Uni Sa”e Revista Saude e Desenvolvimento Humano - ISSN 2317-8582

http:/revistas.unilasalle.edu.br/index.php/saude _desenvolvimento
Canoas, v. 6, n. 2, 2018
Artigo de Revisado

Fisiopatogenia e métodos diagnésticos das anemias hemoliticas: uma revisao integrativa.

Pathophysiology and Diagnostic Methods of Hemolytic Anemias: An Integrative

d ' http://dx.doi.org/10.18316/sdh.v6i2.4259

Tatyele Corréa da Cruz', Liana Antunes™”

Resumo

Introdugao: Hemoglobinopatias decorrem de
mutagcdes nos genes responsaveis pela sintese
das cadeias globinicas e possuem padrdo de
heranca autossébmico recessivo. As alteracdes
estruturais detectadas mundialmente nas cadeias
globinicas incluem hemoglobina S, hemoglobina C,
hemoglobina E e hemoglobina D. Objetivo: Revisar
a literatura sobre as principais hemoglobinopatias
abordando a sua fisiopatogenia, métodos
diagndsticos e alteragdes laboratoriais. Métodos:
Adotou-se  descritores  especificos  (inglés/
portugués) vinculados ao recurso “MeshDatabase”
e ao operador booleano (AND/OR). As buscas
foram realizadas no PUBMED, LILACS, SclELO e
COCHRANE. Os descritores “anemias hemoliticas,
hemoglobinopatias e diagndstico laboratorial”
deveriam constar no titulo, e/ou palavras-chave e/
ou resumo. Além disso, foram incluidos apenas os
estudos entre 2012 e 2017. Resultados: Foram
identificadas 1.010 referéncias, e, destas, 937
foram considerados elegiveis para inclusdo. Ao
final, 79 foram incluidos no estudo. Conclusoes:
Considerando-se a importancia de um diagndstico
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laboratorial preciso e fidedigno com a clinica
apresentada pelo paciente, o presente estudo
revisou a literatura cientifica identificando as
principais hemoglobinopatias e caracterizando
as alteragdes quantitativas e qualitativas nas
principais anemias hemoliticas. E importante
realizar e interpretar corretamente esses exames,
e, sempre que possivel, incluir, no laudo do
paciente, observagbes que podem auxiliar no
manejo clinico.

Palavras Chaves: Anemias Hemoliticas;
Hemoglobinopatias e Diagndstico Laboratorial.

Abstract

Introduction: Hemoglobinopathies arise from
mutations in genes responsible for the synthesis
of globin chains and have an autosomal recessive
inheritance pattern. Structural changes globally
detected in globin chains include hemoglobin S,
hemoglobin C, hemoglobin E and hemoglobin
D. Objective: To review the literature on the
main hemoglobinopathies, addressing their
pathophysiology, diagnostic methods and the
main laboratory abnormalities. Methods: Specific
descriptors (English / Portuguese) related to
the Mesh Database and Boolean operator
(AND / OR) were adopted. The searches were
carried out in PUBMED, LILACS, SclELO and
COCHRANE. The descriptors “hemolytic anemia,
hemoglobinopathies and laboratory diagnosis”
should be included in the title, and / or keywords
and/or summary. In addition, were included studies
between 2012 and 2017. Results: A total of 1.010
references were identified, of which 937 were
considered eligible for inclusion. At the end, 79
studies were included in the study. Conclusions:



Considering the importance of a precise and
reliable laboratory diagnosis with the clinical
presentation presented by the patient, the present
study reviewed the scientific literature identifying
the main hemoglobinopathies and characterizing
the quantitative and qualitative changes in
the main hemolytic anemias. It is important to
perform and interpret correctly these exams, and
whenever possible, include in the patient’s report
observations that may aid in clinical management.

Keywords: Hemolytic Anemias;
Hemoglobinopathies and Laboratory Diagnosis

INTRODUGAO

As disfungdes da hemoglobina (Hb), também
intituladas de hemoglobinopatias, sdo anomalias
hereditarias distribuidas em todo o mundo. De
acordo com a Organizagcdo Mundial da Saude
(OMS), atingem 71% dos paises e contribuem em
3,4% para as taxas de mortalidade em criangas
com menos de cinco anos de idade 2.

