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INTRODUCAO

As anemias hemoliticas compreendem um grupo de doenga em
que a sobrevida das hemacias em circulacdo esta acentuadamente re-
duzida e a medula éssea ndo é capaz de compensacdo.

Essa destruicdo eritrocitdria pode ocorrer de maneira intravas-
cular (em que a hemoglobina é liberada no plasma) ou extravascular
(em que ha hemdlise dentro do sistema reticuloendotelial, principal-
mente no bago).

A doenca pode nao ser observada até 30 dias do inicio do qua-
dro, pois, até esse momento, a medula éssea consegue realizar uma
autorreparacdo anatémica que, associada com a hiperplasia de eritré-
citos e com o aumento na producdo de precursores eritroides, fica apta
a aumentar inUmeras vezes sua produgdo e assim mascarar a doenga.
Dessa forma, a anemia sé ocorre quando essa hiperproducdao medular
nao for capaz de balancear a destruicao celular.

A membrana eritrocitaria é composta por uma mistura de fos-
folipides e colesterol, que sdo arranjados em forma de camada dupla,
além de canais proteicos transmembrana e receptores. Todos esses
componentes sdao fundamentais para a manutenc¢do da forma biconca-
va da flexibilidade da hemacia e para a sua sobrevivéncia na circulagao.
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Quadro 1 - Principais achados laboratoriais nas anemias hemoliticas

AUMENTO DA DESTRUICAO DOS HIPERPLASIA DO SETOR ERITROCITO
ERITROCITOS: (COMPENSATORIA):
- Aumento de bilirrubina ndo conjugada
(indireta) = ictericia e colelitiase Expansdo medular: alteragbes dsseas
Aumento do urobilinogénio unirdrio e Aumento da eritropoiese: inversdo da relagao
fecal mieloide/eritroide
Diminui¢do da haptoglobina sérica Reticulocitose/policromasia

Alteragbes extravasculares >
esplenomegalia e aumento dos estoque
de ferro

Alteragdes intravasculares >
hemoglobinuria, hemoglobinemia,
hemossiderinuria, diminui¢do de
estoques de ferro

Aumento da necessidade do folato >
macrocitose

Fonte: Porto e Porto (2014, p. 1018).

ASPECTOS CLINICOS

Observar se ha relacdo entre o surgimento da doenca e o uso de
medicac¢oes, dietas ou comorbidades associadas que possam causar ane-
mia hemolitica. Avaliar o grau de palidez e de ictericia do paciente. Apds,
procurar exacerbacdes diversas, como esplenomegalia, adenomegalias, al-
teracGes cutaneas e dsseas (principalmente em cranio e face). De maneira
geral, ndo costuma haver presenca de bilirrubina na urina, mas essa pode
se tornar escura por um aumento demasiado no urubilinogénio.

ANEMIAS HEMOLITICAS HEREDITARIAS
ESFEROCITOSE HEREDITARIA

DEFINICAO

Anemia hemolitica mais comum, sendo uma doenga familiar de
caracteristica dominante em que ha um defeito genético na membrana
(citoesqueleto) dos eritrdcitos.
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EPIDEMIOLOGIA

Doenca hereditdria mais comum no norte europeu, atingindo
um caso para cada 2000-5000 habitantes, sendo muito subestimada
pela quantidade de casos que ndo sdo diagnosticados (MOHANDAS;
GALLAGHER, 2008; EBER; PEKRUN; NEUFELDT; SCHROTER, 1992). Gene
autossdmico dominante presente em 75% dos pacientes (MOHANDAS;
GALLAGHER, 2008).

