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Anemia Congénita Diseritropoiética Tipo I.
Um Caso Clinico Raro de Anemia
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Resumo

Os autores descrevem um caso clinico raro de anemia congénita
diseritropoiética tipo I numa adolescente de 15 anos, em que s6 as
alteragées morfoldgicas da medula dssea e os testes seroldgicos
(hemdlise 4cida, aglutinacdo anti-I e anti-i) permitiram o diagnds-
tico.

O estudo familiar efectuado foi negativo.

Atendendo a raridade destas anemias hereditdrias sdo discuti-
dos alguns dos seus aspectos.

Palavras-Chave: Anemia congénita, macrocitose, diseritro-
poiese.

Summary

Dyserithropoietic Congenita Anaemia Type I.
A Rare Case of Anaemia

The authors describe a clinical case of a congenital dyserythro-
poietic anaemia type I in a young female aged 15, with morphologic
abnormalities of bone marrow and serologic tests (haemolysis acid,
agglutination anti-I and anti-i) that made the diagnosis possible.

The familiar study exams were negative.

Due to the rarity of this hereditary anaemia they make a brief
review.

Key-Words: Congenital anaemia, macrocytosis, dyserythro-
poiesis.

Introducao

As anemias congénitas diseritropoiéticas (ACD) sdo
um grupo de doencas hereditdrias raro, caracterizado por
uma eritropoiese ineficaz, com normal ou diminuida res-
posta reticulocitdria, alteragdo da morfologia dos percur-
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sores eritroides da medula dssea com grau varidvel de
anemia e hemocromatose secunddria -3 10 14.16),

A etiopatogenia permanece ainda obscura. Estudos
efectuados sugerem existir uma alteracdo na glicosilagéo
e/ou na estrutura da membrana plasmética ou nuclear do
eritrocito, contribuindo para a diminui¢cdo da sua semi-
-vida @819,

Classifica-se esta doenca em 4 tipos designados de
ACD tipo I, II, Il e IV e algumas variantes destes tipos,
baseada em critérios morfoldgicos (eritroblastos/eritrocitos
e imunoldégicos -2+,

A terapéutica é apenas de suporte, com terapéutica
quelante e/ou transfusdes @ '®. O progndstico depende
das complicac¢des, sendo a mais importante a hemosside-
rose secunddria 2.

Caso Clinico

V.I. S. H., sexo feminino, 15 anos de idade, raca
branca. Filha de pais sauddveis e ndo consanguineos, um
irmdo de 10 anos sauddvel e sem histéria familiar para
doencgas hematoldgicas. Teve sempre um bom desenvol-
vimento estaturo-ponderal e psico-motor.

Aos 9 anos de idade apds internamento na Unidade de
Doencas Infecto-Contagiosas do Hospital de Dona
Estefania (HDE) por meningite tuberculosa, € diagnosticada
anemia com valor de hemoglobina de 6,9 g/dl, e inter-
pretada como consequente a infec¢do efou a terapéutica,
pelo que efectua concentrado eritrocitario.

Aos 11 anos de idade surge com palidez, astenia e
adinamia progressiva com exame objectivo normal, rele-
vando o hemograma uma anemia macrocitica (Hb: 7,1 g/
/dl e VGM: 121 f1), pelo que € internada na Unidade de
Hematologia do HDE para esclarecimento desta.

Dos exames complementares de diagndstico realiza-
dos no internamento a realcar:
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— Hemograma — Hb: 7,1 g/dl — GV: 2.050.000
- VGM: 121 fl
— Reticulocitos: 0,7%
— Exame morfoldgico do sangue periférico: ansiocitose
acentuada e predominio de megalocitos.
— Mielograma: ligeira hiperplasia eritréide, sem altera-
¢do das outras séries.
— Doseamentos normais de: Vitamina B12, 4dcido fdlico,
teste de Coombs, teste de Ham, resisténcia globular, auto
e aloaglutininas a frio e electroforese da hemoglobina.

Tem alta clinicamente bem ap6s transfusdo de concen-
trado eritrocitario, sendo referida a Consulta de Hemato-
logia com o diagndstico de anemia macrocitica de etiologia
a esclarecer.

Durante cerca de 3 anos mantém-se assintomatica,
com valores de hemoglobina entre os 10-12 g/dl, mas
mantendo macrocitose (VGM: 105-114). Na consulta é
efectuada uma investigacdo cuidadosa, incluindo a repe-
ticdo dos exames anteriores que foram negativos.

Aos 14 anos surgem novos episddios de astenia e
ictericia que resolvem expontaneamente, oscilando a
hemoglobina entre 8-9,5 g/dl, com macrocitose mais
marcada (VGM: 110-128 fl), pelo que repete mielograma.

