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Resumo

Os autores descrevem dois casos clinicos de crise apl4sica como
forma de apresentagdo de anemia hemolitica hereditiria. Um dos
casos correspondia a uma esferocitose hereditdria e o outro a um
fenétipo hibrido entre esferocitose hereditdria e eliptocitose here-
ditdria denominado de eliptocitose hereditaria esferocitica. Ambos
se apresentaram com uma anemia grave, de cardcter agudo, arrege-
nerativa, na sequéncia de um episédio de infecgiio das vias aéreas
superiores. Nos dois casos, foi confirmada serologicamente a
infecg@o aguda por parvovirus B19.
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Summary

Aplastic Crisis as Presentation of
Hereditary Hemolytic Anemia

The authors describe two clinical cases of aplastic crisis as pre-
sentation of hereditary hemolytic anemia. One of them was a case of
hereditary spherocytosis and the other was a hybrid phenotype
between hereditary spherocytosis and hereditary elliptocytosis
known as spherocytic hereditary elliptocytosis. They presented with
serious, acute and arregenerative anemia, after an episode of upper
respiratory tract infection. Acute parvovirus B19 infection was con-
firmed by serologic tests in both cases.

Key-words: Hereditary hemolytic anemia; hereditary sphero-
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vovirus B19.
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Introducio

A quase totalidade dos processos hemoliticos de
natureza hereditdria estd relacionada com patologia de
algum dos trés componentes do eritrGcito que lhe sio fun-
damentais a nivel estrutural e fisiolégico (membrana,
molécula da hemoglobina e sistema enzimético) 2.

A patologia de membrana tem, neste contexto, uma
predominancia clara, podendo apresentar-se sob diferentes
formas do ponto de vista da morfologia eritrocitria, do
defeito molecular subjacente e do padrio de heredi-
tariedade. Esferocitose, eliptocitose, piropoiquilocitose e
estomatocitose hereditarias sdo as entidades mais fre-
quentes, podendo verificar-se algum tipo de sobreposigio
entre si 2,

A esferocitose hereditdria é uma causa comum de
hemdlise e anemia hemolitica, com uma prevaléncia
aproximada de 1/5000 em individuos do Norte da Europa 2.
Ea perturbagdo congénita e familiar mais frequente da
membrana eritrocitdria . Os estudos familiares indicam
que cerca de 75% dos doentes apresentam um padrdo de
hereditariedade autossémica dominante ©®. Foram identifi-
cadas quatro anomalias nas proteinas da membrana eritro-
citdria relacionadas com a esferocitose hereditdria: défice
de espectrina, anquirina; banda 3 e proteina 4.2 ©%, Os
achados laboratoriais mais importantes para o diagnéstico
sao a presenca de esferdcitos no esfregago de sangue periféri-
co (ESP) e um aumento da fragilidade osmética dos
eritrécitos .

A eliptocitose hereditdria é uma doenga pouco fre-
quente nas populagbes ocidentais, ao contririo do que
acontece nas regides endémicas de maldria, onde apresen-
ta elevada incidéncia **. O padrdo de hereditariedade é
autossémico dominante e tém sido descritos vdarios
defeitos moleculares nomeadamente na espectrina, protei-
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bioquimico, o diagnéstico de esferocitose hereditaria.
O estudo hematolégico efectuado aos pais nio mostrou
alteracdes.

Caso 2

Crianca com 31 meses de idade, sexo feminino, raga
caucasiana, natural e residente no Porto, internada em
Janeiro de 2002 por anemia.

Tratava-se de uma segunda filha de pais jovens, nio
consanguineos. O parto foi eutécico, de termo e a
somatometria ao nascimento era adequada a idade gesta-
cional. Havia histéria de ictericia neonatal, sem necessi-
dade de fototerapia. O crescimento estaturo-ponderal e o
desenvolvimento psicomotor eram adequados.

Os antecedentes familiares eram irrelevantes,
nomeadamente a histéria de anemia ou litfase biliar.