FISIOPATOLOGIA

Ocorrem, principalmente, altera¢des na forga vertical, as quais
tornaram as hemadcias cada vez mais esféricas, ficando incapazes de se
deformarem ao passarem pela circulacdo esplénica e pelos pequenos
capilares, momentos em que essa deformacdo é extremamente ne-
cessaria. De modo geral, esses esferdcitos possuem em torno de 7-8
microns de tamanho. Porém os pequenos capilares possuem entre 2
e 3 microns, enquanto os sinusoides esplénicos em torno de 1-2 mi-
crons, mostrando, em numeros, a necessidade da ocorréncia dessa
deformagdo para que haja a passagem dessas células (WEED, 1970;
CHIEN, 1987).

e Deficiéncia de anquirina e espectrina: principal causa de esfero-
citose. Anquirina é a maior pela mecanica entre a célula vermelha e o
citoesqueleto. Espectrina é flexivel e semelhante a uma haste que se
liga a anquirina. Aqui ocorre que os pacientes podem ter uma mutacdo
no gene ANK1, secundaria a uma perda de espectrina que, consequen-
temente, levara também a uma deficiéncia de anquirina. Assim, temos
o desenvolvimento da doenga (PETERS; LUX, 1993).

e Deficiéncia isolada de espectrina: alteracdo entre as propor-
¢Oes alfa e beta espectrina, muitas vezes compensada e sem sintomas
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(TSE; GALLAGHER; JENKINS et al., 1997; WICHTERLE; HANSPAL; PALEK;
JAROLIM, 1996).

e Deficiéncia da Banda 3: as duas principais fun¢des dessa banda
sdo promover a coesao entre o plasma da célula vermelha e o citoes-
queleto para prevenir perdas e trocar ions para manter a dgua dentro
da célula e prevenir contra a desidratagao. Com a deficiéncia, perdem-
-se essas propriedades, facilitando a esferocitose (JAROLIM; MURRAY;
RUBIN et al., 1996).

e Deficiéncia da Banda 4.2: rara. Essa banda promove a ligagdo
entre a Banda 3 e a anquirina, o que é essencial para a correta estrutu-
ra das células vermelhas. Os pacientes geralmente sdo descendentes
de japoneses com transmissdo familiar recessiva (YAWATA; YAWATA;
KANZAKI et al., 1996).

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

e Esferocitose leve (20-30% dos casos): os pacientes ndo possuem
anemia devido a um aumento na eritropoiese pela rapida destruicao
eritrocitaria, havendo um incremento na producao de eritropoietina,
mesmo sem haver hipdxia. Laboratorialmente, possuem uma hemo-
globina entre 11-15 g/dL, reticuldcitos 3-6% e bilirrubina>17-34 micro-
mol/L. Além disso, ha uma moderada reticulocitose, podendo haver,
inclusive, esplenomegalia (BOLTON-MAGGS; LANGER; IOLASCON et
al., 2012).

e Esferocitose moderada (60-75% dos casos): os individuos sdo
moderadamente anémicos, com aumento no indice de reticuldcitos
e bilirrubina sérica. Laboratorialmente, possuem hemoglobina entre
8-12 g/dL, reticuldcitos >6% e bilirrubina>34 micromol/L. Podem re-
qguerer algumas transfusdes sanguineas. Essa condicdo é geralmente
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diagnosticada na infancia. Apesar de eles também possuirem um
aumento na eritropoietina, a resposta reticulocitaria ndo é efetiva
(BOLTON-MAGGS; LANGER; IOLASCON et al., 2012).

e Esferocitose severa (5% dos casos): marcada por hemdlise,
anemia, hiperbilirrubinemia, esplenomegalia e necessidade de trans-
fusGes regulares. Laboriatorialmente possuem uma hemoglobina 6-8
g/dL, reticulécitos >10% e bilirrubina>51 micromol/L. A maioria dos
pacientes sdo recessivos e possuem, geralmente, os pais assintomati-
cos (BOLTON-MAGGS; LANGER; IOLASCON et al., 2012).

Dentre os exames diagndsticos estdo, principalmente, o hemo-
grama com plaquetas, os testes para hemdlise (dentre eles o LDH,
Bilirrubina Indireta, Haptoglobina Reticuldcitos) e o Coombs (que é
negativo). Para a confirmagdo diagndstica, utilizamos os testes espe-
cificos, principalmente os da fragilidade osmoética e os da Eosina-5-
Maleimida com sensibilidade média de 93% e especificidade média de
95% (KAR; MISHRA; PATI, 2010).

