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Resumo

Segundo o Global Burden of Disease Studying 2021, a anemia é a doenca hematoldgica
mais comum a nivel mundial, com uma prevaléncia global em todas as idades de 24,3%,
e a terceira principal causa de incapacidade em todo o mundo. A anemia hemolitica é
um tipo de anemia caracterizada pela destruicdo precoce dos eritrdcitos. Pode ser
classificada em hereditdria ou adquirida, aguda ou crénica, intrinseca ou extrinseca ao
eritrocito e intravascular ou extravascular de acordo com o local predominante de
hemdlise. Para além da apresentacdo classica de anemia, individuos com anemia
hemolitica exibem sinais e sintomas que resultam diretamente da hemdlise, podendo
apresentar ictericia como principal sinal clinico. As altera¢des laboratoriais da anemia
hemolitica incluem anemia com reticulocitose, aumento da bilirrubina indireta, da
lactato desidrogenase e do urobilinogéneo, e diminuicdao dos niveis de haptoglobina.
Sendo uma entidade com etiologias muito diversas, que condicionam diferentes
abordagens terapéuticas, a abordagem diagndstica constitui um estimulo ao raciocinio

clinico, que deve ser organizado e hierdrquico, com base no contexto de cada individuo.

Este trabalho tem como principal objetivo rever a investigacdo, diagndstico e
tratamento desta patologia a partir de casos clinicos ilustrativos das varias etiologias,
cuja informacao foi recolhida no Servico de Medicina Interna 4.1 do Hospital Beatriz

Angelo.

Anemia Hemolitica, Anemia Hemolitica Hereditdria, Anemia Hemolitica Adquirida

Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.



Abstract

According to the Global Burden of Disease Study 2021, anemia is the most common
hematologic disease worldwide, with a global prevalence of 24.3% in all ages, and the
third leading cause of disability worldwide. Hemolytic anemia is a type of anemia
characterized by the premature destruction of erythrocytes. It can be classified as
hereditary or acquired, acute or chronic, intrinsic or extrinsic to the erythrocyte, and
intravascular or extravascular according to the predominant site of hemolysis. In
addition to the classic presentation of anemia, individuals with hemolytic anemia exhibit
signs and symptoms directly resulting from hemolysis, which may include jaundice as
the main clinical sign. The laboratory alterations of hemolytic anemia include anemia
with reticulocytosis, increase of indirect bilirubin, of lactate dehydrogenase and
urobilinogen levels, and decreased haptoglobin levels. Being an entity with very diverse
etiologies, that condition different therapeutic approaches, the diagnostic approach
stimulates clinical reasoning, which should be organised and hierarchical, based on the

context of each individual.

This thesis aims to review the investigation, diagnosis, and treatment of this pathology
using illustrative clinical cases of various etiologies, the information of which was

collected in the Internal Medicine Service 4.1 of Beatriz Angelo Hospital.

Hemolytic anemia, Hereditary Hemolytic Anemia, Acquired Hemolytic Anemia
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Introducao

A anemia hemolitica (AH) representa 5% de todas as anemias (Brites et al., 2018)
e é caracterizada pela destruicdo precoce dos eritrécitos ndo compensada pela
eritropoiese. Pode ser classificada em hereditdria ou adquirida, de acordo com a sua
etiologia primaria, aguda ou crénica e de ligeira a severa, de um ponto de vista clinico,
intrinseca ou extrinseca ao eritrdcito, no que diz respeito ao mecanismo, e intravascular
ou extravascular, de acordo com o local predominante de hemdlise. (Loscalzo et al.,

2022)

Os defeitos intrinsecos ao eritrdcito, com excecdao da hemoglobinuria paroxistica
noturna (HPN), compreendem causas hereditdrias e correspondem a
hemoglobinopatias, enzimopatias e defeitos da membrana. Na HPN, o defeito
intracorpuscular deve-se a uma mutacao somatica adquirida. Geralmente, com excecao
do sindrome hemolitico urémico (SHU) familiar/atipico, os fatores extrinsecos ao
eritrocito sdo causas adquiridas uma vez que a maioria destes fatores sdo exdgenos,
nomeadamente microangiopatias, causas autoimunes e determinados agentes téxicos,
farmacos e infecées. No SHU familiar, o fator extrinseco corresponde a um trigger que,
devido a uma mutacdo da linha germinativa, ativa o complemento de forma excessiva.

(Loscalzo et al., 2022)

Os sinais e sintomas que resultam diretamente da hemdlise diferenciam a AH de
outros tipos de anemia e, portanto, para além da apresentacdo classica de anemia, que
pode incluir palidez, fadiga, dispneia, hipotensdo e taquicardia, individuos com AH
podem apresentar ictericia como principal sinal clinico, hematduria, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia, colestase ou coledocolitiase. (Phillips & Henderson, 2018) Em
formas congénitas severas pode também ocorrer alteragdes esqueléticas devido a

elevada atividade medular. (Loscalzo et al., 2022)

Uma investigacao inicial pode sugerir a hemélise como causa da anemia, que
neste caso pode ser normocitica ou macrocitica. (A. Hill & Hill, 2018) As alteracdes
laboratoriais da AH sdo explicadas pela propria hemolise, mas também pela resposta
eritropoética da medula éssea, sendo a reticulocitose o principal sinal desta resposta.

