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“As aparéncias para a mente sdo de quatro tipos.
As coisas ou sdo o que parecem ser;

ou ndo sdo, e nem parecem ser;

ou sdo, e ndo parecem ser;

ou ndo sdo, mesmo assim parecem ser.
Identificar corretamente todos estes casos

é a tarefa do homem sabio.”

Epictetus — Século II D.C.



RESUMO

O trabalho relata o caso de um paciente portador de Esferocitose Hereditaria (EH)
que se beneficiou do uso de eritropoetina humana recombinante, reduzindo as necessidades
transfusionais e seus riscos, apresentando boa resposta eritropoiética, até indicagao formal de
esplenectomia. A Esferocitose Hereditaria ¢ a anemia hemolitica congénita mais comum dos
caucasianos. Sua marca morfolégica ¢ o microesferdcito, resultado de alteragdes
quantitativas e/ou qualitativas das proteinas da membrana do eritrocito. Na maioria das
familias afetadas, a EH € transmitida como distirbio autossomico dominante, na forma de
mutacdo ou penetrancia varidvel do gene transmissor, no entanto, pode permanecer
clinicamente silenciosa por periodos indefinidos ou pode manifestar-se em trés formas
clinicas: leve, moderada e grave. Caracteriza-se por uma anemia de gravidade varidvel, com
ictericia intermitente, presenca de esferdcitos no esfregaco de sangue periférico, fragilidade
osmotica aumentada e esplenomegalia. Como conduta terapéutica, a atitude mais objetiva € a
indicagdo da esplenectomia, porém ndo ¢ aconselhdvel em criangas com idade inferior a 5
anos de vida, a fim de evitar processo infeccioso de mau progndstico. Até que a resposta
eritropoiética cres¢a o suficiente para compensar os niveis de hemolise, faz-se necessarias
transfusdes de concentrados de hemacias, no entanto, ndo se consegue uma resposta
sustentada, considerando-se assim uma terapia de resposta transitoria. Visando um melhor
suporte para a producao reticulocitaria e diminuigao dos riscos relacionados a transfusdes
sanguineas, tem-se utilizado a eritropoetina humana recombinante como alternativa

terapéutica em Esferocitose Hereditaria.

Palavras-chave: eritropoetina humana recombinante, esferocitose hereditaria,

anemia hemolitica.



ABSTRACT

The case report describes a patient with Hereditary Spherocytosis (HS) that was
benefited by the use of recombinant human erythropoietin, reducing the transfusional needs
and it risks, presenting good erythropoietic response, till splenectomy formal indication.
Hereditary Spherocytosis is caucasian most common congenital hemolytic anemia. It
morphological mark is the microspherocyt, a result of quantitative and/or qualitative
alterations in erythrocyte membrane proteins. In most affected families, the HS is
transmitted as an autosomal dominant disorder, as mutation or a penetrance variableness of
the transmitter gene, however, it can be clinically silent for indefinite periods or it can
appears at three clinical forms: light, moderate and sever. It is characterized by an anemia of
variable gravity, with intermittent jaundice, spherocytes presence in peripheral blood smear,
increased osmotic fragility and splenomegaly. The most objective attitude as therapeutic
conduct, is the splenectomy indication, however, it is not recommendable for 5 years old
children or younger ones, in order to avoid infectious process of bad prognostic. Until
erythropoietic response grows enough to compensate the hemolysis levels, red cell
concentrate transfusions are necessary, although, a sustained response is not obtained,
considering it a therapy of transitory response. Seeking for a better support for reticulocyte
production and decrease of the risks related to blood transfusions, the recombinant human

erythropoietin has been using as therapeutic alternative in Hereditary Spherocytosis.

Key words: recombinant human erythropoietin, hereditary spherocytosis, hemolytic

anemia.
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1 INTRODUCAO

Sob a denominacao de Esferocitose Hereditaria (EH) enquadra-se um grande grupo
de anemias hemoliticas caracterizadas pela forma esférica do eritrocito. Descrita por
Minkowski em 1900 e por Chauffard e cols. 1907 foi rapidamente identificada como uma
doenca com transmissdo hereditaria e varias linhas de evidéncia levaram gradualmente a
localizacdo do defeito primario na membrana da hemacia (GLADER et al, 1999; LUX;
PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995; GALLAGHER; FERREIRA, 1997). A primeira
descri¢ao do distarbio provavelmente a de Vanlair e Massius, médicos belgas, que
competentemente a descreveram como “microcitemia”. A freqiiéncia da forma tipica da
doenca na populacao geral ¢ estimada em 1/2000-5000 nascimentos sendo mais freqiiente
em caucasoides que em negroides, mas as formas leves em portadores assintomaticos podem
atingir 1% da popula¢ao (GALLAGHER et al, 1998; GOLAN, 2000; LIMA et al, 1997,
WENDELL; BUNN, 1994; TSE; LUX, 1999; LEE et al, 1998).

A Esferocitose Hereditiria é causa comum de anemia hemolitica, envolvendo
alteragdes de membrana celular do eritrocito. Em geral, o quadro clinico ¢ benigno, contudo
alguns pacientes podem evoluir com anemia importante, tendo indicacdo de transfusdes
constantes nos primeiros cinco anos de vida, periodo limitrofe para a realizagdo da

esplenectomia (MATSUMOTO et al, 2001).

Trata-se de um distarbio hemolitico familiar caracterizado por anemia, ictericia
intermitente, e esplenomegalia. A perda da area da superficie celular — marca importante na
Esferocitose Hereditaria — se deve a um defeito no citoesqueleto da membrana, a qual ¢
pobre em alguma proteina da membrana eritrocitaria (KOURI et al, 2001), levando a
presenca de esferocitos no esfregaco de sangue periférico com fragilidade osmotica

aumentada (DELAUNAY et al, 1995).

A anemia grave esta relacionada com a imaturidade de se montar uma resposta
eritropoiética apropriada associada com o aumento da fungdo esplénica apds o nascimento
(MATSUMOTO et al, 2001).

Para o controle da anemia s3o indicadas varias transfusdes de concentrado de

hemacias até que seja realizada a esplenectomia. Nota-se que repetidas transfusodes
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apresentam um grande risco de transmissdo de doencas infecciosas, além do possivel

acumulo de ferro no organismo.

O uso de eritropoetina humana recombinante em portadores de esferocitose pode
representar uma possibilidade valida ao emprego de transfusdes repetidas e, eventualmente,
poderia se constituir em uma modalidade terap€utica alternativa a esplenectomia

(MATSUMOTO et al, 2001).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANEMIAS HEMOLITICAS

As anemias hemoliticas compreendem um grupo de doengas em que a sobrevida das
hemacias em circulacdo estd acentuadamente reduzida e a medula 6ssea ndo ¢ capaz de
compensacdo mesmo aumentando sua produgdo (ZAGO et al, 2001). Quando ha hemolise
aumentada, diminuem os glébulos vermelhos na circulagdo e se inicia um estimulo medular
mediado pela eritropoetina, que produz uma hiperplasia da série vermelha, com o objetivo
de compensar a redugao periférica. Como conseqiiéncia, tem-se uma medula hiperplasiada,

que pode aumentar de 6 a 8 vezes sua atividade normal (VERRASTRO et al, 1996).

Quando ha compensacdo medular, a contagem de hemacias e dosagem de
hemoglobina permanecem normais. Na hemolise intensa, sem tempo suficiente para a
compensa¢do medular, ou na hemolise cronica, dependendo da sua intensidade, pode-se ter

no sangue periférico uma anemia com reticulocitose (VERRASTRO et al, 1996).

A causa exata de hemolise em muitas anemias hemoliticas ¢ obscura ou ndo
completamente estabelecidas. Em geral as causas conduzentes a hemolise podem ser
sintetizados em dois grupos: adquiridas e hereditarias. Dentre as hereditirias os mecanismos
conhecidos sdo: hemoglobinopatias, alteracdo do metabolismo celular por deficiéncia de
enzimas eritrocitdrias e anormalidades da membrana das hemadcias, fazendo parte deste

ultimo grupo, a Esferocitose Hereditaria (ZAGO et al, 2001).

2.2 ESFEROCITOSE HEREDITARIA

2.2.1 Estrutura da membrana eritrocitaria

A membrana eritrocitaria ¢ constituida por uma complexa mistura de fosfolipides,
colesterol nao esterificado e glicolipides arranjados em forma de camada dupla, onde estao
distribuidos ao acaso canais protéicos transmembrana e receptores (GLADER et al, 1999;

LUX; PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995).
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Os fosfolipides estdo dispostos de maneira assimétrica e sdo constituidos por
fosfatidilcolina (FC) e esfingomielina (EM), localizados principalmente na por¢do externa
da bicamada lipidica, enquanto que a fosfatidilserina (FS) e a fosfatidiletanolamina (FE), se
encontram principalmente na camada interna. A exposicdo de fosfatidilserina e
fosfatidiletanolamina na superficie das membranas pode induzir a ativacdo de fatores da
coagulagdo e causar adesao das hemadcias aos macrofagos (LUX; PALEK, 1995; PALEK;
JAROLIM, 1995).

Bata spactrin

Sall-azsodiation
sita profilamant Tropomadulin

Figura 1 — Estrutura da membrana eritrocitaria.

Fonte: 16th Edition of Harrison’s Principles of Internal Medicine.

As proteinas da membrana eritrocitarias sao de 2 tipos: integrais e periféricas, sendo
que as integrais sdo representadas pela banda 3 e glicoforinas, que atravessam toda a dupla
camada de lipides enquanto que as proteinas periféricas formam o citoesqueleto eritrocitario
localizado logo abaixo da camada lipidica (GLADER et al, 1999; LUX; PALEK, 1995;
PALEK; JAROLIM, 1995; GALLAGHER; FERREIRA, 1997). As proteinas do esqueleto
protéico interagem com a bicamada lipidica e com as proteinas transmembranares

fornecendo assim a membrana do eritrocito rigidez e integridade (TSE; LUX, 1999).
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O citoesqueleto ¢ constituido basicamente de espectrinas alfa e beta, anquirina
(banda 2.1), filamentos curtos de actina (banda 5), tropomiosina (banda 7), aducina e
proteinas 4.1, 4.2 ou palidina, 4.9 ou demaina e p55. O citoesqueleto ¢ fundamental para a
manuten¢do da forma biconcava e da flexibilidade da hemadcia e, conseqiientemente, para a
sua sobrevivéncia na circulacio (GALLAGHER et al, 1998; GOLAN, 2000; LIMA et al,
1997).

A anquirina ¢ a proteina que promove a ligagdo do esqueleto protéico a bicamada
lipidica através de interagdes com a proteina transmembrana banda 3. O defeito mais comum
nos individuos com Esferocitose Hereditaria, deve-se a alteragdes nesta proteina. Nos
déficits de anquirina podem existir redugdes secundarias de espectrinas e proteina 4.2, sendo

o padrdo de hereditariedade autossomico dominante o mais freqiiente (TSE; LUX, 1999).