Exames Laboratoriais:

e Presenca abundante de esferdcitos;

e Reticuldcitos estdo geralmente entre 5-20%;

e CHCM >35m/dl + RDW >14 (sensibilidade 63% e especificidade
100%);

e VCM normal ou extremamente baixo (BOLTON-MAGGS;
LANGER; IOLASCON et al., 2012; KING; GARCON; HOYER et al., 2015).

TRATAMENTO

O tratamento inicial é de suporte com reposi¢ao de acido félico,
pela necessidade na hematopoiese, transfusGes sanguineas (principal-
mente no primeiro ano de vida) e transplante de células hematopoié-
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ticas. Além disso, os pacientes necessitam de atencdo especial quando
estdo acometidos por doengas infecciosas (BOLTON-MAGGS; LANGER;
IOLASCON et al., 2012; BOLTON-MAGGS; STEVENS; DODD et al., 2004;
CHRISTENSEN; YAISH; GALLAGHER, 2015). Entretanto, a principal for-
ma de tratamento da doenca é a esplenectomia total ou parcial.

DEFICIENCIA DE GLICOSE-6-FOSFATO-
DESIDROGENASE(G6PD)

DEFINICAO

Defeito genético que causa anemia hemolitica por diminuir a
habilidade das hemacias de lidar com estresse oxidativo provocado
pela deficiéncia de G6PD e, consequentemente, de NAPH.

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que hd hoje no mundo todo mais de 400 milhdes de
pessoas com a doenca e sabe-se que hd uma grande divisdo em dois
principais tipos de deficiéncia de G6PD, sendo o principal acometimen-
to na regido subtropical leste (Africa (A-), Europa e Asia), com maior
prevaléncia nos judeus curdos (60-70%) e, geralmente, com quadro
clinico menos sintomatico e mais leve que o dos orientais e mediter-
raneos. H4 também uma alta correlacdo com regides endémicas de
malaria, levando os portadores da deficiéncia de G6PD uma vantagem
seletiva contra infec¢Ges pelo Plasmodium falciparum. Além disso, en-
tende-se hoje que a doenca é transmitida geneticamente, acometendo
homens e sendo portada por mulheres. E a desordem enziméatica mais
comum das células vermelhas (GLADER, 2014; PAMBA; RICHARDSON;
CARTER et al., 2012).
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CLASSIFICACAO POR CLASSE

e (Classe I: severa deficiéncia da enzima (<10% do normal) associa-
da a uma anemia hemolitica cronica.

e (Classe Il: também ha severa deficiéncia da enzima (< 10%), po-
rém a hemdlise é intermitente e ocorre apds a exposi¢do ao estresse
oxidativo, tipicamente apds o uso de drogas.

e (lasse lll: moderada deficiéncia da enzima (10-60% do normal)
com hemdlise intermitente que ocorre tipicamente quando exposta ao
estresse oxidativo.

e (Classe IV: sem deficiéncia ou hemdlise. Sem significancia clinica
(BEUTLER, 1993; WHO WORKING GROUP, 1989).

CLASSIFICACAO POR VARIANTES

e G6PD Mediterranea: classica em caucasianos da regidgo do meio-
-leste, alocada na classe Il.

e G6PD A-: cladssica em pacientes com ancestrais africanos, aloca-
da naclasse Ill (BEUTLER, 1993; WHO WORKING GROUP, 1989).