As hemoglobinopatias  decorrem de
mutagdées que acometem os genes responsaveis
pela sintese das cadeias globinicas e possuem
padrdo de heranga autossOmico recessivo.
Sdo oriundas da Africa subsaariana, Asia e
subcontinente Indiano, mas, atualmente, a sua
distribuicdo € heterogénea, resultado de multiplos
fendbmenos migratorios 345.

Anualmente, mais de 300.000 criangas sao
afetadas, sendo que 83% desenvolvem anemia
falciforme (AF) ou uma de suas variantes, e 17%,
talassemias. Além disso, as criangas com menos
de cinco anos de idade nascidas em paises nao
desenvolvidos sobrevivem menos do que aquelas
nascidas em paises desenvolvidos, devido a
fatores como deficiéncia na assisténcia hospitalar,
auséncia de saneamento, desnutricdo, entre
outros 387,

As alteragdes estruturais detectadas
mundialmente nas cadeias globinicas incluem
hemoglobina S (HbS), hemoglobina C (HbC),
hemoglobina E (HbE) e hemoglobina D (HbD).
Ao menos 5,2% da populacdo mundial e mais
de 7% das mulheres gravidas sao portadores
de hemoglobinas variantes, assim como cerca
de 1,1% dos casais em todo o mundo apresenta
algum risco de ter filhos com uma mutacédo nas
cadeias globinicas '#°,
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Esse conjunto de doengas divide-se em
falhas quantitativas (a-talassemia/p-talassemia)
e qualitativas, quando possui uma estrutura com
anomalias nas cadeias globinicas (Hb S, Hb D, etc.),
€ a maior parte das ocorréncias clinicas acontece
a partir dos trés meses de idade, consequéncia da
conversao das cadeias presentes no periodo pré-
natal nas cadeias pds-natais 31°,

O diagndstico prévio e correto é crucial
no tratamento das enfermidades, e nas
hemoglobinopatias ndo é diferente. Essas
doengas hematolégicas sdo responsaveis por
quadros de anemia hemolitica, os quais podem ser
diagnosticados através de uma anamnese correta
e de uma avaliacdo de marcadores laboratoriais
especificos.

Considerando-se a importancia de um
diagnostico laboratorial preciso e fidedigno com
a clinica apresentada pelo paciente, o presente
estudo revisou a literatura cientifica com o objetivo
de identificar as principais hemoglobinopatias,
assim como caracterizar o melhor método
diagnéstico e as principais alteragcdes quantitativas
e qualitativas observadas nas anemias hemoliticas.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo configurou-se uma
Revisao Integrativa da Literatura. Como estratégia
de busca, adotou-se a logica baseada em
descritores especificos (em inglés e portugués)
vinculadas ao recurso “MeshDatabase” e ao
operador booleano (AND/OR) com auxilio de
parénteses para delimitar intercalacbes dentro
da mesma ldgica. As buscas foram realizadas no
PUBMED, LILACS, SclELO e COCHRANE. Os
artigos obrigatoriamente deveriam possuir, como
desfecho principal, as anemias hemoliticas e/ou
hemoglobinopatias, além de descrever, em sua
metodologia, o método de diagndstico laboratorial.
Estudos que ndao abordavam esses quesitos foram
excluidos (Figura 01).

Delimitou-se as buscas nos seguintes
campos: titulos, palavras-chave e resumo. Dessa
forma, os descritores “anemias hemoliticas,
hemoglobinopatias e diagndstico laboratorial”
deveriam constar em um dos trés campos de
busca. Nao foram adicionados filtros de limitacao
ou exclusdo como idade e idioma. Todavia, foi
adicionado um filtro quanto ao ano dos estudos,
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no qual foram incluidos apenas aqueles que
datavam do ano de 2012 a 2017, compreendendo
um periodo de cinco anos.

As importacdes dos dados foram feitas
com o auxilio do software “Mendeley Desktop”,
servindo como apoio na identificacédo de artigos
duplicados, excluidos e incluidos. Foram excluidos
estudos em que autores n&o tiveram acesso na
sua forma completa e as referéncias em que os
descritores utilizados nao foram completamente
abordados nos artigos selecionados.

PUDMED LILACS SCIELO
\ (602) (19) (385)

Total de estudos
(1.010)

Total de estudos

avaliados
i1 N7\

Estudos excluidos

Incluséo de 09
estudos

Total utilizado
na revisao
(79)

Figura 1. Fluxograma da busca e sele¢éo dos estudos.