A banda 3 medeia interagdes dentro do esqueleto membranar, via ligagdo com as
proteinas 4.2 e 4.1 e com a anquirina pelo terminal amino do dominio citoplasmatico.
Individuos com déficit de banda 3 tém redugdes protéicas na ordem de 20 a 40%, com
déficits secundarios de proteina 4.2. Nos portadores de deficiéncia de banda 3, observa-se no
esfregaco de sangue periférico, alguns eritrocitos com a forma de “cogumelo”. Estes
eritrocitos sdo muito especificos neste subgrupo da esferocitose hereditaria e desaparecem

pos-esplenectomia (GRANJO et al, 2003).

2.2.2 Etiopatogenia da Esferocitose Hereditaria

Suspeitou-se de uma anormalidade no citoesqueleto, pela primeira vez, através de
estudos do efeito da vimblastina sobre os microfilamentos da membrana. Hemacias normais
tratadas com vimblastina adquiriram muitas das propriedades dos esferocitos hereditarios
através de um fendmeno relacionado a precipitagdo seletiva da espectrina pela vimblastina.
Em contraste, a vimblastina ndo se agregou as proteinas da membrana EH solubilizada
normalmente, sugerindo que a estrutura ou funcdo da espectrina era anormal (JACOB,
1972). Sabe-se hoje que a gravidade da hemolise ¢ uma fungdo do grau de deficiéncia da
espectrina e ja foram identificados cinco variantes genéticas, cada uma seguindo um padrdo

de hereditariedade recessivo autossdémico (BERNSTEIN, 1980).
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Na Esferocitose Hereditaria, as hemdcias apresentam alteragdes que levam a
diminuicdo da deformabilidade e predisposi¢cdo ao aprisionamento esplénico. Ha redugdo de
todos os componentes lipidicos da membrana e, conseqiientemente, diminui¢ao da superficie
da membrana celular, que se relaciona com a gravidade da hemdlise, que pode diminuir em
condi¢des de ictericia obstrutiva, devido a corregdo parcial do defeito pela captacdo pelas
hemacias de colesterol e fosfolipides do plasma anormal (LUX; PALEK, 1995; ZAGO et al
2001).

A perda da éarea de superficie celular ¢ uma caracteristica fundamental das células da
EH. Esse fendmeno ¢ explicado pela falha de um esqueleto de membrana deficiente em
espectrina quanto a fornecer adequado suporte a todas as regides da cama dupla de lipidios.

A perda da membrana ¢ acelerada por estresse metabolico (COSTA, 1990).

As proteinas do esqueleto protéico interagem com a bicamada lipidica e com as
proteinas transmembranares fornecendo assim a membrana do eritrocito rigidez e
integridade (PALEK; JAROLIM, 1995). Altera¢des de determinadas proteinas da membrana
como a anquirina, espectrinas, banda 3 e proteina 4.2 estdo na origem da diminui¢do da
resisténcia osmdtica dos esferocitos. A microvesiculacao destas células resulta na perda de
area de superficie sem qualquer reducdo substancial de volume celular. Os esferocitos
perdem resisténcia, elasticidade e capacidade de deformacao, reduzindo a sua capacidade de
atravessar os orificios entre as células endoteliais, assim como as células que formam a
parede dos corddes esplénicos e da polpa vermelha dos seios esplénicos, verificando-se uma
congestdo acentuada desta ultima (LUX; PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995; TSE;
LUX, 1999; SAAD et al, 1994).

Virios graus de deficiéncia de espectrina sdo detectados na maioria dos pacientes
com Esferocitose Hereditdria, mas o defeito molecular basico é heterogéneo e envolve,
principalmente, mutagdes nos genes da anquirina, da beta-espectrina e da banda 3. Mutagdes
nos genes da proteina 4.2 sdo incomuns e ocorrem principalmente em japoneses; defeitos na
alfa-espectrina parecem ser os mais raros € estdo relacionados a uma forma recessiva da

doenca (GLADEER; LUKENS, 1999; LUX; PALEK, 1995).
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A analise da composi¢do das proteinas de membrana através de eletroforese em gel
de poliacrilamida (SDS-PAGE) evidencia em cerca de 75% dos casos de Esferocitose
Hereditaria anormalidades bioquimicas que podem ser divididas em 4 categorias
(GLADEER; LUKENS, 1999; LUX; PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995; TOSHIBA
et al, 1999):

e Deficiéncia isolada de espectrina.

e Deficiéncia combinada de espectrina e anquirina.

e Deficiéncia de banda 3.

e Deficiéncia de proteina 4.2.

A descida do pH, glicose e ATP, bem como a elevada concentrag¢do de radicais livres
produzidas pelos macréfagos adjacentes agravam o seqiiestro e a destrui¢do esplénica da

maioria dos eritrocitos da Esferocitose Hereditaria (ZAGO et al, 2001; TSE; LUX, 1999).

Quanto a transmissao, a Esferocitose Hereditaria pode ser genericamente classificada
em dois grupos: dominante, ¢ a forma mais comum da doencga, ocorrendo em cerca de 75%
dos casos, tem evolucao clinica variavel e, em geral, a resposta a esplenectomia ¢
favoravel;e a transmissdo genética recessiva, incluindo 25% dos pacientes: o quadro clinico
pode ser de Esferocitose Hereditaria tipica ou leve, decorrente da heranca de alelos que, em
heterozigoze, ndo cursam com manifestacdo clinica. Ha também descricdo de heranca
recessiva com anemia hemolitica grave, dependente de transfusdo e apenas parcialmente
corrigida por esplenectomia. As hemacias desses pacientes sdo gravemente deficientes de

espectrina (LUX; PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995; AGRE et al, 1986).

2.2.3 Manifestacgoes clinicas da Esferocitose Hereditaria

Anemia, ictericia e esplenomegalia, sozinhas ou juntas, sdo as caracteristicas clinicas
de EH mais comumente encontradas. Os sinais e sintomas sao altamente variados, tanto em

relagdo a idade do inicio quanto a gravidade (MIRAGLIA DEL GIUDICE et al, 2001).

Do ponto de vista fenotipico, a expressao da EH ¢ muito heterogénea, podendo variar

de formas assintomaticas, leve, moderadas e até situagdes clinicas de anemia grave,
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dependendo de varias transfusdes. Na forma tipica, os doentes apresentam anemia moderada
desde o periodo neonatal, esplenomegalia e referem uma histéria familiar de EH (GLADER;

LUKENS, 1999; TOSHIBA et al, 1999).

Os portadores assintomaticos sdo diagnosticados no decorrer de estudos familiares de
doentes com a forma tipica de esferocitose. Do ponto de vista laboratorial, a concentra¢ao de
hemoglobina, bilirrubina total, e percentagem de reticulocitos, ¢ normal. Apenas a
fragilidade osmotica eritrocitaria estd aumentada, por vezes apenas apds incubagao a 37°C

(GLADER; LUKENS, 1999; LUX; PALEK, 1995; TOSHIBA et al, 1999).

Aproximadamente 25% dos individuos afetados t€ém doenga clinicamente leve com
anemia hemolitica totalmente compensada e pouca ou nenhuma esplenomegalia. Além de
levantamentos familiares realizados para documentar a natureza hereditaria em um parente
mais jovem, a condicdo também ¢ descoberta como resultado de episddios hemoliticos ou
aplasicos acionados por gravidez, infecgdo por mononucleose infecciosa, geralmente com
aumento marcado da esplenomegalia e em situagdes de infeccdo por parvovirus B19, que
leva a uma supressdo da eritropoiese medular (LUX; PALEK, 1995; TOSHIBA et al, 1999;
MIRAGLIA DEL GIUDICE et al, 2001). Do ponto de vista laboratorial, ¢ de referir que a
bilirrubina sérica e percentagem de reticuldcitos sdo normais ou ligeiramente aumentados

(GLADER; LUKENS, 1999).

A doenga grave, caracterizada por dependéncia de transfusao, retardo do crescimento
e alteragdes do esqueleto, ¢ rara, mas estd bem documentada. Pacientes com a variante
recessiva autossomica de EH tém anemia hemolitica que ameaca a vida, que ¢é corrigida

incompletamente apds esplenectomia (AGRE, 1985).

Caracteristicamente a anemia ¢ tdo leve que ¢ clinicamente assintomadtica. No
entanto, como em outros estados hemoliticos cronicos, pode ocorrer um stibto exagero da
anemia. Tais “crises” sdo geralmente precedidas de uma doenca febril e podem ser
observadas simultaneamente em mais de um membro afetado de uma tUnica familia. A

infec¢ao por parvovirus humano ¢ o agente causativo usual (IOLASCON et al, 1998).
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Embora anteriormente atribuidas a subta aceleracdo de destrui¢do de hem4cias, a
maioria das crises sdo reconhecidas atualmente como resultado de uma interrupcao
temporaria da eritropoiese. Ndo surpreendentemente a anemia ¢ mais grave em individuos
que tém EH coexistente com doenca falciforme, doenga da hemoglobina SC ou deficiéncia
de glicose — 6 — fosfato desidrogenase. Tem-se observado gota, possivelmente devido a um

aumento no furnover de células (MIRAGLIA DEL GIUDICE et al, 2001; AGRE, 1985).

Provavelmente, a ictericia ¢ mais proeminente no recém-nascido. Cerca de 30-50%
dos adultos com EH tém uma histéria de ictericia durante a primeira semana de vida. A
magnitude da hiperbilirrubinemia pode ser tal que requeira transfusdo de troca. Depois do
periodo neonatal, a ictericia geralmente ¢ intensa (DELHOMMEAU et al, 2000; DA
COSTA et al, 1998).

Caracteristicamente a ictericia € intermitente e esta associada a fadiga, exposi¢do ao
frio, estresse emocional, processos infecciosos ou gravidez. Entre tais episodios, os pacientes
podem ndo ter ictericia detectavel, apesar da evidéncia laboratorial de hemolise continua

(DA COSTA et al, 1998).

A dilatacdo moderada do baco ¢ a regra. Em estudo de grandes familias, os bacos
palpaveis foram detectados em 75-82% dos membros afetados. Nao existe nem nenhuma

correlagdo aparente entre tamanho do bago e a gravidade da doencga (LEE et al, 1998).

Além das manifestacdes tipicas de hemolise, como anemia, ictericia e
esplenomegalia, os pacientes podem desenvolver também complicagdes como colelitiase,
ulceras de perna, hematopoiese extramedular e gota. Foram descritos hemossiderose e
disturbios endocrinos multiplos resultantes de sobrecarga de ferro induzida por transfusdo

(GLADER; LUKENS, 1999; LUX; PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995).

As crises hemoliticas s3o as mais freqiientes, secundarias provavelmente a
hiperplasia do sistema monocitico-macrofagico que acompanha infec¢des. As crises
aplasicas sdo raras, mas podem ser graves, necessitando de transfusdo; sdo causados por
parvovirus B19 que infecta as células eritréides em multiplicagdo e inibe o seu crescimento.