QUADRO CLINICO E LABORATORIO

A clinica é diversa e geralmente assintomatica, tendo a sinto-
matologia severa em neonatos e hemoliticos crénicos. A maioria dos
individuos ndo tem anemia e nao tem alteracdo na morfologia das
células vermelhas, sendo eles diagnosticados por meio de modernas
técnicas com isétopos. O Unico sintoma geralmente observado é a icte-
ricia neonatal, e o Unico sinal é a observa¢do de Corpusculos de Heinz
(Hb oxidada desnaturada) nos reticuldcitos. Vale ressaltar que tanto
o sinal quanto o sintoma ndo ocorrem em todos os casos (BREWER
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et al., 1961; CORASH; SPIELBERG; BARTSOCAS et al., 1980). Pode ser
ocasionada por drogas (antimalaricas, rasburicase), produtos quimicos
em tatuagens, desodorantes (naftalina) e por comidas (feijdo-fava/
fava-avalinha) (RAUPP; HASSAN; VARUGHESE; KRISTIANSSON, 2001).

DIAGNOSTICO

E preconizado que seja realizado pela medi¢do enzimatica. No
Brasil, é feito de maneira preventiva pelo teste do pezinho amplo.

TRATAMENTO

Se houver um fator desencadeante, trata-lo e/ou suspendé-lo
sempre que possivel. TransfusGes sanguineas geralmente sdo necessa-
rias. Em neonatos com ictericia grave, pode ser necessdria a exsangui-
neotransfusdo e/ou fototerapia.

ANEMIAS HEMOLITICAS ADQUIRIDAS
ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE (AHAI)

DEFINICAO

Ha uma producdo de anticorpos contra os proéprios eritrocitos
(autoanticorpos), levando a hemdlise que, quando demasiada, leva a
anemia. Tem por base uma divisdo em dois grandes grupos, AHAI de
anticorpos quentes e AHAI de anticorpos frios. E uma doenca incomum
e acomete cerca de 1-3 pacientes a cada 100.000 habitantes por ano,
com mortalidade de aproximadamente 11% (LECHNER; JAGER, 2010;
ZANELLA; BARCELLINI, 2014).
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Quadro 2 - Classificagdo das anemias hemoliticas imunoldgicas

AUTOIMUNE TIPO AUTOIMUNE TIPO ANTICORPOS ALOIMUNE
ANTICORPOS QUENTES FRIOS

Induzida por antigenos
eritrociticos: reagdes
hemoliticas

Idiopdtica Idiopdtica transfusionais, doencga
hemolitica do
recém-nascido apds
enxerto de células tronco.

Secundaria: lipus
eritematoso sistémico,

L . Secundaria: infecgdes (mycoplasma  Induzida por farmacos:
leucemia linfocitéria

- . pneumoniae), mononucleose, complexo farmaco-
cronica, linfomas, . s - .
, linfoma, hemoglobinuria paroxistica membrana do eritrécito,
farmacos (ex. . .
ao frio) complexos imunes

Metildopa) ou outras
doengas autoimunes

Fonte: Hoffbrand (2013, p. 82).

AHAI POR ANTICORPOS QUENTES

DEFINICAO

E a AHAI mais comum, acometendo aproximada-
mente 75% dos pacientes de todas as anemias hemo-
liticas (BASS; TUSCANO; TUSCANO, 2014). Na maioria
dos casos, a fonte é de origem idiopatica. Entretanto,
em outros é possivel encontrar ou aproximar-se de sua
origem. Dentre eles, destacam-se a associacdo com imu-
nodeficiéncia, lupus, leucemia linfocitica cronica, drogas
como Penicilina e Metildopa e apés episddio de infecgdo
viral, principalmente em criangas (BARCELLINI, 2015).
Sao revestidos por IgG, que reagem na membrana a 37°
C (por isso anticorpos quentes). Geralmente, a hemdlise
é extravascular e sem complemento, porém, quando ha
acdo do complemento C3d, pode ocorrer hemdlise intra-
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vascular (CHAPLIN JUNIOR, 1973; WHEELER; CALHOUN;
BLACKALL, 2004; SACHS; RODER; SANTOSO; BEIN, 2006).
A parte revestida pelos anticorpos (IgG com ou sem
complemento) é fagocitada, dando aspecto eliptico para
a hemoglobina que, posteriormente, serd destruida no
sistema reticuloendotelial. H4, como resultado, anemia,
ictericia e, ocasionalmente, esplenomegalia.