Estudos
repetidos
excluidos

Motivos de
exclusao:

120 - Nao
abordavam sobre
hemoglobinopatias

40 - Nao faziam
referénciaao
diagndstico
laboratorial

11 - Estudos de
revisao
bibliografica

760 — Estudos com
mais de cinco anos
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Talassemia Alfa

A o-talassemia é a doenca hereditaria mais
comum do mundo. Estudos recentes mostram
que a o-talassemia afeta 5% da populagao
mundial, apesar da frequéncia dessa patologia
ter sido subestimada devido ao uso de métodos
diagnésticos inadequados 2

Essa hemoglobinopatia € caracterizada
por uma falha quantitativa, proveniente de uma
mutacdo em um ou mais dos quatro genes alfa
presentes no cromossomo 16. Quando um gene
é afetado, acarreta em um portador silencioso,
e se dois genes s&o mutados, resulta no traco
a-talassemico. J& a Doenca da Hemoglobina H
ocorre quando trés genes sao impactados e a
sindrome da Hidropisia Fetal quando os quatros
genes alfa estdo comprometidos 31415,

O portador silencioso (-a/aa) é o tipo
mais comum, apresentando-se clinicamente
de maneira assintomatica e com alteracbes
laboratoriais minimas ou ausentes, o que dificulta
0 seu diagnostico por técnicas laboratoriais
convencionais. A morfologia eritrocitaria €
geralmente normal, evidenciando-se microcitose
em algumas células. A prevaléncia média do
portador silencioso é em torno de 17% na
populagao brasileira .

O traco alfa talassémico deve-se a delecao
de dois genes alfa (-,-/aa ou -,a /-,a ) e caracteriza-
se por apresentar anemia (Hemoglobina (Hb)
geralmente entre 11,0 e 13,0 g/dl), hemacias
hipocrémicas e microciticas (Volume Corpuscular
Médio (VCM) entre 75 e 80 fl), anisopoiquilocitose
discreta e presenca de HbBart’'s (5% a 10%) ao
nascimento. Sua presenca na nossa populacdo é
préxima dos 3% .

A heranca de apenas um dos quatro genes
normais de alfa-globina (-a / --) leva a uma
condicdo conhecida como doenca da HbH, forma
moderadamente grave de talassemia. A perda de
trés genes de globina alfa resulta em abundante
formacdo de HbH, causando um defeito na
capacidade de transporte de oxigénio, pois os
eritrocitos que a contém sofrem estresse oxidativo,
tornando-se mais suscetiveis a hemolise (18). Os
pacientes portadores dessa forma apresentam
25% a 50% de Hb Bart's ao nascimento e 5% a
30% de Hb H na vida adulta. Os quadros clinico e
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laboratorial sdo mais exuberantes e caracterizam-
se poranemia (Hb entre 8,0 e 11,0 g/dl), microcitose
(VCM entre 55 e 65 fl), hipocromia, poiquilocitose,
presenca de hemacias policromatdfilas, hemacias
em alvo, ictericia e esplenomegalia "°°.

A delecdo dos quatro genes alfa resulta
na Hidropisia Fetal. Comum no extremo da
Asia, mas esporadica no Brasil, € uma doenca
grave e, muitas vezes, letal, podendo, ainda,
ocasionar sequelas cerebrais ao passar do
tempo. Esse quadro apresenta hemoglobina
inferior a 7g/dL, eritroblastose fetal, edema e
hepatoesplenomegalia, podendo levar a morte
em poucas horas apés o parto. A concentragao de
Hb Bart’s encontra-se entre 80 e 100%, e a Hb H,
entre 10-20%. O progndéstico é possivel através de
transfusdes ainda dentro do utero .

O diagnéstico laboratorial convencional
para a-talassemia pode ser caracterizado pela
precipitacdo da hemoglobina H visualizada por
coloragédo supravital. Entretanto, quando houver
outra hemoglobinopatia concomitante pode ser
dificil determina-lo". O método mais utilizado
para a identificagdo de hemoglobinopatias é a
eletroforese de hemoglobina no acetato de celulose
a pH alcalino, embora apresente sensibilidade
limitada. Todavia, sdo necessarios, ainda, testes
de confirmagéo, como a eletroforese em gel de
agarose 4acida, a cromatografia liquida de alta
performance (HPLC), e as técnicas moleculares,
como a reagao em cadeia da polimerase (PCR) e
0 sequenciamento do gene?'.

