade*

Deficiéncia combinada
(ferro + folato ou B12)

Infiltracdo da medula 6ssea*

Doenca inflamatoéria cronica

Anemia megaloblastica
(def. folato ou B12)*
Doenca hepatica crénica
Sindrome mielodisplasica**
Reticulocitose acentuada
(anemias hemoliticas)

* Plaquetopenia e neutropenia sdo comuns nessa situagdo. * Macrocitose leve (VCM < 105 fL). MO: medula dssea.

Manifestacoes Clinicas e Diagnéstico

As manifestacdes clinicas da anemia sao va-
ridveis e dependem da etiologia, da gravidade, da
velocidade de instalagdao, das eventuais comorbi-
dades e dos mecanismos compensatorios que o
paciente foi capaz de mobilizar. As queixas mais
comumente observadas sdo astenia, dispneia e
palpitagdes, especialmente aos esforgcos, que se
acentuam a medida que a anemia se intensifica.
Também sdo relativamente comuns queixas de

tontura, cefaleia, zumbidos, claudicacdao intermi-
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tente e angina pectoris nos pacientes com doenga
arterial aterosclerdtica. Queixas especificas tam-
bém podem ocorrer em diferentes tipos de ane-
mia, por exemplo, a perversdao do apetite (pica)
na anemia ferropriva e queixas neuroldgicas na
anemia por deficiéncia de cobalamina.

Ao exame fisico, o paciente, em geral encon-
tra-se palido. Pode-se ainda observar hipotrofia
das papilas da lingua nas anemias ferropriva e me-
galoblastica, edema maleolar, entre outros sinais.
A ictericia e a esplenomegalia sdo sinais sugesti-
vos de anemia hemolitica ou de anemia megalo-
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blastica. Outros achados podem sugerir sindromes
de faléncia ou infiltracdo da medula éssea (MO),
como a presenca de petéquias e a febre.

Dentre os exames a ser solicitados, o he-
mograma é o mais importante, pois ele permite
classificar a anemia de acordo com sua a intensi-
dade e com o volume corpuscular médico (VCM)
das hemacias, além de mostrar as contagens de
leucécitos, assim como a sua morfologia (ex. ple-
ocariocitos e bastonetes gigantes nas anemias
megaloblasticas), e de plaquetas (reduzida na
faléncia ou infiltracdo da MO e na anemia mega-
loblastica, entre outras). A contagem de reticu-
l6citos também é importante, pelo menos para o
diagnéstico, pois contribui para definir a magnitu-
de da eritropoese, ou seja, se se trata de causa
de origem central (anemia hipoproliferativa-reti-
culocitopenia) ou de destruicdao ou perda de eri-
trécitos (reticulocitose). Outros exames também
podem ser Uteis, como o aumento da concentra-
cdo sérica da bilirrubina ndo conjugada (indireta)
e da desidrogenase latica nas anemias hemoliti-
cas e nas anemias megaloblasticas (a ultima tam-
bém esta elevada nas leucemias agudas).

O diagnéstico das anemias carenciais nao
costuma apresentar dificuldade na maioria dos
casos. Na anemia ferropriva, observa-se redu-
¢ao da saturagdao da transferrina e da concen-
tragcdo da ferritina sérica. Na anemia da doenga
inflamatodria cronica, a saturacdo da transferrina
também é baixa, mas vem comumente associa-
da ao aumento da concentracdo da ferritina séri-
ca (também pode estar normal) (Tabela 5). Nas
anemias megaloblasticas, as concentragdes de
cobalamina (vitamina B12) ou de acido fdlico es-
tdo comumente reduzidas. Contudo, na anemia
megaloblastica por deficiéncia de cobalamina,
seus niveis séricos podem estar dentro da faixa
de normalidade, que é muito ampla, mas, em ge-
ral, préximos de seu limite inferior (200-300 pg/
mL). Nesses casos, concentracao elevada da ho-
mocisteina (também elevada na deficiéncia de
folato, na insuficiéncia renal e no hipotireoidis-
mo) e do acido metilmaldnico (sensivel, mas pou-
co acessivel na pratica clinica) podem contribuir
para definir o diagndstico de caréncia de vitamina
B12. Pode-se ainda dosar a cobalamina ativa, li-
gada a transcobalamina (holotranscobalamina),
que é a que de fato importa (é inativa quando li-
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gada a haptocorrina), cujo resultado é mais fide-
digno da sua deficiéncia. Entretanto, a dosagem
da forma ativa também é pouco acessivel na pra-
tica clinica. A deficiéncia de folato também pode
cursar com nivel sérico normal desse nutriente. A
sua dosagem nas hemacias é mais fidedigna da
deficiéncia de folato, apesar de ndo ser tdo auto-
matizavel quando a sua dosagem no soro, e, por
isso, menos reprodutivel de um laboratério a ou-
tro. Esse também é um exame pouco disponivel na
pratica clinica.