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

Anemia geralmente entre 7-10 g/dL. Em uma sé-
rie de 109 pacientes, 30% obteve valores abaixo desses
niveis (LIESVELD; ROWE; LICHTMAN, 1987). LDH esta
elevado em 93% dos pacientes, com uma média de 511
unidades/L (ROUMIER; LOUSTAU; GUILLAUD et al., 2014;
BIRGENS; FREDERIKSEN; HASSELBALCH et al., 2013). Niveis
de haptoglobina estado reduzidos em 93% dos pacientes e,
frequentemente, em niveis ndo mensuraveis (ROUMIER;
LOUSTAU; GUILLAUD et al., 2014). Combinados o aumen-
to do LDH e a diminuicdo da haptoglobina resultam em
uma especificidade de 90% no diagndstico de hemdlise
(MARCHAND; GALEN; VAN LENTE, 1980; GALEN, 1982).
A bilirrubina indireta estd elevada em 87% dos pacientes
com niveis médios entre 1-3mg/dL (ROUMIER; LOUSTAU;
GUILLAUD et al., 2014). Anti-IgG com ou sem Anti-C3 esta
presente entre 97-99% dos casos (CHAPLIN JUNIOR, 1973;
WHEELER; CALHOUN; BLACKALL, 2004; SACHS; RODER;
SANTOSO; BEIN, 2006). O complemento pode ou nao es-
tar presente. No sangue periférico, temos esferocitose e

policromatocitose.
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TRATAMENTO

Se houver um fator desencadeante, trata-lo ou
suspendé-lo sempre que possivel. Iniciar com corticoide,
sendo que a dose deve ser diminuida gradativamente
(LECHNER; JAGER, 2010). Caso ndo haja resposta, a orien-
tacdo é a esplenectomia. Se mesmo assim ndo houver
resposta, pode ser tentada a imunossupressao farmaco-
l6gica ou com anticorpos monoclonais (LECHNER; JAGER,
2010). Sempre adicionar acido félico em hemolise severa
e avaliar a necessidade de transfusdes.

AHAI POR ANTICORPOS FRIOS

DEFINICAO

AHAI incomum, com 25% de acometimento (BASS;
TUSCANO; TUSCANO, 2014). Geralmente os anticorpos
IgM (aglutininas frias) se ligam na superficie dos eritréci-
tos e reagem com polissacarideos da superficie, principal-
mente o | (mais comum, presente em 99% da populagdo)
e 0 i (JENKINS; MARSH; NOADES et al., 1960; MARSH,
1961; FEIZI, 1981). A maioria dos casos esta associada a
infeccOes, principalmente por anti-l (M. pnenumoniae) e
anti-i (mononucleose/EBV) (FEIZI, 1967; NIXON; SWEENEY,
2017; STEIN; DECREDICO; HILLMAN, 2018; HORWITZ;
MOULDS; HENLE et al., 1977). O paciente desenvolve a
anemia devido a hemolise intravascular (por complemen-
to) ou extravascular (imunomediada).
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QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

A média da idade varia entre adultos e idosos e tem
uma apresentacao, geralmente, assintomatica, principal-
mente quando n3ao encontradas doencas associadas, de-
monstrando, inclusive, uma expectativa de vida semelhan-
te a >10 anos ou a populacional (SWIECICKI; HEGEROVA,;
GERTZ, 2013). As doencas crbnicas quase sempre se as-
sociam a hemdlise intravascular, sendo que muitas apre-
sentam, concomitantemente, LLC, Linfoma de células B
e Macroglobulinemia de Waldenstrén, em paciente com
laboratério de anemia hemolitica (anemia, aumento de
bilirrubina indireta, aumento de LDH, baixa haptoglobi-
na), podendo desenvolver acrocianose, ictericia e esple-
nomegalia (BERENTSEN, 2018; HILL; STAMPS; MASSEY et
al., 2017a, 2017b). Além disso, apresentam soro com al-
tos titulos de criaglutininas, Coombs + para o componente
C3d e geralmente negativo para imunoglobulina, além de
distensdo sanguinea com rude criaglutinagao (= 64 a 42C)
(BERENTSEN, 2018; HILL; STAMPS; MASSEY et al., 2017a,
2017b). Porém, se o paciente tiver somente o Coombs +
sem demais componentes, demostrando hemdlise, ndo é
suficiente para fechar o diagndstico (BERENTSEN, 2018).
Em raros casos, ha demonstracdo de Coombs positivo
para IgG (SWIECICKI; HEGEROVA; GERTZ, 2013).

