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Declaracao de Conflito de Interesses

De acordo com a resolucao do Conselho Federal de Medicina n° 1595/2000 e Resolucao

da Diretoria Colegiada da ANVISA n° 96/2008, declaro vinculos de patrocinio para
participacao em estudos clinicos, conferéncias ou atividades de consultoria com as

seguintes industrias farmacéuticas:

Nenhum

Anvisa, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CFM, Conselho Federal de Medicina; RDC, resolucao da diretoria colegiada.



Y World Health  Anemia continua sendo muito comum
(acomete 1/4 da populagcao mundial)
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Avaliacao Historia Clinica Hemograma Morfologia
Inicial da e Exame Fisico Completo & Eritrocitaria
Anemia Reticulocitos

Camaschella C. N Engl J Med 2015;372:1832-43.




' Avaliacao de Reticulocitos

>100.000 (ou > 2 a 3%) < 30.000 (ou < 0.5%)
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~ Aumento da destruicao ou | x
perda de sangue Falha de producao

Deficiéncia Alerta: A\
Nutricional / Neoplasia /
Doenca Inflamatoria Disfuncao Medular

Cronica (SMD)




Classificacao Fisiopatologica das Anemias
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Diminuicao da
Producao

= Anemias Carenciais
» Doencas Inflamatorias
Crbnicas

N

= Doencas da Medula Ossea

= Medicamentos
= Doencas Infecciosas

Camaschella C. Blood. 2019;133(1):30-39.
Cancado RD. Ver. Med Bras, 2023; 69 (Suppl1):2023S112
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Aumento da Destruicao

(Hemolise)

» Defeitos do glébulo
vermelho

= Agressoes externas
ao globulo vermelho
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Perda Sanguinea

» Sangramento uterino

anormal
Sangramento Gl
Medicamentos

Disturbios da

hemostasia



Anemia da Inflamacao

Anemia da Inflamacao:
O Efeito Hepcidina

Hepcidina Hepcidina
/Hepcidina\‘

Ferroportina

Patients, %
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Macrophage Enterocyte
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Weighted Percentage of Patients With
CKD Who Have Anemia

8.4

Stage 1 Stage 2 Stage 3

CKD stage

50.3

Stage 4

33.4

Stage 5

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Anemia Work Group. KDIGO 2026 Clinical Practice Guideline for the Management

of Anemia in Chronic Kidney Disease (CKD). Kidney Int. 2026;109(1S):S1-S99.




Caso Clinico

Perfil clinico: Homem, 58 anos.

Sintomas: Fadiga progressiva ha 3 meses.
Dispneia aos minimos esforcos.

Exame Fisico: Palidez cutaneo-mucosa acentuada
(3+/4+). Sem linfadenopatia, ictericia ou petéquias.
Sopro sistélico 2+/6+ (foco mitral).

(((ﬂ))) Historia prévia: Timoma ressecado ha 2 anos.

Comunicagao pessoal, Cangado RD.



Caso Clinico

Reticuldcitos

Hemoglobina Reticuldcitos I Leucdcitos Plaquetas
5.8 g/dL 0.3% / 8.500/pL  7-200/uL  245.000/uL
(Ref: 13.5-17.5) (Ref: 25.000-85.000)

Retencao Absoluta de Producao

{ LDH 285 U/L (Normal) B12/Acido Félico (Normais) EPO 485 mU/mL (Elevada)

Comunicagao pessoal, Cangado RD.



Afunilando o Diagnodstico Diferencial
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Imperatlvo CllnICO' Biopsia de Medula Ossea

Comunicagéao pessoal, Cancado RD.



Linhagem
GCranulocitica

Linhagem
Megacariocitica

Linhagem
Eritroide

Caso Clinico

Maturagcao normal
preservada

Numero e morfologia
normais

Auséncia completa de
precursores. CD71+ Ausente.
1% de pronormoblastos isolados.

Aplasia Pura de Série Vermelha Secundaria a Timoma (PRCA poés-timectomia)

Imunidade celular (linfocitos T) blogueando ativamente a diferenciacao eritroide.

Comunicagao pessoal, Cangado RD.



A Jornada de Recuperacao (Semanas O a 52)

- 13.5 g/dL
60mg

11.2
O Efeito -

7.8
20mg

5.8

Hemoglobin (g/dL)
|
Prednisone dosage (mg)

O Desmame

| |
Semana 0 Semana 4 Semana 12 Semana b2

A Manutencao
Ciclosporina A (Manutenc¢édo 150mg/dia)

Comunicagéo pessoal, Cangado RD.
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Caso Clinico/_~
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Perfil: Mulher, 34 anos, previamente higida.

Sintomas: Evolugao hiperaguda (2 dias).

Cefaleia, seguida de confusao mental
profunda e desorientagao.

Exame Fisico: Glasgow 14. Petéquias e
equimoses generalizadas. Ictericia leve
(1+/4+). Taquicardia (108 bpm).

Comunicagéao pessoal, Cancado RD.



