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RESUMO

Anemia é uma sindrome caracterizada pela diminuicdo da massa eritrocitica total,
podendo ter sua etiologia relacionada a hemolise, doengas autoimunes, secundaria a
outra patologia, hemorragia, ou genética. Dentre as anemias de causas genéticas,
podem-se observar alteragdes em genes responsaveis pela formacédo, desde as cadeias de
globina até as proteinas de membrana. Nos casos de alteracbes de membrana
eritrocitica, pode-se citar a esferocitose hereditaria, também conhecida como anemia
esferocitose, sendo geralmente caracterizada por hemolise, ictericia a esplenomegalia,
que podem surgir na infancia ou apenas na vida adulta. Seu tratamento é flexivel, de

acordo com a idade, sexo, alteracdes no hemograma, taxas de hemdlise e ictericia.
Palavras chaves: Esferocitose / Eritrocito / Anomalias de membrana / Hematologia
Area do Conhecimento: Ciéncias da Saide.

ABSTRACT

Anemia is a syndrome characterized by total erythrocyte mass decreased, and its
etiology may be related to hemolysis, autoimmune diseases, secondary to another
disease, hemorrhage, or genetics origins. Among the genetic causes of anemia, it is
possible observe alterations in genes responsible for the formation from globin chains to
the membrane protein. In cases of erythrocyte membrane changes, the hereditary
spherocytosis may be mentioned, also known as anemia spherocytosis, usually
characterized by hemolysis, jaundice with splenomegaly, which may arise in childhood
or only in adulthood. Its treatment is flexible according to the age, gender, alterations in

blood count, jaundice and hemolysis rates.
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INTRODUCAO

A esferocitose hereditaria € um tipo de anemia hemolitica ndo autoimune,
responsavel por alteracBes qualitativas e ou quantitativas das proteinas de membrana
dos eritrocitos, podendo assim observar alteracdes morfolégicas como: alta fragilidade
osmotica, aumento de densidade e formato esférico, gerando a diminuicdo da sobrevida
das hemaécias, devido a acentuada degradacdo realizado pelo baco (BEHRMAN et al,
2005; FAILACE R., 2009; GRANJO et al, 2003).

A prevaléncia é elevada nas populagdes do norte da Europa (aproximadamente
50/1000000), menor nas populagdes brancas latinas (20 a 30/100000) e ainda menores
em negros e orientais. Nas familias com defeito de B- espectrina, varios esferdcitos séo
espiculados (esferoacantécitos); no defeito da proteina banda — 3, ha esferdcitos em
forma de ampulhetas, como se tivessem sido pincados no centro (BEHRMAN et al,
2005; GRANJO et al, 2003).

A esferocitose hereditaria é uma patologia de carater genético, do tipo
autossomica dominante, sendo pouco frequente sua manifestacdo na forma autossémica
recessiva. Entretanto, cerca de 10% dos afetados ndo apresentam nenhum tipo de
historico familiar referente a doenca, nesse caso a patologia € proveniente de algum tipo
de mutacdo. Essas alteracfes genéticas, por sua vez geram modificacBes nas proteinas
de membrana do eritrdcito, sendo as principais afetadas a espectrina, a anquirina e a
proteina banda — 3 e a proteina 4.2. (GRANJO et al, 2003; FAILACE R., 2009;
SOARES et al, 2009).

As proteinas de membranas, associadas a bicamada lipidica tém a funcdo de
fornecer rigidez e integridade a membrana do eritrécito, entretanto devido a alteracéo
genética ocorrem microvesiculacdes, que diminuem a area de superficie, sem que haja
alteracdes no volume celular. Com a diminui¢do do pH, das concentracfes de glicose,
de ATP e o aumento do numero de radicais livres circulantes, € comum haver
modificacfes mais acentuadas na membrana eritrocitica, como: aumento da perda de
resisténcia, alta taxa de deformacéo, perda de elasticidade e dificuldades na passagem
pelas células endoteliais e pelo baco, havendo assim uma grande congestdo vascular
esplénica (GRANJO et al, 2003; FAILACE R, 2009; REIS et al, 1996).

32



Quando se trata de padrbes do tipo recessivo da doenca, podem-se observar
alteragBes nas espectrinas e nas proteinas 4.2, sendo essas raramente observadas. Dentre
as alteragdes de carater autossdmico dominante, a proteina mais afetada é a anquirina,
cuja funcéo é realizar a ligacdo com a bicamada lipidica. Assim quando o individuo é
acometido pela esferocitose hereditaria, a alteracdo de anquirina, afeta secundariamente
as espectrinas, proteina banda- 3 e proteina 4.2. (GRANJO et al, 2003; FAVERO et al,
2004; LIMA et al; 2004; REIS et al, 1996).