Além dos exames mencionados, outros
também podem ser necessarios, a depender da
hipotese diagndstica, por exemplo, a analise do
aspirado e biopsia de MO para o diagndstico da
anemia aplastica ou da leucemia aguda; os exa-
mes de imagem (esplenomegalia), etc.

Tipos mais prevalentes de anemia

Anemia ferropriva

A anemia ferropriva (AF) é a condicdo mais
exacerbada da deficiéncia de ferro, que a precede
e a suplanta em prevaléncia. A rigor, a deficiéncia
de ferro afeta todo o organismo, ndo apenas a
eritropoese e o transporte de oxigénio, uma vez
gue o ferro é constituinte de todas as células e te-
cidos, como, por exemplo, os musculos, cuja pro-
teina mioglobina também contém o grupo heme.

A AF, como mencionado anteriormente, é
a mais prevalente das anemias, e afeta mais de
um bilhdo de pessoas em todo o mundo. Na AF,
ocorre uma série de mecanismos compensatorios
da anemia, desde os cardiovasculares, comuns
a todo tipo de anemia, até os mais especificos,
como a reducdo da sintese do horménio hepcidi-
na, que resulta em aumento da absorgao de ferro,
que tem lugar no duodeno. A maioria dos casos
de AF decorre de perda aumentada de sangue ou
da demanda aumentada por ferro, observada na
infancia, especialmente nos lactentes prematu-
ros, na adolescéncia e na gestacdo. Nos adultos,
presume-se que a AF decorra de perda de san-
gue, especialmente na menstruagdo. Nos homens
e nas mulheres apds a menopausa, € recomen-
davel investigar sangramento por trato gastroin-
testinal, que pode ser oculto e assintomatico.
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Causas de AF, ou de deficiéncia de ferro muito
observadas nas duas Ultimas décadas sdo o uso
prolongado de inibidores da bomba de prétons e
a cirurgia bariatrica, que podem acarretar ma ab-
sorcdo do ferro. Ndo é comum a deficiéncia por
falta de ingestdo desse metal, exceto em criancas
em regime alimentar restrito ao leite por periodos
prolongados, pois o leite é relativamente pobre
em ferro. Em resumo, a AF é sempre decorrente
de uma condicdo clinica subjacente, que deve ser
investigada (Tabela 3).

Tabela 3
Causas da deficiéncia de ferro e da anemia ferropriva.

Demanda aumentada
gestacgao
adolescéncia
primeira infancia (especialmente prematuros)

Perdas menstruais aumentadas

Perdas gastrointestinais
doenca péptica
doenca diverticular dos colons
diverticulo de Meckel
cancer
ma-formacdo vascular
parasitose intestinal (ancilostomose)
doenca inflamatoria intestinal/doencga celiaca
Ma absorgdo
cirurgia bariatrica
cirurgia de Ulcera péptica
inibidor de bomba de prétons
doenca celiaca
Diminuigdo da ingestao
dieta exclusiva de leite por periodo prolongado
idosos

O quadro clinico ja foi descrito acima e, em
esséncia, ndo difere do de outros tipos de ane-
mia, com a excec¢dao da perversdao do apetite,
como também ja foi mencionado. O diagndstico é
relativamente facil na maioria dos casos. O grau
de anemia é variavel, mas pode ser intenso; as
caracteristicas morfoldogicas sdo de anemia mi-
crocitica e hipocrémica, exceto quando leve, em
que o VCM pode estar dentro da faixa de norma-
lidade, em geral, mais préximo do limite inferior.
A série leucocitaria ndo costuma estar alterada,
no entanto, percentagem significativa (~30%)
dos pacientes apresenta plaquetose ou concen-
tracdo de plaquetas prdoxima do limite superior
da normalidade, especialmente quando a AF de-
correr de sangramento. O ferro sérico esta dimi-
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nuido ou normal e a transferrina costuma estar
aumentada, o que resulta em saturagdo redu-
zida da transferrina (< 15%); a ferritina sérica
esta reduzida, mas pode estar dentro da faixa de
normalidade em caso de a AF estar associada ou
ser secundaria a anemia da doencga inflamatéria
(Tabela 4). Outro diagnéstico diferencial é com a
talassemia menor. Entretanto, essa condicao nao
costuma acarretar queixas, e cursa com microci-
tose e hipocromia acentuadas, desproporcionais
ao grau de anemia, que € leve, por causa da ele-
vada concentracdo de hemacias, as vezes, acima
da faixa da normalidade. Além disso, individuos
com talassemia menor costumam ter niveis re-
lativamente elevados (> 100 ng/mL) de ferritina
sérica, com saturagdo normal ou pouco elevada
da transferrina (Tabela 4). A medida do grau de
anisocitose (RDW, do inglés red cell distribution
width) em geral mostra valores dentro ou proéxi-
mos da normalidade, o que ndo costuma ocorrer
na AF, por exemplo.

