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Resumo O estudo das correlacgoes fisiopatoldgicas entre o sistema hematolégico
e a fungao cardiovascular revela uma interdependéncia profunda que transcende a
visdo classica de especialidades isoladas. A circulagcao sanguinea ndo atua apenas
como um meio de transporte neutro, mas como um tecido dindmico cujas
alteracoOes celulares e moleculares impactam diretamente a mecanica cardiaca e
a integridade vascular. Condicdes como a anemia reduzem a oferta de oxigénio
tecidual, exigindo adaptagcbes hemodindmicas como o aumento do débito
cardiaco, que, em estados crénicos, podem evoluir para remodelamento
ventricular e insuficiéncia de alto débito. Por outro lado, a patologia cardiovascular,
como a insuficiéncia cardiaca e a hipertensao, desencadeia uma cascata
inflamatdria sistémica e ativacao plaquetaria, as quais promovem complicagbes
como trombose venosa e a propria anemia de doenca crbnica, fechando um ciclo
de agressao mutua. Nesse contexto, a largura de distribuicdo das hemacias (RDW)
emerge como um marcador de interesse crescente, pois sua variagao reflete ndo
apenas o diagndéstico de anemias, mas também estados de inflamacao e estresse
oxidativo associados ao progndstico de eventos coronarianos e doencas
cerebrovasculares. A compreensdo detalhada dessas vias, incluindo o papel de
mutacdes genéticas em fatores de coagulacao e o impacto de depdsitos férricos
em tecidos miocardicos, é fundamental para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas integradas. A abordagem multidisciplinar, envolvendo a colaboracao
entre hematologistas e cardiologistas, torna-se uma necessidade clinica para
otimizar os desfechos em pacientes complexos, onde o manejo de um sistema
reflete invariavelmente na estabilidade do outro. O avanco nas pesquisas sobre
biomarcadores sensiveis € o uso de novas terapias para hemoglobinopatias
sinalizam uma transformacao na pratica clinica, priorizando a estabilizacdo da
reologia sanguinea como fundamento para a preservacgao da salude cardiovascular
global.

Palavras-chave: Doencas hematolégicas. Anemia. Trombocitopenia. Insuficiéncia
cardiaca. Hemoglobinopatias
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1. AINTERDEPENDENCIA FISIOPATOLOGICA ENTRE SANGUE E CORAGAO

A relacao entre os distlirbios hematolégicos e as patologias cardiovasculares nao
deve ser compreendida apenas como uma coexisténcia de doengas, mas sim
como uma rede intrincada de influéncias reciprocas que moldam a apresentacao
clinica e o desfecho do paciente. O sistema hematoldgico fornece a base para o
transporte de gases e a manutencdo da hemostasia, funcbées sem as quais o
miocardio e os vasos periféricos nao podem manter sua integridade funcional.
Quando ocorrem falhas nesse suporte, como em casos de anemia severa, 0
sistema cardiovascular é forcado a operar em regimes de compensacao extrema.

Areducao na capacidade de transporte de oxigénio, caracteristica fundamental das
anemias, impde ao coragdo o desenvolvimento de mecanismos adaptativos
imediatos. O aumento da frequéncia cardiaca e a elevacao do volume sistélico sao
respostas naturais a tentativa de suprir a demanda metabdlica periférica, o que,
sob estresse prolongado, pode resultar em quadros de insuficiéncia cardiaca.
Paralelamente, distlrbios na coagulacdo sanguinea representam um risco
constante para o desenvolvimento de eventos isquémicos. A predisposicdo a
estados trombdticos pode culminar em oclusoes arteriais criticas, resultando em
infartos do miocardio ou acidentes vasculares cerebrais, demonstrando que a
estabilidade do fluxo sanguineo depende da harmonia entre os elementos
celulares e as proteinas plasmaticas.

De forma reversa, a doenca cardiovascular estabelecida atua como um potente
modulador do ambiente hematoldgico. A insuficiéncia cardiaca e a hipertensao
arterial nao sao condigdes puramente hemodindmicas. Elas promovem um estado
inflamatdério sistémico persistente. Essa inflamacéo, por sua vez, interfere na
producao eritrocitaria na medula dssea e na disponibilidade de ferro, levando a
anemia de doencga cronica. Além disso, a estase sanguinea e as alteracdes no
endotélio vascular favorecem a ativagao plaquetaria, aumentando a incidéncia de
trombose venosa profunda.

Diante dessa complexidade, o diagnéstico e o manejo clinico exigem uma visao
integrada que considere ambos os sistemas de forma simultanea. O tratamento
eficaz muitas vezes requer abordagens terapéuticas que visem tanto a correcao de
pardmetros hematoldgicos quanto a estabilizacao da fungdo cardiovascular. A
colaboracdo multidisciplinar entre especialistas em hematologia e cardiologia ndo
é apenas desejavel, mas essencial para lidar com a gestao dessas condigdes, onde
a colaboragcdo técnica pode determinar a melhora significativa nos resultados
clinicos e na qualidade de vida dos individuos acometidos.
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2. A BIOMECANICA ERITROCITARIA E O PAPEL DO RDW NA CLINICA
CARDIOVASCULAR

As hemacias, ou eritrécitos, constituem as células mais abundantes do sangue
periférico, apresentando uma morfologia oval bicbncava caracteristica e
desprovida de nucleo. Essa estrutura, com dimensdes médias de 6 a 8 um de
didmetro e uma espessura de 2 um, é fundamental para garantir a flexibilidade
necessaria para o transito nos capilares mais estreitos do corpo humano. O volume
corpuscular médio (VCM) dessas células situa-se normalmente entre 80 € 100
femtolitros (fL), mas esse pardmetro é sujeito a flutuacdes em decorréncia de
diversas agressoes fisiopatoldgicas.

2.1 Natureza e calculo da largura de distribuicdo das hemacias

A largura de distribuicdo das hemacias, amplamente conhecida pela sigla RDW
(Red Blood Cell Distribution Width), consiste em uma medida estatistica que
quantifica a variagdo de tamanho entre os eritrécitos circulantes, fenbmeno
denominado anisocitose. O interesse por este marcador cresceu substancialmente
na dultima década, uma vez que ele fornece informacdes diagndsticas e
progndsticas em uma gama variada de enfermidades. O RDW tem sido validado
como um indicador de processos inflamatdérios em condi¢cdes que incluem desde
disturbios intestinais funcionais até doencas autoimunes, neoplasias malignas e
infeccdes virais agudas, como a COVID-19.