A infecgdo por parvovirus confere imunidade por longos periodos, de modo que raramente
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um paciente apresenta mais que uma crise aplasica. As crises megaloblasticas decorrem da
caréncia de acido folico devido ao maior aumento das necessidades que sdo responsaveis
pelo agravamento da anemia em pacientes oligossintomaticos ou assintomaticos (GLADER;
LUKENS, 1999; LUX; PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995; WENDELL; BUNN,
1994; TSE; LUX, 1999).

2.2.4 Diagnostico Laboratorial da Esferocitose Hereditaria

O diagnéstico de EH ¢ realizado com base nos dados clinicos e laboratoriais:
parametros hematoldgicos, percentagem de reticulocitos, esfregaco de sangue periférico,
fragilidade osmotica, dosagem de bilirrubinas. Dados os exames laboratoriais pesquisados,
tém-se assim: diminui¢do da haptoglobina (na auséncia de lesdo hepatica e em criangas
acima de um ano); aumento da lactodeidrogenase; reticulocitose; esferocitose no sangue
periférico; acantocitos, poiquildcitos ou hemacias pingadas em sangue periférico; aumento
de CHCM; VCM normal ou diminuido; a ectacitometria osmodtica demonstra maior nimero
de hemadcias densas; resisténcia globular osmotica diminuida; lise pelo glicerol acidificado
aumentada; reducdo de espectrina, anquirina, banda 3, proteina 4.2 (ZAGO et al, 2001;
GRANIJO et al, 2003).

Os esferdcitos sao reconhecidos no esfregago sanguineo pelo seu aspecto de diametro
diminuido e colora¢do mais intensa, pois, devido a perda da forma de disco biconcavo a area
clara central das hemacias desaparece. Raramente podem ser observadas, ainda, hemacias de
contorno irregular, células pingadas, acantdcitos ou hemdcias fragmentadas. Cerca de 30%
dos pacientes com Esferocitose Hereditiria ndo apresentam, no sangue periférico,
microesferdcitos tipicos (GLADER; LUKENS, 1999; LUX; PALEK, 1995; PALEK;
JAROLIM, 1995).
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Figura 2 Figura 3

Figura 2 - Lamina de sangue periférico demonstrando hemacias normais.

Figura 3 - Lamina de sangue periférico demonstrando hemécias alteradas.

Fonte: 16th Edition of Harrison’s Principles of Internal Medicine.

O teste de fragilidade osmdtica com hemacias incubadas ¢ o mais sensivel para
diagnoéstico de Esferocitose Hereditaria. Um aumento da fragilidade osmotica dos eritrocitos
¢ a alteracdo caracteristica da doenga, conseqiiéncia direta da relacdo superficie/volume
diminuidos. Cerca de 25% dos pacientes com Esferocitose Hereditaria, especialmente as
formas leves, tém o teste positivo apenas quando sdo utilizadas heméacias incubadas, método
que expde as hemacias a um estresse metabolico que acentua o defeito (GLADER;
LUKENS, 1999; LUX; PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995; TSE; LUX, 1999;
BASSERES et al, 1998).
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Figura 4 — Curva de fragilidade osmotica.

Fonte: 16th Edition of Harrison’s Principles of Internal Medicine.



Porém muitas vezes o diagndstico tem-se revelado bastante dificil, mesmo com a
ajuda dos parametros laboratoriais, sendo necessario recorrer a técnica de eletroforese
em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) para determinar as alteragdes moleculares
subjacentes a doenca. A comprovacado laboratorial ¢ feita com grande eficacia através da
realiza¢do de amplificacdo do DNA genomico por PCR, andlise de conformacao de fita
simples e seqiienciamento comprovando mutacdes no gene da banda 3 em pacientes

com Esferocitose Hereditaria (GRANJO et al, 2003).

2.2.5 Diagnéstico diferencial de Esferocitose Hereditaria

Formacao de esferdcitos pode ocorrer em varias situagdes, simulando quadro de
esferocitose hereditaria, tais como, em anemias hemoliticas imunes, incluindo
incompatibilidade ABO; lesdo oxidante aguda, como na deficiéncia de G6PD ou
exposicdo toxica a agentes oxidantes ou venenos de cobra, lesdo térmica,
hipofosfatemia, septicemia por Clostridium (GLADER; LUKENS, 1999; LUX;
PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995).

Ha varias situacdes em que o diagnostico de EH pode ser dificil. No periodo
neonatal, a incompatibilidade ABO pode se confundir facilmente com esferocitose. A
apresentacdo inicial de EH na forma de uma crise aplasica pode sugerir o diagnostico de
um processo adquirido e a auséncia de reticulocitose neste periodo pode levar o médico
a afastar o diagnostico de anemia hemolitica. Durante a recuperacdo da fungao da
medula Ossea as hemadcias jovens sdo menos esferociticas e mais resistentes a lise

osmotica, prolongando a dificuldade de diagndstico de EH (GALLAGHER et al, 1998).

Associagdes com doengas que aumentam a relacdo superficie/volume das
hemacias, como anemia ferropriva, talassemias, ictericia obstrutiva, anemias
megaloblésticas ou hemoglobinopatia S podem corrigir o teste da fragilidade osmotica,
ou reduzir o CHCM, mascarando a EH. E interessante comentar que a associacio de EH
com sindromes falciformes parece agravar o quadro clinico da hemoglobinopatia. Ha,
inclusive, relato de seqiiestro esplénico em individuos com hemoglobinopatia S

heterozigotica e EH. Por outro lado, hid descricdo de regressdao espontinea das
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manifestacdes da EH devido a um estado de hipoesplenismo, observado em duas

familias com trago falciforme (GALLAGHER et al, 1998).

2.2.6 Tratamento de Esferocitose Hereditaria

2.2.6.1 TransfusOes de concentrado de hemacias

A necessidade de transfusdo ¢ indicada em casos de EH grave, durante crises
aplasicas. Em tais circunstancias, a reposicao de hemacias pode salvar a vida, ja que as
c€lulas transfundidas sobrevivem normalmente em individuos com EH (LEE et al,

1998).

Sabe-se que os efeitos adversos diretamente relacionados com a transfusdo de
sangue e hemoderivados sdo denominados de reacdes transfusionais. De acordo com o
tempo de aparecimento, estas reagdes podem ser classificadas em (ZAGO et al, 2001):

» Agudas: quando aparecem durante a transfusdo ou em até 24h apds seu término.

e Reacdo hemolitica aguda: A interacdo de anticorpos de classes IgM, IgG; ou IgGs

com um antigeno presente na membrana do eritrocito pode desencadear uma
seqiiéncia de respostas neuroendocrinas, ativacdo de complemento, efeito sobre a
coagulacdo sangiiinea e liberacdo de citocinas que resulta nas manifestagdes
clinicas da rea¢do hemolitica aguda (BEUAREGARD; BLAJCHMAN, 1994). A
incompatibilidade ABO ¢ a causa mais comum de reacdo hemolitica aguda. Os
sinais e sintomas incluem febre, tremores, nauseas, vomito, dor lombar, dispnéia,
taquicardia, hipotensdo arterial, didtese hemorragica, hemoglobinuria e

insuficiéncia renal aguda (ZAGO et al, 2001).

e Reaciio febril nio hemolitica (RFNH): E uma das rea¢des transfusionais mais

comuns, ocorrendo em 0,5% a 1% das transfusdes de concentrado de hemacias
(VENGELEN-TYLER, 1999). A RFNH ¢ relacionada com a presenga de
anticorpos do receptor dirigidos contra antigenos leucocitarios ou plaquetdrios

presentes na unidade transfundida. Os anticorpos mais freqiientemente



envolvidos sdo contra-antigenos do sistema HLA e antigenos granulocito-
especificos (FERRARA, 1995). Caracteriza-se pelo aparecimento de febre,
acompanhado ou ndo d tremores e calafrios, sem evidencias de hemolises e sem

qualquer outra causa que a justifique (ZAGO et al, 2001).

Lesdo pulmonar aguda relacionada com transfusao (TRALI): Diferentemente das

outras reacdes transfusionais imunoldgicas, os anticorpos envolvidos com o
desencadeamento da TRALI s3o na maioria das vezes do doador e dirigidos
contra antigenos do sistema HLA ou antigenos especificos de neutréfilos do
receptor (CLAY; STRONSEK, 1994). A TRALI deve ser considerada em todo
receptor de sangue ou hemocomponente que desenvolver insuficiéncia pulmonar
aguda associada a achados radioldgicos compativeis com edema pulmonar agudo
sem evidencia de insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga circulatéria. Clinicamente
caracteriza-se por edema pulmonar bilateral, hipoxemia, taquicardia, febre,

hipotensdo e cianose (POPOVSKY, 1996).

Reacdo urticariforme: A wurticaria ¢ uma das reacdes transfusionais mais

freqilientes ocorrendo em 1-3% de todas as transfusdes. Os sintomas mais comuns
incluem urticaria e prurido cutdneo. O comprometimento ¢ de intensidade

variavel, podendo ser localizado ou extenso e confluente (DAVENPORT, 1999).

Reacdo anafildtica: A anafilaxia decorrente de transfusdo de sangue ou

hemocomponente ¢ um quadro grave que pode resultar em morte do paciente se
nao for diagnosticada e tratada prontamente. Felizmente, a incidéncia desta
reacdo transfusional ¢ baixa, sendo estimada em aproximadamente 1:18000
transfusdes realizadas (VAMVAKAS; PINEDA, 1996). O inicio do quadro ¢
abrupto, caracterizado por sintomas gastrintestinais como nauseas, dor abdominal
e vOmitos, associados a profunda hipotensdo arterial, acompanhada de sincope
(MILLER e cols, 1970). A causa de reacdo anafilatica pode estar associada a
presenga de anticorpos dirigidos contra a imunoglobulina classe A (IgA) em
pacientes com deficiéncia congénita desta classe de imunoglobulina, também
pode ser desencadeada por anticorpos dirigidos contra outras substancias

presentes no hemocomponente transfundido como proteinas séricas,
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anafilotoxinas derivadas do complemento, drogas ou outros alérgenos soliveis

(ZAGO et al, 2001).

Sobrecarga circulatoria: A hipervolemia com insuficiéncia cardiaca congestiva

(ICC) secundaria pode ocorrer em qualquer paciente rapidamente transfundido,
sendo que o quadro geralmente ¢ observado em idosos ou pacientes que
apresentavam cardiopatia ou hipervolemia previas a transfusdo. Os sinais e
sintomas incluem dispnéia, cianose, tosse produtiva, hipotensdo arterial,
taquicardia, edema periférico e intolerdncia ao decubito dorsal (ZAGO et al,

2001).