O tratamento padrdo é a suplementacgdo de
sal de ferro por via oral, na dose de 50-200 mg/dia
de ferro elementar (o ferro elementar correspon-
de a 20% da massa do sulfato ferroso) para in-
dividuos adultos. Em caso de intolerancia ao sal
de ferro oral ou por suposta ou confirmada ma
absorcdo, pode-se administrar ferro por via pa-
renteral (sacarato de hidréxido férrico ou carbo-
ximaltose férrica). A suplementacgdo de ferro deve
ser feita até a normalizacdo da concentragdo de
Hb e das reservas de ferro (ferritina)&1°,

Anemia da doenca inflamatoria

A anemia da doenca inflamatéria (ADI),
também conhecida como anemia da doenca cro-
nica, € a segunda mais prevalente nos pacientes
com anemia (a primeira é a anemia ferropriva) e
a primeira em pacientes internados ou com doen-
ca cronica. A ADI ocorre em doengas que causam
ativagdao imune e inflamacgdo, tais como infeccao
cronica, doengas autoimunes e cancer. Mais re-
centemente, outras condigGes clinicas também
foram identificadas como causadoras da ADI,
como a doenca renal crénica, a insuficiéncia car-
diaca congestiva, a doenca pulmonar crbnica e a
obesidade (Tabela 4).
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Tabela 4
Grupos de doengas que causam a anemia da doenca
inflamatoria.

Doengas autoimunes (ex. artrite reumatoide)
Infecgdo cronica (ex. osteomielite, tuberculose)
Cancer (em geral avancado)

Doenca renal cronica (a causa predominante é a |
da EPO)

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenga pulmonar cronica (ex. DPOC)
Obesidade

Anemia do idoso

| reducéo; EPO: eritropoetina; DPOC: doenga pulmonar obstru-
tiva cronica.

A fisiopatologia da ADI envolve pelo menos
trés mecanismos principais: 1) restricdo a mobili-
zacgdo do ferro de seus depdsitos, principalmente
nos macréfagos, mas que também diminuem a
sua absorgdo intestinal; 2) supressdo da eritropo-
ese pelos mediadores da inflamacgao e, por fim, 3)
reducdo da sobrevida das hemaéacias. O primeiro
mecanismo envolve incremento da producdo da
interleucina (IL)-6, entre outros, que estimula os
hepatocitos a aumentar a produgdo da hepcidi-
na, o principal regulador da homeostase do ferro.
A hepcidina liga-se a ferroportina (Unica “porta”
conhecida pela qual as moléculas de ferro podem
ser transportadas do interior dos macréfagos e
dos enterdcitos para a circulagdo, onde se ligam
a transferrina), o que leva a sua internalizacdo e
degradacgdo, de modo que o ferro fica aprisionado
em seus locais de depdsito e, portanto, menos
disponivel para a eritropoese. O segundo meca-
nismo decorre da reducgdo da produgao da eritro-
poetina (EPO), assim como da reducdo da res-
posta a sua acdo. Por fim, o terceiro mecanismo,
mas menos importante que os dois anteriores, é
a redugdo da sobrevida dos eritrocitos, atribuida
a eritrofagocitose aumentada, tanto pelos macroé-
fagos do figado quanto do baco.