(Loscalzo et al., 2022) O aumento da contagem de reticulécitos suporta a presenca de



hemdlise, mas também pode estar normal ou diminuida. (Berentsen & Barcellini, 2021)
As alteragdes sugestivas de hemdlise incluem aumento sérico da bilirrubina indireta e
da aspartato aminotransferase (AST) e aumento do urobilinogéneo na urina e nas fezes,
se a hemdlise for extravascular; hemoglobinuria frequentemente associada a
hemossiderinudria, aumento da hemoglobina plasmatica, aumento sérico da lactato
desidrogenase (LDH) e diminuicdo dos niveis de haptoglobina, se a hemdlise for
intravascular. A hemoglobindria estd presente apenas em doentes com hemodlise
intravascular severa. O esfregaco de sangue periférico (ESP) pode mostrar policromasia,
macrocitose, esferécitos, eliptécitos, eritrécitos aglutinados, esquizdcitos, bite cells,
hemighosts, células falciformes, células em alvo e microcitose. (Loscalzo et al., 2022)
Apesar de haver um padrdo tipico de apresentacdo, nenhuma destas avaliacOes

anteriores é completamente sensivel ou especifica para hemdlise. (A. Hill & Hill, 2018)

Perante um exame objetivo sugestivo de anemia e de hemdlise, a avaliacao
laboratorial de primeira linha deve incluir um hemograma com ESP, contagem de
reticulécitos, doseamento sérico de bilirrubina indireta, LDH e haptoglobina. (Jamwal et

al., 2020)

Uma vez estabelecido o diagndstico de AH, investigacdes subsequentes sdo
necessarias para identificar a etiologia, numa abordagem organizada e com base no

contexto de cada individuo. (A. Hill & Hill, 2018)

O teste direto da antiglobulina simples ou teste de Coombs direto simples
permite diferenciar causas de AH imunes de causas ndo imunes. (Phillips & Henderson,

2018)
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Caso Clinico 1

MS, mulher de 68 anos e autdnoma nas atividades de vida diaria, com
hipertensdo arterial e dislipidémia, medicada e controlada. G5P4, um aborto
espontaneo e quatro filhos vivos e saudaveis, sem antecedentes familiares relevantes

conhecidos. Medicada habitualmente com indapamida 2,5mg e sinvastatina 20mg.

Avaliada em consulta por alteracdo da coloracdo da pele e das esclerdticas.
Negava outras queixas ou sintomas, alteracdo recente da medicagao habitual, consumo

de suplementos ou chds e quadro infecioso prévio.

Ao exame objetivo destacou-se palidez e ictericia, adenopatias incaracteristicas
nas cadeias cervicais anteriores, bilateralmente, com cerca de 0,5 cm de maior eixo e
consisténcia eldstica, obesidade de predominio central com dificil avaliagdo de massas

ou organomegalias. Sem outras alteracdes relevantes.

Nas analises laboratoriais verificou-se presenca de anemia normocitica e
normocromica, com Hb de 7.7 g/dL, VGM 83 fL e HGM 31 pg; reticulopénia com valor
absoluto de reticulécitos de 4 000/mm?3 (0.2%); bilirrubina total de 8.85 mg/dL e
bilirrubina conjugada de 0.67 mg/dL; haptoglobina inferior a 8 e LDH aumentada (575
Ul/L); disfungdo renal ligeira (ureia de 56 mg/dL e creatinina de 1.11 mg/dL).

O ESP revelou microcitose, anisocitose e anisocromia ligeiras. O teste de Coombs

foi positivo para Imunoglobulina (Ig) G.

Foi admitida AH autoimune mediada por anticorpos quentes. Do estudo
posterior, destacou-se eletroforese sérica e imunofixacdo sem alteragdes, anticorpos
antinucleares (ANA) presentes em titulo 1:320, anticorpo anti-tireoperoxidade (anti-
TPO) e anti-tiroglobulina positivos com hormona estimulante da tiroide (TSH) normal.
Serologias para virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus Epstein-Barr (EBV),
Citomegalovirus (CMV) e Parvovirus negativas. Radiografia de térax com acentuacdo
para-hilar bilateral. Ecografia abdominal com figado muito esteatdsico. TAC toraco-
abdomino-pélvica com pequenas formacgdes ganglionares mediastinicas para-traqueais
direitas de curto eixo infra-centimétrico. Ecografia mamaria e mamografia sem

alteragdes sugestivas de neoplasia. Ecografia da tiroide com padriao sugestivo de
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tiroidite. Endoscopia digestiva alta (EDA) com aspeto de candidiase esofagica, cicatriz no

estdbmago sugestiva de Ulcera prévia e bidpsia sem altera¢des sugestivas de neoplasia.
Foi admitida AHAI idiopatica.

Cumpriu pulsos de metilprednisolona durante 5 dias, passando para
prednisolona 1mg/kg/dia, sem resposta clinica, mantendo valores de Hb 6 g/dL e
evidéncia de hemdlise, pelo que progrediu para 1.5 mg/kg/dia e imunoglobulina
humana 5 dias. Resposta medular sob suplementacdo em franca reticulocitose e subida

de Hb.

Caso Clinico 2

CJ, mulher de 40 anos e auténoma nas atividades de vida diaria com
hipotiroidismo por tiroidite autoimune, infertilidade nao esclarecida e colecistectomia
aos 29 anos. Medicada habitualmente com levotiroxina 0,1mg. Tem antecedentes
familiares de um pai com acidente vascular cerebral (AVC) e mde com neoplasia

intestinal.

Iniciou queixas, com agravamento progressivo, desde ha 1 més, de rinorreia
mucosa, tosse produtiva com expetoragdo mucosa, cansago, palpitagdes, anorexia e
perda ponderal (11%). Referiu ainda sensagdo febril ndo quantificada e mialgias nas

ultimas 2 semanas.

Ao exame objetivo, destacou-se palidez, desidratacdo, taquicardia e crepitacdes
na metade inferior do hemitérax, bilateralmente. Restante exame objetivo sem

alteragdes.

Nas andlises laboratoriais verificou-se aumento dos pardmetros inflamatérios
com leucécitos de 17350/uL, neutrdfilos de 84.2% e proteina C reativa (PCR) de 4.03
mg/dL; anemia normocitica e normocrémica com Hb de 9.5 g/dL; e LDH aumentada (424

uUl/L).

A radiografia de tdrax revelou hipotransparéncia do 1/3 inferior esquerdo e

reforco da base direita.
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Foi admitida pneumonia adquirida na comunidade, tendo alta para ambulatério

medicada com amoxicilina/acido clavulanico e azitromicina.

Uma semana depois é reavaliada em consulta, referindo cansaco de

agravamento progressivo com incapacidade funcional. Mantinha tosse produtiva.

Ao exame objetivo, destacou-se palidez mucocutanea. A doente encontrava-se
anictérica e o abdémen era mole e depressivel, indolor, sem defesa, sem massas ou

organomegalias. Restante exame objetivo sem alteragdes.