Contaminacdo bacteriana: O desenvolvimento de bolsas plasticas e de “sistemas

fechados” para a coleta do sangue reduziu significativamente a probabilidade de
contaminagdo bacteriana dos produtos sanguineo. Apesar disto, mesmo
utilizando-se rigorosas técnicas de coleta, o processamento e estoque, a
eliminacdo completa do risco de contaminagdo do sangue por agente bacterianos
¢ pouco provavel (ZAGO et al, 2001). O quadro pode resultar em choque,
insuficiéncia renal, coagulacdo intravascular e evoluir para o O&bito. A
mortalidade ¢ alta e depende do tipo de componente envolvido, da identidade e
quantidade do patdgeno infundido e da condi¢do clinica prévia do paciente

(GOLDMAN et al, 1991; SAZAMA, 1994).

Hemolise causada por agentes quimicos ou fisicos: A exposigao do

hemocomponente a temperaturas inapropriadas, como congelamento de
eritrocitos sem a adicdo de um agente crioprotetor ou seu aquecimento a uma
temperatura igual ou superior a 50°C, podem levar a lise inadvertida dos
eritrocitos. Drogas e solugdes hipo ou hipertonicas, quando misturadas ou
infundidas simultaneamente com glébulos vermelhos, levam a hemolise. O uso
de bombas peristalticas, manguitos de pressdo e agulhas de pequeno calibre
podem levar a hemolise mecanica. Na maioria das vezes o0s pacientes
transfundidos com componentes sanguineos hemolizados apresentam apenas

hemoglobinemia e hemoglobinuria assintomatica (DAVENPORT, 1999).
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» Tardias: quando aparecem ap6s 24h do término da transfusao.

e Reacdo transfusional hemolitica tardia: A taxa de aloimunizagdo eritrocitaria

depende do numero de unidades transfundidas, da resposta imune, da freqiiéncia
de certos antigenos do sistema de histocompatibilidade (HLA) e da
compatibilidade fenotipica entre a populacdo de doadores de sangue e dos
pacientes transfundidos em determinada populagdo. Os aloanticorpos formados
sao detectaveis entre 7 e 10 dias apos a transfusdao, permanecem circulando por
muitos meses, ¢ cerca de 50% deles deixam de ser detectaveis no plasma dos
pacientes 2 anos apos a imunizacdo (MOREIRA JUNIOR et al, 1996; FLUIT et
al, 1990). A reacdo transfusional hemolitica tardia ocorre 3 a 21 dias apos
transfusdo de hemacias, devido a destruicdo das hemdcias transfundidas por
aloanticorpos eritrocitarios do paciente que, presentes em baixa concentracao,
ndo eram detectaveis no momento da prova de compatibilidade pré-transfusional.
Esses anticorpos, resultantes de sensibilizacdo previa por transfusdo por gravidez,
pertencem a classe IgG, em geral sdo especificamente dirigidos contra antigenos
do sistema Rh e causam hemolise extravascular. Porém, aloanticorpos anti-Rh
podem fixar complemento e provocar hemolise intravascular com complicagdes
semelhantes as da reacdo transfusional hemolitica aguda. O diagnostico deve ser
lembrado quando ocorre uma diminui¢do no nivel da hemoglobina do paciente
transfundido, eventualmente associada a ictericia e esplenomegalia inexplicadas

(MOREIRA JUNIOR et al, 1996; FLUIT et al, 1990).

e Reacio enxerto-contra hospedeiro associada a transfusdo de sangue: E uma

reacao transfusional grave, potencialmente fatal, mediada imunologicamente pelo
enxerto de linfocitos alogénicos T, viaveis, nos tecidos do receptor da transfusao.
O diagnodstico ¢ baseado no quadro clinico, mas a histopatologia da pele
mostrando infiltragdo linfocitaria com disqueratose pode ajudar a distinguir essa
reacdo transfusional de reagdes medicamentosas ou infeccio da pele
(ANDERSON; WEINSTEINS, 1990; BRUBAKER, 1993). A ocorréncia da
reagdo depende da competéncia imunoloégica do receptor, da similaridade
genética entre doador e receptor, e do niimero de células T vidveis presentes no
hemocomponente transfundido (BRUBAKER, 1993). Em geral, a doenca ocorre

em pacientes imunocomprometidos, o risco dessa rea¢do ocorrer em pacientes



ndo imunocomprometidos ¢ maior se existir maior identidade entre o sistema
HLA do doador e do receptor, como acontece nas transfusdes entre parentes de

primeiro grau (ANDERSON; WEINESEINS, 1990; BRUBAKER, 1993).

e Imunomodulacdo pds-transfusional: Tem sido descrito que pacientes

transfundidos com hemocomponentes alogénicos podem apresentar diversas
alteracdes quantitativas ou qualitativas da fungdo imunoldgica que poderiam
contribuir para o desencadeamento de complicagdes clinicas pos-transfusionais
(BORDIN; BLAJCHMAN, 1996). Em casos de complicacdes infecciosas
bacterianas pos-operatorias, baseado em dados clinicos disponiveis, ¢ possivel
estimar que o indice de infeccdo bacteriana em pacientes transfundidos com
sangue alogénico ndo modificado varia entre 20% e 30%, enquanto que essas
complicagdes infecciosas sdo diagnosticadas em 5% a 10% nos ndo
transfundidos, ou nos pacientes transfundidos com sangue autélogo ou sangue
alogénico leucoreduzido. A defini¢do do termo “infeccdo” destes pacientes,
também, deve ser muito criteriosa, uma vez que se delimitarmos a definicdo de
complicagdes infecciosas apenas para os individuos com culturas positivas, a
prevaléncia de infeccdo podera ser subestimada, enquanto que se ampliarmos a
definicdo de infec¢do incluindo febre, a prevaléncia poderd ser superestimada

(BLAJCHMAN, 1997).

e Sobrecarga de ferro (hemossiderose): Cada unidade de concentrado de hemacias

contém aproximadamente 200mg de ferro. Apos transfusdo de mais de 100
unidades de concentrado de hemadcias, o deposito de ferro nos tecidos pode
interferir na fun¢do do coracgdo, figado e das glandulas enddcrinas. Assim, os
pacientes politransfundidos devem receber aplicagdes regulares de agentes
quelantes de ferro que previnem o acumulo de ferro tecidual. Portanto, reduzem o

estoque de ferro armazenado de modo inadequado (HERSHKO et al, 1998).
2.2.6.2 Suplementacdo de Folatos
Acido folico, em criangas, 1-2mg por dia deve ser administrado a todos os

pacientes com doengas da membrana eritrocitaria e hemolise cronica, sendo Smg por dia

nos adultos, a fim de prevenir anemia megaloblastica, ma formacao de tubo neural em



fetos de gestantes com caréncia deste nutriente e, possivelmente, trombose decorrente
do acumulo de homocisteina (GLADER et al, 1999; LUX; PALEK, 1995; PALEK;
JAROLIM, 1995; GALLAGHER; FERREIRA, 1997).

2.2.6.3 Esplenectomia

Esplenectomia total por laparotomia ou laparoscopia “cura” todos os pacientes
com doengas de membrana eritrocitdria, eliminando a anemia e reduzindo a contagem
de reticuldcitos para valores proximos do normal. Pacientes com formas graves da
doenca podem ndo obter remissdo completa apds esplenectomia, mas certamente se

beneficiaram do procedimento, exceto na variante rara caracterizada por um modo

recessivo autossomico de hereditariedade (GALLAGHER et al, 1998; GOLAN, 2000).

Pelo risco de septicemia pos-esplenectomia, deve-se adiar o procedimento até
que o paciente tenha pelo menos 5 anos de idade. Vacinas antipneumococicas
polivalentes e anti-H. influenzae devem ser administradas pelo menos 8 semanas antes
da esplenectomia. Apds este procedimento cirtrgico, deve-se instituir antibidtico terapia
profilatica com penicilina (penicilina V oral 2 vezes ao dia ou penicilina benzatina IM a
cada 3 semanas) por pelo menos 5 anos. Nao ha evidéncias que justifiquem, nos casos
graves, adiar a esplenectomia alem deste periodo, lembrando que o risco de colelitiase
aumenta dramaticamente ap6s os 10 anos de idade (LUX; PALEK, 1995; PALEK;
JAROLIM, 1995; GALLAGHER; FERREIRA, 1997).

Mais recentemente, alguns autores vém utilizando esplenectomia parcial como
terapéutica de esferocitose hereditaria (TCHERNIA et al, 1993). Os resultados iniciais e
em poucos pacientes demonstraram a auséncia de complicacdes. Apds 4 anos de
segmento, ndo foi observada a reconstituicdo do baco a partir de tecido esplanico
remanescente. Tem como vantagem reduzir as complicagdes de esplenectomia total,
incluindo plaquetose e tromboembolismo, sendo necessario experiéncia da equipe
cirurgica devido ao risco inerente do procedimento. Embolizagdo arterial esplénica
parcial foi realizada com sucesso em criangas com Esferocitose Hereditaria

(GALLAGHER et al, 1998; GOLAN, 2000).



A falha da esplenectomia quanto a corrigir a anemia deve sugerir um erro no
diagnostico ou associagdo da doengca de membrana com outro defeito hereditdrio do
gloébulo vermelho ou a presenca de bagos acessorios; o bago acessorio deve ser
pesquisado por cintilografia, se possivel, antes da cirurgia, ou sempre que se suspeitar
de falha da esplenectomia (LUX; PALEK, 1995).

E controverso se pacientes com Esferocitose Hereditaria moderada
assintomaticos devem ser submetidos a esplenectomia, ja em casos de forma leve ou
moderada de Esferocitose Hereditaria apresentando também colecistopatia cronica
calculosa sintomadtica, particularmente com obstrugdo biliar ou colecistite aguda,
recomenda-se a combinagdo de esplenectomia e colecistectomia. Nos portadores
assintomaticos de calculos na vesicula, outras formas de cirurgia para a retirada da
mesma podem ser utilizadas através de laparoscopias, esficterectomia endoscdpica e
coletripsia (GLADER et al, 1999; LUX; PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995;
GALLAGHER; FERREIRA, 1997).

2.2.6.4 Uso da eritropoetina humana recombinante

A eritropoetina ¢ o hormonio polipeptidico que induz e mantém a proliferacao
de células progenitoras eritroides na medula dssea e a diferenciagdo de células
vermelhas maduras no sangue periférico. Este fator de crescimento hematopoiético
também encurta o periodo de transito do proeritroblasto a eritrocito (DESSYPRIS,

1993).

As técnicas de engenharia molecular possibilitaram aos médicos o uso da
eritropoetina humana recombinante (rHuEpo), obtida pela atividade do gene humano de

eritropoetina, expresso em células em cultura (ZAGO et al, 2001).