Individuos com déficit de banda-3 tém redugdes protéicas na ordem de 20 a
40%, com defices secundarios de proteina 4.2. O padrédo de transmissdao € dominante e 0
quadro clinico é de anemia ligeira ou moderada. Nos portadores de deficiéncia de
banda- 3 observam-se no esfregaco de sangue periférico, alguns eritrocitos com a forma
de “cogumelos”. Estes eritrocitos sdo muito especificos nesse subgrupo da esferocitose
hereditaria e desaparecem apos esplenectomia (GRANJO et al, 2003, LIMA et al; 2004;
FAVERO et al, 2004; RIBEIRO, 2004).

A esferocitose pode ser classificada em leve, moderada ou grave, de acordo com
os parametros clinicos apresentados. Os individuos afetados podem ser assintomaticos
sem anemia e com hemolise minima, ou podem ter uma anemia hemolitica grave
(BEHRMAN et al, 2005).

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo bibliografica a respeito da
anemia esferocitose hereditaria, com a finalidade de esclarecimento a respeito desse

distarbio hematolégico causador de hemolise hereditaria.
MATERIAIS E METODOS

Artigo elaborado através de levantamento bibliografico de artigos disponiveis no
Scielo, sites referentes ao tema abordado e consulta a livros presentes na biblioteca do

Centro Universitario Amparense — UNIFIA.
RESULTADOS E DISCUSSAO

O grau de severidade da anemia esferocitose hereditaria € muito variavel, sendo
relacionado ao tipo de mutacdo que acomete o individuo. Cerca de um quarto dos

acometidos apresentam hiperplasia medular e hemolise moderada. Entretanto, nos
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quadros de maior gravidade, logo no periodo neonatal, cerca de 50% dos acometidos
necessitam de transfusdes sanguineas (GRANJO et al, 2003; REIS et al, 1996).

Durante a infancia, ndo se deve descartar a hipGtese de anemia esferocitose
perante quadros de anemia longa e prolongada, hemdlise com ictericia e valores de
bilirrubina aumentados. Apresenta-se baco palpavel, geralmente aumentado e calculos
de pigmentos (bilirrubina) podem se formar aos 4 — 5 anos de idade, também s&o
sintomas comuns a fadiga, palidez, intolerancia ao exercicio fisico. Contudo outras

criangas permanecem assintomaticas até a vida adulta (CUNNINGHAM et al, 2009;
TRUCCO et al, 1967).

Quando os sintomas sdo existentes durante a vida adulta é comum ictericia
cronica, dermatite crénica de membros inferiores e até mesmo gota. Ha casos onde a
patologia se manifesta de forma mais grave, porém, apresenta menor intensidade e
frequéncia se comparada aos casos de talassemia alfa. Alteracdes do tipo
megaloblasticas também podem ocorrer. Ja no caso das mulheres acometidas, essas
geralmente passam bem durante a gestagdo, geralmente possuem uma inadequada
reposicdo de folatos, sendo entdo recomendada a suplementacdo de acido folico
(CUNNINGHAM et al, 2009; SOARES et al, 2009; BEHRMAN et al, 2005).

O diagndstico de esferocitose hereditaria € geralmente realizado com base nos
dados clinicos, parametros hematoldgicos, percentagem de reticuldcitos, doseamento de
bilirrubina, esfregaco de sangue periférico, no qual apresenta muitos esferdcitos e
reticulécitos (FAILACE et al, 2009). De acordo com a variacdo desses indices, a
patologia pode ser classificada como:

Leve Modereda |Moderadamente Severa
severa
Hemoglobina 11-13% 8-11% 6- 8% 6%
Reticulocito 3-8% > 8% >10% >10%
Bilirrubina Total 132 233 > 3%
Curva de fragilidade Normal ou levemente Claramente Alterada
alterada

Curva de fragilidade Alterada Claramente Alterada
incubada

Porém muitas vezes o diagnostico tem se revelado bastante dificil, mesmo com a

ajuda dos parametros laboratoriais, sendo necessario recorrer a técnica de eletroforese
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em gel de poliacrilamida, para determinar as alteracbes moleculares, que néo
manifestam claramente a doenga. Alguns pacientes possuem uma reducdo primaéria de
anquirina, (proteina que promove a ligagdo do esqueleto proteico a bicamada lipidica
através de interacfes com a proteina transmembranar) sendo que outros tém um padrédo
de transmissdo autossomico dominante, outros um padrdo autossémico recessivo e
outros em que nao é possivel identificar o tipo de transmissdo (FAILACE et al, 2009;
FAVERO et al,2004).