— Mielograma: — série eritréide — diminuicao da rela-
¢do mieldide/eritréide por hiperplasia eritréide. Aumento
dos eritroblastos baséfilos com frequentes sinais de
diseritropoiese com didmetro celular superior ao normal,
binuclearidade, bosseladuras e importante fragmentagéo
nuclear dos elementos mais maduros.

— série mieldide — granulocitos e megacariocitos sem
desvios maturativos e sem altera¢des morfoldgicas.

— Coloragdo de Perls: depdsitos de hemossiderina
aumentados.

— Outros exames: Siderémia: 150 pg/dl

Transferrina: 330 pg/dl
Ferritina: 159 ng/ml
Sideruria (24 h) em 3 dias conse-
cutivos: 1.? dia: 132 pg/dl;
2.2 dia: 110 pg/dl;
3.2 dia: 189 ug/dl
— Teste Ham — negativo
Anticorpo anti-I e anti-i — negativo

Fez-se o diagnéstico de Anemia Congénita Diseritro-
poiética tipo I, baseado nos seguintes pardmetros: anemia
crénica macrocitica, reticulocitose insuficiente, alteragdes
tipicas dos eritroblastos na medula éssea, hemossidertria
secunddria, teste de Ham negativo e anticorpo anti-1 e
anti-i negativos.

Como complemento do diagnéstico da eritropoiese
ineficaz, fez o estudo da cinética do ferro marcado com
Fe, que revelou fixacdo pouco elevada do Fe ao nivel do

sacro com descarga lenta e incompleta mas fixacdo se-
cunddria a nivel do baco e figado; e o estudo da cinética
eritrocitdria marcado com Cr, que mostrou curva de in-
corporagdo globular com valores inferiores aos normais e
com andamento mais lento do que o normal.

Sendo uma doenga autossémica recessiva foi realiza-
do o estudo familiar que foi negativo. Atendendo a boa
evolugdo clinica ndo houve necessidade de transfusio de
sangue posterior ao diagndstico, tendo efectuado apenas
terapéutica quelante com desferroxamina B, dado o risco
de hemocromatose secunddria.

Discussao

As anemias congénitas diseritropoiéticas (ACD) fo-
ram inicialmente descritas em 1951 por Wolf e Van Hofe
como um grupo de anemias raro e refractdrio, caracte-
rizado por eritropoiese ineficaz e eritroblastos multinu-
cleados na medula dssea -+ '®.

Em 1968, Heimpel e Wendt classificaram as ACD em
vdrios tipos: i, II (Hempas) e III, com base nas alteragcoes
morfoldgicas dos eritroblastos e na positividade do teste
de Ham (teste de lise com soro acidificado) -3 16 17. 18
— Quadro 1.

Em 1982, Boogaerts e Verwilghen acrescentam algu-
mas variantes ndo contempladas na defini¢do anterior,
com caracteristicas semelhantes mas com diferentes inclu-
soes intra-eritrobldsticas e/ou intra-eritrocitarias @ '% 1310,

Recentemente foi identificado o tipo IV com caracte-
risticas morfoldgicas semelhantes ao tipo II, mas sem as
alteracdes seroldgicas do tipo II.

A incidéncia do tipo 1 é de 15%, do tipo II de 60 a
65%, do tipo III de 15 a 20% e do tipo IV apenas 5%.

A etiopatogenia ndo estd ainda esclarecida, no entanto
foram encontrados defeitos estruturais na membrana eritro-
citdria, plasmdtica ou nuclear e alteracdes bioquimicas
principalmente na sintese e degradagio das glicoproteinas.

Estudos em microscopia electronica demonstraram
alteragbes na membrana nuclear e no complexo poroso,
responsdveis por alteracdes na sintese do DNA, do RNA
mensageiro e na formagdo dos polirribosomas, sugerindo
que este seria o defeito primdrio que levaria 2 multinuclea-
ridade dos eritrécitos, a diminuigdo da sintese do DNA e
RNA mensageiro, a desintegragio dos polirribosomas,
assim como a outras alteragdes bioquimicas.

Outros autores sugerem que o defeito primario e
enzimdtico resulta da diminui¢do da actividade de alguns
enzimas nomeadamente de N-acetilglucosaminiltransferase,
originando uma sintese glicoproteica incompleta. Recen-
te-mente também foi identificado em alguns doentes alte-
ra-¢oes da glicosilagdo nos hepatocitos 719, Nestas ane-
mias congénitas também podem estar associadas outras
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QUADRO I
Classificacao das Anemias Congénitas Diseritropoiéticas

I I

TIPO I
ANEMIA ligeira e moderada
TRANSMISSAO recessiva
SANGUE PERIFERICO macrocitose
MEDULA OSSEA megalobldstica
(ERITROBLASTOS) células binucleadas
(2-5%)
pontes internucleares
TESTE HAM —
AGLUTINACAO
anti-i —
anti-1 —

ligeira a grave ligeira

recessiva dominante
normo ou macrocitose macrocitose

bi-e multinuclearidade
(10-40%)

gigantoblastos
(10-40%)