Caso Clinico

r_éauetas 'E]I
LB 000/uL (Crltlco)

I‘:emogloblna 7.2 gldL j
L(Retlculomtos altos: 8. 5%)J

T_ LDH: 1.850 U/L A)
Lestrulgao celular mamqy

er_aptoglobina: Indetecta’wD

LC(Jagulograma: Normal J

Leucocitos/neutrofilos normais
Creatinina 1,4 mg/dL
TP/TTPA/INR normais
Fibrinogénio normal

Coombs direto: negativo
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Esquizécitos

Intensa aniso/poiquilocitose.

Diagndstico = Purpura Trombocitopénica Trombatica

Comunicagéo

Diag. Diferencial: PTT, SHUa, CIVD

pessoa

[, Cangado RD.



Intervencao Tripla e Resolucao Dinamica
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Resolucao laboratorial em D10.
Sem intervengao mecanica (Plasmaférese), mortalidade >90%.
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Caso Clinico

PERFIL DO PACIENTE QUADRO CLINICO E EXAMES (ANO 0) O CLONE INICIAL

, 20%

« Sinais: Pancitopenia com necessidade de
transfusdes de hemacias e plaquetas.

Clone GPI

Reticulocitopenia evidente. negativo

« Bidpsia de Medula Ossea: Hipoplasia
severa. Triagem para infecgdes e deficiéncias i )
nutricionais: Negativa. Diagnostico Inicial:

« Marcadores de Hemélise: LDH normal, Anemia Aplastica
DAT Negativo. Severa com clone HPN.

Idade/Sexo:
43 anos, Masculino

Cenario: Consulta
Hematologica Inicial

Comunicacéo pessoal, Cangado RD.



Anemia Aplastica e Clone GPI negativo: a teoria da hematopoese residual

Células T
(Sistemna Imune) &

1. O Ataque

Na Anemia Aplasica, o sistema imune
(células T) ataca e destréi violentamente os
precursores hematopoiéticos saudaveis.

2. A Sobrevivéncia

As células-tronco mutantes da HPN (sem a
ancora GPI) sdo invisiveis ou resistentes,
conseguindo escapar desse ataque
imunoldgico macico.

3. A Expansao

Apos a imunossupressao terapéutica, o
amplo espaco vazio na medula e repovoado
exclusivamente pelas células mutantes
sobreviventes, causando a expansao clonal. /

Bessler M, et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2008:104-110.
Luzzatto L. Br J Haem 2020;191(4):579-586.



A Dinamica do Clone HPN: Evolucao de 2 Anos

FASE DE IMUNOSSUPRESSAOQ EXPANSAO CLONAL O REAVIVAMENTO DA DOENCA (ANO 2)

8%

Sintomas: Anemia moderada,

Tratamento: Esteroides, Globulina

Antitimocito de coelho (ATG) e episodios recorrentes de urina
Ciclosporina A. escura (hemoglobinuria), fadiga.
Seta indicando a sobrevivéncia e
Resultado: Recuperagao expansao do clone residual apos Novo Tamanho do Clone: 68%
progressiva da faléncia medular. o ataque imune. (Granuldcitos)
L. > L. : S
Anemia Aplastica Grave Anemia Aplastica Grave + Iniciou tratamento

+ Clone GPI negativo HPN Classica Hemolitica com Ravulizumabe

Comunicagéo pessoal, Cangado RD.




Quando a anemia esconde uma dong¢a cronica

Inexplicada

Girelli D, Marchi G, Camaschella C. HemaSphere, 2018;2:1-10.

Sindrome
Mielodisplasica

Faléncia da Medula

Ossea:

* Mielofibrose

* Imunomediada (AA)

* Associada a HPN

« Congénita (mutacbes
germinativas)




Specimen ID VCM AumentadOZ

Date
CBC Lab dashboard ;7,071 09.23:00 am 10000000001

A Macrocitose Inexplicada

Hemoglobina (Hb) 160 g/dl Anemia € tipicamente macrocitica em

Hematocrito (Ht) 222 % 90% dos casos de SMD.
Volume Corpuscular Médio (VCM) fL

Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) 33.0 pg

Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM) 36.2 g/dL y
Amplitude de Distribuicdo dos Eritrdcitos (ROW) 212 % Reticulocitos Baixos:

Reticulécitos (%) % O carater nao regenerativo € a pista

Reticulcitos [10%/pL] 2.5 109L fundamental de falha medular.
Leucdcitos Totais (WBC) @ 10°/pL

Neutréfilos Segmentados (%)
Linfdcitos (%)

Multiplas Linhagens:

Mondcitos (%)

Eosindfilos (%) 2.7 Bicitopenia ou pancitopenia

BasSfilos (%) 0.3 (trombocitopenia e/ou neutropenia)
Plaquetas (PLT) ww presente em ~33% dos casos. O sinal
Volume Plaquetério Médio (VPM) 1m0 f de alerta hematologico mais grave.

Comunicagéao pessoal, Cangado RD.