Quanto aos antecedentes pessoais, de referir que a mae
sempre a considerou pélida, tendo efectuado vdrios trata-
mentos com ferro oral mas sem haver registo de hemogra-
mas prévios.

Cerca de 5 dias antes do internamento iniciou febre e
palidez cuténea, interpretadas no contexto de amigdalite,
para o qual efectuou tratamento com amoxicilina e 4cido
clavulénico. Por agravamento da palidez e instalagio de
astenia recorreu ao Servico de Urgéncia onde se observou
palidez extrema da pele e mucosas, prostracio acentuada,
hipoxia (SpO2 de 80% sem O2 suplementar) e taquicardia.
A tens@o arterial era normal para o sexo e idade e apresen-
tava um sopro sist6lico grau II/VI. Sem hepatoesplenome-
galia.

O estudo analitico efectuado revelou uma anemia de
gravidade extrema (Hb 2.3 g/dl), microcitica (MCV 68.7
fL), ligeiramente hipocrémica (MCH 23.2 pg) com MCHC
dentro dos limites da normalidade (34.7 mg/dl). A con-
tagem de leucdcitos e plaquetas era normal. De referir tam-
bém uma bilirrubina total aumentada (2.4 mg/dl), sem
aumento da bilirrubina directa, assim como doseamento
baixo de haptoglobinas. O doseamento sérico de LDH
estava dentro dos limites da normalidade (435 UI/L) e a
prova de Coombs directa era negativa. Nio foi efectuado
ESP nem contagem de reticulGcitos, na admissio.

Devido & gravidade da anemia, com sintomatologia
importante, foi necessério efectuar suporte transfusional de
urgéncia. A hipétese de diagndstico de uma crise aplasica
foi colocada logo no primeiro dia de internamento, pelo
que foi efectuada serologia para o parvovirus B19 que se
revelou positiva.

A evolugio clinica e analitica foi favordvel tendo sido
dada alta hospitalar ao quarto dia de internamento.

O ESP (Fig. 2), efectuado ja em fase de estabilidade
hematolégica, revelou a presenga de numerosos eliptécitos
e de alguns esferdcitos, sugestivo de patologia da mem-

brana eritrocitria. A fragilidade osmética dos eritrécitos
revelou-se aumentada.

Fig. 2 - ESP do caso 2 com presenga de esferécitos e eliptécitos.

A evolugio do quadro hematoldgico desta crianca carac-
terizou-se por uma instabilidade acentuada, o que dificul-
tou a sua caracterizac@o. Episédios recorrentes de crises
hemoliticas em contexto infeccioso tém ocorrido, assistin-
do-se a quedas dos valores da Hb e aumento das dimensdes
do bago, sempre na presenca de reticulocitose significati-
va. O valor mdximo de Hb encontrado, fora dos episédios
de hemdlise, foi de 10.6 g/dl com 15% de reticulécitos.

A electroforese das proteinas de membrana eritro-
citdria mostrou um défice primério de espectrina acom-
panhado por um défice secundério de protefna 4.1, com-
pativel com o diagnéstico clinico e morfolégico de elip-
tocitose hereditdria esferocitica.

O estudo familiar efectuado aos pais nio mostrou
alteracoes.

Discussao

A presenga de uma anemia arregenerativa grave, em
contexto de doenga hemolitica crénica, corresponde a uma
situagdo que, por paradoxal, pode ndo ser ponderada na
altura da crise. Este paradoxo pode ainda ser acentuado
face a uma redug@o transitéria dos indicadores de destruicio
eritrocitdria, nomeadamente do doseamento sérico de bilir-
rubina, como se verificou no Caso 1. Tal facto deve-se a
uma diminuigdo brusca da massa eritrocitdria susceptivel &
hemdlise. A apresentacio clinica tem, no entanto, particu-
laridades que podem conduzir & suspeita do diagnéstico.
Efectivamente, e ao contrdrio do que acontece na eritro-
blastopenia transitéria da crianga, a semi-vida encurtada da
populagdo eritrocitdria circulante condiciona um quadro de
anemia grave, de instalagdo rdpida, em que o tempo decor-
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rido ndo € suficiente para desencadear os mecanismos de
adaptacio.