Da avaliagdo complementar destacou-se anemia macrocitica com Hb de 8.3 g/dL;
discreta hiperbilirrubinémia (total - 1.89 mg/dL e direta - 0.49 mg/dL); LDH aumentada

(552 UI/L); haptoglobina indoseavel (< 8 mg/dL); e reticulocitose.

O ESP revelou anisocitose muito acentuada com presenca de macrocitose e

microcitose, e muitos policromatéfilos. O teste de Coombs direto foi positivo para IgG.
Foi admitida anemia hemolitica autoimune por anticorpos quentes.

Do estudo etiolégico destacou-se andlises com ANA positivos com padrao
homogéneo, com titulo 1:280; anticorpo anti-dsDNA positivo; complemento normal;
anticorpo anti-cardiolipina 1gG e IgM positivos; anticoagulante lupico negativo. Para
além disso, tinha anticorpo anti-TPO aumentado (72 IU/ml); défice de folato (1,7
ng/mL); proteinograma com pico policlonal na regido gama, com cicatriz imunoldgica

para CMV, EBV e parvovirus B19.

Exame sumario de urina sem altera¢des de relevo. Ecografia abdominal com
formacdo hepdtica nodular direita, hiperecogénica, bem delimitada, com 6mm,
sugestiva de hemangioma e milimétrica calcificacdo no lobo direito; sem
esplenomegdlia. TAC toracica com extensas alteracbes da permeabilidade do
parénquima pulmonar, com padrdao em “vidro despolido” envolvendo praticamente
todo o hemitérax esquerdo, com discretas dreas poupadas no segmento apical dos lobos
superior e inferior. No hemitérax direito envolve a vertente justamediastinica do lobo
superior e o lobo médio, com aspetos de fibrose pulmonar, com espessamento dos

septos interlobulares, a que se associam bronquiectasias cilindricas e quisticas.
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Foi admitido lUpus eritematoso sistémico com manifestacdo hematoldgica e
pulmonar, iniciando hidroxicloroquina. Cumpriu pulsos de metilprednisolona durante 5
dias, passando para prednisolona 1mg/kg/dia, com evolugdo favoravel, destacando-se
subida da Hb (10,9 g/dL) e diminuicdo dos parametros de hemdlise (LDH 342 UI/L e
bilirrubina total 0,69 mg/dL).

Por estabilidade clinica, teve alta para domicilio.

Caso Clinico 3

MD, mulher de 54 anos, de raca negra, empregada de limpeza e auténoma nas
atividades de vida diaria, com antecedentes pessoais de neoplasia da mama (ultimo
tratamento com letrozol em marco de 2019), cirurgia abdominal ndo especificada e
anemia nao especificada. Negou histdria familiar de doencas hematoldgicas e viagens

recentes.

Iniciou cefaleias, tonturas, astenia intensa, prostracdo e mialgias generalizadas.
Refere ainda “urina escura” (sic) sem disuria. Negou tosse, dispneia e anosmia. Tem

histdria de infecdo por SARS-CoV-2, 2 semanas antes.

Ao exame objetivo destacou-se pele e mucosas descoradas e ictéricas. O
abddmen era mole e depressivel, sem palpacdo de massas ou organomegalias e sem dor
ou irritacdo peritoneal. O Murphy renal foi negativo bilateralmente. Restante exame

objetivo sem alteracdes.

Analiticamente destacou-se Hb de 5.0 g/dL, volume globular médio (VGM) de
108 fL, hemoglobina corpuscular média (HGM) de 35 pg; valor absoluto de reticuldcitos
de 131 000 /mm3 (9.4%); LDH de 2056 UI/L; AST de 125 UI/L; bilirrubina total de 10.06
mg/dL e direta de 0.62 mg/dL; haptoglobina de 15 mg/dL; leucécitos de 20.01 x 10%/L;
neutréfilos de 15.45 x 10%/L; plaquetas de 363 x 10%/L; ferro de 315 ug/dL e ferritina de
10477 ug/dL; vitamina B12 de 462 ng/L e acido félico de 5.8 ng/mL; PCR de 5.96 mg/dL;
tempo de protrombina (TP) de 12.6 seg. e tempo de tromboplastina parcial ativado
(aPTT) de 21.8 seg.; urina Il com urina de cor vermelha e hemoglobinuria ++, sem outras

alteragdes.
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O ESP revelou anisocitose moderada e alguns fragmentos eritrocitarios. O teste

de Coombs foi negativo.

Do estudo etioldgico, verificou-se uma radiografia de térax sem alteracdes
valorizdveis; as hemoculturas e uroculturas, assim como as serologias para HIV e
hepatites virais, foram negativas. Foi pedido doseamento da glicose-6-fosfato-
desidronegase (G6PD), que foi baixo (18 de junho — 6.3 Ul/g Hb; 24 de junho — 5.2 Ul/g

Hb). Foi admitido o diagndstico de anemia hemolitica por défice de G6PD.

Por estabilidade clinica teve alta para domicilio. Foi explicado a doente que
deveria evitar ingestdo de favas e manuseamento de hidrocarbonetos de aromaticos

(naftalina).

Caso Clinico 4

LP, homem de 54 anos e auténomo nas atividades de vida diaria, com fibrilhacao
auricular, epilepsia, hiperuricemia, dislipidemia e tabagismo crénico ndo ativo. Tem
antecedentes familiares de neoplasia colorretal (mde) e neoplasia do pancreas (tia
paterna). Tem como medicacdo habitual bisoprolol 5mg, rivaroxabano 5mg,

levetiracetam 1500 mg e atorvastatina 20mg.

Iniciou cansaco facil para pequenos esforcos, anorexia, distensdo abdominal e
lombalgia bilateral de caracteristicas mecanicas. Negou alteracbes do transito

gastrointestinal, perda de peso, suores noturnos, febre e perdas hematicas visiveis.

Ao exame objetivo observou-se mucosas descoradas e ictéricas. Sem outras

alteragdes de relevo.