O diagnéstico da ADI as vezes é dificultado
por sua concomitancia com a deficiéncia de ferro,
ou de outro nutriente, com a hemorragia, ou pelo
fato de o fendmeno inflamatério ndo ser evidente.
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Os sintomas e sinais sdo similares aos das outras
anemias, entretanto, ¢ comum haver no quadro cli-
nico caracteristicas especificas da doencga de base,
por exemplo, artrite (artrite reumatoide), linfade-
nomegalia (linfoma, tuberculose), etc. Laborato-
rialmente, a anemia da ADI se caracteriza por ser
leve a moderada (Hb = 8,5-9,0 g/dL) e normociti-
ca (VCM: 80-100 fL) e normocromica. Observam-
-se ainda hipoferremia, hipotransferrinemia (satu-
racdo da transferrina < 20%) e hiperferritinemia
(a ferritina é proteina de fase aguda, de modo
gue seus niveis séricos aumentam na inflamacgao)
(Tabela 5). Além disso, observam-se com frequ-
éncia aumento da velocidade de hemossedimen-
tacdo, dos niveis séricos da proteina C reativa e
do fibrinogénio e aumento policlonal das gama-
globulinas. Além desses exames, é importante
investigar a causa da anemia, que pode ndo ser
evidente num primeiro momento. Entdo, reco-
menda-se avaliar as funcgGes renal, hepatica e ti-
reoidiana (o hipotireoidismo é causa de anemia
leve a moderada) e dosar a vitamina D, que exer-
ce regulacao negativa sobre a producao de hepci-
dina, de modo que individuos com hipovitaminose
D podem apresentar anemia, em geral de leve in-
tensidade. A dosagem da hepcidina, cuja concen-
tracdo sérica estaria elevada, ndo é realizada na
pratica clinica2°,

O tratamento da ADI é principalmente o
tratamento da doencga de base. Eventualmente,
pode ser (til o uso da eritropoetina, especialmen-
te em pacientes idosos e com comorbidade que
torne mais dificil ou impossivel ao paciente mobi-
lizar os mecanismos compensatdrios da anemia,
como, por exemplo, a insuficiéncia cardiaca. En-
tretanto, o uso da eritropoetina pode acarretar
complicacdes como hipertensao arterial e levar a
aumento do risco de trombose. A administragao
de composto de ferro também pode trazer bene-
ficio, mesmo com valores de ferritina dentro da
faixa de normalidade e mesmo sem o aumento
da concentragao de Hb, como ja foi descrito?°. A
transfusdo de hemacias raramente é necessaria,
até porque a concentragao de Hb ndo costuma ser
muito baixa no paciente com ADI. Sua indicagao
deve se limitar a situagdes emergenciais.
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Tabela 5

Diagnéstico diferencial da anemia ferropriva com a ane-
mia da doenca inflamatdria de acordo com a saturagdo
(sat.) da transferrina e com a ferritina.

Ferropriva Doenca inflamatoéria
Sat. da transferrina 1 /N
Ferritina ! 1/N

| diminuida; 1 aumentada; N: normal
Anemia na gestagdo

A anemia na gestagdo é um conhecido pro-
blema de salde publica, pois acomete mais de
50% das gestantes na Africa, 40% na Asia, 30%
na Ameérica Latina, 18,7% na Europa e 6% na
América do Norte?'. Durante a gestacdo, ocorre
o fendmeno da hemodiluicdo, decorrente do au-
mento da volemia plasmatica de até 50%, en-
guanto o aumento da massa eritrocitaria chega a
aproximadamente 25%, o que explica queda da
concentracao de Hb. Por isso, adota-se valor mais
baixo de concentragao de Hb (10,5-11,0 g/dL)
como limite inferior da normalidade (Tabela 1).