O calculo do RDW ¢é realizado de forma automatizada pelos analisadores
hematoldgicos modernos. O processo envolve a divisdo do desvio padrao (DP) do
volume das hemacias pelo valor do VCM, multiplicando-se o resultado por 100 para
a obtencdo de um valor percentual. Embora seja um pardmetro de rotina, a
padronizacao universal do RDW ainda enfrenta desafios, visto que os métodos de
medicdo e os algoritmos estatisticos podem variar entre diferentes fabricantes de
equipamentos laboratoriais. Na pratica clinica corrente, o intervalo de referéncia
aceito pela maioria dos centros laboratoriais flutua entre 11% e 15%.

2.2 Significancia clinica da elevacao do RDW

Enguanto valores abaixo do limite inferior de referéncia sao geralmente desprovidos
de impacto clinico, a elevacdo do RDW sinaliza uma heterogeneidade celular
importante. Esse aumento reflete a presenca de eritrécitos de tamanhos variados,
podendo ser decorrente da circulacao de células muito pequenas (microciticas),
muito grandes (macrociticas) ou uma mistura de ambas. Do ponto de vista
fisiopatoldgico, um RDW elevado é frequentemente o resultado de uma producéao
eritrocitaria ineficaz, fragmentacao celular acelerada ou processos de destruicao
excessiva na circulagao. Clinicamente, observe-se a elevagao deste indice em
pacientes com:

e Anemias carenciais - especialmente na anemia ferropriva e
megaloblastica.
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o Doencas genéticas e de medula - como a sindrome mielodisplasica € a
anemia falciforme.

o Faléncia de orgaos - insuficiéncia hepatica e renal.
¢ Intervencoes terapéutica - apds a realizacao de transfusdes sanguineas.

Historicamente, o uso do RDW em conjunto com o VCM restringia-se ao
diagndstico diferencial das anemias. Contudo, essa visao limitada esta sendo
substituida por uma percepcao mais ampla de seu valor como biomarcador
sistémico. A Tabela 1 mostra a correlacao entre os niveis de RDW e as doencgas
relacionadas.

Tabela 1 - Correlacao entre niveis de RDW e condicoes patoldgicas associadas

Mecanismo Fisiopatologico

Faixa de RDW Estado Clinico Provavel .
Sugerido

Producao medular equilibrada
Homeostase eritrocitaria e auséncia de inflamacao
aguda.

Normal (11% -
15%)

Deficiéncia progressiva de

Aumento Leve a Anemia ferropriva inicial, .
substratos ou inibigao por

Moderado inflamacao crbnica o
citocinas.
Aumento . L .
Acentuado (> Anemias megaloblasticas, Resposta medular intensa ou
18%) hemoélise aguda, transfusdes|| destruicado celular acelerada.
(1]
Elevacao o i Marcador de estresse oxidativo
. Insuficiéncia cardiaca, . . A
Persistente em ) . e inflamacao sistémica
Sindrome Coronariana C
DCV cronica.

2.3 RDW e orisco cardiovascular

A associagcao entre o RDW e as doencgas cardiovasculares (DCV) é um dos campos
mais férteis da pesquisa atual. Condigcoes como insuficiéncia cardiaca (IC), doenca
arterial periférica, hipertensdo sistémica e fibrilagcdo atrial apresentam uma
correlagcao estatistica robusta com graus elevados de anisocitose. A explicacao
para essa conexao reside no fato de que tanto o aumento do RDW quanto as DCV
compartilham uma via comum baseada na inflamacgao sistémica e no estresse
oxidativo.
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Considerando que as DCV permanecem como a principal causa de mortalidade
global, superando neoplasias e doencas infecciosas, a busca por biomarcadores
gue auxiliem na estratificacdo de risco € uma prioridade médica. O diagndstico
tradicional fundamenta-se em exames de imagem e marcadores bioquimicos
especificos, como a troponina e os peptideos natriuréticos (BNP/NT-proBNP).
Entretanto, muitos desses exames sao de custo elevado ou de disponibilidade
limitada em contextos de atengéo primaria.

O RDW destaca-se nesse cenario por ser um componente intrinseco do
hemograma completo, um exame barato, nao invasivo e disponivel em quase
qualquer unidade de saude. Como o biomarcador ideal deve ser sensivel e
rapidamente disponivel, o RDW preenche esses requisitos, oferecendo
informacodes valiosas sobre o diagndstico e o progndstico de curto e longo prazo.
Evidéncias sugerem que alteragbes nos niveis de RDW podem atuar como
preditores independentes de morbidade e mortalidade em pacientes cardiacos.
Apesar dessa forte associagcdo, os mecanismos moleculares exatos que definem se
a heterogeneidade eritrocitaria € um agente causal ou apenas um reflexo de outras
condicdes patoldgicas subjacentes ainda aguardam esclarecimento definitivo.

3. REPERCUSSOES HEMODINAMICAS E ADAPTAGOES CARDIOVASCULARES
NAS ANEMIAS GRAVES

A reducao patolégica da massa eritrocitaria, expressa por niveis de hematdcrito
iguais ou inferiores a 27%, estabelece um estado de desafio constante a
homeostase circulatdria. Esse limiar critico de anemia grave desencadeia uma
série de ajustes sistémicos que visam compensar a queda na oferta de oxigénio aos
tecidos periféricos. Inicialmente, o organismo responde com um aumento
acentuado e compensatério do débito cardiaco, uma manobra necessaria para
manter a perfusdo celular diante da menor densidade de transportadores de
hemoglobina. Contudo, a persisténcia dessa condicdo pode evoluir para um
quadro de insuficiéncia cardiaca de alto débito, onde o coragao, apesar de
trabalhar acima de sua capacidade normal, torna-se incapaz de sustentar as
demandas metabodlicas exacerbadas.