Nos casos descritos, os doentes apresentaram-se com
um quadro de anemia grave com evidente repercussao
clinica, na auséncia de hemorragia. Em ambos, o facto do
processo hemolitico prévio néo ser ainda conhecido, assim
como da histdria familiar ser negativa, dificultou o esta-
belecimento inicial de uma relagdo etioldgica. No entanto,
alguns elementos clinico-laboratoriais ja eram indicativos
dessa relagdo. A histdria de ictericia neonatal era comum
aos dois casos. Para além disso, no caso 1, o valor elevado
e o histograma da MCHC (Fig. 3), assim como a presenca
de numerosos esferécitos no ESP eram dados fortemente
indicativos de esferocitose hereditdria. Tal evidéncia nao
existia no caso 2, uma vez que a maior complexidade, do
ponto de vista morfolégico, da patologia de membrana
subjacente originava um histograma da MCHC (Fig. 3)
ndo caracteristico de esferocitose hereditdria. Neste caso, a
transfus@o de sangue adquiriu um caricter de emergéncia,
o que atrasou a documentagdo do processo hemolitico
prévio. De referir que, apesar disso, a hipétese de diagnés-
tico de crise apldsica foi considerada face 2 gravidade e ao
cardcter agudo da anemia, o que conduziu 2 investigacdo
da serologia para o parvovirus B19, no préprio dia do
internamento.

Controlo

Caso 1

Fig. 3 - Histograma de concentragio da Hb corpuscular média.

Os dois casos apresentados levantam a questao de qual
a prioridade de exames complementares a efectuar perante
a suspeita de crise apldsica, no contexto de patologia
hemolitica crénica. No caso 1 foi efectuado aspirado de
medula dssea, na perspectiva de documentar a hipoplasia
eritréide, assim como a mortologla caracteristica dos
eritroblastos infectados pelo parvovirus B19 (proeritro-
blastos gigantes vacuolizados). O exame acabou por nao
ser elucidativo na medida em que, paradoxalmente, foi

encontrada uma hiperplasia eritréide, normoblastica. Este
facto deveu-se a outro factor que a literatura refere como
podendo introduzir confusdo no diagnéstico. De facto,
quando a crianga recorreu ao Servico de Urgéncia, ji se
havia iniciado o processo de recuperagdo medular. No caso
2, uma vez suspeitado o diagndstico de crise apldsica, foi
dada prioridade a investigagdo da serologia do parvovirus
B19, em prejuizo do mielograma. Esta op¢do mais conser-
vadora, poderd ser defendida como de primeira escolha,
sempre que o resultado seja garantido em tempo fitil.
Efectivamente, uma serologia positiva corrobora forte-
mente o diagndstico.

A infec¢do pelo parvovirus B19 € muito frequente
entre a populagdo geral, detectando-se anticorpos em mais
de 90% da populagdo adulta e em cerca de 50% das cri-
angas até aos 15 anos. E geralmente assintomitica mas,
nos portadores de anemias hemoliticas congénitas, pode
causar uma crise apldsica pura da série vermelha . Este
fenémeno deve-se ao tropismo selectivo do virus para as
células percursoras eritréides que, nestes doentes, estdo
hipertrofiadas, o que os torna particularmente sensiveis a
infeccdo e ao contigio de terceiros ®. A maioria destes
doentes necessita de transfusdes de concentrado eritro-
citdrio e internamento hospitalar, em regime de isolamen-
to, até estabilizaciio do quadro hematolégico, devendo ser
evitado qualquer contacto com mulheres grdvidas, pelo
risco elevado de transmissdo vertical ™,

A publicac@o destes casos tem como finalidade recor-
dar e alertar para a possibilidade de se estar perante uma
crise aplasica associada a infec¢do por parvovirus B19, no
contexto de uma doenga hemolitica hereditdria ainda niio
diagnosticada, quando na presenca de uma anemia
arregenerativa grave e aguda.
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