Das causas de anemia na gestacdo, a mais
comum é a deficiéncia de ferro. A gestacdo re-
quer uma quantidade adicional de ferro de mais
de 1.000 mg, dos quais 350 mg para o feto e
a placenta, 500 mg para a expansao da massa
eritrocitaria e 250 para as perdas do parto, apro-
ximadamente?'. A necessidade diaria de ferro au-
menta de 0,8 mg no inicio da gestagdo para 7,5
mg no terceiro trimestre, o que supera a absor-
¢do diaria (1-5 mg). Portanto, as gestantes tém
de mobilizar ferro de suas reservas, que, quan-
do nao sao suficientes, resultam em anemia. As
pacientes sob maior risco sdao as multigestas, as
que tiveram gestacao menos de um ano antes, as
adolescentes, as vegetarianas e as que tém histo-
ria de perdas menstruais aumentadas. A anemia
ferropriva no inicio da gestacdo, além dos efeitos
diretos sobre a gestante, estd associada a maior
risco de parto prematuro e de neonato com déficit
ponderal ao nascimento??. Portanto, seu diagnos-
tico e tratamento precoces devem fazer parte de
programa de seguimento pré-natal. O tratamento
da anemia ferropriva em gestante nao difere do
propugnado para outro tipo de paciente, exceto o
de ndo se recomendar a administracdao de com-
posto de ferro parenteral no primeiro trimestre
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da gestagdo. Sugere-se iniciar a suplementagao
de sal de ferro (ex. sulfato ferroso) por via oral
(mais barato e mais seguro), 50-200 mg/dia de
ferro elementar, mesmo com a concentracdo de
Hb dentro da faixa de normalidade, quando a fer-
ritina estiver em niveis inferiores a 30 ng/mL, ou
quando seu nivel estiver entre 30-100 ng/mL na
vigéncia de anemia, especialmente se microcitica
(é improvavel a anemia ferropriva com ferritina
> 100 ng/mL). A ingestdo do sal de ferro de es-
tbmago vazio ou associado a vitamina C aumen-
ta a sua absorcdo. No entanto, uma dificuldade
que ocorre mais frequentemente na gestante é
a maior intolerancia ao sal de ferro oral (nausea,
constipacgdo, diarreia, dispepsia, gosto metalico).
Nessa situacdo, pode ser Util sugerir a ingestdo
do sal de ferro em dias alternados, ou mesmo
com maior intermiténcia, reduzir a dose diaria ou
prescrever apresentacao liquida, até que se possa
administrar o medicamento por via parenteral, a
partir do segundo trimestre da gestagdo. Depois
de iniciado o tratamento por via oral, é impor-
tante monitorar periodicamente a sua eficacia,
por exemplo, 2 a 4 semanas depois do seu inicio,
inclusive para mudar a via de administragdao de
oral para parenteral caso ndo se tenha observado
aumento da concentracdo de Hb.

Além da deficiéncia de ferro, também po-
dem ocorrer durante a gestagdo outras deficién-
cias de nutrientes, como a do acido félico e a da
cobalamina (vitamina B12), entretanto, em me-
nor frequéncia, especialmente a ultima. A anemia
por deficiéncia de folato tem se tornado menos
frequente que antes em razao da suplementacao
desse nutriente no inicio, ou mesmo antes, da
gestagdo, para evitar ma-formagdo em tubo neu-
ral do feto. Para esse fim, ou para tratar a ane-
mia, basta administrar 1 mg/dia de folato, dose
mais que suficiente para compensar as necessida-
des aumentadas da gestacdo. A deficiéncia de co-
balamina pode ser tratada com a suplementacao
oral desse nutriente. Pacientes com problema que
interfira com a absorcgdo, no ileo terminal, de vita-
mina B12, por exemplo, aqueles submetidos a ci-
rurgia bariatrica, devem receber a suplementacao
por via sublingual ou intramuscular (IM). A dose
mais comumente recomendada é de 1.000 ug IM/
dia por 5-7 dias, depois, a mesma dose uma ou
duas vezes por semana, e, por fim, uma vez ao
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més, indefinidamente em caso de persisténcia da
causa da deficiéncia.

Anemia da doencga renal

A anemia é complicacdo que acomete a
maioria dos individuos com insuficiéncia renal
cronica (IRC) em estagio avangado e, nesses pa-
cientes, estaria associada a piora da qualidade de
vida e a risco aumentado de desenvolvimento de
doencga cardiovascular?® e de morte?*. Sua insta-
lagcdo é gradual e piora a medida que piora a fun-
¢ao renal. Segundo estudo de McClellan et al.?s,
a percentagem de pacientes anémicos aumentou
de 26,7% para 75,5% quando a taxa de filtra-
¢ao glomerular diminuiu de = 60 mL/min/1,73 m?
para < 15 mL/min/1,73 m2. A principal causa da
anemia da IRC é a producéo reduzida da eritropo-
etina-EPO (90% da EPO é sintetizada nos rins e
10%, no figado), um hormonio (PM 30 kDa) que
promove a sobrevida dos progenitores eritropoé-
ticos, assim como a sua diferenciagdo. Outros fa-
tores também contribuem para a anemia da IRC,
como a inflamacdo, o sangramento, a deficién-
cia de ferro e a redugdo da sobrevida média das
hemacias.