Clinicamente, o paciente que padece de anemia profunda apresenta um conjunto
de sinais caracteristicos de um estado hiperdinamico. A taquicardia surge como a
resposta cronotrdpica imediata, acompanhada por um precérdio hiperativo e uma
pressdo de pulso ampla, refletindo a forca da ejecdo ventricular. E comum a
deteccao de pulsos periféricos céleres e a ausculta de sopros sistolicos de ejecao,
fendmenos explicados pela turbuléncia do fluxo sanguineo em um sistema de baixa
viscosidade. Em estagios avancados, a presenca de uma terceira bulha cardiaca
indica a sobrecarga de volume e a dificuldade de acomodacao ventricular.

A fisiopatologia dessa adaptacao reside na combinacao da hipdxia tecidual com a
reducao da viscosidade sanguinea. Esses fatores levam a uma diminuicao da
resisténcia vascular sistémica, facilitando o retorno venoso e, por conseguinte,
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elevando o débito cardiaco. Entretanto, o custo a longo prazo dessa hiperatividade
é o desenvolvimento de dilatagdo cardiaca e hipertrofia ventricular, alteragbes
estruturais que buscam compensar a tensdo parietal aumentada, mas que
predispdoem a descompensacao cardiovascular grave.

3.1 Mecanismos moleculares de compensacao e riscos isquémicos

No nivel molecular, a eficiéncia da liberacdo de oxigénio é otimizada pelo
deslocamento da curva de dissociacao hemoglobina-oxigénio para a direita. Esse
fendmeno é mediado pelo aumento da concentragao intraeritrocitaria de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DPG), uma molécula que reduz a afinidade da hemoglobina
pelo oxigénio, facilitando sua entrega aos tecidos mesmo sob pressbes parciais de
oxigénio mais baixas. Embora essa seja uma adaptacéao vital, ela possui limites
funcionais, especialmente em coragbdes que ja apresentam comprometimento
vascular prévio.

Em individuos com doenca arterial coronariana subjacente, a anemia grave atua
como um fator agravante critico. A reducdo na oferta de oxigénio, somada a
demanda aumentada do miocardio, pode precipitar episédios de angina ou
culminar em infarto do miocardio, uma vez que as artérias estendticas nao
conseguem suprir o fluxo adicional exigido. Com o tempo, a anemia cronica grave
pode converter o estado inicial de alto débito em uma cardiomiopatia dilatada de
baixo débito, um estagio de exaustao muscular miocardica onde a reversibilidade
se tornaincerta. ATabela 2 mostra quais sdo os principais indicadores laboratoriais
e as etiologias na avaliacdo das anemias.

Tabela 2 - Indicadores laboratoriais e etiologias na avaliagdo das anemias

Exame Resultado Interpretacao Clinica e Possiveis
Laboratorial Observado Causas

Falha na producdo medular:
Reduzida (Absoluta)|| deficiéncia de ferro, folato, vitamina
B12 ou doenca intrinseca da medula.

Contagem de
Reticulocitos

Resposta medular a perdas periféricas:

Contagem de Aumentada
L. sangramento agudo ou processos
Reticulécitos (Absoluta) L )
hemoliticos ativos.
Fragmentacao mecanica das
Esfregaco Esquistécitos e hemacias, sugerindo hemolise
Periférico Microesferécitos microangiopatica ou disfuncgao

valvular.
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Exame Resultado Interpretacao Clinica e Possiveis
Laboratorial Observado Causas
Haptoglobina Reduzida ou Consumo da proteina de ligagao
Sérica Esgotada devido a hemdlise intravascular grave.

Marcador de destruicao celular e
Elevada liberacao de conteudo
intracitoplasmatico na circulacao.

Desidrogenase
Lactica (LDH)

4. HEMOGLOBINOPATIAS E FENOMENOS VASO-OCLUSIVOS: O CASO DA
ANEMIA FALCIFORME

A anemiafalciforme representa uma das interacdes mais perigosas entre a genética
hematoldgica e a integridade cardiovascular. Originada por uma mutacao pontual
no sexto aminoacido da cadeia beta-globina— substituindo o 4cido glutdmico pela
valina —, essa alteracdo resulta na formacdo da hemoglobina S (HbS). Sob
condi¢cdes de baixa tensdo de oxigénio, as moléculas de HbS polimerizam-se,
formando estruturas cristalinas alongadas conhecidas como tactoides, que
deformam o eritrécito no formato de foice.

Essas células falciformes possuem propriedades reoldgicas deletérias:
apresentam um tempo de sobrevivéncia drasticamente reduzido e uma tendéncia
patoldgica a aglomeracao. O resultado direto é a obstrugdo do fluxo sanguineo na
microvasculatura, gerando isquemia tecidual e infartos organicos. Embora
individuos heterozigotos (traco falciforme) costumem ser assintomaticos,
condi¢cbes de hipoxemia acentuada ou altitudes elevadas podem desencadear
manifestagdes clinicas. Ja& nos homozigotos, a doenca manifesta-se
precocemente, com crises dolorosas recorrentes a partir dos seis meses de vida.

4.1 Complicacoes sistémicas e avangos terapéuticos

As repercussoes cardiovasculares na anemia falciforme assemelham-se as de
outras anemias crbnicas quanto ao aumento do débito cardiaco, mas sao
agravadas pelos eventos vaso-oclusivos. O risco de infarto pulmonar, miocardico e
cerebral é uma constante, frequentemente causado por trombose in situ.
Complicagdes adicionais incluem a autoesplenectomia por infartos repetidos do
baco, o que eleva a suscetibilidade a infec¢cdes, e o comprometimento progressivo
da funcao renal devido a hipertonicidade e hipdxia na medula renal.

As crises falciformes agudas, caracterizadas por dor intensa, febre e rabdomiélise,
requerem manejo imediato com hidratacao vigorosa e analgesia potente. Embora a
transfusdo ndo seja uma conduta rotineira, a exsanguineotransfusdo torna-se
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necessaria em situagcdes de crise toracica aguda (infarto pulmonar macigo) ou
preparo para grandes cirurgias. No campo farmacolégico, a hidroxiureia
revolucionou o tratamento ao induzir a sintese de hemoglobina fetal (HbF), que
inibe a polimerizacao da HbS e reduz os episddios vaso-oclusivos. Futuramente, a
terapia genética, através da insercdo de genes reguladores em células-tronco,
desponta como avia para a cura definitiva dessa complexa patologia.