+ —
+ -

* modificado de «Hematology of Infancy and Childhood», 4th

alteracdes das membranas eritrocitdrias como a esfero-
citose, eliprocitose ou estomatocitose © ',

Nas ACD a alteracio fisiopatoldgica predominante é a
eritropoiese ineficaz, bem demonstrada por uma medula
Ossea com hiperplasia e displasia eritréide, acompanhada
por normal ou reduzida resposta reticulocitdria ¢ '9,

O estudo da cinética eritrocitdria revela uma diminui-
cdo da semi-vida dos eritrécitos. A ferrocinética evidencia
aumento da taxa de ferro sérico transportado, com redu-
zida utilizagdo celular e acumulacio nas células parenqui-
matosas e reticuloendoteliais. Esses depdsitos de ferro
estdo amentados nos doentes com anemia grave que
necessitam de multiplas transfusdes de sangue -3 7 '8,

A CDA tipo I é uma doenga rara com apenas 61
casos bem descritos na literatura mundial (os primeiros
20 por Heimpel). A transmissdo é autossOmica recessiva
com predominio do sexo feminino, tendo-se encontrado
consanguinidade em algumas familias. O inicio da clinica
com anemia e/ou ictericia pode surgir desde o periodo
neonatal até a idade adulta, com um pico aos 15 anos, ao
exame objectivo podemos encontrar uma ictericia ligeira
e uma esplenomegdlia ligeira a moderada. Por vezes o
diagnéstico s6 se revela na idade adulta perante o apare-
cimento de hemosiderose e de hemocromatose, tal como
diabetes melitus ndo familiar, hipogonodismo, hipotiroi-
dismo ou um atraso secunddrio da maturacdo sexual **
11;12; IS; 18).

O diagnéstico da ACD tipo I € dificil de estabelecer
pois persiste uma anemia macrocitica ligeira a moderada,
bem tolerada ndo revelando alteracdes a maioria dos exa-
mes laboratoriais tais como o doseamento sérico da vita-
mina B12 e 4cido folico, enzimas eritrocitarias, resisténcia
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globular, o Ferro sérico estd normalmente elevado e a
percentagem de saturacdo elevada. O teste de Ham e os
anticorpos anti-I e anti-i sdo negativos e s6 as alteragdes
tdo caracteristicas do mielograma confirmam o diagnds-
tico (diminui¢@o da relacéio mieloide/eritroide por hiperplasia
eritroide, eritroblastos com binuclearidade e dissociacio
nucleo/citoplasma com fragmentagdo nuclear). No entan-
to, na fase inicial s6 o estudo da medula dssea em
microscopia electronica poderd revelar precocemente
alteracdes como pontes internucleares e alteragdes na
estrutura e densidade da cromatina das membranas resi-
duais e inclusdes intra-eritrobldsticas nio visiveis ao
microscopio Optico G 131618,

Assim em criangas com anemia macrocitica de etiologia
obscura, realcamos a importancia da microscopia electrd-
nica na observagdo do mielograma; tal procedimento teria
permitido o diagndstico mais precoce do caso clinico
descrito.

E necessdrio diferenciar a anemia congénita diseritro-
poiética de numerosas doencgas hematoldgicas associadas
a varios graus de diseritropoiese. A diseritropoiese nessas
doengas € secunddria a faléncia da medula dssea (ex.:
anemia apléstica, leucemia, eritroleucemia, e mieloescle-
rose) ou a defeitos na sintese nicleo-proteica (ex. vitami-
nas B12 ou deficiéncia de 4cido félico) ou defeitos na
sintese do heme ou da globina (ex.: talassémia, deficién-
cia do ferro, anemia sideroblastica e infec¢des). O mielo-
grama e os testes seroldgicos (hemdélise dcida, aglutinacio
anti-I e anti-i) permite o diagndstico diferencial de todas
as situacoes referidas.

A terapéutica € apenas de suporte. Na anemia grave/
/moderada sd3o necessdrias transfusdes de sangue cuja
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frequéncia vai depender da gravidade das manifestagoes
clinicas e laboratoriais. A terapéutica quelante com desfer-

2

roxamina quase sempre € efectuada mesmo nos casos
mais ligeiros, porque os depdsitos de ferro e secundaria
lesdo tecidular podem ser encontrados mesmo nos doen-
tes que ndo efectuaram transfusdes devido a eritropoiese
ineficaz, a um aumento da absorcdo intestinal do ferro e
a ligeira hemolise. A flebotomia também pode ser efectu-
ada em doentes com hemossiderose secunddria -+ 7119,

No futuro algumas moléculas biolégicas como a
interleucina 3 e 4 e os factores de crescimento hemopoié-
ticos (especialmente GM-CSF) poderdo representar uma
perspectiva de tratamento .
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