O correto diagnéstico da o-talassemia é
importante para evitar o tratamento erréneo com
suplementos férricos na tentativa de normalizar
a microcitose e, ainda, permitir que o paciente
portador desse disturbio seja encaminhado para
aconselhamento genético 2'.

B-Talassemia

A B-talassemia &€ comum entre pessoas
de descendéncia mediterranea e do sul da Asia.
Geograficamente a porcentagem da populagéo
afetada é de 0-3% na América, 2-18%, no
Mediterraneo Oriental, e 0-19%, na Europa. Ja
no sudeste asiatico, a prevaléncia é de 0-11%, na
Africa subsaariana, 0-12%, e no pacifico ocidental,
0-13%?22%24, Por consequéncia da alta taxa de
morbidade e mortalidade, a forma mais importante
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das talassemias é a [, oriunda de uma variagao
quantitativa da sintese de globinas do tipo 8, a qual
é considerada “beta zero” no momento em que
ha auséncia na sintese de globina, e “beta mais”
sempre que ha uma reducao nesta sintese25.A
quantidade reduzida ou auséncia das cadeias de
globina B resulta em um excesso de cadeias alfa
globina que precipitam em precursores eritréides
na medula éssea, levando a sua morte prematura
e a eritropoiese ineficaz. O grau de reducéo da
cadeia globina €& determinado pela natureza
da mutacdo no gene da B-globina localizada no
cromossomo 112,

As mutacbes na B-globina interferem
quantitativamente na produgcdo da cadeia
polipeptidica, sendo mutagdes pontual ou

frameshi t 2728, A gravidade do quadro clinico
dessa hemoglobinopatia depende do grau de
diminuicdo da sintese da cadeia B, classificando
essa hemoglobinopatia em talassemia minor
ou traco talassémico, talassemia intermediaria
e talassemia major, também conhecida como
Doenca de Cooley %°.

Na B-talassemia, os indices de hemoglobina
corpuscular média (HCM) e VCM apresentam-
se com valores extremamente reduzidos (<24
pg e <70 fL), e a quantidade de hemacias bem
aumentada (> 5,0 milhdes/uL)***'. Ja a talassemia
minor caracteriza-se por ser uma anemia leve
e, na maioria dos casos, ndo requer tratamento,
por ser apenas uma caracteristica genética e ndo
uma doencga. Seu portador pode nao apresentar
quaisquer sintomas e, até mesmo, conviver com o
traco sem nunca saber de sua existéncia 3233,

O termo “B-talassemia intermedia” (TI)
foi sugerido pela primeira vez para descrever
pacientes com manifestagdes clinicas muito
graves para serem denominadas “B-talassemia
minor, mas muito leve para ser denominada
“‘B-talassemia major” (TM). Eles apresentam
anemia de leve a moderada e um nivel de Hb
variando entre 07 e 10 g/dL, o que é sustentavel
sem a necessidade de transfusdo®.

Por fim, a B-talassemia major é a forma
mais grave, ocasiona anemia intensa, (Hb de 04-
06g/dL), dependéncia de transfusdes regulares
e complicagdes devido a sobrecarga de ferro. A
anemia € hipocrdmica e microcitica com células
em alvo, pontilhado basodfilo e grande quantidade
de eritroblastos circulantes. A porcentagem de
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reticulocitos varia de 05-15%73536:37,

Anemia Falciforme

Doenca hereditaria de maior prevaléncia no
Brasil, afeta cerca de 0,1% a 0,3% da populagao
negra, tendo como fator agravante a alta taxa de
miscigenagao na populagao caucasiana brasileira.
Estimativas indicam que 05-06% da populagcao
carrega o gene da Hemoglobina S (HbS), e que a
incidéncia fica em torno de 700—1000 novos casos
por ano3&%,

A Anemia Falciforme (AF) é caracterizada
pela presenca da hemoglobina S devido a uma
mutacao pontual no gene da Hb B localizado no
cromossomo 11. Essa mutagdo é causada pela
substituicdo de uma adenina por uma timina no
sexto cédon do gene, acarretando na formagéo
de drepandcitos rigidos que nao conseguem
atravessar a microcirculagao dos tecidos e acabam
sofrendo hemdlise. Devido a isso, observa-se um
aumento da viscosidade sanguinea, facilitando a
formacao de micro trombos, oclusdo dos pequenos

vasos e resultando em isquemia e micro infartos
44,41

O formato de “foice” € um fator determinante
do quadro hemolitico, em fungao do aumento
da fragilidade mecanica, perda da elasticidade
e plasticidade. Esse processo falciforme &
diretamente proporcional a quantidade de
Hemoglobina S presente e inversamente
proporcional a tensdo do oxigénio, onde a
hemoglobina S se polimeriza, formando os
cristais tactoides e com isso provocando alteracéo
morfolégica do eritrocito*2.