5. Talassemias e o impacto da sobrecarga de ferro no miocardio

As talassemias constituem um grupo heterogéneo de doencas hereditarias
caracterizadas por uma falha quantitativa na sintese das cadeias de globina,
resultando em um quadro clinico que combina hemoélise cronica e eritropoiese
ineficaz. Diferente das hemoglobinopatias qualitativas, nestas patologias ocorre
uma reducao ou auséncia total da producao de cadeias alfa ou beta, classificando-
as, respectivamente, como alfa-talassemia e beta-talassemia. A prevaléncia
desses defeitos genéticos é notéria em populacdes de ascendéncia mediterranea,
embora também apresentem incidéncia significativa em individuos afro-
americanos, especialmente quando ha associagcdo com o tracgo falciforme.

A base genética dessas condicoes revela um padrdo de heranga autossémico
dominante, onde a producao deficitaria de hemoglobina A culmina na formacao de
eritrécitos com caracteristicas morfolégicas bem delineadas. Na analise
microscopica, € comum a observacao de células microciticas e hipocréomicas,
frequentemente acompanhadas por hemacias em formato de alvo e pontilhado
basofilico. O diagndstico definitivo, essencial para a distincdo de quadros de
deficiéncia de ferro, fundamenta-se na eletroforese quantitativa de hemoglobina ou
em métodos de biologia molecular, como a analise Southern blot.

Em pacientes diagnosticados com talassemia maior, a evolugdo clinica costuma
apresentar gravidade acentuada a partir da segunda década de vida. O desafio
central para o sistema cardiovascular reside na deposicao sistémica de ferro,
consequéncia tanto da hemodlise persistente quanto do regime transfusional
cronico. Esse acumulo de ferro ocorre de maneira extensa em diversos 6rgaos,
atingindo o tecido cardiaco com particular agressividade. A infiltracao férrica no
miocardio e no nddulo atrioventricular predispde o individuo ao desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmias fatais, sendo estas as principais
causas de morte subita nesse grupo. O transplante de medula éssea surge como
uma intervencao curativa eficaz, preferencialmente realizada na infancia, visando
interromper o processo de dano organico antes que as lesoes teciduais se tornem
irreversiveis.
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6. DINAMICA DAS ANEMIAS HEMOLITICAS: AGRESSORES MECANICOS,
IMUNES E METABOLICOS

As anemias hemoliticas sao definidas pela destruicao prematura das hemacias,
um processo que pode ser desencadeado por fatores externos a célula ou por
defeitos intrinsecos ao préprio eritrécito. A etiologia mecéanica, por exemplo, esta
intrinsecamente ligada a forcas de cisalhamento extremas geradas por fluidos em
alta velocidade. Tais forcas manifestam-se em cendrios de microvasculatura
danificada, malformacbes arteriovenosas ou na presenca de dispositivos
intracardiacos, como valvulas protéticas, especialmente se houver regurgitacao
paravalvar ou estenose adrtica grave. A identificacdo desses eventos é facilitada
pela observacao de fragmentos celulares no sangue periférico, como esquistécitos
e microesferocitos.

Por outro lado, a hemoélise pode ser mediada por processos imunolégicos, nos
quais autoanticorpos ou aloanticorpos atacam diretamente a superficie
eritrocitaria, muitas vezes em resposta ao uso de determinados farmacos. Além
disso, existem as causas intrinsecas, relacionadas a anomalias no citoesqueleto
da membrana celular, defeitos enzimaticos ou hemoglobinopatias, como ocorre na
prépria anemia falciforme, que cursa com hemdlise profunda. Independentemente
da causa, o quadro laboratorial classico revela anemia acompanhada por
reticulocitose absoluta, elevacao da desidrogenase lactica (LDH) e aumento da
bilirrubina indireta. A reducdo ou auséncia de haptoglobina sérica € um marcador
sensivel de hemdlise intravascular, visto que essa proteina se esgota ao se ligar a
hemoglobina livre circulante.

As repercussdes hemodindmicas da hemodlise grave espelham o estado
hiperdindmico observado em outras anemias agudas, caracterizado por
taquicardia e sopros sistélicos. Contudo, a rapidez da queda nos niveis de
hemoglobina pode ser tdo drastica que a medula éssea nao consegue responder
adequadamente, resultando em lesOes isquémicas cerebrais ou miocardicas,
como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. Além de achados
laboratoriais especificos, a Tabela 3 fornece dados sobre a etiologia das anemias
hemoliticas.

Tabela 3 - Etiologias das anemias hemoliticas e achados laboratoriais especificos

] Mecanismo de Achados no Esfregaco e
Categoria . . L.
Destruicao Laboratoério
.. Forca de cisalhamento e|| Esquistécitos, células esporas e
Mecéanica s
fluxo turbulento. hemoglobinuria.
. Autoanticorpos ou Esferdcitos e teste de antiglobulina
Imunomediada . , .
reacao a farmacos. (Coombs) positivo.
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] Mecanismo de Achados no Esfregaco e
Categoria L L.
Destruicao Laboratoério
; Defeitos enzimaticos ou Células "mordidas" (bite cells),
Intrinseca L. | .
de membrana. eliptocitos e corpusculos de Heinz.
Agressao direta ou Fragmentacao celular e
Infecciosa/Téxica g . g . ¢ . .

toxinas bacterianas. trombocitopenia associada.

6.1 Circulacao extracorpdrea e desafios pds-operatérios

O uso de tecnologias de suporte circulatério, como a circulagao extracorpérea em
cirurgias cardiacas, introduz riscos hematolégicos especificos. Procedimentos
prolongados estdo frequentemente associados a hemodlise intravascular,
resultante da passagem do sangue por oxigenadores de membrana. A ativacao da
via do complemento é um fator determinante nesse processo, com a deteccao do
complexo de ataque a membrana C5b-C9 em fantasmas de eritrécitos lisados.
Embora os danos costumem ser autolimitados apds o término do procedimento, a
presenca de hemoglobina livre no plasma requer vigiladncia rigorosa devido ao seu
potencial nefrotéxico. O resgate de sangue intraoperatério, embora util para reduzir
transfusoes, também pode contribuir para a destruicdo mecéanica adicional das
células sanguineas.