Antes do advento dos agentes estimulado-
res da eritropoese (AEEs), a anemia da IRC era
tratada com suplementacao de ferro, com a ad-
ministracdo de andrdégenos e com a transfusao de
hemacias. A partir dos anos 1990, o uso difundido
da EPO e, posteriormente, de outros AEEs, como
a darbepoetina alfa, revolucionou o tratamento
da anemia da IRC, reduzindo muito a necessida-
de de transfundir hemacias. Sugere-se considerar
0 uso de AEE quando a Hb for inferior a 9,0-10,0
g/dL. Entretanto, o impeto de indicar um AEE ar-
refeceu um pouco quando se observaram alguns
efeitos adversos associados ao seu uso, como hi-
pertensdo arterial, crise convulsiva e trombose
no local de acesso vascular. Inicialmente, presu-
mia-se que o ideal seria usar dose de AEE que
normalizasse a concentragao de Hb, entretanto,
estudos clinicos subsequentes mostraram que a
normalizacdo da Hb, ou as doses mais altas do
AEE necessarias para tal finalidade, poderia ser
deletéria. A partir de entdo, estudos bem contro-
lados tiveram por objetivo avaliar a adequacao
de visar a alvo terapéutico de Hb relativamente
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alto (£ 13,0 g/dL) em contraposicao a alvo sub-
normal (£ 11,0 g/dL). Dois dos mais importan-
tes estudos que mostraram os riscos do uso da
EPO estdo brevemente descritos abaixo. Besarab
et al.?® incluiram 1.233 pacientes com cardiopatia
(insuficiéncia cardiaca congestiva-ICC ou doenca
coronariana isquémica) em hemodialise, divididos
em dois grupos, em que em um deles o objetivo
era de atingir hematdcrito (Ht) de 42% (n= 618),
enquanto no outro, o objetivo era de atingir Ht
de 30% (n= 615). Os desfechos primarios eram o
tempo para o 6bito ou o primeiro episodio nao-fa-
tal de infarto agudo do miocardio. O grupo Ht 42%
apresentou maior taxa de complicagdo, inclusive
de trombose venosa que a observada no grupo Ht
30%32%, o que permitiu concluir que ndo se deve
buscar atingir valor normal de Ht em pacientes
cardiopatas com anemia da IRC. Outro estudo im-
portante mostrou resultados semelhantes. Foram
incluidos 1.432 pacientes com IRC que receberam
dose de EPO para atingir Hb de 13,5 g/dL em um
grupo (n= 715) e Hb de 11,3 g/dL no outro (n=
717). O grupo Hb 13,5 g/dL apresentou maior ris-
co de complicacdo (infarto do miocardio, hospita-
lizagdo por ICC e acidente vascular encefalico por
isquemia-AVEi) (RR: 1,34, 1,03-1,74; IC de 95%;
P= 0,03) que o observado no grupo com Hb de
11,3 g/dL?. Em razao desses achados, recomen-
da-se atualmente usar uma dose de EPO, ou de
outro AEE, suficiente para atingir concentracao de
Hb de 10,0 a 12,0 g/dL, uma faixa que proporcio-
na bom controle dos sinais e sintomas da anemia,
e com menor risco de complicagdes cardiovascu-
lares que aquele associado a valores mais eleva-
dos de Hb. Por fim, a darbepoetina alfa também
foi testada para avaliar seus beneficios e seus ris-
cos, nesse caso, em pacientes com IRC associada
ao diabetes mellitus tipo II, sem a necessidade de
didlise e com anemia moderada. Foram incluidos
4.038 pacientes no estudo, 2.012 para receber a
darbepoetina alfa e 2.026 para receber placebo.
As conclusOes foram que o uso da darbepoetina
alfa nao reduziu o risco de morte, de eventos car-
diovasculares ou de piora da fungado renal, e foi
associado a maior risco de AVEi. Seu Unico bene-
ficio foi o de reduzir o nimero de pacientes que
requereram transfusdo de hemacias (297 vs 496;
P < 0,001)28, Além dos AEEs, ha outra classe de
agentes bioldgicos, cuja acdo ndo é dirigida ao
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receptor da EPO, que podera talvez trazer maio-
res beneficios que os AEEs, que sdo os estabili-
zadores do fator induzivel pela hipdxia (HIF, do
inglés hypoxia-inducible fator). No entanto, seu
uso ainda ndo é difundido e seus efeitos adversos
nao sdao plenamente conhecidos.

