Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 set-out;10(5):450-4

RELATO DE CASO

Eliptocitose hereditaria diagnosticada em paciente idosa. Relato

de caso*

Hereditary elliptocytosis diagnosed in elderly patient. Case report

Rafael Denadai’, Viviane Alessandra Capelluppi-Téfano?

*Recebido do Servico de Hematologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Marilia. Marilia, SP

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A anemia é extremamen-
te prevalente na populagio idosa, implicando na necessidade
de uma investigagio aprofundada, com o intuito de se obter
melhora na qualidade de vida desses pacientes. A eliptocitose
hereditdria, que é caracterizada pela presenca de eritrécitos em
forma eliptica no sangue periférico, raramente é determinan-
te de anemia sintomdtica em idosos. O objetivo deste estudo
foi relatar um caso de eliptocitose hereditdria como causa de
anemia sintomdtica em paciente idosa e discutir seus aspectos
clinicos, evolutivos, diagnésticos e terapéuticos, ressaltando a
importincia da avaliacio criteriosa de alteragoes clinicas suges-
tivas de anemia em idosos.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 67 anos,
que se apresentou com anemia hemolitica (hemoglobina re-
duzida e reticulocitose) sintomdtica (dores nas pernas, astenia
e fadiga) e diagnosticada com eliptocitose hereditdria através
da visualizacio de 40% de eliptécitos na andlise do esfregaco
de sangue periférico, apds vérios anos de evolugio clinica. Re-
cebeu 4cido félico apresentando melhora clinica e dos valores
hematimétricos.

CONCLUSAO: Embora a eliptocitose hereditéria seja rara, deve
fazer parte dos diagnésticos diferenciais de anemia sintomdti-
ca em idosos, principalmente na vigéncia de sinais de hemdlise
(reticuldcitos aumentados). A andlise do esfregaco sanguineo na
busca de eliptdcitos ¢ essencial para a confirmagao diagndstica.
Descritores: Anemia, Anemia hemolitica, Diagnéstico, Elipto-
citose hereditdria.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Anemia is a common
condition in the older population, implying the need for a thor-
ough investigation in order to achieve improved quality of life
for these patients. Hereditary elliptocytosis, characterized by the
presence of elliptically red cells on peripheral blood smear, has
been rarely described as a determinant of symptomatic anemia in
the elderly. The aim of this study was to report a case of heredi-
tary elliptocytosis as a cause of symptomatic hemolytic anemia in
an elderly patient and to discuss its clinical, evolutionary, diag-
nostic, and therapeutic aspects, emphasizing the importance of a
careful assessment of clinical alterations suggestive of anemia in
older persons.

CASE REPORT: A female patient, 67 years old, who presented
with symptomatic (leg pain, weakness and fatigue) hemolytic
anemia (reduced hemoglobin and reticulocytosis) was diagnosed
with hereditary elliptocytosis by visualization of 40% of elliptical
erythrocytes in the analysis of peripheral blood smear, after sev-
eral years of clinical evolution. She was given folic acid, present-
ing clinical and hematological values improvement.
CONCLUSION: Although the hereditary elliptocytosis is rare,
it should be part of the differential diagnosis of symptomatic ane-
mia in older persons, especially in the presence of hemolytic signs
(increased reticulocytes). Analysis of peripheral blood smear for
search for elliptocytes is essential for diagnosis.

Keywords: Anemia, Diagnosis, Hemolytic anemia, Hereditary
elliptocytosis.

INTRODUCAO

Para os préximos anos, espera-se um aumento da popula¢io idosa
em relacio 2 populacio total e, por conseguinte, os problemas
de satide apresentados por individuos idosos terdo profundas im-
plicacdes em termos de satide publica'. Assim, uma das tarefas
mais urgentes para quem lida com esses pacientes é identificar,
principalmente, as condi¢oes que sejam passiveis de interven¢ao®.
Neste 4mbito, a anemia (hemoglobina < 12 g/dL nas mulheres
e < 13 g/dL em homens) é de interesse especial®, por ser extre-
mamente prevalente (prevaléncia de 2,9% a 61% em homens e
3,3% a 41% em mulheres)'® em pessoas com mais de 65 anos
de idade?, chegando a acometer 50% dos idosos institucionali-
zados'. Somando-se a isso, quando nao tratada, pode precipitar
complicacoes cardiovasculares (insuficiéncia cardfaca congestiva)
e neuroldgicas (déficit neurocognitivo), além de aumentar a mor-
talidade dos idosos®.
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Cerca de dois tergos dos casos de anemia neste grupo de doen-
tes (idosos) sio causados por doencas cronicas (infecgao cronica,
doenca inflamatéria, insuficiéncia renal cronica e malignidade)
e deficiéncias nutricionais (ferro, folato e cobalamina - vitamina
B12)*°. O restante dos pacientes ndo tem causas subjacentes 6b-
vias (causa desconhecida; ou anemia inexplicdvel)®”.