No diagnéstico inicial de deteccdo da
hemoglobina S, utiliza-se umaanalise eletroforética
a fim de identificar preliminarmente a presenca
de amostras normais de patolégicas. Assim,
dependendo do resultado, busca-se técnicas
laboratoriais complementares**#4.  Dentre as
técnicas de eletroforese, encontra-se a de gel de
agarose, na qual a mais comum é a HYDRASYS®
acompanhada do teste de solubilidade®.

AAF é considerada grave do tipo normocitico
—normocrémica podendo se tornar até macrocitica
com alto grau de anisocitose e poiquilocitose.
Com isso, o indice de distribuicdo das células
vermelhas (RDW) estara elevado cerca de 19,5%,
mas a concentracdo de hemoglobina corpuscular
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média (CHCM) sera normal. Os leucécitos
apresentam-se elevados devido as crises de
hemodlise ou infeccdes e, além disso, observa-se
trombocitose*®.

Esferocitose hereditaria

Esferocitose hereditaria (EH) consiste em
uma anemia hemolitica hereditaria que ocasiona
alteragdes na membrana celular. A sua expresséo
clinica é heterogénica, podendo ir desde uma
anemia grave necessitando de transfusdes
sanguineas, até mesmo formas silenciosas com
hemolise cronica*’. Apresenta alta incidéncia em
populagcbes de paises europeus (1:2000-3000) e
em outros grupos étnicos*49,

Na EH o nivel de hemoglobina, reticulécitos e
bilirrubina, determina o grau da doenga, conforme
pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo do grau de severidade da
Esferocitose Hereditaria.

Leve Moderada Grave
Hemoglobina =10 8a10 <10
Reticuldcitos 3a8 28 210
Bilirrubina Total 1a2 2a3

A alteracdo na membrana celular ocorre
por mutagcdes nos genes responsaveis pela
producdo de anquirina (ANK1), a e B espectrina
(SPTA1 e SPTB), banda 3 (SLC4A1) e proteina
4.2 (EPB42), devido a desordens genéticas de
heranga dominante®'.

A EH ¢é transmitida 75% de forma
autossdmica dominante, porém 25% manifesta um
padrdo autossémico recessivo. E caracterizada
pela presenca de esferécitos em I[amina periférica,
anemia e ictericia intermitente®.

O diagnodstico dessa hemoglobinopatia é
realizado com base nos dados clinicos, parametros
hematoldgicos, percentagem de reticulécitos,
dosagem de bilirrubina e esfregaco de sangue
periférico, o qual apresenta muitos esferdcitos e
reticuldcitos®®. Ocasionalmente, o diagndstico é
feito pela primeira vez na velhice. A expressao
clinica do HS é altamente variavel, alternando de
condicao assintomatica a uma anemia hemolitica
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grave com risco de vida®.

O teste de fragilidade osmética com sangue
fresco e o tempo de lise em glicerol acidificado
(AGLT) sao exames que detectam alteragbes na
relacdo superficie/volume do eritrécito. Ja o teste
da eosina-5-maleimida (EMA) quantifica proteinas
de membrana a partir de citometria de fluxo, o qual
apresenta alta sensibilidade e especificidade®.

Outro teste que pode ser realizado € a crio-
hemolise, que apresenta relagdo com o defeito
molecular e ndo com o volume/superficie. Ja a
eletroforese de proteinas de membrana eritrocitaria
com sulfato de dodecil sédico separa e quantifica
proteinas presentes na membrana eritrocitaria,
complementando e auxiliando no diagndstico®®.

Deficiéncia de G6PD

A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é
uma enzima metabdlica a qual catalisa o primeiro
e o passo limitante de taxa da via do fosfato de
pentose. Convertendo o d-glucose-6-fosfato (G6P)
em 6-fosfogluco-6-lactona, ela produz a forma
reduzida de nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato (NADPH), que possui um papel critico na
protecdo de células contra o estresse oxidativo,
regulando os niveis de glutationa reduzida. A
G6PD é importante nos eritrécitos porque € a Unica
fonte de producéo de reducdo de equivalentes®.