Nas analises laboratoriais destacou-se Hb 6.2 g/dL, VGM 101 fL, HGM 31 pg; valor
absoluto de reticulécitos de 247 000 / mm?3 (15.4%); LDH de 851 UI/L; haptoglobina de
2 mg/dL; bilirrubina total de 1.71 mg/dL; bilirrubina direta de 0.74 mg/dL. Para além
disso, tinha plaquetas de 112 x 10° /L; PT de 13 segundos e aPTT de 27.9 segundos; PCR
de 14.45 mg/dL; fosfatase alcalina de 389 UI/L; Gamagluamil transferase (GGT) de 851
UI/L; creatinina de 1.04 mg/dL e ureia de 39 mg/dL. Urina Il sem alterag¢des e uroculturas

negativas.
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O ESP revelou anisocitose acentuada, de predominio macrocitico;
policromatofilia e poiquilocitose acentuada. Observaram-se muitos esquizécitos. O

teste de Coombs foi negativo.
Admitiu-se microangiopatia trombética.

Realizou TAC toraco-abddmino-pélvica, que revelou adenomegalias mediastino-
hilares, as maiores em localizacdo pré-traqueal com cerca de 16 mm de curto eixo;
ligeiro derrame pleural esquerdo, e moderada ascite multirecessual, de sugestao livre;
formacgdes ganglionares adenopdticas perigdstricas, no hilo hepdatico, mesentéricas,
celiacas, latero-adrticas bilaterais e iliaca comum direita, apresentando caracteristicas
de suspeicdo, ndo permitindo excluir doenca linfoproliferativa / depdsitos secundarios.

Sugestdo de espessamento da parede gastrica ao nivel do antro.

EDA com Ulcera gastrica hemorrdgica, gastropatia hipertréfica e mucosa
duodenal granulosa. Foram realizadas biépsias que revelaram neoplasia gastrica de

células em anel de sinete. O aspirado de medula éssea demonstrou infiltracdo medular.

Foi confirmada microangiopatia trombdética em contexto de neoplasia.
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Discussao

Os quatro casos clinicos anteriores representam situagdes clinicas distintas, mas
gue tém em comum o diagndstico de AH. Verificamos anemia normocitica e
normocromica, hiperbilirrubinémia a custa da indireta, aumento da LDH, diminuicdo dos
niveis de haptoglobina e reticulocitose. O caso clinico 1 distingue-se por apresentar

reticulopénia transitodria.

A reticulopénia pode estar presente na anemia hemolitica autoimune (AHAI).
Pode ser secundaria a infiltragcdo da medula dssea por doenca linfoproliferativa ou
infecdo por parvovirus B19 e pode estar presente numa minoria significativa de doentes
devido a atividade dos autoanticorpos contra os percursores eritroides ou representar
um atraso na resposta medular eritropoiética (A. Hill & Hill, 2018) A resposta
compensatdria da medula éssea é um importante determinante da gravidade clinica
(Fattizzo & Barcellini, 2022) e se este atraso persistir, prediz um curso clinico mais severo
(A. Hill & Hill, 2018) No caso clinico 1, em resposta a suplementacdo, os reticuldcitos

aumentaram.

Apds confirmacdo de anemia hemolitica, devemos procurar a etiologia da
mesma, o que pode comecar com a procura de eritrdocitos anormais no ESP periférico

tipicos das diferentes etiologias (Phillips & Henderson, 2018)

Os achados tipicos da AHAI s3do esferocitose na AHAI por anticorpos quentes
(Jager et al., 2020) e eritrdcitos aglutinados na AHAI por anticorpos frios. Apesar disto,
e usando como exemplo os casos clinicos 1 e 2, achados normais ndao excluem AIAH
(Berentsen & Barcellini, 2021). A esferocitose por si s6 também nao faz o diagndstico
uma vez que pode estar presente tanto na esferocitose hereditaria (EH) como nas
etiologias imunes (Phillips & Henderson, 2018) e no défice de glicose-6-fosfato (G6PD).
(Loscalzo et al., 2022)

A presenca de bite cells e de hemighosts sao tipicos do défice de G6PD, uma das
enzimopatias mais comuns neste contexto. (Loscalzo et al., 2022) A coloragdo com
violeta de metila pode mostrar corpos de Heinz, mas atualmente é raramente realizada.

(Luzzatto & Arese, 2018) O ESP do caso clinico 3 também ndo revelou alteragdes tipicas.
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A presenca de esquizdcitos, como apresenta o ESP do doente do caso clinico 4,
é uma emergéncia hematoldgica que requer investigacdo para microangiopatia
trombdtica, mas ndo é especifica desta entidade. Pode também estar presente em
situacdes que causam fragmentacdo por dano mecanico, como é exemplo de doentes

com valvulas mecanicas cardiacas ou a fazer didlise. (Schapkaitz & Mezgebe, 2017)

Em adicdo as entidades dos casos clinicos apresentados anteriormente, existem
outras causas de anemia hemolitica que podem mostrar alteragdes tipicas no ESP, como
é o caso dos defeitos de membrana e dos disturbios da hemoglobina. Esferécitos podem
estar presentes na esferocitose hereditaria, eliptdcitos na eliptocitose hereditaria, e
estomatdcitos na estomatocitose hereditaria. (Narla & Mohandas, 2017) A
drepanocitose e a B-talassémia, apresentam alteragdes tipicas no ESP, nomeadamente

células falciformes e células em alvo, respetivamente. (Loscalzo et al., 2022)

Para além do défice de G6PD, o défice de piruvato cinase (PK) é também das
enzimopatias mais frequentes que se pode manifestar por AH. Contrariamente aos
defeitos de membrana hereditdrios, o ESP ndo apresenta altera¢des especificas. (Bianchi
et al., 2019) O mesmo acontece na HPN, um defeito de membrana adquirido. (Loscalzo

etal., 2022)

Relativamente ao resultado do teste de Coombs, os casos clinicos 1 e 2
apresentaram um teste positivo, enquanto os casos 3 e 4 apresentaram um teste

negativo.

