doi: http://dx.doi.org/10.11606/issn.1679-9836.v9715p498-503

Rev Med (Sao Paulo). 2018 set.-out.;97(5):498-503.

A relevancia da reticulocitose na classificacio da esferocitose hereditaria:

relato de caso

The relevance of reticulocytosis in the classification of hereditary spherocytosis:

case report

Mariana Lacorte Vaz de Sousa', Sarah Lorrany Ferreira Trindade', Halynne Maria Marques

Gondim', Amanda da Silva Santos!, Josué da Silva Brito!, Nicolli Belotti de Souza?,

Lucélia Rita Gaudino Caputo’

Sousa MLV, Trindade SLF, Godim HMM, Santos AS, Brito JS, Souza NB, Caputo LRG. A relevancia da reticulocitose na classificacao
da esferocitose hereditaria: relato de caso / The relevance of reticulocytosis in the classification of hereditary spherocytosis: case report.

Rev Med (Sao Paulo). 2018 set.-out.;97(5):498-503.

RESUMO: A Esferocitose Hereditaria ¢ uma doenga hemolitica
de origem genética polissomica, podendo ser autossomica
dominante ou recessiva. Seu quando clinico é representado por
anemia, reticulocitose, hiperbilirrubinemia indireta e presenca
de numerosos esferdcitos na corrente sanguinea, 0s quais se
mostram alterados no teste de fragilidade osmotica, revelando
uma menor resisténcia a lise. Os exames laboratoriais sdo de
grande importancia na tomada de condutas, todavia, devem ser
interpretados juntamente com a histoéria clinica, posto que esta
ainda revela-se soberana. Apesar do quadro de reticulocitose ser
um critério para classificar o paciente portador de esferocitose
como grave, este deve ser avaliado com cautela juntamente com
outros parametros clinicos e laboratoriais. E de grande importancia
o olhar holistico do médico sobre o paciente, bem como a analise
critica do uso de protocolos clinicos.

Descritores: Esferocitose hereditaria; Anemia hemolitica;
Esplenomegalia.

ABSTRACT: The Hereditary spherocytosis is a haemolytic
disease of genetic origin polissomica and may be autosomal
dominant or recessive. Its clinical status is represented by anemia,
reticulocytosis, indirect hyperbilirubinemia and the presence of
numerous spherocytes in the bloodstream, which are altered in
the osmotic fragility test, revealing a lower resistance to lysis.
The laboratory tests are of great importance in the taking of
conducts, nevertheless, they must be interpreted together with
the clinical history, since this still shows itself to be sovereign.
Although reticulocytosis is a criterion for classifying patients
with spherocytosis as severe, it should be carefully evaluated
along with other clinical and laboratory parameters. It is of great
importance the holistic look of the doctor on the patient, as well
as the critical analysis of the use of clinical protocols.

Keywords: Spherocytosis, hereditary; Anemia, hemolytic;
Splenomegaly.

1. Académica(o) de Medicina do Centro Universitario Atenas (UniAtenas), Paracatu, MG. Sousa MLV - https://orcid.org/0000-0002-
4506-5970; Trindade SLF - https://orcid.org/0000-0002-5540-7292; Godim HMM - https://orcid.org/0000-0003-0238-4741; Santos
AS - https://orcid.org/0000-0002-8362-9976; Brito JS - https://orcid.org/0000-0003-2142-3689. Email: marianalacorte25@gmail.
com; sarahloloeg@hotmail.com; lynnegondim@hotmail.com; sntt.amanda@gmail.com; josuedasilvabrito1998@gmail.com.

2. PhD, Professora e Orientadora Cientifica do Centro Universitario Atenas, Paracatu, MG. https://orcid.org/0000-0001-8440-1482.

Email: nicolli.atenas@hotmail.com.

3. MSc, Médica- Preceptora e Orientadora Médica do Centro Universitario Atenas, Paracatu, MG. https://orcid.org/0000-0002-7350-

8521. Email: luccaputo@gmail.com.

Endereco para correspondéncia: Mariana Lacorte Vaz de Sousa. Rua Antonio Porto, 84, Bairro Centro. Paracatu, MG. Email:

marianalacorte25@gmail.com.



Sousa MLV, et al. Caputo LRG. A relevancia da reticulocitose na classificagdo da esferocitose hereditaria.