Atualmente, as principais indicagdes para terapia com eritropoetina humana
recombinante sdo: insuficiéncia renal cronica, preven¢do da anemia em transfusio
autdloga que antecede cirurgia eletiva e em pacientes que fazem uso de cisplatina ou
carboplatina. A rHuEpo pode também ser utilizada para tratar anemia em casos em que
a producao de eritropoetina nao se eleva ou eleva-se inadequadamente: em prematuros,

na artrite inflamatdria, em infeccdo por HIV e em mieloma multiplo. Outras aplicagdes
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a serem consideradas incluem o tratamento da anemia do cancer, sindromes

mielodisplasicas e apds transplante de medula 6ssea alogénico (ZAGO et al, 2001).

A terapia com eritropoetina humana recombinante propde uma alternativa para
se evitar transfusdes de hemacias, seus riscos associados, além de evitar o efeito
inibidor da mesma sobre a producao da eritropoetina, em situagdes de severa anemia

provocada pela Esferocitose Hereditaria (SCHIFF et al, 2003).

Estudos realizados em lactentes portadores de Esferocitose Hereditaria
demonstram que o uso da eritropoetina humana recombinante além de estimular a
producdo de globulos vermelhos confere uma maior estabilidade para a membrana do
eritrocito. Estes lactentes ndo tém capacidade de defesa para uma hiper-hemolise, assim,
levando a quadros graves de anemia (SCHIFF et al, 2003). Os autores relacionados aos
novos estudos de aplicagdo da eritropoetina humana recombinante na Esferocitose
Hereditaria propdem esta alternativa terapéutica nos casos de lactentes portadores da
doenca com niveis de hemoglobina menor que 8g/dl, sugerindo doses de 200 Ul/kg de
uma a trés aplicacdes semanais através de inje¢des subcutdneas, diminuindo a dose
progressivamente até que se tenha uma normalizagdo dos niveis de hemoglobina e
reticuldcitos, associadas a suplementagdo de ferro (Smg/kg/dia) (TCHERNIA et al,
2000).

O fato de ser uma modalidade terapé€utica ainda em estudo, ndo se formaliza o
tratamento como de escolha, visto que hd um risco tedrico de desenvolvimento de
anticorpos contra a eritropoetina exdgena, e possivelmente a endégena, uma vez que
pacientes renais cronicos, que fazem tratamento a base de eritropoetina humana
recombinante, desenvolvem este risco (CASADEVALL et al, 2002; ZIPURSKY, 2002).
Estudos mais amplos vém sendo realizados, com o intuito de tornar mais claro o critério
de indicagcdo da eritropoetina humana recombinante (rHuEPO) e reconhecer o valor
terapéutico entre possiveis efeitos indesejaveis e beneficio clinico em pacientes com

Esferocitose Hereditaria (TCHERNIA et al, 2000).
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3 OBJETIVO

O presente estudo visa apresentar o relato de caso de Esferocitose Hereditaria
em paciente beneficiado com a redu¢do das necessidades transfusionais no periodo que
precedeu a esplenectomia, diante da introducdo de eritropoetina humana recombinante

na conduta terapéutica.

Tem por finalidade ainda, a revisdo bibliografica de Esferocitose Hereditaria,

baseada em artigos, revistas e livros especializados.
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4 PACIENTE E METODOLOGIA

Este estudo se propde ao relato de caso de um paciente, sexo masculino, 6 anos
de idade, portador de Esferocitose Hereditdria, matriculado no ambulatério de

Hematologia da Fundagao HEMOPA.

Realizou-se um estudo retrospectivo e prospectivo deste paciente, que se
beneficiou do uso de eritropoetina humana recombinante, assim reduzindo as

necessidades transfusionais até a realizacao da esplenectomia.

Para esta pesquisa se fez necessario anamnese, exame fisico no diagnostico e
pos-esplenectomia, revisdo de prontuario, revisdo bibliografica (baseada em artigos,
revistas e livros especializados) e andlise de exames complementares: hemograma,
dosagem de hemoglobina, dosagem de reticuldcitos, dosagem de ferritina, bilirrubina
total e fragdes, TGO, TGP, curva de fragilidade osmética, sorologias para doenga de
Chagas, hepatites B e C, HIV, HTLV-I/Il e sifilis, ultrasonografia abdominal e
histopatolégico do bago.

Sendo, que para todos estes fins, foi requerido um termo de consentimento para
o responsavel pelo paciente e obtido aprovacdo do comité de ética do Hospital

Universitario Jodo de Barros Barreto.
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5 RELATO DO CASO

5.1 RELATO DO CASO NA ADMISSAO - FUNDACAO HEMOPA:

Identificacdo: TSS, 18 dias, sexo masculino, DN: 20/07/2000, cor parda, paraense,

procedente de Belém.

Queixa principal: Palidez e ictericia.

Histéria da Doenca Atual:

Mae relata que desde o primeiro dia de vida, o menor apresentou pele palida e
mucosas ictéricas com piora gradativa. Refere que no décimo terceiro dia, diante da
piora do quadro citado, procurou o ambulatdrio de hematologia da Fundagio HEMOPA,
J4& que sua outra filha apresentara quadro clinico semelhante e que era cadastrada neste

servigo com o diagnostico de esferocitose hereditaria.

Antecedentes da Gestacdo, Parto e Nascimento:

Mae G3P3AO0, realizou pré-natal de 6 consultas sem intercorréncias durante a
gestacdo, nega uso de medicamentos e drogas, nega alcoolismo ou tabagismo, parto
hospitalar, cesariana, a termo, relata que a crianga chorou ao nascer, nao necessitou de

manobras de reanimagao.

Antecedentes morbidos pessoais:

Menor com ictericia em periodo neonatal. Nega doengas infecto-contagiosas,

nega alergias, nega internagdes ou cirurgias.

Esquema vacinal: Realizou BCG e anti-hepatite B (calendario basico vacinal

atualizado).

Alimentacdo: Leite materno exclusivo.
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Antecedentes familiares:

Mora com pais biologicos, pai 40 anos, pescador e mae 33 anos doméstica, sem
consangliinidade entre os pais, pais saudaveis, possui dois irmaos (7 anos e 10 anos), a

primogeénita ¢ portadora de Esferocitose Hereditaria.

Condic¢des socio-econdmicas e culturais da familia:

Mora em casa de alvenaria, 6 comodos, com banheiro interno, bebe dgua do
poco, utiliza esgoto, coabitam 5 pessoas em casa. Grau de escolaridade paterna e
materna: ensino fundamental incompleto. Renda familiar mensal média de 2 salarios

minimos, familia catolica, pais casados.

Informante: Mae. Sendo boa informante.

Exame fisico:

e Dados antropométricos: Peso: 3.100kg, Estatura: 48cm, PC:34 cm, PT 32.6, PA:
33.1cm.

e Inspecdo geral: Estado geral bom, ictérico, faceis atipica, normolineo, bom
estado nutricional, hidratado.

e Pele: Palida, umida, integra, sinal da prega normal.

e Mucosa conjuntival hipocorada e imida. Esclerotica ictérica.

e Tecido celular subcutineo: Quantidade normal, distribuicdo adequada, auséncia
de edemas ou lesdes.

e Musculatura: Eutréfico.

e Turgor: Firme e elastico

e Esqueleto: Sem deformidades 6sseas ou sinais de raquitismo. Fontanela anterior
igual a 1x2 cm e fontanela posterior puntiforme. Claviculas integras.

e Aparelho respiratorio: FR: 47 i.p.m., auséncia de estridor, auséncia de geméncia
ou tiragens, ritmo respiratdrio regular, auséncia de deformidades toracicas,
amplitude respiratdria normal, ausculta pulmonar sem alteracdes.

e Aparelho cardiovascular: FC:128 b.p.m., perfusdo e saturagdo periféricas

normais, pulsos presentes, sem alteracdes.

35



36

e Abdome: Forma globosa, sem abaulamento ou circulagdo colateral.

Esplenomegalia grau III, auséncia de hérnias ou massa palpavel.

e (Ganglios: Auséncia de ganglios palpaveis.

e Regido Perineal: genitélia tipica do sexo masculino, testiculos topicos

bilateralmente, sem sinais flogisticos, abertura da uretra tdpica, anus pérvio,

auséncia de fistulas ou fissuras ou prolapsos.

e Regido Dorsal: Coluna vertebral sem deformidades.

e Membros: Superiores e inferiores sem anormalidades.

e Sistema Nervoso: Reflexo de Moro positivo, suc¢ao positiva, preensao

palmoplantar positiva, auséncia de sinais de irritagio meningea, tonus normal,

pupilas fotorreagentes, reflexo de marcha presente.

e (Cabeca e Pescoco: Cranio sem deformidades, implantacdo das orelhas normais,

ouvidos sem alteragdes, olhos sem alteragdes, nariz com forma triangular, boca

sem alteracdes.

5.2 EXAMES COMPLEMENTARES DO DIAGNOSTICO DE ESFEROCITOSE
HEREDITARIA - FUNDACAO HEMOPA:

DATA

EXAMES

08/08/2000

Hemograma:

Eritrécitos: 1.81milhdes/mm?® Hb: 5.1g/d1 Ht: 14.9%

VCM: 82.324fL. HCM: 34.23pg CHCM: 25.2% RDW: 25.2%
Leucocitos: 39900/mm?. Sem alteracdo nas formulas leucocitarias.
Plaquetas: 794mil/mm?

Obs: Anisocitose (2+), Policromasia (1+), Eritroblastos: 12%

Bilirrubina total e fracdes:

B.D.: 2.24mg/dL B.L.: 9.16mg/dL B.T.: 11.4mg/dL

Exame para Sifilis (VDRL): Nao reagente.

Curva de fragilidade osmética do paciente: Fragilidade aumentada em

sangue fresco, exacerbada em sangue incubado a 37°C por 24 h.

Quadro 1 - Exames complementares do diagnostico de Esferocitose Hereditéria.

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundagdo HEMOPA
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5.3 EVOLUCAO DO PACIENTE NA FUNDACAO HEMOPA
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DATA MOTIVO DA RESULTADOS DE EXAMES CONDUTA HEMATOLOGICA
CONSULTA
29/08/2000 |Retorno com Confirmagao do diagnéstico de Esferocitose Hereditaria Solicitado hemograma e bilirrubina total
resultados de exames e fracoes.
solicitados na
admissao.
12/09/2000 | Controle Hemograma: Prescrito 30ml de concentrado de

Eritrocitos: 1.80milhdes/mm? Hb: 3.8g/dl Ht: 14.8%

VCM: 82.22fL. HCM: 21.11pg CHCM: 25.68% RDW: 17.1%
Leucocitos: 12600/mm?. Sem alteracdo nas formulas
leucocitarias.

Plaquetas: 537mil/mm?

Obs: Hipocromia (4+) e Anisocitose (2+)

Bilirrubina total e fracdes:

B.D.: 1.13mg/dL B.I.: 4.96mg/dL B.T.: 6.09mg/dL

hemacias.

Solicitaram-se sorologias para Chagas,
hepatite B e C, HIV, HTLV UII e Sffilis.
Solicitado hemograma, Bilirrubina total
e fragdes, TGO e TGP.