O defeito enzimatico da G6PD foi descrito
pela primeira vez por Carson (1956), que descobriu
o defeito da anemia ocasionada por ingestao de
drogas. O gene da enzima G6PD encontra-se
no cromossomo X, especificamente localizado
no braco g28. Por isso, afirma-se que a doenca
causada pela deficiéncia da G6PD é recessiva,
possuindo ligagdo direta com o cromossomo X,
razao pela qual os homens sdo mais afetados do
que as mulheres, exibindo diferentes graus de
variagao de expressao clinica®’.

Na G6PD, a enzima formada devido a
variagdes genéticas apresenta uma meia vida
menor, fazendo com que as hemacias estejam
mais expostas a efeitos oxidativos, levando
ao quadro classico da condicdo e a hemodlise
provocada por exposicdo a determinadas
substancias ou infec¢des. A gravidade do quadro
é definida pela variacdo da meia-vida da enzima:
quanto menor a meia-vida, mais jovens serdo as
hemacias expostas a oxidagdo. Portanto, mais
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grave o quadro do paciente®®.

A G6PD é a mais comum desordem em
enzimas de eritrocitos (RBC) e o polimorfismo e
enzimopatia mais comum em humanos, afetando
aproximadamente 400 milhdes de pessoas em
todo o mundo®. Tanto a diminuigcdo quanto a
auséncia da enzima aumentam a vulnerabilidade
dos eritrocitos ao estresse oxidativo causado por
certas drogas (acido acetilsalicilico, a vitamina K,
o cloranfenicol e antimalaricos) ou por ingestao
de ferro. Suas manifestagbes clinicas mais
comuns sao hemolise aguda, hemolise cronica e
hiperbilirrubinemia neonatal®®6*,

As variantes da G6PD foram classificadas
em cinco classes diferentes, de acordo com
sua atividade enzimatica residual, variando de
variantes Classe | G6PD, que possui menos de
5% de atividade residual e os fendtipos clinicos
mais graves, para variantes Classe V G6PD, que
mostram atividade enzimatica aumentada, mas
sem manifestagdes clinicas®?.

O diagnéstico da condicao pode ser feito
através da medida da atividade enzimatica em
hemacias, podendo, inclusive, ser realizada a
partir de amostras de sangue em papel filtro, como
na triagem neonatal (teste do pezinho)®.

A dosagem da enzima no sangue, em uma
pessoa portadora de doenga, pode se apresentar
normal durante uma crise hemolitica aguda
desencadeada por drogas oxidantes ou estresse.
Isso ocorre porque a hemolise estimula o aumento
da produgdo de hemacias e as hemacias novas
possuem atividade enzimatica maior do que as
mais velhas, podendo gerar um resultado falso-
negativo para a deficiéncia de G6PD®.

Anemia Hemolitica Autoimune

Aanemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma
doenca na qual os pacientes produzem anticorpos
anti-eritrocitos contra as glicoproteinas de
membrana absorvidas na superficie dos eritrécitos.
Sua etiopatologia ainda n&o foi completamente
esclarecida, podendo existir relagdo com o uso de
medicamentos, infecgdes virais e associagdo com
outras doengas autoimunes®5¢,

A AHAI é considerada uma doenga rara,
embora alguns autores considerem como
a forma mais comum de anemia hemolitica
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adquirida. Apresenta quatro subtipos segundo
as propriedades especificas do auto-anticorpo.
Aproximadamente, de 48 a 70% dos auto-
anticorpos sao produzidos por anticorpos quentes
do tipo 1gG reagentes a 37°C e de 16 a 32% sé&o
produzidos por anticorpos frios IgM que mostram
uma atividade 6tima a temperaturas menores que
37°C°¢",

O IgM pode ser associado a condi¢des
linfoproliferativas e  infecgbes  subjacentes
(Micoplasma, Ebstein-Barr). O IgM causa a
fixagdo do complemento e resulta em hemolise
intravascular, o que tende a ser abrupto, mas
autolimitante (68).

A hemoglobinuria paroxistica ao frio (HPF), a
qual é caracterizada por ter um anticorpo bifasico,
o qual fixa complementos tanto em temperaturas
baixas quanto em temperaturas fisioldgicas,
representa 5% em adultos, mas em criangas
aumenta para 32%. Ja a forma mista atinge 7-8%°".