Especula-se que em alguns casos de anemia inexplicdvel a avaliagao
diagnéstica inadequada pode ter impedido o reconhecimento das
etiologias mais comuns®. Ao mesmo tempo, pode-se pensar que cau-
sas menos frequentes de anemia também tenham passado desper-
cebidas, como por exemplo, talassemia minor, mieloma mdltdplo,
anemia hemolitica autoimune ou eliptocitose hereditdria (EH)°.
Dentre essas causas menos frequentes de anemia em idosos,
destaca-se a EH, por se tratar de uma doenca rara, geralmente,
assintomdtica®!!.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de EH como causa
de anemia sintomdtica e discutir seus aspectos clinicos, evolutivos,
diagnésticos e terapéuticos, ressaltando a importancia da avaliagao
criteriosa de alteragoes clinicas sugestivas de anemia em idosos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 67 anos, caucasiana, foi encaminhada
ao Servigo de Hematologia da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Marilia (UNIMAR) para investigagio de dores nas
pernas e fadiga havia 12 meses.

A paciente relatou dores nas pernas, em peso, de leve intensida-
de, com periodos de melhora e agravamento intermitentes e sem
fator desencadeante. Concomitantemente apresentou astenia e
fadiga, que interferiam de forma significativa com a realizagio
de tarefas didrias.

Descreveu ter como antecedentes um quadro de calculose biliar
diagnosticada aos 38 anos de idade. Também referia que hd 12
anos apresentou quadro de fraqueza intensa e diminui¢ao dos valo-
res hematimétricos para niveis extremamente baixos (hemoglobina
de 3,0 g/dL), sendo avaliada por hematologista, em outro servico,
que indicou transfusio de hemdcias. Nessa ocasido, foi submeti-
da a endoscopia digestiva alta e colonoscopia, nio constatando
anormalidades. Negava outros episédios semelhantes. Nao soube
descrever detalhes adicionais sobre investigagoes complementares,
mas afirmou que nio realizou seguimento médico regular e que
nenhum diagnéstico especifico ficou estabelecido como causa da
anemia. Negava episédios de ictericia, histéria pregressa de uso de
medicagbes, intercorréncias durante gestacio e histérico familiar
compativel com doenga hemolitica ou doenga hematolégica.

Ao exame fisico, apresentava-se anictérica ¢ descorada (++/4+).
Os sinais vitais foram normais. Os exames fisicos cardiaco, pul-
monar e neuroldgico foram normais. A avaliagdo abdominal nio
revelou visceromegalias.

Na investiga¢do laboratorial, apresentava hemoglobina de 8,7 g/dL,
hematécrito de 28%, reticulécitos de 5,5% e volume corpuscular
médio de 79,16fl. Os leucécitos foram de 6.800/mm? (com dife-
rencial de células normal) e as plaquetas de 303.000/mm?®. A andlise
microscopica do esfregaco de sangue periférico revelou que, aproxi-
madamente, 40% dos glébulos vermelhos apresentavam-se em for-
ma de eliptdcitos (Figura 1). Nao foram detectadas outras alteragoes
nos eritrécitos bem como nos glébulos brancos e plaquetas.
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Figura 1 — Esfregaco de sangue periférico evidenciando a presenca de
glébulos vermelhos em forma de eliptécitos.

(H & E, ampliagio 83x).

Suspeitou-se de processo hemolitico sendo solicitados exames
bioquimicos (ferritina, bilirrubinas, lactato desidrogenase, hemo-
globintria e hemossiderindria) que foram normais. Os testes de
Coombs direto e indireto foram negativos.

A paciente foi medicada com 4cido félico (5 mg/dia), apresen-
tando melhora dos valores hematimétricos, progressivamente. Os
sintomas melhoraram durante o seguimento ambulatorial, e apés
1,8 anos do diagndstico a paciente encontra-se sem qualquer sin-
tomatologia, com valores de hemoglobina (12,20 g/dL) e hema-
técrito (36,40%) dentro dos limites da normalidade.