Os diagnésticos diferenciais serao discutidos de forma individualizada.
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1. Anemia hemolitica autoimune

A anemia hemolitica autoimune (AIAH) é uma hemdlise adquirida, ndo
compensada, intravascular ou extravascular, que ocorre por mecanismos autoimunes
(A. Hill & Hill, 2018), principalmente por autoanticorpos contra antigénios da superficie
eritrocitdria, resultando em fagocitose ou destruicdo mediada pelo complemento
(Phillips & Henderson, 2018). E uma condic3o rara e heterogénea, com uma incidéncia
estimada de 1-3/100 000 pessoas por ano e uma prevaléncia de 17/100 000 (Barcellini
& Fattizzo, 2023). Pode ser crdnica ou recorrente e raramente é episddica. Tem uma

mortalidade estimada de cerca de 10% (Michalak et al., 2020)

A AHAI é um termo comum que representa varias doencas, que se distinguem
nas suas causas, fisiopatologia e apresentacao clinica, sendo que cada doente deve ser
avaliado de acordo com estas diferencas (Berentsen & Barcellini, 2021). Inclui a AHAI
mediada por anticorpos quentes (WAIAH), a doenca das aglutininas frias (CAD), a
sindrome das aglutininas frias (CAS), a AIAH mista, a hemoglobinuria paroxistica fria e a

AIAH atipica. (Jager et al., 2020)

1.1. Abordagem Diagnodstica

O teste de Coombs direto é o teste mais util para o diagndstico de AIAH, que
demonstra a presenca de imunoglobulina (I1gG) e/ou complemento (geralmente C3d)
ligado a superficie do eritrdcito. (Jamwal et al., 2020) Apesar disso, por si s6, ndo faz o
diagnodstico de AIAH uma vez que pode ser negativo em cerca de 10% dos doentes com
AlAH, e pode ser positivo em alguns individuos sauddveis e sem evidéncia de hemdlise.

(Jager et al., 2020)

Se o teste de Coombs direto for negativo, devem ser consideradas causas nao
imunes de hemdlise. Um resultado falso negativo pode ocorrer devido a uma densidade
baixa de imunoglobulinas e/ou complemento no eritrécito. (Berentsen & Barcellini,
2021). Assim, apds exclusdo de alternativas, deve ser realizado um teste de Coombs
direto utilizando métodos mais sensiveis e, se estes testes ndo estiverem disponiveis,
pode-se considerar terapéutica com esteroides com avaliacdo da sua resposta. (Jager et

al., 2020)
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Perante uma anemia hemolitica com um teste de Coombs direto positivo, é
importante excluir algumas causas como hemodlise aloimune em transplante de drgao
solido, transplante alogénico de células estaminais ou rea¢des tardias a uma transfusao
sanguinea. O teste de Coombs também pode ser falsamente positivo apds determinadas
terapéuticas como imunoglobulinas intravenosas, imunoglobulinas anti-Rh e globulinas
antitimociticas, e devido a doencas com paraproteinas ou globulinas séricas elevadas.
(Jager et al., 2020) Recentemente, também se tem verificado um resultado falso positivo
apos terapéutica com daratumumab (anticorpo anti-CD38) no tratamento do mieloma

multiplo. (Barcellini et al., 2020)

Um teste de Coombs simples/poliespecifico positivo deve ser seguido de um
teste de Coombs monoespecifico (Berentsen & Barcellini, 2021), permitindo a distincdo
entre os tipos de AlAH, o que é essencial uma vez que a abordagem terapéutica difere

(A. Hill & Hill, 2018).

1.1.1. Anemia Hemolitica Autoimune Mediada por Anticorpos Quentes

A anemia wAHAI representa cerca de 65% dos doentes com AHAI (A. Hill & Hill,
2018). A incidéncia anual é de 5-10 casos por 1 000 000 de pessoas e pode ocorrer em
qualquer idade, mas é mais frequente na populacdo idosa (Berentsen & Barcellini,

2021), com uma idade média de 67(5-94) anos ao diagndstico (Barcellini et al., 2020)

Ocorre devido a presenca de autoanticorpos, quase sempre anticorpos IgG, que
tém maior afinidade para antigénios da superficie dos eritrécitos a temperaturas iguais
ou superiores a 372C. Em casos raros, também podem estar envolvidos anticorpos IgM
ou IgA. (Jamwal et al., 2020; Berentsen & Barcellini, 2021) Os autoanticorpos, se em
titulo elevado, podem ativar o complemento (Barcellini & Fattizzo, 2021), o que
acontece em aproximadamente metade dos casos (Berentsen & Barcellini, 2021).
Apesar desta ativacdo ser menor do que aquela que acontece na AHAI mediada por
anticorpos frios, € uma situacao cada vez mais valorizada uma vez que contribui para a
gravidade da anemia e refratariedade dos tratamentos disponiveis (Fattizzo & Barcellini,
2022). Assim, o diagnédstico de wAIAH é feito em doentes sem sintomas caracteristicos

de doenca mediada por anticorpos frios, com um teste de Coombs positivo para IgG
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(raramente IgA) com ou sem Cd3, e com aglutininas frias negativas (Michalak et al.,

2020)

Quase 50% dos casos sao primarios ou idiopaticos, isto é, ndo se consegue
identificar uma causa associada, e mais de 50% dos casos sdao secunddrios a varias
condicdes como doencas autoimunes, doencas linfoproliferativas, infe¢des (incluindo a
infecdo por SARS-CoV-2), tumores sélidos, imunodeficiéncias primarias e farmacos
(causas detalhadas na tabela 1). Assim, todos os doentes com wAIAH devem ser
investigados para causas secundaria com marcadores serolégicos para doencas
autoimunes, serologias virais relevantes, citometria de fluxo de sangue periférico,
tomografia computorizada toraco-abddmino-pélvica e eletroforese de proteinas séricas
com imunofixacdo (Berentsen & Barcellini, 2021; Jager et al., 2020) O mielograma para
avaliacdo da medula éssea, com morfologia, citometria, citogenética e bidpsia, ndo é
geralmente aconselhado como avaliacdo inicial. Recentemente, tem sido recomendado
na wWAIAH refratdria ao tratamento de primeira linha ou quando ha recidiva, com o
objetivo de excluir uma doenca linfoproliferativa secundaria ou faléncia da medula

Ossea. (Berentsen & Barcellini, 2022)

Doengas como tiroidite autoimune, como apresenta a doente do caso clinico 2,
anemia perniciosa e miastenia gravis sdo entidades que podem estar associadas por
partilharem um fundo genético comum, mas ndo sdo causas especificas de wAIAH

secunddria. (Jager et al., 2020)