INTRODUCAO

esferocitose congénita ¢ uma anemia hemolitica,

lassificada como uma doenga nao imune, que

ocorre devido a um defeito na membrana plasmatica dos

eritrocitos, os quais adquirem o formato de uma esfera,
acarretando hemolise precoce no bago'.

Cerca de 75% dos casos ocorre devido a uma
heranca autossOmica dominante, enquanto 25% ¢
autossOmica recessiva ou por novas mutagdes™*. Os genes
frequentemente afetados sdo aqueles que codificam as
proteinas anquirina, banda 3 e espectrina que se mostram
reduzidas ou ausentes e que sdo relevantes para a interagao
entre membrana plasmatica e citoesqueleto, garantindo
resisténcia osmotica, elasticidade ¢ capacidade de
deformagado*>¢. Esses fatores, consequentemente, geram
uma reducgdo da deformidade, perda da eclasticidade
celular, aumento da fragilidade osmética e resultam em um
globulo vermelho em formato de esferocito, com diminuta
capacidade de se deformar ao passar pelos microcapilares
dos seios esplénicos, ficando, dessa forma, retido no bago’.
Esse aprisionamento gera a morte mais frequente e precoce
dos esferdcitos, o que pode resultar em anemia, caso a
medula 6ssea ndo consiga equilibrar uma hematopoese
mais acelerada com a eritrolise®*'°,

As manifestagdes clinicas sdo amplas, uma vez
que podem aparecer casos leves, moderados e graves,
em que se faz necessaria a transfusdo sanguinea ja na
infancia®. Ha anemia e esplenomegalia, ambas decorrentes
da hemolise intercorrente; ictericia, em consequéncia
da hiperbilirrubinemia indireta; ¢ colelitiase, como
complicacdo do excesso de bilirrubina indireta produzida
devido a hemolise!™!12,

A hemdlise pode ser compensada com uma
hiperplasia medular, causando reticulocitose pela liberagdo
na circulagdo de células jovens que ndo completaram a
maturacdo, dada a necessidade de maior quantidade de
globulos vermelhos na corrente sanguinea. '° Além disso,
a severidade da doenga esté intimamente ligada ao tipo de
heranga genética que lhe originou, sendo que quanto menor
a capacidade de deformagdo celular, maior a gravidade® !>,

A Esferocitose Hereditaria (EH) néo se revela como
uma condi¢ao fatal, mas pode gerar alguns inconvenientes,
sendo que as principais complica¢des da doenca estdo
relacionadas a colelitiase!*¢. Esta ocorre devido hemolise
constante, a qual gera um aumento da concentracdo de
bilirrubina indireta, que precipita dentro da vesicula
biliar, culminando na formacdo de célculos biliares'"'2,
Esse quadro de litiase pode gerar complicagdes, como:
pancreatite, colecistite ou colangite, o que revela a
necessidade de uma colecistectomia. Além disso, outra
comorbidade ¢ a infec¢do por parvovirus 19, o qual pode
levar a uma séria aplasia medular, exigindo transfusdes
sanguineas'*'°,
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O diagnostico baseia-se na analise do hemograma
completo, contagem de reticuldcitos, esfregaco sanguineo
e teste de fragilidade osmotica. Ha reticulocitose,
hiperbilirrubinemia indireta, hemoglobina entre 8 e 13g/
dL, CHCM>25g/dL, esferocitos presentes no esfregaco e
teste de fragilidade osmotica incubada positivo’. Pacientes
com essas caracteristicas ndo necessitam de investigagdes
adicionais®!®15,

Além da transfusdo sanguinea, o tratamento
dos casos mais graves baseia-se na esplenectomia’.
Essa ¢ uma cirurgia indicada para casos moderados a
graves da doenga, principalmente para criangas com
crises hemoliticas recorrentes (Hemoglobina <8g/dL), e
esplenomegalia significativa com hiperesplenismo, o qual
gera crise aplasica severa e retardo no desenvolvimento’.
Ela reduz consideravelmente o quadro hemolitico e,
consequentemente, a anemia e hiperbilirrubinemia, uma
vez que aumenta a sobrevida das hemacias'®!¢!7, Todavia,
nao repara o defeito molecular de membrana, uma vez que
a origem deste ¢ genética’®”.