Prescrito acido folico.
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03/10/2000 | Controle Hemograma: Solicitado, hemograma, bilirrubina total
Eritrocitos: 2.14milhdes/mm?® Hb: 4.3g/dl Ht: 17.9% e fracdes.
VCM: 83.64fL HCM: 20.09pg CHCM: 24.02% RDW: 15.9% | Prescrito acido folico.
Leucocitos: 12600/mm?. Sem altera¢do nas férmulas
leucocitarias.
Plaquetas: 794mil/mm?
Obs: Hipocromia (3+), Anisocitose (1+) e Policromasia (2+).
Bilirrubina total e fracdes:
B.D.: 2.67mg/dL B.L.: 2.25mg/dL B.T.: 4.92mg/dL
TGO: 106Ul TGP: 25U1
Sorologias: Nao reagentes.
17/10/2000 | Controle Hemograma: Prescrito 50ml de concentrado de
Eritrocitos: 2.56milhdes/mm?® Hb: 5.9 g/dl Ht: 21.2% hemacias e acido folico.
VCM: 82.81fL HCM: 23.05pg CHCM: 27.83% RDW: 14.6%
Leucocitos: 11900/mm?. Sem alteracdo nas formulas
leucocitarias.
Plaquetas: 564mil/mm?
Obs: Hipocromia (3+) e Anisocitose (2+).
Bilirrubina total e fracdes:
B.D.: 0.7 mg/dL B.1.: 2.3mg/dL B.T.: 3mg/dL
06/11/2000 |Controle Hemoglobina capilar: 7g/dL Prescrito acido folico.
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22/11/2000 | Controle Hemoglobina capilar: 7g/dL Prescrito 60ml de concentrado de
hemaécias e acido folico.
04/01/2001 | Controle Hemoglobina capilar: 5.2g/dL Prescrito 60ml de concentrado de
hemaécias e acido folico.
13/02/2001 | Controle Hemoglobina capilar: 6.6g/dL Prescrito concentrado de hemécias e
acido folico.
06/03/2001 | Controle Hemoglobina capilar: 7.1g/dL Solicitado hemograma e bilirrubina total
e fragoes. Prescrito acido folico.
20/03/2001 | Controle Hemograma: Prescrito 80ml de concentrado de
Eritrocitos: 2.72milhdes/mm?® Hb: 6.1g/dl Ht: 21.6% hemacias e acido folico.
VCM: 79.41fL HCM: 22.43pg CHCM: 28.24% RDW: 16.9%
Leucocitos: 22800/mm?. Sem alteracao nas formulas
leucocitarias.
Plaquetas: 586mil/mm?
Obs: Hipocromia (3+) e Anisocitose (2+).
Bilirrubina total e fra¢des:
B.D.: 0.21 mg/dL B.I.: 2mg/dL B.T.: 2.21mg/dL
30/04/2001 |Controle Hemoglobina capilar: 8g/dL Prescrito acido folico.
16/05/2001 | Controle Hemoglobina capilar: 7.1g/dL Prescrito acido folico.
05/06/2001 |Controle Hemoglobina capilar: 6g/dL Prescrito 100ml de concentrado de

hemacias e acido folico.
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02/07/2001 | Controle Hemoglobina capilar: 6.5g/dL Prescrito 100ml de concentrado de
hemaécias e acido folico.

08/08/2001 | Controle Hemoglobina capilar: 5.8g/dL Prescrito 100ml de concentrado de
hemaécias e acido folico.

06/09/2001 | Controle Hemoglobina capilar: 8.4g/dL Prescrito acido folico.

30/10/2001 |Controle Hemoglobina capilar: 6.2g/dL Prescrito 4cido félico e concentrado de
hemacias.

22/11/2001 | Controle Hemoglobina capilar: 9g/dL Prescrito acido folico.

14/01/2002 | Controle Hemoglobina capilar: 8.3g/dL Avaliar possibilidade de iniciar
tratamento com Eritropoetina Humana
Recombinante. Prescrito acido folico.

30/01/2002 | Controle Hemoglobina capilar: 9g/dL Emitido o primeiro laudo de liberagdo da
Eritropoetina Humana Recombinante
para a Secretaria de Satude do Estado do
Para. Prescrito 4cido félico.

20/03/2002 | Controle Hemoglobina capilar: 7.9g/dL Concedida liberagao para terapéutica a

base de Eritropoetina Humana
Recombinante.

Inicio do tratamento em 24/03/2002, com
dose de 200Ul/kg, trés vezes por semana.

Prescrito acido folico.
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16/04/2002

Controle

Hemoglobina capilar: 6.7g/dL

Eritropoetina Humana Recombinante.
Acido folico.
Prescrito 120ml de concentrado de

hemacias.

23/05/2002

Controle

Hemoglobina capilar: 8g/dL

Eritropoetina Humana Recombinante.

Acido folico.

07/06/2002

Controle

Hemoglobina capilar: 9.3g/dL

Eritropoetina Humana Recombinante.

Acido folico.

03/07/2002

Controle

Hemoglobina capilar: 8g/dL

Solicitado hemograma.
Eritropoetina Humana Recombinante trés
vezes por semana.

Acido folico.

10/07/2002

Controle

Hemograma:

Eritrocitos: 3.22 milhdes/mm?® Hb: 8.6g/dl Ht: 25.2% VCM:
78.26fL HCM: 26.71pg CHCM: 34.13% RDW: 22.8%
Leucocitos: 19000/mm?. Sem altera¢do nas férmulas
leucocitarias.

Plaquetas: 510mil/mm?

Obs: Microesferocitos (3+), Hipocromia (1+), Anisocitose e

Eritroblastos 1%.

Eritropoetina Humana Recombinante
duas vezes por semana, na dose de
200UI/kg.

Acido folico.
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11/11/2002 | Controle Hemoglobina capilar: 8.8g/dL Solicitado hemograma, dosagem de
ferritina e sorologias.
Eritropoetina Humana Recombinante.
Acido folico.
30/01/2003 |Controle Hemograma: Eritropoetina Humana Recombinante.
Eritrécitos: 3.54milhdes/mm? Hb: 9.3g/dl Ht: 28% Acido folico.
VCM: 79.1fL HCM: 24.86pg CHCM: 31.43% RDW: 23.3%
Leucocitos: 19900/mm?. Sem alterag¢do nas féormulas
leucocitarias.
Plaquetas: 420 mil/mm?
Obs: Microesferocitos (3+), Hipocromia (2+), Anisocitose
(1+) e Eritroblastos 4%.
Ferritina sérica: 291ug/ml.
Sorologias: Nao reagentes.
02/04/2003 | Controle Hemoglobina capilar: 9.1g/dL Eritropoetina Humana Recombinante

Acido folico.
Emitido novo laudo para aquisi¢cdo de
mais frascos de Eritropoetina Humana

Recombinante.
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23/07/2003 | Controle Hemoglobina capilar: 9.2g/dL Solicitado hemograma, bilirrubina total e
fragdes, TGO, TGP e sorologias.
Eritropoetina Humana Recombinante.
Acido folico.
22/08/2003 | Controle Hemograma: Eritropoetina Humana Recombinante.
Eritrécitos: 2.90milhdes/mm? Hb: 9g/dl Ht: 24.5% Acido félico.
VCM: 84.4fL HCM: 31.03pg CHCM: 36.73% RDW: 26.3%.
Leucocitos: 20600/mm?. Sem alteracao nas formulas
leucocitarias.
Plaquetas: 406 mil /mm3
Obs: Microesferocitos (3+), Anisocitose (3+).
Bilirrubina total e fra¢des:
B.D.: 0.8 mg/dL B.I.: 1.81mg/dL B.T.: 2.61mg/dL
TGO: 36UI TGP: 28Ul
Sorologias: Nao reagentes.
29/01/2004 | Controle Hemoglobina capilar: 9.1g/dL Solicitado hemograma, dosagem de

ferritina, uréia, creatinina, TGO, TGP,
bilirrubina total e fragoes.
Eritropoetina Humana Recombinante.

Acido fdlico.
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02/04/2004

Controle

Hemograma:

Eritrocitos: 3.66milhdes/mm?® Hb: 9.4g/dl Ht: 25.4%
VCM: 69.4fL HCM: 25.68pg CHCM:37.1% RDW: 31.3%
Leucocitos: 19700/mm?. Sem altera¢do nas férmulas
leucocitarias.

Plaquetas: 523mil/mm?

Obs: Microesferdcitos (3+), Anisocitose (2+).
Bilirrubina total e fracdes:

B.D.: 0.2mg/dL B.I.: 0.7 mg/dL B.T.: 0.9mg/dL
TGO: 49UI TGP: 30UI

Ur: 24mg/dL Cr: 0.5mg/dL

Ferritina sérica: 149ug/ml

Eritropoetina Humana Recombinante

Acido fblico.

04/06/2004

Controle

Hemoglobina capilar: 7.4g/dL

Paciente estava ha 40 dias sem
Eritropoetina Humana Recombinante.
Reentroduzida a medicagao trés vezes
por semana, na dose de 200Ul/kg.
Solicitado hemograma, bilirrubina total e
fracdes, dosagem de ferritina e

sorologias.
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18/07/2004

Controle

Hemograma:

Eritrocitos: 3.13milhdes/mm?® Hb: 9g/dl Ht: 25.6%

VCM: 81.8fL HCM: 28.75pg CHCM: 35.16% RDW: 27.1%.
Leucocitos: 17500/mm?. Sem altera¢do nas férmulas
leucocitarias.

Plaquetas: 338mil /mm?

Obs: Anisocitose (3+), Esferocitos (2+), Policromofilia (2+) e
Corpusculo de H. Jolly.

Bilirrubina total e fracdes:

B.D.: 0.2mg/dL B.I.: 0.2mg/dL B.T.: 0.4mg/dL

Ferritina sérica: 156ug/ml

Sorologias: Nao reagentes.

Eritropoetina Humana Recombinante trés

VEZES por semana.

15/10/2004

Controle

Hemoglobina capilar: 8.3g/dL

Eritropoetina Humana Recombinante

duas vezes por s€mana.

Acido fdlico.

10/11/2004

Controle (paciente

com tosse e dispnéia)

Hemoglobina capilar: 6,5g/dL

Aumentada dose de Eritropoetina
Humana Recombinante para 300Ul/kg,
duas vezes por semana.

Acido folico.

Prescrito Azitromicina.
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26/01/2005

Controle

Hemoglobina capilar: 8g/dL

Solicitado hemograma, bilirrubina total e
fragdes, dosagem de ferritina, DHL,
sorologias.

Ajuste da Eritropoetina Humana
Recombinante para 200UI/kg, duas vezes
por semana.

Acido fdlico.

09/03/2005

Controle

Hemograma:

Eritrocitos: 3.54milhdes/mm?® Hb: 8.27g/dl Ht: 26.4% VCM:

74.58 fL HCM: 23.36 pg CHCM: 31.33% RDW: 23.0%.
Leucocitos: 14200 /mm?. Sem altera¢ao nas formulas
leucocitarias.