No caso clinico 1 admitiu-se wAHAI primdaria e no caso clinico 2 a wAHAI é

secunddria a Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

1.1.2. Anemia Hemolitica Autoimune Mediada por Anticorpos Frios

A anemia hemolitica autoimune mediada por anticorpos frios representa cerca de
25-30% dos doentes com AHAI. (Berentsen, 2020) Este tipo de anemia é mediada por
autoanticorpos que se ligam ao antigénio a temperaturas entre os 0 e os 49C. Inclui a
doenca das aglutininas frias, a sindrome das aglutininas frias e a hemoglobinuria
paroxistica fria. A doenca das aglutininas frias é a mais frequente entre as trés, com uma
incidéncia anual de 0.45-1.9 casos por 1 000 000 de pessoas e ocorre principalmente na

populacdo idosa. A sindrome das aglutininas frias é rara e pode ocorrer em qualquer
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idade e a hemoglobinuria paroxistica fria ocorre raramente e quase exclusivamente
como complicacdo de infecGes virais em criangas (Berentsen & Barcellini, 2021), pelo

gue esta ultima n3o sera abordada neste trabalho.

A doenca das aglutininas frias e a sindrome de aglutininas frias sdo mediadas por
crioaglutininas, isto é, autoanticorpos monoclonais IgM que tém a capacidade de
aglutinar os eritrécitos ao se ligarem ao seu antigénio de superficie nos eritrécitos.
Ambas sdo caracterizadas por um teste de Coombs monoespecifico fortemente positivo
para C3d, negativo ou fracamente positivo para IgG (em cerca de 20% dos casos) e um
titulo de aglutininas frias igual ou superior a 64 a uma temperatura de 42C. (Jager et al.,

2020)

Para distinguirmos estas duas entidades é importante ter em consideracao que, de
acordo com a definicdo atual modificada, os doentes com a doenca das aglutininas frias
apresentam uma doenca linfoproliferativa de células B detetada no sangue ou medula
6ssea, mas sem evidéncia clinica ou imagiolégica da mesma. Ja na sindrome das
aglutininas frias, estes doentes tém uma condicdo de base associada como infecdes,
doencas autoimunes ou evidéncia clinica ou imagioldgica de linfoma de células B ou de
outras neoplasias. (Jager et al., 2020) Assim, a avaliacdo da medula é recomendada ao

diagndstico. (Barcellini & Fattizzo, 2023)

In vivo, a aglutinacdo causada pela ligacdo crioaglutinina-eritrécito ocorre na
circulacdo periférica, uma vez que estd a menor temperatura, podendo causar

acrocianose e fenédmeno de Raynaud em alguns doentes. (A. Hill & Hill, 2018)

1.1.3. AHAI Mista

A AHAI mista representa cerca de 8-10% de todas as AHAI e é mediada por
anticorpos quentes e por anticorpos frios. O diagndstico é feito com um teste de
Coombs positivo para IgG e Cd3 e com um titulo de crioaglutininas superior a 40. (Jager
et al., 2020) Esta forma tem um progndstico mais reservado e apresenta,
frequentemente, niveis de hemoglobina baixos (Berentsen & Barcellini, 2021) — 2/3 dos
casos com Hb < 6 g/dL e % dos casos com Hb entre 6 e 8 g/dL. (Jager et al., 2020) Cerca
de 50% dos casos sao idiopaticos. Os casos secundarios estdo frequentemente

associados a LES. (Q. A. Hill et al., 2017)
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1.2. Abordagem Terapéutica

O tratamento da AHAI requer uma abordagem individual e depende do tipo de AHAI,
da presenca e gravidade da sintomatologia, da etiologia de base e da presenca de
comorbilidades. Doentes idosos apresentam menor tolerdncia a anemia, pelo que
requerem tratamento mais frequentemente, com maior risco de reages adversas,

interacdes medicamentosas e toxicidade. (Michalak et al., 2020)

Para as formas primadrias, em doentes com anemia leve ou hemélise compensada e
auséncia de sintomas, deve ser adotada uma abordagem watch and wait. (Berentsen,

2020; Jager et al., 2020)

1.2.1. Anemia Hemolitica Autoimune Mediada por Anticorpos Quentes

1.2.1.1. Primaria

As terapéuticas utilizadas no tratamento da wAHAI é baseada em evidéncia limitada

e num peqgueno numero de estudos prospetivos. (Barcellini & Fatizzo, 2021).

Atualmente, os corticosteroides sdo a primeira opcdo de tratamento, numa dose de
1-1,5 mg/kg/dia de prednisolona oral durante 2 a 3 semanas, com uma taxa de resposta
de 80-90% num tempo médio de 7 a 25 dias. Doses mais elevadas ndo alcangam uma
taxa de resposta superior. (Jager et al.,, 2020) Perante uma resposta completa, é
necessario um acompanhamento regular uma vez que apenas 30-40% dos doentes
permanece em remissdo clinica apés 1 ano. (Barcellini et al., 2020; Berentsen &

Barcellini, 2021; Barcellini & Fattizzo, 2021)

Uma vez que os efeitos adversos destes farmacos sdao cumulativos e a maior parte
dos doentes apresenta sintomas com esta dose as 4 semanas, estes fdrmacos devem ser
gradualmente reduzidos em doentes com resposta a terapéutica a partir das 2-3
semanas, durante cerca de 3 a 6 meses, com avaliacao frequente do hemograma e
parametros de hemodlise. Ndo existem estudos comparativos de regimes de
descontinuacdo de corticosteroides na wAIAH, mas ha um estudo que demonstrou que
a recidiva foi mais frequente quando a dose atingiu 10mg/dia ou menos em menos de 2
meses e quando a terapéutica foi descontinuada em menos de 6 meses. (Jager et al.,

2020); (Dussadee et al., 2010)
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Existem outros glicocorticoides com efeito terapéutico, como a dexametasona,

mas ndo ha estudos comparativos com a prednisolona (Jager et al., 2020)