6.2 Microangiopatia trombética: PTT, SHU e sindrome HELLP

A microangiopatia trombdtica engloba distdrbios criticos como a purpura
trombocitopénica trombdtica (PTT), a sindrome hemolitico-urémica (SHU) e a
sindrome HELLP. Estas condicoes sdo marcadas pela formacao de trombos
plaguetarios na microvasculatura, o que leva a oclusao de vasos em 6rgaos vitais e
a fragmentacao mecéanica das hemacias. Na PTT, a isquemia miocardica pode ser
um dos primeiros sinais clinicos manifestos. O diagnéstico é sustentado pela triade
de anemia hemolitica mecéanica (com presenca de esquistécitos), trombocitopenia
e teste de Coombs direto negativo. O tratamento de emergéncia baseia-se na
realizacao de plasmaférese total didaria combinada ao uso de corticosteroides.

6.3 Hemoglobinuria paroxistica noturna e o risco de trombose

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é um disturbio clonal das células-
tronco hematopoéticas, originado por mutagcbes que afetam as ancoras de
fosfoinositol glicano (PIG) na superficie celular. A auséncia dessas ancoras impede
a fixacao de proteinas reguladoras do complemento, como o CD55 e o CD59,
tornando os eritrécitos extremamente sensiveis a lise pelo sistema complemento,
especialmente em meios acidificados. Clinicamente, a HPN manifesta-se por
pancitopenia e uma predisposicdo incomum a tromboses venosas ou arteriais,
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muitas vezes em locais atipicos como a veia hepatica. Para pacientes com HPN que
necessitam de cirurgia cardiovascular, a realizacdo de exsanguineotransfusédo
prévia deve ser considerada para mitigar o risco de ativacdo massiva do
complemento induzida pela circulagcao extracorpoérea.

6.4 Hipertermia e fragilidade eritrocitaria

A integridade estrutural das hemacias é altamente dependente da temperatura.
Enquanto eritrécitos normais comecam a se fragmentar a 49°C, células
provenientes de individuos com anemias hemoliticas hereditarias podem sofrer
danos a temperaturas tao baixas quanto 46°C. Esse fator é clinicamente relevante
no uso de aquecedores de sangue para transfusdes ou em casos de hipertermia
grave e queimaduras extensas, onde pode ocorrer hemolise sistémica. O esfregaco
sanguineo nessas condicoes pode revelar a piropoiquilocitose, caracterizada por
bolhas eritrocitarias tipicas de lesao térmica.

7. DESEQUILIBRIOS DA MASSA ERITROCITARIA: ERITROCITOSE E POLICITEMIA

A manutencdo da massa eritrocitaria dentro de limites fisioldgicos é um
determinante critico para a eficiéncia do transporte de oxigénio, processo que
depende daintegracao entre a ventilagdo pulmonar, o débito cardiaco e a afinidade
da hemoglobina pelo oxigénio. Quando ocorrem redugbes na concentragcao
sistémica de oxigénio, o organismo inicia ajustes que envolvem ndo apenas o
volume plasmatico, mas também a proliferacao celular e a vascularizacao capilar.
A eritrocitose, caracterizada pelo aumento do hematécrito e do nimero total de
hemacias, pode manifestar-se como um disturbio primario da medula dssea, a
exemplo da policitemia vera, ou de forma secundaria a estados de hipdxia tecidual
sustentada.

As formas secundarias sdo mediadas pela producao elevada de eritropoetina, um
horménio glicoproteico sintetizado majoritariamente nos rins em resposta a baixa
oxigenacao. O aumento descontrolado do hematdécrito eleva a viscosidade
sanguinea, o que paradoxalmente pode comprometer a oxigenacao dos tecidos
devido a lentidao do fluxo microvascular. No diagndéstico diferencial, é imperativo
distinguir a eritrocitose real da eritrocitose espuria, também conhecida como
fendmeno de Gaisbock. Esta ultima decorre de uma redugdo do volume
plasmatico, resultando em um aumento relativo do hematécrito, sendo observada
frequentemente em individuos tabagistas, hipertensos e com perfil
comportamental de alto estresse.

A policitemia vera diferencia-se das causas secundarias pela presenca de
esplenomegalia e pela elevacao associada de leucdcitos ou plaquetas, além de
niveis séricos de eritropoetina que se apresentam normais ou baixos. Em
contrapartida, pacientes com cardiopatias congénitas que apresentam desvios da
direita para a esquerda (shunts) desenvolvem hipoxemia grave e crénica, a qual nao
é passivel de corregcdo sem intervencgao cirdrgica ou transplante. Nesses casos, a
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flebotomia terapéutica pode ser utilizada para melhorar a sintomatologia e a
coagulopatia, embora deva ser monitorada cuidadosamente para evitar a
deficiéncia severa de ferro e a hiperestimulacao da eritropoetina. As diferencas
entre eritrocitose primaria e secundaria se encontram na Tabela 4.

Tabela 4 - Diferenciacao clinica entre eritrocitose primaria e secundaria

Parametro Policitemia Vera Eritrocitose Secundaria
Clinico/Laboratorial (Primaria) (Compensatoria)
Nivel de Eritropoetina Geralmente baixo ou Elevado em resposta a
Sérica suprimido. hipoxia.
Frequentemente
Esplenomegalia d Ausente.
presente.

Contagem de Frequentemente Geralmente dentro da
Leucécitos/Plaquetas elevadas. normalidade.
Saturacao de Oxigénio Normal. Frequentemente reduzida.

. Doenca pulmonar,
Mutacéo clonalem i
Causa Base ) tabagismo ou shunts
células-tronco. j
cardiacos.