Ademais, deve-se atentar para os riscos que essa
cirurgia pode gerar, tais como: infec¢des por pneumococo,
meningococo, Haemophylus influenza b, devendo-
se proceder com uma vacinagdo anterior a cirurgia e
antibioticoterapia profilatica apés o procedimento. Além
disso, deve-se atentar aos riscos de trombose®!%187,

E também recomendado o uso de Acido Fdlico,
posto que é muito importante na eritropoese medular por ser
um substrato essencial para a produ¢do de DNA e RNA™",

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 28 anos, apresentou
aos 14 anos um quadro viral intenso com diminuigao
dos valores hematimétricos (hemoglobina de 7,6 g/dL
com discreta anisocitose, Hematocrito 21%, CHCM
36,2 %,) bilirrubina total 2,2 mg/dL e indireta 1,6 mg/dL
apresentando soro ligeiramente ictérico, desidrogenase
latica 865 U/l e ao exame fisico, esplenomegalia leve. Foi
encaminhado a hematologista da cidade de Sete Lagoas, a
qual indicou a realizacdo de varios exames laboratoriais,
buscando a presenga de doenga hemolitica.

No mesmo ano, foi diagnosticado como portador
de Esferocitose Hereditaria, com base nos dados do
hemograma, reticuldcitos, bilirrubinas, e curva de
fragilidade osmotica, com resultados caracteristicos da
doenga, conforme visto na Tabela 1. Ap6s a melhora do
quadro viral, houve redugdo da hemolise, retornando ao
servigo de hematologia apenas para acompanhamento anual
para controlar o quadro hemolitico e averiguar as possiveis
complicagdes da doenga.

A Tabela 1 revela a fragilidade osmotica do
esferocitos aumentada, se comparada aos eritrocitos que
possuem uma maior resisténcia a lise, em concentragdes
salinas equivalentes.



Tabela 1 — Resultados da curva de fragilidade osmotica

Curva de Fragilidade Osmética

Valor de Referéncia

o e o
(%) Salina  Hemélise (%) o/ g 1ina : % Hemolise)

0,1 93,8 0,10 : 100%

0,2 90,9 0,20 : 100%

0,3 88,1 0,30 : De 97% a 100%
0,35 88,1 0,35 : De 90 2 99%
0,4 85,2 0,40 : De 50 a 95

0,45 82,3 0,45 : De 5 a45%

0,5 79,5 0,50 : Até 6,0%

Fonte: Elaborada pelo Autor.

Grafico 1 - Dados laboratoriais de 2004 a 2018
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O Grafico 1 apresenta a evolugdo do quadro
hemolitico do paciente desde seu diagnostico aos 14 anos
até os 28 anos. E possivel visualizar que os valores de
hemoglobina e bilirrubina indireta mantiveram-se estaveis,
no entanto, os reticuldcitos revelaram-se oscilantes e em
alguns periodos em valores mais altos do que esperado para
este paciente, isto €, acima de 8%. Além disso, a analise
microscopica do esfregaco de sangue periférico realizada
aos 28 anos revelou que os eritrocitos apresentavam
anisocitose e havia alguns esferocitos.

O paciente, em entrevista recente, afirmou que
anteriormente ao episodio viral ndo houve diagndstico
especifico estabelecido como causa da anemia. Nega
alergias, historia pregressa de uso de medicagdes, cirurgias,
internagdes e transfusdes sanguineas.

Como historico familiar relevante mae e pai nido
possuem a doenga, porém irmao mais novo também ¢
portador de esferocitose hereditaria, o que revela uma
possivel heranga recessiva, a qual poderia ser confirmada
com exames genéticos ou analise de um heredograma.
Essa heranca recessiva foi suspeitada pelo teste de curva de
fragilidade osmética e analise do hemograma dos pais do
paciente, conforme visto na Tabela 2, os quais apresentam-
se dentro dos pardmetros normais, confirmando a auséncia
da doenga em ambos.

20
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28
IDADE

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 2 - Exames de diagnostico diferencial dos pais

Hemoglobina Reticuldcitos Teste de Fragilidade

(g/dL) (%) Osmética
Pai 17 0,5 Normal
Mae 11,3 - Normal

Fonte: Elaborada pelo Autor.