TRATAMENTO

Se houver um fator desencadeante, trata-lo ou
suspendé-lo sempre que possivel. Alguns agentes alqui-

lantes e anticorpos monoclonais podem ser utilizados
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(BARCELLINI; ZAJA; ZANINONI et al., 2013). A esplenecto-
mia ndo é utilizada, e corticoides tém poucos beneficios
comprovados. Sempre adicionar acido félico em hemdlise

severa e avaliar possiveis transfusées.

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA (HPN)
DEFINICAO

E uma doenca rara. Resulta em uma mutagdo do cromossomo
X, que codifica a proteina A, essencial para a formacdo da glicosil-
-fosfatidil-inositol (GPl), que conecta proteinas na superficie celular,
tornando os eritrécitos propensos a lise celular pelo complemento e,
consequentemente, hemdlise intravascular de forma cronica (TAKEDA,;
MIYATA; KAWAGOE et al., 1993).

EPIDEMIOLOGIA

Mais comum em pacientes entre os 10-50 anos de idade,
com média diagndstica aos 30 anos (WARE; HALL; ROSSE, 1991;
SCHREZENMEIER; MUUS; SOCIE et al., 2014). Estimativa popula-
cional de um para cada 100.000 a 1.000.000 habitantes (GULBIS;
ELEFTHERIOU; ANGASTINIOTIS et al.,, 2010; BOROWITZ; CRAIG;
DIGIUSEPPE et al., 2010).

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

Varia conforme o tamanho do clone mutante, podendo ser
sintomatica e assintomatica (MOYO; MUKHINA; GARRETT; BRODSKY,
2004). A suspeita diagnodstica é feita quando o paciente inicia com
coltria matinal (urina vermelha/rosa), que retorna ao habitual no de-
correr do dia (devido a hemossiderinuria constante pela hemdlise), fa-
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diga e ictericia (MOYO; MUKHINA; GARRETT; BRODSKY, 2004). Dentre
os principais sintomas associados, temos (SCHREZENMEIER; MUUS;
SOCIE et al., 2014):

e Fadiga —80%;

e Dispneia — 64%;

e Hemoglobindria — 62%;

e Dor abdominal — 44%;

e Supressdao medular (pancitopenia, geralmente) — 44%;
e Disfungao erétil — 38%;

e Dor no peito — 33%;

e Trombose de veias cerebrais e abdominais — 16%;

¢ Insuficiéncia Renal — 14%.

O laboratorial classico tem aumento dos reticuldcitos, LDH e
bilirrubina, diminuicdo da haptoglobina, Coombs negativo, deficiéncia
de GPI e hemoglobinuria com urina vermelha/rosa, que é positivo
para o grupo heme e negativo para o sedimento (BRODSKY, 2014; PU;
BRODSKY, 2011). A deficiéncia de ferro também pode ser vista em al-
guns pacientes. A HPN tem diagndstico definitivo por citometria de
fluxo, que demonstra perda na expressao de proteinas ligadas ao CD55
e ao CD59, presentes em leucdcitos e plaquetas (SUGIMORI; CHUHJO;
FENG et al., 2006).

TRATAMENTO

Além do tratamento direcionado aos sintomas e as suas conse-
guéncias, usam-se anticorpos monoclonais e transplante halogénico
de medula dssea, sendo este ultimo o Unico tratamento que pode ser
curativo (BRODSKY, 2014).
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