DISCUSSAO

A anemia é um importante indicador de mau desfecho clinico
em idosos?, ao passo que esses individuos, assim como a paciente
do presente estudo, apresentam com frequéncia fadiga e podem
tornar-se, por conseguinte, menos ativos, com um estilo de vida
sedentdrio, resultando em perda de massa muscular, quedas e
diminui¢io da aptidio cardiovascular', podendo culminar em
dependéncia funcional®. Esses fatores implicam na necessidade
de investigacdo aprofundada (diagndstica e terapéutica), com o
intuito de se obter melhora na funcio, na qualidade de vida e no
bem estar dos idosos’.

A anemia nestes pacientes (idosos) pode ser mascarada por uma
série de condi¢des, incluindo comorbidades, menor percepcio
dos sintomas, e aceitacio da limitacao das atividades®. Portanto,
os médicos devem estar atentos a isso e devem realizar um he-
mograma, incluindo a contagem de reticulécitos, em pacientes
idosos com sintomatologia que pode ser atribuida a anemia®.

Na vigéncia de hemoglobina reduzida (< 12 g/dL nas mulheres
e < 13 g/dL em homens)? e reticulocitose, a hipétese diagndstica
de anemia hemolitica, assim como no presente estudo, deve ser
investigada®'?. A hemdlise (destrui¢io ou remogio de hemdcias
da circulagio antes dessas completarem 120 dias)'>'? pode ser de
origem intravascular (ocorre por lise das hemdcias no interior dos
vasos sanguineos) ou extravascular (ocorre no sistema monécito-
-macréfagico do bago e figado)'>!4.

De modo geral, as hemolises associadas com infeccio (maldria),
induzidas quimicamente (venenos de aranha), induzidas por me-
dicagées e microangiopdticas (purpura trombocitopénica trom-
bética e sindrome urémica hemolitica) sio intravasculares. Por
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outro lado, as hemdlises imunomediadas (autoimune ou aloimu-
ne) e as com causas intrinsecas dos glébulos vermelhos (mem-
branopatias — esferocitose hereditdria e EH; enzimopatias — de-
ficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase; hemoglobinopatias
— anemia falciforme e talassemia) sio extravasculares'.

A hemdlise pode ser assintomdtica, no entanto, na maioria das
vezes, manifesta-se como anemia hemolitica aguda ou cronica'?,
podendo também se apresentar com ictericia, colelitiase ou reti-
culocitose isolada'>". A histdria clinica e o exame fisico dos pa-
cientes podem fornecer pistas importantes sobre a presenca de
hemdlise e sua base etioldgica'?>. Doentes com hemdlise intra-
vascular podem queixar-se de urina escura (coltria). A pele pode
apresentar-se com palidez ou ictericia. Taquicardia de repouso
com sopro 2 ausculta pode aparecer se a anemia é pronunciada.
A existéncia de linfadenopatia ou hepatoesplenomegalia sugere
um distdrbio subjacente (linfoproliferativo ou malignidade), al-
ternativamente, a esplenomegalia pode refletir hiperesplenismo
causando hemdlise'?.

Na suspeita de um processo hemolitico, deve-se proceder a in-
vestigacdo com dosagem de lactato desidrogenase, bilirrubina in-
direta, haptoglobina, e contagem de reticulécitos™!*. Na prdtica
clinica, a distin¢do entre os dois tipos de hemdlise (intravascular e
extravascular) pode ser realizada pela hemossiderina urindria (Ta-
bela 1). A avaliagao dos glébulos brancos e plaquetas na pesquisa
de coexisténcia ou presenca de distirbios hematolégicos malig-
nos também ¢ importante'”.

Tabela 1 — Diferenciacio entre hemélise intra e extravascular'>!“.