Para a adequada classificacdo clinica, a hematologista
do caso relatou utilizar como convengao o protocolo do
Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira
Cavalcanti, sendo o paciente portador de doenga leve, tal

como observado na Tabela 3.
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Tabela 3 - Critérios para classificacdo da esferocitose hereditaria

Classificacao
Parametro
Leve Moderada Severa Grave
Hemoglobina 11-13g/dL 8-11g/dL 6-8g/dL 6g/dL
Bilirrubina Total 1-2g/dL 2-3g/dL >3g/dL

Curva de Fragilidade Levemente alterada ou
Osmotica normal
Necessidade de

~ . 0-1
Transfusdo sanguinea
Indicagdo para NAO

Esplenectomia vitalidade

Levemente alterada

Caso haja reducgdo da

Altamente alterada Altamente alterada
>3 Regularmente

Necessaria < 5 anos Necessaria < 3 anos

FONTE: Adaptado, Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti’

Ao exame fisico, apresentava-se com bom estado
geral, corado, hidratado, porém mucosa ocular levemente
ictérica. Os sinais vitais mostraram-se normais, bem como
os exames fisicos cardiaco, pulmonar e neurologico. A
avaliacdo abdominal revelou bago palpével cerca de 6 cm
abaixo do rebordo costal esquerdo.

Até o presente momento ndo houve necessidade
de transfusdes sanguineas, porém o paciente apresentou
desenvolvimento de colelitiase recentemente, vista ao
exame ultrassonografico mostrado na Figura 1. Essa
possivel complicagao revelou a necessidade da realizagao
de uma colecistectomia eletiva, para evitar complicagdes
como colangite, pancreatite e colecistite agudas.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 1 - Ultrassonografia da Vesicula Biliar mostrando colecistopatia microcalculosa



Diante do seu quadro clinico, o paciente relata
realizar a suplementagdo com Acido Folico (5mg) em dias
alternados, o que proporcionou uma melhora dos valores
hematimétricos.

DISCUSSAO

A EH ¢ uma das anemias hemoliticas que se mostra
decorrente de uma alteracao nas proteinas de membrana dos
eritrocitos, que cursa com diminui¢do da deformabilidade
celular e consequente sequestro esplénico®®.

O diagnoéstico da EH em pacientes com doenca
leve, em geral, ocorre secundariamente a um episodio de
mononucleose infecciosa ou parvovirose, visto que essas
doencgas desencadeiam uma crise hemolitica, reducao
da eritropoese medular e consequente esplenomegalia,
reduzindo os valores hematimétricos do paciente e
consequentemente, exarcebando uma EH leve®!%2°. Tal
situagdo corrobora com a clinica do paciente, uma vez que
ele foi diagnosticado aos 14 anos ap6s um quadro viral
intenso que desencadeou uma queda subita dos niveis de
hemoglobina (Hb 7,6g/dl) e fez o médico suspeitar de crise
hemolitica e assim encaminhar ao servigo de hematologia
para confirmar a hipotese.

Para o diagnéstico de EH foram feitas a andlise
do hemograma, reticuldcitos, histéria familiar, teste de
curva de fragilidade osmotica e presenca de esferdcitos no
esfregago sanguineo. Os valores e parametros analisados
estdo de acordo com a literatura no que diz respeito ao
diagnoéstico de EH, confirmando a suspeita’s!3,

E possivel que a EH do paciente tenha origem
genética recessiva, uma vez que os pais nao possuem a
doenga, enquanto o irmao e a tia-avéd revelam o mesmo
quadro de EH leve. Para confirmacdo, faz-se necessaria
a realizacdo de testes genéticos, que nesse caso ndo sao
viaveis, por serem de alto custo.