Uma parcela dos pacientes ndo apresenta
aumento da Hb com o uso de AEE, o que é de-
nominado de resisténcia ao AEE. Ha mais de uma
maneira de definir a resisténcia ao uso de AEE;
uma delas, do European Best Practice Guidelines,
considera resisténcia quando ha falha em atin-
gir Hb de 11,0-12,0 g/dL a despeito da dose de
300 U/kg/semana de EPO ou de 1,5 ug/kg/semana
de darbepoetina alfa®®. Sdo varias as causas de re-
sisténcia ao uso de AEE, entre as quais encontram-
-se deficiéncias de ferro, de vitamina B12 ou de fo-
lato, sangramento, infeccdo e doenca inflamatoria
concomitante. Pacientes com resposta inadequada
ao AEE apresentam pior prognostico?.

Além do uso dos AEEs, é importante man-
ter em niveis adequados as reservas de ferro,
que, no caso, significa manter concentragdao de
ferritina acima de 200 ng/mL em pacientes em
hemodialise, ou acima de 100 ng/mL em pa-
cientes em tratamento conservador, além de sa-
turagdo da transferrina = 20%. Recomenda-se
suspender a administracao de ferro quando ferri-
tina = 500 ng/mL. A via preferida de administra-
cdo de ferro é a parenteral, uma vez que sal de
ferro por via oral é pouco ou nada absorvido em
razdo dos elevados niveis de hepcidina encontra-
dos em pacientes com IRC.

Anemia no idoso

O individuo idoso (= 65 anos) apresenta
maior prevaléncia das anemias carenciais (ferro,
vitamina B12 e folato), da anemia da doenga in-
flamatéria e das anemias clonais (sindrome mie-
lodisplasica). Mas, comumente sofre de anemia
de causa mal definida, em geral, uma associagao
de dois ou mais fatores. Gaskell et al., numa revi-
sdo sistematica, observaram que um total de 17%
(3-50%) dos idosos apresentavam anemia, sendo
12% (3-25%) em estudos na comunidade, 47%
(31-50%) em lar de idosos e 40% (40-72%) em
pacientes hospitalizados3!. No Brasil, um estudo
mostrou anemia em 18,6% (20,8% em homens
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e 17,6% em mulheres) dos idosos e aumento da
prevaléncia com o aumento da idade32.

Em lingua inglesa, é comum o uso do termo
“inflammaging” para definir a anemia da inflama-
¢do cronica do idoso, associada a diminuicdo da
eritropoese observada nessa idade, decorrente da
gueda da produgdo de andrdogeno e da senescén-
cia do compartimento celular dos precursores da
eritropoese. As citocinas inflamatodrias IL-6, IL-1
e o fator de necrose tumoral a (TNF-a) estdao em
niveis comumente aumentados no idoso, mesmo
sem uma doenca inflamatdria evidente3:. Além
disso, o idoso tem menor reserva funcional de
orgdos e, portanto, menor capacidade de mobi-
lizar os mecanismos compensatorios a anemia, o
que o torna particularmente vulneravel aos seus
efeitos. Entdo, é comum o paciente se apresentar
em estado de fragilidade fisica, deprimido e com
declinio cognitivo.

Uma das explicacdes para a anemia do ido-
so é um maior nimero de eritrécitos em processo
de morte celular (eriptose). Ela se caracteriza por
maior expressao na face exterior da membrana
citoplasmatica da fosfatidilserina33.

O tratamento da anemia do idoso requer
investigagdo da causa da anemia, por exemplo,
a deficiéncia de ferro. A reposigdo de ferro é re-
comendada quando se acredita que possa haver
uma deficiéncia desse metal, mesmo que par-
cialmente camuflada pelo substrato inflamatério.
Nesses casos, a reposicao oral de ferro deve ser
pouco ou nada eficaz, em razdo dos niveis ele-
vados da hepcidina, que impedem a sua absor-
¢do. Entdo, preconiza-se a administracao de ferro
por via parenteral. A transfusdo de hemacias nao
costuma ser necessaria, entretanto, em razdo da
menor reserva funcional de érgdos, pode ser ne-
cessario indicar a transfusdo com niveis mais ele-
vados de Hb, se o paciente apresentar sintomas
ou sinais atribuiveis a anemia. Gregersen et al.
mostraram os beneficios associados a estratégia
de transfusdo mais liberal (Hb < 11,3 g/dL vs Hb
< 9,7 g/dL) em pacientes idosos e frageis subme-
tidos a cirurgia para fratura de quadril3.

Tratamento Transfusional

Ha, basicamente, duas indicacbes de trans-
fundir hemacias: diminuir a hipdxia causada pela
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anemia e suprimir a eritropoese anormal, como na
anemia falciforme com complicagao, por exemplo,
acidente vascular encefalico isquémico, em que
se preconiza a reducdo da HbS para niveis infe-
riores a 30-40%.