Ainda segundo FAILACE (2009), a presenca de esferdcitos no sangue pode ser
confirmada pelo teste de fragilidade osmotica, o teste de resisténcia globular a hipotonia
osmotica, exige cuidado com a pesagem de NaCl nao hidratado, que é dificil de se obter
e de se manter. O resultado pode ser expresso em tabela ou grafico, correlacionando a
porcentagem de hemolise a concentracdes decrescentes de NaCl,0.9.

Curva de fragilidade osmética eritrocitaria
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Resultado de teste de resisténcia globular em pacientes com esferocitose.

Fonte: FAILACE, Renato; et al. Hemograma, manual de interpretagdo. 5. ed. Porto Alegre: Artmed, 2009.

Tratamento

Como jéa se sabe as hemdcias fazem sua degradacgdo no baco, figado e na prépria
medula 6ssea, os esferdcitos da anemia esferocitose sdo quase que exclusivamente
degradados no baco causando a esplenomegalia, que € um aumento do volume do baco,

devido a respectiva degradacgdo desses esferdcitos (SOARES et al, 2009).
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Leve Modereda |Moderadamente Severa
severa
Necessidade 0al 0a2 >3 Regular
transfusional
Necessidade Ndo ha Se houver baixa [Necessdria Necessaria
esplenectomia Vitalidade <5anos <3anos

A esplenectomia, (retirada do bago) é recomendada para pacientes ap6s 0s 5 ou
6 anos de idade, que se apresentem com esplenomegalia, reticulocitose, crises
hipoplasicas e aplasicas, déficit de crescimento ou cardiomegalia, para evitar o risco do
aumento de sepse pos-cirurgico. Hoje ha uma predilecdo pela esplenectomia
laparoscopica sobre a laparotomia aberta. Também pode ser feita a esplenectomia
parcial, em criancas menores de 5 anos, que podem apresentar um aumento de
hemoglobina e diminuicdo de reticuldcitos, podendo obter-se uma possivel manutencao
da fagocitose e funcdo imunologicas esplénicas (SOARES et al, 2009; COELHO et al,
2004; CUNNINGHAM et al, 2009).

Para alguns hematologistas, a esplenectomia, é algo muito contestado, esses
profissionais ndo recomendam esta atividade para pacientes com niveis de hemoglobina
que excedam 10g/dl, com reticuldcitos que estejam abaixo de 10. Esses pacientes sdo
mais susceptiveis a cepas de microorganismos tais como: Pneumococos sp.,
Neisseriasmeningitis, Escherichia ~ coli,  Staphylococussp,  Strephytococus,
Haemophilusinfluenzae. As vacinagdes tém demonstrado importante papel na
diminuicdo no ndmero de casos de mortalidade por sépsis (septicemia) pds
esplenectomia. Como consequéncia da intervencdo cirargica, hda uma maior incidéncia
de casos de trombose, sendo assim recomendado o uso de AAS (acido acetilsalicilico),
100mg/dia como forma de prevencdo, é comum a trombose apresentar-se nesses casos,
porém geralmente esta € resolvida espontaneamente (SOARES et al, 2009; COELHO et
al, 2004; KONRADSEN; HENRICHENK, 1991).

CONCLUSAO

Por meio desse estudo realizado para a disciplina de hematologia, foi possivel
aprofundar e esclarecer o conhecimento e compreender melhor as diversas variantes que

um quadro de Anemia Esferocitose pode apresentar.
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O diagnostico para esses tipo de anemia é geralmente realizado com base nos
dados clinicos e nos parametros laboratoriais: parametros hematoldgicos, porcentagem
de reticulocitos, doseamento de bilirrubina, esfregago de sangue periférico. O
tratamento indicado € diferente para cada caso, sendo que em criangas com 5 ou 6 anos
de idade para € a esplenectomia (mesmo que esse procedimento ndo seja unanime), em
pacientes com reticulocitose, ou aqueles com crises hipoplésicas e aplésicas, déficit de
crescimento ou cardiomegalia. Em casos menos graves o &cido félico deve ser

administrado para prevencao de deficiéncia secundaria.

Dentro das variagfes nos quadros de anemia, a Esferocitose Hereditaria ndo se
apresenta como sendo um dos quadros mais comuns, pois tem como prevaléncia por
regides como o norte da Europa. Porém, ocorreu uma grande migracdo de pessoas desta
regido para nosso pais, sendo assim, ndo é descartada a hipotese que casos venham a

ocorrer.
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