A sua incidéncia é de 1 a 3 casos por 100
000 habitantes/ano. Em adultos, estima-se cerca
de 1:100.000 e, em criangas, de 0,2:100.000. Em
adolescentes e adultos, predomina-se nas
mulheres. No entanto, na infancia, ocorre mais
no sexo masculino. Na idade pediatrica, ocorre
incidéncia em criangas menores de dois anos e em
mais de 12 anos. Pode aparecer forma idiopatica
entre 50%-70%, ou ser secundaria a infeccoes
virais, doengas malignas linféides, doencas
autoimunes sistémicas®.

O diagndstico baseia-se em dois aspectos
fundamentais, como a presencga do auto-anticorpo
de um padrao hemolitico (anemia, reticulocitose,
policromatofilia, hiperbilirrubinemia indireta,
aumento de LDH, haptoglobina diminuida e
hemoblobinuria)™.

Anemia Microangiopatica

Um outro tipo de anemia dentro do subgrupo
das anemias hemoliticas sédo as microangiopaticas,
um grupo de doengas em que ha fragmentagao
dos eritrocitos, devido a forgas mecénicas que
rompem a integridade fisica da membrana
eritrocitaria’. Diversas drogas sado associadas
com hemdlise microangiopatica, entre elas a
ciclosporina, tracolimus, quinino, clopidogrel,
ticlopidina, mitomicina C, penicilina, diclofenaco
e interferon. O tratamento nessa situagdo é a
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suspensdo da droga suspeita’.

(@) aspecto clinico de doencas
microangiopaticas é vasto. Associado a ela,
observa-se a purpura trombocitopénica, sindrome
hemolitica urémica, sindrome de HELLP, entre
outros™.

A purpura trombocitopénica pertence ao
grupo das anemias hemoliticas microangiopaticas
e se distingue pela fragmentacao de eritrocitos
e pelo consumo de plaquetas’™. Sua causa esta
associada principalmente com infec¢des por HIV,
hepatite C, tratamento com interferon, doencas
autoimunes e cancer’.

A sindrome hemolitica urémica (SHU)
também pertence ao grupo das anemias
hemoliticas microangiopaticas, a qual promove
trombocitopenia e insuficiéncia renal aguda
(IRA).

A SHU pode ser “completa” (completa
triade: anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e envolvimento renal agudo) ou
“‘incompleta” (quando o paciente ndo tem nenhuma
das manifesta¢des da triade classica)”’.

Ainda dentro do grupo das anemias
hemoliticas microangiopaticas, encontramos a
sindromeHELLP, sendoH: hemodlise (fragmentacao
das células do sangue); EL: elevacao das enzimas
hepaticas; e LP: baixa contagem de plaquetas. E
uma complicacédo obstétrica grave, que pode ser
facilmente confundida com a pré-eclampsia’.

Cerca de 8% das mulheres que sofrem
de pré-eclampsia desenvolvem a Sindrome de
HELLP. Uma gestante com pré-eclampsia que
apresenta alteragbes laboratoriais e exames
clinicos compativeis com hemodlise, alteracao
das enzimas hepaticas e queda na contagem
das plaquetas pode apresentar a Sindrome de
HELLP™®.

CONCLUSAO

Considerando-se a importancia de um
diagnostico laboratorial preciso e fidedigno com
a clinica apresentada pelo paciente, o presente
estudo revisou a literatura cientifica, identificando
as principais hemoglobinopatias e caracterizou as
alteragdes quantitativas e qualitativas observadas
nas principais anemias hemoliticas.
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O diagnostico prévio e correto é crucial
no tratamento das enfermidades, e nas
hemoglobinopatias, nao ¢é diferente. Essas
doencas hematolégicas sao responsaveis por
quadros de anemia hemolitica, as quais podem
ser diagnosticadas através de uma anamnese
correta e a avaliacdo de marcadores laboratoriais
especificos.

Identificar os sintomas dos pacientes
e correlaciona-los com quadros de anemia
hemolitica favorece a delimitacdo dos exames
laboratoriais que serdo solicitados pela equipe
médica. E importante também o Analista Clinico,
o qual atua no diagndstico in vitro, saber realizar e
interpretar corretamente esses exames e, sempre
que necessario, incluir no laudo do paciente
algumas observagbes que podem auxiliar no
manejo da suspeita clinica, como, por exemplo, a
presenca de drepandcitos.
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