8. TROMBOCITOSE E AS ALTERAGOES NA REATIVIDADE PLAQUETARIA

A elevacao do nimero de plaguetas circulantes, ou trombocitose, pode ter origem
em um processo mieloproliferativo primario ou ser uma resposta secundaria a
inflamacgodes, cancer ou deficiéncia de ferro. A trombocitemia primaria caracteriza-
se pela proliferagcdo desregulada de megacaridcitos na medula dssea, elevando a
contagem de plaquetas para niveis frequentemente superiores a 600.000/mm?.
Este disturbio afeta predominantemente individuos entre a quinta e sexta décadas
de vida, embora apresente um pico secundario em mulheres jovens.

Embora a sobrevivéncia das plaguetas seja quase normal, sua producdo eficaz
pode aumentar em até dez vezes. O risco clinico torna-se mais evidente com
contagens acima de 700.000/mm?®, manifestando-se tanto por eventos trombdticos
quanto por episédios hemorragicos, uma vez que as plaguetas produzidas sao
qualitativamente anormais. A diferenciacdo entre a forma primaria e a secundaria
pode ser auxiliada pela dosagem de trombopoetina, que se apresenta mais elevada
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nos processos clonais. Enquanto a trombocitose secundaria, mediada por
citocinas como a interleucina-6, raramente causa complicacdes graves, a forma
primaria esta associada a infartos do miocardio, acidentes vasculares cerebrais e
isquemia de extremidades, mesmo em vasos sem aterosclerose prévia.

O manejo terapéutico visa a reducdo da contagem plaquetaria para mitigar
sintomas vaso-oclusivos. A hidroxiureia é frequentemente utilizada pela rapidez de
acado, enquanto a anagrelida, que inibe especificamente a maturagcdo dos
megacaridcitos, é reservada para casos resistentes. O uso de aspirina é eficaz na
reducao de ataques isquémicos transitérios, mas deve ser cauteloso devido a
predisposicdo hemorragica inerente a disfuncao plaguetaria desses pacientes. A
comparacgao entre trombocitemia primaria e reativa estao resumida nas Tabela 5.

Tabela 5 - Comparativo entre trombocitemia primaria e trombocitose reativa

Trombocitose Reativa

Caracteristica Trombocitemia Primaria .
(Secundaria)

Mecanismo o Citocinas inflamatérias (ex:
. Mutacéo intrinseca celular.
Estimulador IL-6).

Risco de Trombose Significativo e perigoso. Raramente observado.

Risco de Presente devido a disfuncao
. . Geralmente ausente.
Hemorragia qualitativa.
Resposta ao Requer agentes Resolve-se com o tratamento
Tratamento quimioterapicos. da causa base.

8.1 Hiperreatividade plaquetaria e marcadores genéticos

Além da contagem numeérica, a funcionalidade plaquetaria desempenha um papel
central na origem de eventos arteriais agudos. Atualmente, a investigacédo
concentra-se em polimorfismos genéticos de receptores de superficie, como as
glicoproteinas Ib/IX e lIb/llla, que sao essenciais para a adesao e agregacao celular.
Um polimorfismo especifico da glicoproteina llb/llla, denominado PlA2, tem sido
associado em diversos estudos a um risco aumentado de infarto do miocardio e
angina instavel em idades precoces. Embora os resultados cientificos ainda
apresentem variacoes, a identificacao desses marcadores genéticos representa
uma fronteira ativa na cardiologia e hematologia para prever a hiperreatividade
plaquetaria e personalizar as terapias antitrombdticas.
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9. Toxicidade farmacoldgica e agressdes hematologicas iatrogénicas

A administracdo de agentes terapéuticos em pacientes com doencas
cardiovasculares, embora necessaria, introduz riscos de reacdes adversas
hematoldgicas graves que podem comprometer o equilibrio hemostatico. A
trombocitopenia induzida por medicamentos representa uma dessas
complicagodes criticas, exigindo do clinico um alto indice de suspeigao para evitar
desfechos catastroficos.

9.1 Trombocitopenia induzida por heparina (TIH)

A heparina, amplamente utilizada na profilaxia e no tratamento de eventos
tromboembdlicos, pode desencadear uma resposta imune paradoxal de extrema
gravidade. A trombocitopenia induzida por heparina manifesta-se em
aproximadamente 1,1% dos individuos expostos a heparina de origem suina e em
cerca de 2,9% daqueles que recebem a variante bovina. Existem duas
apresentacgodes distintas deste quadro: uma forma precoce e leve, caracterizada por
contagens plaquetarias superiores a 100 x 109/L nos primeiros dias de exposicao,
e uma forma tardia, mediada imunologicamente.

Esta segunda modalidade costuma manifestar-se entre o quinto e o oitavo dia apds
o inicio do tratamento, ou de forma imediata em casos de reexposicao, resultando
em uma queda acentuada no numero de plaquetas devido a sua agregacao
intravascular macica. Diferente de outras causas de plaquetopenia, a TIH associa-
se a um risco elevado de trombose arterial e periférica, podendo culminar em
infarto do miocardio ou na necessidade de amputacao de membros. O mecanismo
fisiopatoldgico envolve a formacao de anticorpos especificos dirigidos contra o
complexo formado pelo fator 4 plaquetario (PF4) e a heparina.

A confirmacao diagndstica baseia-se em testes de agregacao plaquetaria induzida
por heparina, que apresentam alta especificidade, embora existam ensaios
imunoenzimaticos mais sensiveis. Uma vez estabelecida a suspeita clinica, a
conduta imediata consiste na descontinuacdo absoluta de todas as formas de
heparina, incluindo solugdes de lavagem de cateteres, visto que doses infimas
podem perpetuar a agregacdo patolégica. Como alternativas terapéuticas,
utilizam-se inibidores diretos da trombina, como a hirudina recombinante ou o
argatroban, especialmente em pacientes com sindromes coronarianas agudas ou
valvulas protéticas. A transfusao de plaquetas é estritamente contraindicada,
exceto em cendrios de hemorragia ativa, pois pode exacerbar os fenébmenos
tromboticos.