O rituximab foi a primeira terapéutica a ser estudada para a AIAH em ensaios
clinicos. (Fattizzo & Barcellini, 2022) E um anticorpo monoclonal cujo alvo é o CD20
expresso nas células B, diminuindo assim a producdo de autoanticorpos. (Zeerleder,
2011) Dois estudos prospetivos randomizados estudaram a adicdo de rituximab a
terapéutica de primeira linha (Berentsen & Barcellini, 2021), demonstrando, no grupo
qgue recebeu os dois farmacos, uma maior taxa e duracdo de resposta. (Barcellini &
Fattizzo, 2021) No entanto, o rituximab ndo esta licenciado para o tratamento da wAHAI
e os estudos realizados nao tém um seguimento suficiente para concluir melhoria na
remissdo a longo prazo ou reducdo da necessidade de outros tratamentos. Assim, o
Primeiro Grupo de Consenso Internacional para o diagndstico e tratamento da AIAH em
adultos, recomenda considerar a adicdo de rituximab a primeira linha na doenca grave
(isto é, hemoglobina inferior a 8g/dL, AIAH atipica e sindrome de Evans) ou em doentes

idosos com varias comorbilidades. (Berentsen & Barcellini, 2021)

Se o doente nao responder a terapéutica de primeira linha, se tiver uma recidiva
precoce ou se necessitar de altas doses de prednisolona a longo prazo (acima de 10-15
mg/dia), é indicada uma terapéutica de segunda linha e aconselhada uma reavaliacdo
diagndstica uma vez que as WAIAH secundarias sdao mais frequentemente refratdrias aos
esteroides. (Barcellini et al., 2020). A segunda linha atualmente recomendada é o
rituximab, se ndo tiver sido adicionada a primeira linha. Se utilizado como primeira linha,
pode ser utilizado como segunda linha se tiver tido uma duracdo de resposta igual ou
superior a 1 ano. (Jager et al., 2020) Tém sido usadas varias posologias, com eficacia
semelhante. A dose convencional é de 375 mg/m? de superficie corporal, administrado
semanalmente durante 4 ciclos. Também pode ser usada uma dose de 1g nos dias 1 e
15, particularmente em doentes com wAHAI associada a outra doenca autoimune. Tem
uma taxa de resposta de 70 a 80%, um tempo médio de resposta de 3 a 6 semanas e

recidiva de 30% em 3 anos. (Berentsen & Barcellini, 2021); (Barcellini & Fattizzo, 2023)

A terceira linha inclui esplenectomia ou imunossupressores como a azatioprina,
a ciclosporina e o micofenolato. A escolha deve ser baseada nas caracteristicas

individuais do doente, com ponderacdo risco-beneficio. A evidéncia sobre esta
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imunossupressao alternativa baseia-se em pequenos estudos retrospetivos que
mostram que estes farmacos podem ser eficazes. No entanto, carecem de informacgdes
mais detalhadas, como as doses a serem utilizadas ou a duragdo da resposta, sendo que
existe uma necessidade de mais estudos comparativos e revisdes sistematicas (Jager et

al., 2020)

A esplenectomia tem uma taxa de resposta de cerca de 70%, 1/3 recidivam e
40% atingem uma remissao completa, mas a remissao a longo prazo é desconhecida.
(Jager et al., 2020) Apds a esplenectomia, o risco de tromboembolismo venoso é maior
em doentes com anemia hemolitica, devendo ser considerado um periodo maior de

tromboprofilaxia pds-cirurgica. (Jager et al., 2020)

Tratamentos subsequentes tém pouca evidéncia ou uma elevada toxicidade.
Assim, doentes com wAHAI refrataria a trés linhas terapéuticas devem ser referenciados

para centros especializados e incluidos em ensaios clinicos. (Jager et al., 2020)

Os casos de instalacdo aguda e com anemia severa representam um desafio uma
vez que nao hd tempo para testar a eficacia de diferentes terapéuticas, levando a uma
sobrecarga de terapéuticas sobrepostas. Nestes casos tem sido reportado uma taxa de
mortalidade de até 57%, mesmo com terapéutica de resgate para situagdes de
emergéncia, isto é, transfusdes, bodlus de costicosteroides, imunoglobulinas

endovenosas, eritropoietina recombinante e plasmaferese. (Barcellini & Fatizzo, 2021).

1.2.1.2. Secundaria

Em algumas situacdes, a wAIAH é secundaria a uma determinada patologia, mas
noutras situagdes, as duas condi¢cdes partiiham um fundo genético, pelo que o
tratamento da patologia associada nem sempre origina uma consequente melhoria da
wAIAH. Assim, uma boa estratégia podera incluir a otimizacdo do tratamento da doenca
associada, em conjunto com uma terapéutica dirigida a wAIAH secunddria semelhante

a descrita para a WAIAH primaria, sempre de forma individualizada. (Jager et al., 2020)

1.2.2. Anemia hemolitica mediada por anticorpos frios

1.2.2.1. Doenga das aglutininas frias

25



A protecao térmica das porgdes distais do corpo é aconselhada a todos os doentes
(Michalak et al., 2020) e é importante ter em consideracdo que é uma medida que visa
melhorar a hemdlise e ndo apenas controlar os sintomas isquémicos. (Berentsen, 2020)
O objetivo do tratamento é aumentar os niveis de Hb em doentes com sintomas de
anemia e, em alguns doentes, melhorar os sintomas circulatérios induzidos pela
temperatura ou atingir independéncia transfusional. Doentes com sindrome de
Raynaud severa podem necessitar de tratamento se a prote¢do térmica falhar e, apesar
da acrocianose ser uma manifestagdo comum, geralmente ndo requer intervengao
terapéutica. Ainda n3do é claro se o risco trombético justifica tratamento farmacoldgica.