Plaquetas: 695 mil /mm?

Obs: Policromasia (1+), Microesferocitos (2+), Hipocromia
(2+), Anisocitose (3+) e Eritroblastos 2%.

Bilirrubina total e fra¢des:

B.D.: 0.2mg/dL B.IL.: 0.5mg/dL B.T.: 0.9mg/dL

Ferritina sérica: 91ug/ml

DHL: 501U/L

Sorologias: Nao reagentes.

Programar cirurgia para Julho de 2006.
Eritropoetina Humana Recombinante e

acido folico.
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17/08/2005

Controle

Hemoglobina capilar: 8.2g/dL

Solicitado coagulograma, hemograma,
bilirrubina total e fragdes, dosagem de
ferritina, eletroforese de hemoglobina,
teste de Brewer, glicemia, uréia,

creatinina, TGO e TGP.

13/09/2005

Controle (aguardando
leito na Fundacao

Santa Casa)

Hemograma:

Eritrocitos: 2.99milhdes/mm?® Hb: 8.59¢g/dl Ht: 22.8%

VCM: 76.25fL HCM: 28.73pg CHCM: 37.68% RDW: 23.1%
Leucocitos: 14700/mm?. Sem alteracdo nas formulas
leucocitarias. Plaquetas: 713mil/mm?3

Obs: Policromasia, Microesferocitos (3+), Hipocromia (1+).
Bilirrubina total e fra¢des:

B.D.: 1.5mg/dL B.L.: 2mg/dL B.T: 3.5mg/dL

TGO: 43UI TGP: 10UI Ur: 22mg/dL Cr: 0.8mg/dL

Ferritina sérica: 37ug/ml

Coagulograma: TS: 3min. TP: 14seg AT: 77% INR: 1.2
TTPA: 33seg RRC: 75%

Sorologias: Nao reagentes.

Teste de Brewer: Negativo.

Eletroforese de hemoglobinas: Presenca de hemoglobinas Al,

A2 e fetal em concentracdes adequadas para a idade.

Encaminhamento para a Funda¢ao Santa
Casa e para o CRIE (atualizagdo do

calendario vacinal).
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11/11/2005

Controle (aguardando
leito na Fundagao

Santa Casa)

Hemoglobina capilar:

8.3g/dL

Eritropoetina Humana Recombinante.

Acido fblico.

14/12/2005

Controle (aguardando
leito na Fundacao

Santa Casa)

Hemoglobina capilar:

8.1g/dL

Eritropoetina Humana Recombinante

Acido fdlico.

23/02/2006

Controle. Paciente em

estado gripal

Hemoglobina capilar:

7.8g/dL

Aumentada a dose de Eritropoetina
Humana Recombinante para 300Ul/kg,

duas vezes por semana. Acido folico.

19/04/2006

Controle. Paciente em

estado gripal

Hemoglobina capilar:

8g/dL

Eritropoetina Humana Recombinante,

acido folico e cefalexina.

31/05/2006

Controle (aguardando
leito na Fundagao

Santa Casa)

Hemoglobina capilar:

8.5g/dL

Ajuste da dose de Eritropoetina Humana
Recombinante para 200UI/kg, duas vezes

por semana. Acido folico.

19/07/2006

Controle (aguardando

leito na Santa Casa)

Hemoglobina capilar:

8.13g/dL

Eritropoetina Humana Recombinante e

acido folico.

23/08/2006

Controle (aguardando
leito na Fundagao

Santa Casa)

Hemoglobina capilar:

8.3g/dL

Eritropoetina Humana Recombinante e

acido folico.

Quadro 2 — Dados da evolucao do paciente, no periodo de 29/08/2000 a 23/08/2006, na Fundacado HEMOPA.

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundagdo HEMOPA.
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5.4 INTERNACAO NA FUNDACAO SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA, COM A FINALIDADE DE REALIZAR A
ESPLENECTOMIA.

DATA EVOLUCAO RESULTADO DE EXAMES CONDUTA

23/09/2006 | Admitido na Solicitado exames laboratoriais pré-
enfermaria de operatorios e ultrassonografia abdominal
pediatria da Fundagao Mantido a prescri¢ao de Eritropoetina
Santa Casa para Humana Recombinante 200Ul/kg, duas
realizagao da vezes por semana, associando com acido
esplenectomia folico.

24/09/2006 | Sem intercorréncias | Hemograma: Mantida.

Eritrocitos: 3.22milhdes/mm?® Hb: 8.7g/dl Ht: 25%
VCM: 77.6fL. HCM: 27pg CHCM: 34.08% RDW: 24.6%
Leucocitos: 17800/mm?. Sem alteragdo nas férmulas
leucocitarias.

Plaquetas: 445 mil/mm?

Coagulograma:

TS: Imin. e 20seg. TP: 16seg. INR: 1.47 TTPA: 50seg.
RC: Normoretratil
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Bilirrubina total e fracoes:

B.D.: 0.32mg/dL B.I.: 2.58mg/dL B.T.: 2.9mg/dL
Proteina total e fragdes:

Total: 5.7g/dl

Alb: 4.2g/dl

Glob:1.5g/dl

TGO: 34UI TGP: 13UI

Ur: 15mg/dL Cr: 0.35mg/dl

FA: 164U/

PCR: Negativo.

26/09/2006

Sem intercorréncias

Solicitado hemograma de controle.

27/09/2006

Sem intercorréncias

Hemograma:

Eritrocitos: 3 milhdes/mm? Hb: 8.1g/dl Ht: 24%
VCM: 80 fL HCM: 27pg CHCM: 33.7% RDW: 24.3%
Leucocitos: 14900/mm?. Sem alteragdo nas férmulas
leucocitarias.

Plaquetas: 309mil /mm?

Ultrassonografia de abdome total:

Figado com forma normal e volume aumentado,

contornos regulares, apresentando textura do parénquima

Mantida.
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homogénea, sem evidéncia de lesdes focais.

Vesicula biliar com forma e volume normais, parede
delgada e com conteudo limpido, arvore biliar intra-
hepatica sem sinais de dilatagdo.

Pancreas de configuragdo, dimensao e textura normais.
Bacgo de volume aumentado e forma normal, sem
evidéncia de lesdes focais ou colegdes liquidas
adjacentes. Dimensoes 14.0 x 10.3 x 5.6 cm. Volume de
4244 cm’®.

Rins topicos, com formas e dimensdes normais,
contornos regulares e parénquima preservado, sistema
pielocalicial integro bilateralmente.

Bexiga repleta e adequada para o exame, paredes finas e
regulares com conteido homogéneo.

Grandes vasos do abdome superior com trajeto e calibre
normais.

Nao ha evidéncias de adenopatia para-aortica ou a redor
dos grandes vasos abdominais.

Auséncia de ascite.

28/09/2006

Sem intercorréncias

Prescrito concentrado de hemacias pobre

em leucdcitos.
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29/09/2006 | Realizada Prescrito esquema antibiotico com
esplenectomia, sem cefazolina por 24 horas e profilaxia com
intercorréncias penicilina. Histopatologico do bago.

Solicitado hemograma e ionograma pos-
operatorio.
02/10/2006 | Sem intercorréncias. | Hemograma: Mantida.
Eritrocitos: 4.67milhdes/mm?® Hb: 12.3g/dl Ht: 37%
VCM: 79.2fL HCM: 26.3pg CHCM: 33.2%RDW: 21.2%
Leucdcitos: 19200/mm?. Sem alteracdo nas formulas
leucocitarias. Plaquetas: 472mil/mm?3
Ionograma: Cl: 102mEq/l Ca: 10.9mEq/l Mg: 2.10mEq/1
K:4.6mEq/l Na: 136mEq/1
Histopaologico do bago. Macroscopia: Bago pesando
192g e medindo 12x7,5x3 cm, com superficie externa
acinzentada e lisa. Aos cortes, observa-se tecido
acastanhado, firme-eléastico, com discreto pontilhado
esbranquicado de permeio. Microscopia: Congestao.
Conclusdo: Congestao.

05/10/2006 | Sem intercorréncias Alta hospitalar.

Quadro 3 — Dados da evolucao do paciente no periodo de 23/09/2006 a 05/10/2006, na Fundac¢ao Santa Casa de Misericérdia do Para.

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundag@o Santa Casa de Misericordia do Para.
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5.5 PERIODO POS-ESPLENECTOMIA — FUNDACAO HEMOPA:

Exame fisico atual 09/02/2007

e Paciente em bom estado geral, consciente, orientado em tempo e espaco, aciandtico,

anictérico, afebril ao toque, normocorado, eupneico, hidratado, boa perfusao

periférica.

e Ausculta cardiaca: Bulhas cardiacas normofonética, em dois tempos regulares, sem

SOpros.

e Ausculta pulmonar: Murmurio vesicular presente bilateralmente, sem ruidos

adventiceos.

e Abdome: Plano, normotenso, presenca de cicatriz mediana supraumbilical sem

sinais de flogose, auséncia de visceromegalias, indolor a palpagdo profunda e

superficial. Ruidos hidroaéreos presentes.

Exames laboratoriais realizados na Fundacdo HEMOPA

DATA

EXAMES

11/01/2007

Hemograma:

Eritrocitos: 4.33 milhdes/mm?® Hb: 12.2 g/dl Ht: 32.1% VCM: 74.13 {fL
HCM: 28.18 pg CHCM: 36% RDW: 14.4% Leucoécitos: 11900 /mm?.
Sem alterag¢do nas férmulas leucocitarias. Plaquetas: 825 mil /mm?°.

Obs: Anisocitose (1+) e Microesferocitos (2-+).

Bilirrubina total e fragdes: B. Direta: 0.3 mg/dL B. Indireta: 1.2 mg/dL
B. Total: 1.5 mg/dL.

Dosagem de Ferro sérico: 145 ug/dl.

Quadro 4 — Exames laboratoriais realizados na Fundagio HEMOPA no periodo pds-

esplenectomia.

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundagdo HEMOPA.
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6 DISCUSSAO

A anemia, ictericia e esplenomegalia, sozinhas ou juntas, sdo as caracteristicas
clinicas de Esferocitose Hereditaria mais comumente encontradas. Sinais e sintomas sao
altamente variados, tanto em relacao a idade do inicio quanto a gravidade (MIRAGLIA DEL
GIUDICE et al, 2001). O paciente do presente estudo apresentou anemia, ictericia e

esplenomegalia.

Na forma tipica de Esferocitose Hereditaria, os doentes apresentam anemia
moderada desde o periodo neonatal, esplenomegalia e referem uma histéria familiar desta
patologia (GLADER; LUKENS, 1999; TOSHIBA et al, 1999). Neste estudo, o paciente
apresentou anemia moderada desde o periodo neonatal e esplenomegalia, notando-se ainda
presencga de historia familiar. A irma do paciente, primogénita, apresentou quadro de
Esferocitose Hereditaria desde o nascimento com anemia, ictericia e esplenomegalia,
necessitando de transfusdes sanguineas, em média uma vez por més até realizacao de

esplenectomia aos cinco anos de idade.