9.2 Reagodes a quinidina e outros farmacos

A quinidina, embora menos frequente na pratica atual, ilustra a gravidade das
trombocitopenias imunes induzidas por drogas. Nestes casos, a contagem de
plaguetas pode atingir niveis criticos de 2 x 2 x 109/L, persistindo por até duas

semanas mesmo apds a suspensao do agente. O alvo dos anticorpos é
frequentemente a glicoproteina V da superficie plaquetaria, sendo a reacao
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desencadeada pela molécula original ou seus metabdlitos. Além da
trombocitopenia, uma vasta gama de medicamentos cardiovasculares possui o
potencial de induzir anemias aplasticas, hemoliticas e megaloblasticas, bem como
disturbios na linhagem branca, reforcando a necessidade de monitoramento
hematoldgico continuo. A Tabela 6 reforca as diferencas entre trombocitopenia
induzida por heparina tipo | e ll.

Tabela 6 — Diferenciacdo entre TIH tipo | e tipo Il

TIH Tipo | (Na
Caracteristica |po’ (_ ao TIH Tipo Il (Imunolégica)
Imunolégica)

Inicio Primeiros 2 a 4 dias de 5a 14 dias (ou<24h se
uso. reexposicao).
Queda Geralmente leve (> Moderada a grave (queda > 50% do
Plaquetaria 100.000/mm°). basal).

Efeit te diret
Mecanismo ero proagregén e direto Anticorpos anti-PF4/Heparina.
da heparina.

Baixo risco de Alto risco de trombose arterial e

Risco Clinico . .
complicacodes. venosa.

Suspenséo total da heparina e uso

Condut Ob do clinica.
onduta servagao clinica de inibidores da trombina.

10. DESAFIOS HEMOSTATICOS NA CIRURGIA CARDIOVASCULAR E
CIRCULAGCAO EXTRACORPOREA

A utilizacao da circulacao extracorpérea (CEC) representa uma agressao
controlada, porém significativa, ao sistema de coagulagao. O contato do sangue
com as superficies artificiais do oxigenador de membrana e dos tubos do circuito
promove uma estimulagado subliminar das plaquetas, resultando em um defeito
funcional que persiste por cerca de 24 horas apds o procedimento. Mesmo em
pacientes com contagem plaquetaria normal, a exsudacgao difusa de sangue pode
indicar a necessidade de transfusdo de plaquetas para restaurar a competéncia
hemostatica.

Além da disfungao plaquetaria, a CEC induz um estado de hiperatividade do
sistema fibrinolitico. Este fenbmeno é evidenciado pela elevacao dos niveis de
mondmeros de fibrina e dimero D, correlacionando-se diretamente com a perda

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 671



Cardiologia 360°

sanguinea poés-operatéria. O uso de inibidores fibrinoliticos, como o &cido
tranexamico, tem demonstrado eficacia na reducido desta hemorragia. A ativacao
do sistema complemento, mediada pelo fator Xll e pela calicreina ao entrarem em
contato com o oxigenador, € a via central que desencadeia a disfuncdo de
plaguetas e leucdcitos.

Outros fatores intraoperatérios exacerbantes incluem a hipotermia profunda
(abaixo de 22°C), que inibe as enzimas da cascata de coagulacdo e induz
leucopenia transitéria, exigindo o reaguecimento adequado do paciente para a
normalizagdo hemostatica. Existe também o risco da "sindrome de rebote da
heparina", decorrente da neutralizacao insuficiente pela protamina ou da liberacéo
tardia de heparina dos tecidos, sendo a dose recomendada de 1 mg de protamina
para cada 100 U de heparina administrada. Os mecanismos da coagulopatia na
CEC constam na Tabela 7.

Tabela 7 - Mecanismos de coagulopatia na circulacao extracorpdérea

Mecanismo de Agao

Fator Contribuinte . . . .
Fisiopatolégico

Consequéncia Clinica

Superficies Ativacao do fator Xll e do Disfuncao plaquetaria e
Artificiais sistema complemento. inflamacgao sistémica.

Aumento de t-PA e
Fibrinodlise consumo de
plasminogénio.

Aumento do sangramento
microvascular e exsudacao.

Inibicdo enzimatica e Retardo na formacgéao do

Hipotermia | . .
sequestro celular. coagulo e trombocitopenia.

Neutralizacdo incompleta|| Prolongamento do tempo de

Heparina/Protamina j N ) .
ou efeito rebote. coagulacao no pds-operatorio.

11. ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDADE E RISCO DE TROMBOSE

Aresposta hemostatica normal é iniciada quando o fator Vlla entra em contato com
o fator tecidual, habitualmente oculto sob o endotélio. Em situacdes patoldgicas, a
expressao do fator tecidual em monécitos e células do musculo liso gera uma
producao exacerbada de trombina, que por sua vez ativa plaquetas e converte o
fibrinogénio em fibrina. O equilibrio desse sistema depende de anticoagulantes
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naturais, cujas deficiéncias genéticas ou adquiridas predispéem a eventos
trombéticos venosos graves.

Entre os principais reguladores esta a antitrombina Il (ATIII), uma proteina que, ao
se ligar a heparina, torna-se um inibidor potente da trombina e dos fatores Xa e Vlla.
Individuos com deficiéncias heterozigéticas ou aqueles que perdem ATIII por via
urinaria na sindrome nefrética apresentam um risco elevado de trombose
recorrente, iniciando-se geralmente entre a segunda e a quarta décadas de vida. O
tratamento agudo com heparina permanece eficaz, mas a anticoagulacao crbnica
com varfarina é frequentemente necessaria por toda a vida. Outros componentes
essenciais sdo a Proteina C e a Proteina S, que inativam os fatores Va e Vllla.
Deficiéncias dessas proteinas manifestam-se clinicamente de forma similar a falta
de ATIll, sendo que casos homozigotos em neonatos resultam em quadros
catastroéficos de purpura fulminante.

12. TROMBOFILIAS HEREDITARIAS E O MECANISMO DE RESISTENCIA A
PROTEINA C ATIVADA

Entre as causas genéticas de hipercoagulabilidade, a resisténcia a proteina C
ativada (PCA) destaca-se pela sua alta prevaléncia, especialmente em populagdes
de ascendéncia caucasiana. Este fenbmeno clinico foi inicialmente identificado em
pacientes com histdérico familiar de trombose venosa recorrente, cujo plasma nao
apresentava a resposta anticoagulante esperada apés a adicdo de proteina C
ativada in vitro. Investigacoes subsequentes revelaram que tal resisténcia advém
de uma mutacao especifica no fator de coagulacdo V, conhecida como Fator V
Leiden.