A indicacdo de transfundir hemacias para
reduzir ou prevenir a hipoxia depende de varios
fatores, como: o grau da anemia (dado pela con-
centracao da Hb); a sua gravidade (repercussao da
anemia em paciente especifico); o diagndstico, por
exemplo, pacientes com talassemia maior reque-
rem transfusdes periddicas de hemacias por toda
a vida, mesmo quando assintomaticos e com ni-
veis de Hb relativamente altos (9,0-10,0 g/dL); a
presenca de comorbidades que podem favorecer
ou desfavorecer a indicagdo de transfusdo, assim
como influir na dose transfusional (pacientes ido-
sos podem ndo tolerar doses mais altas de trans-
fusdo), entre outros®*. Portanto, ndo ha um valor
de concentragdo de Hb abaixo do qual a transfu-
sdo de hemacias esteja automaticamente indicada.
Cada paciente apresenta necessidades especificas.
No entanto, a adocao de gatilhos transfusionais é
justificavel para pacientes com quadro clinico relati-
vamente homogéneo, como, por exemplo, o obser-
vado em cirurgia de revascularizagdao miocardica ou
em unidades de tratamento de onco-hematologia.

A dose transfusional depende de tudo o que
foi exposto acima, mas também dos objetivos da
transfusao. Por exemplo, a transfusdao na talasse-
mia maior, ou na anemia falciforme, visa a atingir
um objetivo numérico de concentracao de Hb, o que
requer um calculo preciso da dose de hemacias a
transfundir. No entanto, o objetivo mais frequente
€ de melhorar clinicamente um paciente com des-
compensacao cardiovascular decorrente da anemia,
ou por ela agravada. Nesse caso, a dose nao visa
a atingir um objetivo numérico de Hb, mas sim, a
melhora clinica que pode se dar eventualmente com
a transfusdo de um Unico concentrado de hemacias
(200-250 mL de hemacias). Em regra, a transfusdo
de uma unidade de concentrado de hemacias eleva
a concentracao de Hb de 1,0-1,5 g/dL num paciente
com 70 kg (volemia de 5.000 mL).

Beneficios da Anemia

A anemia é uma 6bvia condicdo patoldgica,
entretanto, em algumas situagGes especificas, é
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possivel presumir que anemia leve ou moderada
possa trazer beneficios. Por exemplo, a inflama-
¢do crbnica cursa com aumento do risco de com-
plicacbes tromboticas, por varias razdes, entre
elas o aumento da viscosidade sanguinea3. A re-
ducdo da massa eritrocitaria (anemia) comumen-
te observada na doenca inflamatéria contrapor-
-se-ia entdo a esse fen6meno. De fato, aumento
forcado da concentracdao de Hb com o uso de AEEs
leva ao risco aumentado de trombose, possivel-
mente ndo apenas pelo aumento da concentragao
da Hb, mas também por acdes ndo eritropoéti-
cas dos AEEs. Essa constatagao foi determinante
para a adocdo atual de alvo mais baixo de Hb
(~11,0 g/dL), tanto para a anemia da IRC quanto
para a decorrente de doenca inflamatoria que nos
anos iniciais do uso de AEE?°,

Outra vantagem observada é a menor mor-
talidade por malaria por Plasmodium falciparum
em pacientes com anemia ferropriva, o que tal-
vez também seja verdade para outros tipos de
infeccao?’.

Por fim, ndo um beneficio propriamente
dito, a deteccdo de anemia indica a necessidade
de investigar a sua causa, o que pode favorecer
o diagndstico mais precoce, por exemplo, de do-
encas neopldsicas, ou seja, a anemia pode ser o
primeiro, e por tempo varidvel o Unico sinal de
doencga grave ainda oculta; por exemplo, a detec-
¢do de queda da concentracdo de Hb precedeu em
trés anos o diagndstico de cancer de estdmago ou
de mieloma multiplo, em dois anos o de cancer
de célon, de intestino delgado ou o de linfoma
de Hodgkin e precedeu em um ano o diagndsti-
co de linfoma ndo Hodgkin3®. Além disso, a con-
centracdo de Hb é poderoso indicador de risco de
morte para o idoso3® e de progndstico para varias
doengas**#!, de modo que valor reduzido desse
parametro pode sugerir condutas terapéuticas (e
diagnosticas) mais vigorosas, pois faz pressupor
doencga de base mais avangada.
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