A presenca de 2 ou mais citopenias persistentes (>6 meses) eleva
exponencialmente a probabilidade de SMD.
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Anemia

Hemoglobina < 10 g/dL
(Presente em 52% dos
casos ao diagnoéstico)

Trombocitopenia
Plaquetas < 100 x 10°/L

(Presente em 40% dos casos)

Neutropenia
Neutrofilos < 800 x 10°/L

(Presente em 18% dos casos)

Cazzola M. The New England Journal of Medicine. 2020;383(14):1358-1374.



A Lente Microscopica: Evidéencias de Displasia (SMD)

Pseudo-Pelger-Huét: Macroovalocitos e populagoes dimorficas:
Neutréfilos hipogranulares e/ou hipolobulados. Crucial: Esta morfologia difere estruturalmente da
Achado classico de falha de maturacao. macrocitose por deficiéncia simples de B12/folato.

A presenca de blastos circulantes (<5%) pode ocorrer, aumentando em fases avancadas da doenca.  Bain B. N EnglJ Med 2005;353:498-507.



Sintomas e Sinais que auxiliam no diagnostico diferencial

Anemias Benignas

SMD (Mielodisplasia)

Sinais Gerais

Fadiga, Dispneia,
Palidez

Mielofibrose
(Neoplasia)

Fadiga intensa (Anemia
refrataria)

Fadiga, Perda Ponderal
>10%

Faléncia de
Linhagens

Raro (foco na linhagem
vermelha)

Epistaxe, Sangramento

Gengival, Equimoses,

Infeccoes Recorrentes
(Citopenias)

Presente em estagios
avangados

Sinais
Sis}émicos/
Orgaos

Ausente ou leve

Sudorese Noturna,
Febre, Prurido,
Esplenomegalia

A anemia de origem medular ndo se revela por um unico sintoma patognomaonico,
mas pela interseccao entre sintomas sistémicos, faléncia de linhagens e arquitetura celular distorcida.




A Lente Microscopica: O Rastro da Fibrose (MF)

DaCI’if}CitDS: HeméCiaS em Iég I’ima. Estudo com 35.086 esfregacos de sangue periférico:
OCOrrem dEVidO ao dan0 mECéniCO 30% dos pacientes com dacridcitos apresentavam esplenomegalia
durante a passagem pelas sinusoides de
uma medula fibrotica.



A Lente Microscopica: O Rastro da Fibrose (MF)

Dacriocitos: Hemacias em lagrima. Leucoeritroblastose: Eritroblastos e
Ocorrem devido ao dano mecanico granuldcitos imaturos circulantes. O
durante a passagem pelas sinusoidesde  microambiente medular hostil forca a liberacao
uma medula fibrotica. de celulas antes da maturagcao completa.



Macrocitose inexplicada (apos Anni >
Quandoa ¥ exclusio de déficits de B12/folato e i sl b g SO
anemia hipotireoidismo). '
exige
: i 3 o , : : . Sinais morfologicos: Displasia no
mVQSt'S_?laQaO Bicitopenia ou pancitopenia persistente. = esfregaco (ex: gseudo-Pquer-Huét) ou
mais padrao leucoeritroblastico/dacridcitos.
“profunda” E
Citopenias persistentes por = 6 meses _ _
. sempcausa %entificada - Esplenomegalia associada a citopenias.
(Diretrizes '
NCCN)

Citomorfologia (Aspirado) N3 Histopatologia (Biopsia)

S Quaniicagz - H e
2)) Quantificacao de celularidade, l\".\ Avaliacdo de fibrose estromal,
busca por excesso de blastos e ONZO4 distribuigdo de linhagens e

contagem de sideroblastos y‘“‘-\ aglomerados anormais (ALIP).

anel (coloracao de ferro).

+ | Diagnéstico 1- '
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Integrado S
@ Citometria de Fluxo Citoggl]ética
L ,, Pesquisa de clones HPN = (Cariotipo/FISH)
-/;,.,Q?.‘ (perda de ancoragem de _Q Detecgao de delegOes clonais
@ @ proteinas GPI - CD55/CD59) e (¢ 9 cléssicas (ex: 50-, 79-) e
exclusao de tricoleucemia. marcadores de risco estruturais.

Cazzola M. The New England Journal of Medicine. 2020;383(14):1358-1374. ; Sekeres MA, Taylor J. JAMA. 2022;328(9):872-880; National Comprehensive Cancer Network. Updated 2026-01-22.



Painel Mieldide por Sequenciamento de Nova Geracao (NGS)

I | l 3. Detecta marcadores

1. Comprova clonalidade 2. Refina o progndéstico e DRF (Doenca Residual
em citopenias idiopaticas. guia opgoes terapéuticas. Mensuravel) pos-

_) _) transplante. _)

Sekeres MA, Taylor J. JAMA. 2022;328(9):872-880.
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Rodolfo D. Cancado
rodolfo.cancado@gmail.com
WhatsApp: 11999355888
Instagram: drrodolfocancado
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