A alteracdo molecular consiste na substituicdo do aminoacido arginina por
glutamina na posicao 506 da molécula do fator V. Esta modificagcdo estrutural
impede que a proteina C ativada realize a clivagem proteolitica necessaria para
inativar o fator Va, mantendo sua funcio pré-coagulante de forma persistente.
Individuos heterozigotos para esta mutacdo apresentam um risco relativo sete
vezes maior de desenvolver trombose venosa ao longo davida, enquanto orisco em
homozigotos pode ser superior a oitenta vezes. O diagndstico laboratorial preciso é
realizado por meio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para identificar a
perda do sitio de restricao Mnll no DNA gendmico. Outra mutagcdo, embora
extremamente rara, ocorre na posicdo 306 (Fator V Cambridge), resultando em um
fendtipo clinico semelhante de resisténcia a PCA.

12.1 Mutacao da protrombina e a sindrome do anticorpo antifosfolipide

Uma variante comum na regido nao codificante do mRNA da protrombina
(G20210A) tem sido correlacionada ao aumento dos niveis plasmaticos desta
proteina, elevando o risco de eventos trombéticos tanto venosos quanto arteriais.
Esta mutacao é frequentemente encontrada em pacientes jovens que sofrem
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infarto do miocardio ou acidente vascular cerebralisquémico, podendo interagir de
forma sinérgica com fatores de risco cardiovasculares convencionais.

Diferente das causas puramente genéticas, a sindrome dos anticorpos
antifosfolipides (SAF) representa um estado de hipercoagulabilidade adquirida
complexo. O mecanismo patofisioldgico envolve a inibigdo da ligagdo da anexina 'V,
um anticoagulante natural, as superficies fosfolipidicas por anticorpos circulantes.
Pacientes acometidos por trombose no contexto da SAF requerem anticoagulacéo
intensiva comvarfarina, visando manter a razdo normalizada internacional (INR) em
torno de 3,0 para prevenir recorréncias. O uso de aspirina pode ser benéfico em
individuos com anticorpos detectaveis, mas que ainda ndo manifestaram eventos
tromboticos clinicos.

13. HIPER-HOMOCISTEINEMIA° COMO FATOR DE RISCO ARTERIAL
INDEPENDENTE

A concentracao elevada de homocisteina plasmatica tem sido reconhecida como
um fator de risco independente para a doencga vascular aterosclerdtica. Estudos
clinicos demonstram que individuos com niveis acima do percentil 95 apresentam
um risco significativamente superior de desenvolver doencas cardiovasculares em
comparagdo com agqueles com niveis basais. Os mecanismos citotdxicos da
homocisteina incluem o antagonismo do éxido nitrico, a indugao do fator tecidual
e a ativacao do fator Xll. Além disso, este aminoacido estimula a sintese de DNAem
células musculares lisas vasculares através da inducao da ciclina A, promovendo
a proliferacdo neointimal.

A etiologia desta condicao pode ser genética, frequentemente associada a
mutacdo C677T no gene do metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR), ou
nutricional. Existe uma correlacado inversa estabelecida entre os niveis de
homocisteina e as concentracoes plasmaticas de folato, vitamina B6 e vitamina
B12. Embora a relacao causal direta ainda seja objeto de debate académico, a
suplementacao dietética com estas vitaminas é frequentemente recomendada
para reduzir os niveis deste metabdélito, especialmente em populacdes de alto
risco, como pacientes submetidos a transplante cardiaco.

14. HEMOCROMATOSE HEREDITARIA E INSUFICIENCIA MIOCARDICA POR
DEPOSITO FERRICO

A hemocromatose hereditaria € um disturbio comum do metabolismo do ferro,
onde a absorgao intestinal excessiva leva ao acumulo progressivo deste metal em
érgaos vitais. O coracao é um dos tecidos mais afetados, onde a deposicao férrica
resulta em cardiomiopatia infiltrativa, insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmias
graves, como a sindrome do né sinusal doente. Outras manifestagdes classicas
incluem a hiperpigmentacao cutidnea e a insuficiéncia pancreatica, quadro
denominado "diabetes de bronze".

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 674



Cardiologia 360°

A base genética da doenca reside majoritariamente em mutacoes no gene HFE,
localizado no cromossomo 6, proximo aos genes do complexo HLA. O diagnéstico
precoce fundamenta-se na analise da saturagcdo de transferrina em jejum e nos
niveis de ferritina sérica. O tratamento padrdo consiste na realizagdo de
flebotomias terapéuticas periédicas para normalizar os estoques de ferro corporal,
0 que pode prevenir danos organicos irreversiveis se iniciado precocemente. Em
pacientes que nao toleram a flebotomia devido a anemias coexistentes, utiliza-se a
terapia de quelacéo de ferro.

15. MANIFESTAGOES CARDIOVASCULARES EM TELANGIECTASIAS E
MALIGNIDADES HEMATOLOGICAS

A telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) é um disturbio endotelial que
resulta em malformagdes arteriovenosas em multiplos 6rgaos. Grandes
telangiectasias pulmonares sdo particularmente relevantes para a cardiologia, pois
criam shunts da direita para a esquerda que podem levar a insuficiéncia cardiaca
de alto débito e a eventos embdlicos paradoxais. A base genética envolve mutagdes
em receptores do fator de crescimento transformador beta (TGF-beta), como a
endoglina.

Por fim, as malignidades hematoldgicas, como leucemias, linfomas € o mieloma
multiplo, exercem efeitos diretos e indiretos sobre o sistema cardiovascular. O
mieloma multiplo é uma causa rara, porém descrita, de insuficiéncia cardiaca de
alto débito, possivelmente mediada por shunts arteriovenosos ou liberagcdo de
citocinas pelos plasmadcitos malignos. Além disso, estas neoplasias predispdéem ao
desenvolvimento de derrames pericardicos e endocardite marantica (nao
bacteriana), exigindo um diagnéstico diferencial minucioso em pacientes
oncolégicos com sintomas cardiacos.
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