Anemias Hemoliticas

Exames

Intravascular Extravascular
Contagem de reticuldcitos Aumentado Aumentado
Lactato desidrogenase Aumentado Aumentado
Bilirrubina indireta Aumentado  Aumentado ou normal
Haptoglobina Diminuido Diminuido
Hemossiderina urindria Presente Ausente

Embora a reticulocitose seja um achado laboratorial caracteristico
de anemia hemolitica'?, nenhum desses exames é especifico ou
capaz de distinguir entre as diversas etiologias de anemia hemoli-
tica'. Dessa forma, um exame clinico criterioso e a andlise acura-
da do esfregaco de sangue periférico podem fornecer informacoes
valiosas para o diagnéstico etiolégico da anemia hemolitica'>"?,
como foi demonstrado na investigacio deste estudo, em que se
suspeitou de quadro hemolitico (anemia com reticulocitose e an-
tecedente de litfase biliar em idade jovem) e andlise do esfregaco
sanguineo, possibilitando o diagnéstico da EH.

Na avaliacio do esfregaco de sangue periférico, na presenca de
anisopoiqulocitose, hipocromia e células em formato de alvo,
devem-se investigar sindromes talassémicas. Células vermelhas
fragmentadas e esquizdcitos sugerem anemia hemolitica micro-
angiopdtica, anemia hemolitica cardfaca ou hemolise intravascu-
lar cronica. Células falciformes irreversiveis podem ser vistas na
doenca falciforme'®. Além disto, outras doencas de membrana
dos eritrécitos incomuns podem manifestar-se como anemia
hemolitica em idosos® e, por conseguinte, também devem ser
investigadas em casos semelhantes ao aqui descrito, incluindo a
ovalocitose hereditdria® e a esferocitose hereditdria'®. Fluxograma
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resumindo a abordagem diagnéstica da anemia microcitica estd
apresentado na figura 2.

A EH ¢ caracterizada pela presenca de glébulos vermelhos em
forma eliptica no sangue periférico””"®1?. A doenga foi descri-
ta pela primeira vez em 1904 por Dresbach®. Tem distribuicio
mundial, predominando em regides endémicas de maldria, como
a Africa'®". Sua incidéncia é estimada em um para cada 5.000
individuos'. Atualmente é considerada rara®>?%; contudo, pode
estar sendo subestimada, ao passo que a maioria dos pacientes
¢ assintomdtica®"". A heranca genética da EH ¢ autossdmica
dominante”®'*'"% nio havendo predilecio por sexo®.

A EH é resultante de defeitos qualitativos e quantitativos em pro-
teinas do citoesqueleto da membrana das células vermelhas do
sangue'!, incluindo o-espectrina (65% dos casos), B-espectrina
(30%) e proteina 4.1R (5%)’, que sdo responsdveis pela elastici-
dade e durabilidade dos eritrécitos circulantes'®!!. Tais defeitos
determinam uma instabilidade da membrana dos glébulos ver-
melhos, resultando na transformagio progressiva de eritrdcitos
discéides em eliptécitos durante a circulagio e, em casos graves,
a fragmentagio da membrana e a reducio da drea de superficie
da membrana”'® com perda da deformabilidade celular, com re-
mogao/destrui¢do prematura da hemdcia da circulagio pelo bago
(hemdlise extravascular)’.

A apresentagio clinica da EH é heterogénea””!'*!®. Normalmente,
os heterozigotos sio assintomdticos, enquanto os heterozigotos
compostos ¢ homozigotos apresentam anemia leve a grave”. A
grande maioria dos pacientes é assintomdtica®'"'"?. Menos de
10% dos individuos acometidos' experimentam episédios inter-
mitentes de hemdlise (anemia, ictericia e esplenomegalia) com
graus variados de gravidade®'®". Na forma leve os pacientes apre-
sentam hemdlise bem compensada, sem anemia e com reticuloci-
tose®. Nos quadros graves apresentam hemdlise importante com
anemia dependente de transfusio, ictericia, esplenomegalia®'°
as vezes, hipertrofia cardfaca’.

Durante o curso da doenca podem ocorrer crises hemoliticas,
principalmente na vigéncia de situagdes que estimulem o sistema
reticulo-endotelial®*°, como infec¢io viral (mononucleose, cito-
megalovirus ou hepatite)® ou durante a gestacio®. Complicacoes
como retardo de crescimento, formagao de cdlculos biliares pre-
cocemente e crise apldstica grave®'**’, também podem ocorrer.
A sintomatologia pode variar entre os membros da mesma fami-
lia e no mesmo individuo em momentos diferentes (ao longo do
tempo)’!!, como ¢ exemplificado pela evolugio clinica no caso
relatado. A gravidade do quadro da paciente ao diagnéstico era
leve e, atualmente ¢é assintomdtico, embora tenha apresentado
episédio grave prévio.