Caracteristicamente a ictericia € intermitente e esta associada a fadiga, exposicao ao
frio, estresse emocional, processos infecciosos ou gravidez, entre tais episodios, os pacientes
podem nao ter ictericia detectavel, apesar de evidéncia laboratorial de hemolise continua
(DA COSTA et al, 1998). Nota-se que o paciente ao apresentar processos infecciosos, de
acordo com a evolugdo clinica na Fundagdo HEMOPA, houve queda da hemoglobina,

acompanhada de ictericia e exacerbagdo da anemia.

Além das manifestagdes tipicas de hemolise, como anemia, ictericia e
esplenomegalia, os pacientes podem desenvolver também complicagdes como colelitiase,
ulceras de perna, hematopoiese extramedular e gota (GLADER; LUKENS, 1999; LUX;
PALEK, 1995; PALEK; JAROLIM, 1995). Nao foram observadas tais complica¢des no

paciente estudado.

Segundo estudos de GLADER; LUKENS (1999), o teste de fragilidade osmotica
com hema4cias incubadas ¢ o mais sensivel para diagndstico de Esferocitose Hereditaria.

Este método expde as hemdcias a um estresse metabodlico que acentua o defeito dos
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eritrocitos. Um aumento da fragilidade osmotica € a alteragdo caracteristica da doenca,
conseqiiéncia direta da relagdo superficie/volume diminuidos. O paciente relatado neste
estudo apresentou fragilidade aumentada em sangue fresco, exacerbada em sangue incubado

a 37°C por 24 h.

A necessidade de transfusdo ¢ indicada em casos de Esferocitose Hereditaria grave,
durante crises aplasicas. Em tais circunstancias, a reposi¢cdo de hemacias pode salvar a vida,
j& que as células transfundidas sobrevivem normalmente em individuos com EH (LEE et al,
1998). No caso relatado, o paciente recebeu doze transfusdes sanguineas entre o periodo de
08/08/2000 a 16/04/2002, até surgir a oportunidade de instituir uma nova modalidade

terapéutica com eritropoetina humana recombinante.

De acordo com SCHIFF et al (2003), a terapia com eritropoetina humana
recombinante propde uma alternativa para se evitar transfusdes de hemacias, seus riscos
associados, além de evitar o efeito inibidor da mesma sobre a produgdo da eritropoetina, em
situacdes de severa anemia provocada pela Esferocitose Hereditaria. No caso relatado,
iniciou-se terapia a base de eritropoetina humana recombinante em 24/03/2002, se
estendendo até a véspera da esplenectomia em 29/09/2006. Neste periodo, o paciente
necessitou de apenas uma transfusdo sangiiinea, um meés apos o inicio da terapia,

evidenciando a reducdo das necessidades transfusionais e seus riscos imediatos e tardios.

Foram descritos hemossiderose e distirbios enddcrinos multiplos resultantes de
sobrecarga de ferro induzida por transfusao em estudos de GLADER; LUKENS (1999),
LUX; PALEK (1995); PALEK; JAROLIM (1995). No presente estudo nao se observou tais
complicagdes, mesmo porque houve reducao significativa das necessidades transfusionais

com a introducdo da Eritropoetina Humana Recombinante.

Durante o tratamento com eritropoetina humana recombinante, o paciente manteve
hemoglobina maior que 8 g/dl, que possibilitou uma oxigena¢ao adequada dos tecidos, nao
havendo parada ou reducdo do crescimento, evidenciado no grafico de controle da evolugao

estatural da crianca (APENDICE B).
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Em 04/06/2004, o paciente compareceu a consulta ambulatorial e estava ha 40 dias
sem uso de eritropoetina humana recombinante devido a dificuldade de liberagdo desta
medicacdo, visto que ndo € prevista a Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais de Alta
Complexidade/Custo (APAC) para rHuEpo, ndo estando inclusa na relagao de

medicamentos excepcionais liberados para pacientes portadores de Esferocitose Hereditaria.

Neste periodo em que houve pausa na terapia hormonal, o paciente apresentou queda
acentuada da hemoglobina - 7.4 g/dl - de acordo com os dados da evolugdo do paciente na
Fundacao HEMOPA. Ap6s um més da reintroducao da eritropoetina humana recombinante,
observou-se melhora dos niveis de hemoglobina — 9 g/dl — comprovando sua eficacia em

reduzir as necessidades transfusionais.

Estudos mais amplos vém sendo realizados, com o intuito de tornar mais claro o
critério de indicacdo da eritropoetina humana recombinante (rHuEPO) e reconhecer o valor
terapéutico entre possiveis efeitos indesejaveis e beneficio clinico em pacientes com

Esferocitose Hereditaria (TCHERNIA et al, 2000).
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7 CONCLUSAO

Sabe-se que a Esferocitose Hereditaria € causa comum de anemia hemolitica. Em
geral, o quadro clinico é benigno, contudo alguns pacientes podem evoluir com anemia
importante, necessitando de transfusdes constantes nos primeiros cinco anos de vida, idade

em que ¢ indicada a esplenectomia.

Adota-se repetidas transfusdes sanguineas como conduta terapéutica no periodo pré-
esplenectomia. Este tipo de abordagem terapéutica apresenta grandes riscos, imediatos e
tardios, destacando-se a transmissao de doencas infecciosas e o possivel acimulo de ferro no

organismo.

O relato de caso traz o uso de eritropoetina humana recombinante, como alternativa
para portadores de Esferocitose Hereditaria, ratificando ser esta uma possibilidade valida ao
emprego de transfusdes repetidas, visto que o paciente relatado se beneficiou principalmente

da manutengdo dos valores de hemoglobina estaveis.

Esta alternativa terapéutica provou respeitaveis beneficios ao permitir uma boa
oxigenacao dos tecidos e, conseqiientemente, um desenvolvimento favordvel. Vale ressaltar
a importante reducao das necessidades transfusionais, seus riscos associados, além de

promover imensuravel melhora na qualidade de vida.

Baseado na eficiéncia terapéutica observada neste relato de caso seria interessante que
as autoridades responsaveis pela elaboragdo de protocolos de Autorizagdo de Procedimentos
Ambulatoriais de Alta Complexidade/Custo (APAC), fizessem uma revisdo para uma
possivel atualizacdo na relagdo de medicamentos excepcionais liberados para pacientes

portadores de Esferocitose Hereditaria.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO

PACIENTES PORTADORES DE ESFEROCITOSE HEREDITARIA

Nome do Paciente:

A Esferocitose Hereditdria ¢ uma causa comum de anemia causada pela destruicao
de hemadcias, gerando o quadro de palidez, pele e mucosas amareladas e aumento do
tamanho do baco. De acordo com a gravidade da anemia, o paciente podera receber
transfusdes de sangue constantes até que seja realizada a cirurgia para retirada do bacgo, a
qual ocorrerda em torno dos 5 anos. A transmissdo dessa patologia ¢ exclusivamente

genética.

Este estudo tem como objetivo mostrar os beneficios do tratamento utilizando
eritropoetina em portadores de Esferocitose Hereditaria, evitando-se possiveis reagdes as
transfusoes.

1-
2.

Eu li este material e concordo em participar deste estudo.

Eu conversei com a médica Socorro Cardoso que estd fazendo este trabalho,
sobre as possibilidades de beneficios deste estudo, assim como sei que sera
realizada uma avalia¢do clinica e laboratorial para acompanhamento do quadro
clinico.

Eu quero participar deste estudo a tenho ciéncia que ndo sou obrigado a
permanecer no grupo até a sua conclusao.

Eu sei que meus dados ndo serdo fornecidos a ninguém fora do HEMOPA e
Universidade Federal do Pard — UFPA, a menos que eu concorde.

Eu sei que se eu tiver mais perguntas sobre este estudo, eu posso entrar em
contado com a médica Socorro Cardoso para maiores esclarecimentos através do
telefone 242-9100.

Eu estou ciente de que receberei uma copia deste Termo de Consentimento
assinada por mim e pela médica Socorro Cardoso.

Paciente

Maria do Socorro de Oliveira Cardoso (Médica) — CRM: 3653

Data:

/ / Hora:




APENDICE B — GRAFICO DO CONTROLE DA EVOLUGAO PONDERAL DO
PACIENTE
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Figura 10 - Grafico do controle da evolugdo ponderal do paciente.

Fonte: Fundagago HEMOPA.
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ANEXOS

ANEXO A - TERMO DE AUTORIZACAO DA FUNDACAO HEMOPA

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

TERMO DE AUTORIZACAO

Ao Dr® Jodo Carlos Pina Saraiva
Presidente da Fundagio Hemopa

Venho por meio deste, solicitar autorizagio para ter acesso aos prontuarios dos
pacientes atendidos no ambulatério de Hematologia da Fundagio Hemopa, a fim de estar
coletando dados para realizagio do trabalho de conclusdo de curso intitulado “Terapia com
eritropoetina recombinante como alternativa para transfusdes de sangue em criangas com
Esferocitose Hereditaria — estudo comparativo de dois casos”, de autoria de Adriana Maria
Cardoso e Rafael Ferreira Travessa, sobre orientagdo da professora Maria do Socorro de
Oliveira Cardoso, médica desta instituigio.

Notifique-se ainda, o sigilo conferido a identificagio dos pacientes, garantindo que
os dados utilizados, sob nenhuma hipétese, serdo usados de modo a criar constrangimentos
para os pacientes que indiretamente participarem da pesquisa, atendendo as diretrizes legais

da resolugio 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

e Ji m““’ 4 Saraive

“\ —~
Presidente gigl—l\emopa CIC. 920.053.658-15

_—

Ornientadora do TCC



ANEXO B - TERMO DE APROVACAO DO ANTE-PROJETO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
COORDENADORIA DE ATIVIDADES ACADEMICAS
DIVISAO DE PESQUISA E EXTENSAO
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE APROVAGCAO

A Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo

de Barros Barreto analisou no dia 15.09.2004, o projeto de pesquisa

“Terapia com Eritropoetina recombinante como
alternativa para transfusées de sangue em criangas
com Esferocitose Hereditdria - estudo comparativo de

dois casos” desenvolvido por Adriana Maria Cardoso e Rafael Ferreira

Travessa, sob a Orientacdo da Prof® Maria do Socorro de Oliveira Cardoso,

obtendo APROVAGCAQ para desenvolvé-lo nesta instituicao.

Belém, 15 de setembro de 2004
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DR. EDUARDO LEITAO MAIA DA SILVA
CRM 1997

Coordenador da Comissao de Etica em Pesquisa/ HUJBB/UFPA

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - Coordenadoria de Atividades Académicas
Rua dos Mundurucus, 4487 — Guama CEP. 66.073-000 Belém-Para Fone:249-1877 /| PABX:249-2323