Para sua classificacdo clinica, houve a necessidade
de se avaliar diversos parametros, como os dados
laboratoriais, bem como qualidade de vida e ocorréncia de
transfusdes sanguineas, visto que se trata de um paciente
que nao apresenta todos os critérios dentro do esperado.
Este mantém valores de hemoglobina entre 11 e 13g/dl,
niveis de bilirrubina total entre 1-2, curva de fragilidade
osmotica levemente alterada, sem necessidade de passar
por transfusdes sanguineas, além de possuir uma boa
qualidade de vida. Portanto, pode-se classifica-lo como
um quadro leve’. Entretanto, a reticulocitose geralmente
se mantém acima de 10%, tal como observado no Grafico
1, desde os 14 anos, sendo um valor destoante dentre
os outros classificatorios, devendo estar entre 3-8%.
Essa informacdo se mostra de grande importancia, uma
vez que ao analisar a reticulocitose de maneira isolada,
0 paciente seria erroneamente classificado em um
quadro grave, submetendo-o a procedimentos clinicos e
cirargicos desnecessarios, como transfusdes sanguineas
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e esplenectomia.

Dessa forma, ¢ de suma importancia que o médico
faga uma avaliacdo extensa do paciente, levando em
consideracdo a sua qualidade de vida e os critérios clinicos
maiores, antes de dar muita aten¢@o a um dado laboratorial
isolado.

A reticulocitose apresentada, portanto, revela
uma condi¢do do organismo em tentar contrapor a
hemolise acelerada!®?!. Como as hemacias tém menor
sobrevida, isto ¢, inferior a 120 dias, a medula Ossea
necessita trabalhar mais para manter um equilibrio entre
hemolise e eritropoese, evitando o surgimento de uma
anemia. Esse fato é comprovado ao analisarem-se o0s
valores hematimétricos do paciente que se mantiveram
estaveis desde o seu diagndstico, até os 28 anos. Além
disso, o ultimo exame revelou uma reticulocitose mais
discreta, que indica menor trabalho da medula 6ssea para
contrabalancear o quadro hemolitico.

A esplenomegalia, quando isolada, isto ¢, na
auséncia de hiperesplenismo, nao traz maiores danos
ao paciente, visto que ndo cursa com pancitopenia®'®,
Avaliando-se novamente os valores hematimétricos do
paciente, ¢ possivel confirmar que sua esplenomegalia ¢
isolada, nao revela risco e ndo altera a qualidade de vida do
paciente, sendo a esplenectomia desnecessaria neste caso'.

O uso de acido fo6lico, recomendado pela
hematologista logo apds o diagnostico, € feito como medida
profilatica para garantir uma eritropoese adequada, visto
que este substrato ¢ essencial para a formagdo de DNA,
atuando na sintese e maturagcdo de hemacias’'.

Ademais, o paciente retorna ao servigco de
hematologia anualmente para realizar exames de rotina
e avaliar a estabilidade da hemolise. Esse controle anual
se mostra eficaz e pode acontecer com menor espaco de
tempo caso o paciente apresente infeccdo por parvovirus
19, dado que este pode desencadear uma aplasia medular,
a qual deve ser devidamente controlada'®”!4,

CONCLUSAO

Diante da peculiaridade deste caso ¢ importante
atentar-se para uma correta classificacdo clinica, para
evitar procedimentos desnecessarios e inadequados a um
quadro de EH leve, tais como transfusdes sanguineas e
esplenectomia.

A reticulocitose avaliada de forma isolada, em
detrimento da andlise de outros parametros como a
qualidade de vida do paciente, valores equilibrados de
hemoglobina e esplenomegalia, ndo € relevante em primeira
instancia para a classifica¢do clinica, sendo, portanto,
apenas uma resposta medular a hemolise.

Apesar da esplenomegalia e do quadro de anemia
oscilatorio, ndo ha qualquer indicagdo para esplenectomia,
uma vez que o paciente revela-se como portador de doenga
leve. Além disso, a esplenomegalia ndo ¢ acompanhada de
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um hiperesplenismo, portanto nao cursa com pancitopenia,
nao sendo um fator de alarme ao estado do paciente.

Em vista disso, € essencial que o profissional médico

tenha uma visdo ampliada do paciente, perpassando pelo

seu estilo de vida e nao somente focado na doenca que este
tem. Assim, torna-se possivel avaliar os riscos e beneficios
de alguns procedimentos clinicos, além de proporcionar
uma interpretacdo critica dos protocolos disponiveis.

Participacao dos autores: Sousa MLV, Trindade SLF, Godim HMM, Santos AS, Brito JS - estudo do caso e redagdo do artigo. Souza
NB - Orientagao cientifica e corre¢@o do artigo. Caputo LRG - Orientagdo médica, analise do caso e corre¢do do artigo.
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