Na investigacio dos pacientes com EH o hemograma revela o
grau de anemia'®. Naqueles com EH e quadros de hemdlise cro-
nica a anemia, geralmente, ¢ de 8-10 g/dL®. A contagem de re-
ticuldcitos reflete a gravidade da hemélise; comumente, na EH
leve é menor que 5%, podendo chegar a 30% na forma grave'®.
O diagnéstico da EH ¢ baseado na presenca de mais de 30% de
eliptécitos®!?, podendo chegar a 100% do total de células ver-
melhas avaliadas no esfregaco sanguineo'®''. Em um esfregaco
normal hd menos de 5% eliptécitos®. Em algumas doencas (ane-
mia megalobldstica, anemias microcitica hipocromica e sindro-
mes mielodispldsicas)!’ a porcentagem de eliptdcitos é inferior

¢,

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 set-out;10(5):450-4



Eliptocitose hereditdria diagnosticada em paciente idosa. Relato de caso

Contagemde

N

Positivo

N

Anemia de doanca
cronica

S

reticulocitos
Diminuida
ou
Normal
Dosagens Dosagens
de ferro doferro
|
Nolmd
Diminuida Diminuida
.numenlncla
Eletroforese doferro
Ceficiencia é:‘lmmn.'
ﬁquimduaw deferro & ferre haptoglobina, LDH)
e elatroforese de
hemoglobina
Eletroforesede Eletroforese de
Mormal Anormal hl:mml;hnu hemoglobing
positive negative
Pesguisar . Poiguilociloss
adalasgemia Hemagiabinopata nosangue periférico
Negativo Positivo Negativo
( ias com :I:
p»nullwdolmsolbw Excluiranemia
siderobldstica Piropolquilociioss Elipthcitos
n:haammmme {avaliacio medula hereditaria no sangue periférico
Intodeagio por assea)
L chumbo
Kegative Positive HNegative Positivo
Histéria de doenca Investigar p:r::’;‘iqunma Eliptocitese
crénica ou Intexicagio ou
infa porchumbe nereditina

Paorfiria eritropolética

Figura 2 — Fluxograma de abordagem diagndstica da anemia microcitica'

a 30%®. Historia clinica e exames laboratoriais complementares
tendem a esclarecer a etiologia dessas doencas!!

Uma revisao da histéria familiar pode ajudar no diagnéstico'® no
caso de pacientes sintomdticos. Contudo, como a maioria dos pa-

cientes é assintomdtica®!!

¢ esperado que a histdria familiar fosse
negativa, de acordo com o apresentado neste estudo.

Exames que avaliam a fragilidade osmdtica nio sio essenciais
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para a confirmacio diagnéstica de EH, ao passo que a nio vi-
sualizacio de lise precoce dos eritrdcitos' nao deve descartar a
hipétese diagnéstica desta membranopatia’. Testes adicionais,
como a andlise génica ou molecular (quantificagio de proteinas
da membrana eritrocitdria) nio sio utilizados rotineiramente®.

Uma vez que a anemia torna os individuos idosos mais sensiveis

as doengas € que estas, por sua vez, agravam a anemiaz, a corre-
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¢ao do quadro anémico pode quebrar este ciclo vicioso e retardar
(ou impedir) as manifestagoes mérbidas do envelhecimento?®. Es-
pecialmente em pacientes com EH leve, a terapia raramente é
necessaria’!!. Folato didrio ¢ recomendado para pacientes com
hemolise cronica significativa'®. Em alguns casos de anemia im-
portante, transfusdes de eritrdcitos sio necessrias’''. Embora a
esplenectomia esteja associada a maior risco de doen¢a pneumo-
ccica'”, a sua realizagio continua como o tratamento de escolha

para os casos graves®>!!.

CONCLUSAO

Foi apresentado um caso de paciente com anemia hemolitica sin-
tomdtica diagnosticada como EH mediante anilise do esfregago
sanguineo (eliptdcitos), que mostra sua importincia quanto a
dificuldade diagndstica nos quadros anémicos, mesmo quando
avaliada por especialista, devendo alertar, inclusive aos hemato-
logistas, sobre a relevincia em considerar as etiologias mais raras
em suas hipdteses diagndsticas. Concluiu-se que anemia nio ¢é
doenga, ¢ sintoma; a causa bésica (frequente ou rara) deve sempre
ser investigada, inclusive em pacientes idosos.
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