(Jager et al., 2020)

Contrariamente a wAHAI, os glicocorticoides ndo sdao recomendados na doenca das
aglutininas frias devido as baixas taxas de resposta e necessidade de doses elevadas

inaceitaveis para manter a remissdo. (Berentsen & Barcellini, 2021)

Apesar de ndo estar aprovado para esta indicacdo pela European Medicines Agency
(EMA) ou pela Food and Drug Administration (FDA) e ndo estar disponivel em todos os
paises, a terapéutica com rituximab em monoterapia é a mais aceite como primeira
linha. (Berentsen, 2020) E utilizado na dose de 375 mg/m? de superficie durante 4
semanas em intervalos de 7 dias. (Jager et al., 2020) Estudos prospetivos e retrospetivos
mostraram uma taxa de resposta de 45 a 60% e a remissdao completa foi rara. (Berentsen
& Barcellini, 2021) O aumento da Hb foi, em média, 4.0 g/dL e a duracdo média da
resposta foi inferior a 1 ano. (Jager et al., 2020) A combina¢do de rituximab com
bendamustina também pode ser utilizada como primeira linha em doentes fit.

(Berentsen, 2020)

A adicdo se bendamustina ao rituximab constitui a segunda linha, se ndo tiver sido
adicionado a primeira. Um estudo prospetivo demonstrou que 71% dos doentes
atingiram resposta, sendo que 40% foram respostas completas (RC) e 31%, respostas
parciais (RP). Nos doentes com RC, o nivel de Hb aumentou, em média, 4.4 g/dL e, nos
doentes com RP, aumentou, em média, 3.9 g/dL. Mais de 90% dos doentes ainda se
encontraram em remissdo apds 32 meses. (Berentsen, 2020) Em alternativa, o rituximab
em monoterapia pode ser repetido em doentes que responderam previamente a

mesma terapéutica durante pelo menos 1 ano. A combinac¢do de rituximab com
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bendamustina também pode ser repetida em doentes que responderam previamente a

mesma terapéutica pelo menos durante 2 anos. (Jager et al., 2020)

N3do existe evidéncia de terapéutica disponivel para a terceira linha, pelo que os
doentes devem ser incluidos em ensaios clinicos. Ensaios clinicos atuais baseiam-se no

uso de inibidores do complemento a varios niveis. (Jager et al., 2020)

Em situacdes de emergéncia, devido a hemdlise e anemia severas, pode-se recorrer
a transfusdes sanguineas, preferencialmente com sangue aquecido, ao Eculizumab, que
bloqueia a via terminal do complemento e a hemdlise intravascular, e a plasmaferese.
Estas opgOes representam uma ponte para os tratamentos a longo a prazo. (Jager et al.,

2020)

1.2.2.2. Sindrome das Aglutininas Frias

N3o existe terapéutica baseada na evidéncia disponivel para a sindrome das

aglutininas frias, com excecdo do tratamento da causa de base. (Jager et al., 2020)
1.2.2.3. AHAI Mista

O tratamento inclui corticosteroides e rituximab. Uma vez que esta forma é
caracterizada por um inicio severo e é frequentemente refratdria ou apresenta recidivas
frequentes as diversas terapéuticas, deve-se considerar incluir estes doentes em ensaios
clinicos. A esplenectomia ndo parece ser eficaz e, por isso, ndo é aconselhada. (Jager et

al., 2020)

2. Enzimopatias

2.1. Défice de G6PD

O défice da glicose-6-fosfato (G6PD) é a deficiéncia enzimatica mais comum a
nivel mundial (Jennifer E. Frank, 2005), estando presente em cerca de 400 milhdes de
pessoas. (Harcke et al., 2019) Em Portugal apresenta uma prevaléncia baixa, estimada
em 0,51% (Dias et al., 2013) e é mais frequente em Africa, Asia, Mediterraneo, Médio
Oriente e América Latina. (Harcke et al., 2019) A prevaléncia deste défice correlaciona-

se com a distribuicdo geografica da maldria, sendo que o mesmo podera conferir

27



protecdo parcial para esta infecdo, apesar de ainda ndo estar estabelecida uma ligacao

clara entre os dois. (Jennifer E. Frank, 2005)

E uma doenca genética hereditaria recessiva ligada ao cromossoma X e resulta
de mutacdes no gene da G6PD, que se localiza na porg¢do distal do braco longo do
cromossoma X. Assim, a expressao da doenca é mais comum em homens
(hemizigéticos) devido ao processo de lionizacdo do cromossoma X nas mulheres
heterozigdticas. Este ultimo é o gendtipo mais comum, sendo raro o gendtipo de
mulheres homozigéticas. Inativacdes completas desta enzima ndo sdo compativeis com
a vida. (Harcke et al., 2019) No caso clinico 3, temos o exemplo da expressdo da doenca

no sexo feminino.

A G6PD é uma enzima importante para o metabolismo redox de todas as células
aerdbicas (Loscalzo et al.,, 2022), catalizando a nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato (NADP) na sua forma reduzida, a nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
oxidase (NADPH), através da via dos fosfatos de pentose (Jennifer E. Frank, 2005). No
eritrocito, esta enzima é critica uma vez que é a Unica fonte de NADPH. A conversao de
NADP em NADPH é essencial na formacdo de glutationa, um antioxidante importante
gue ajuda a proteger os eritrécitos do stress oxidativo. Assim, se ha um défice de G6PD,
os eritrdcitos estdo mais vulneraveis a hemolise causada por radicais livres e espécies

reativas de oxigénio (ERO) geradas por stressores. (Harcke et al., 2019)

A grande maioria dos doentes com défice de G6PD mantém-se assintomatica ao
longo da sua vida, mas com um risco aumentado de desenvolver AH aguda, quando
expostos a determinados triggers, nomeadamente infe¢des, determinados farmacos e

determinados alimentos (como favas). (Loscalzo et al., 2022)

Tipicamente, a anemia é normocitica e normocromica, e pode variar de
moderada a muito severa. Os sintomas tipicos incluem astenia e dor abdominal ou
lombar, seguindo-se, dentro de horas a 2/3 dias, de ictericia e urina escura. A hemdlise
é essencialmente intravascular, que se traduz por hemoglobinuria, aumento da LDH e
diminuicdo da haptoglobina, mas também existe um componente extravascular
significativo, que leva ao aumento da bilirrubina total a custa da ndo conjugada.

(Loscalzo et al., 2022)
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No ESP podemos observar anisocitose, policromasia e esferécitos, sendo tipico
desta deficiéncia a presenca de bite cells e hemighosts. (Loscalzo et al., 2022). A
coloracdo com violeta de metila pode mostrar corpos de Heinz, mas atualmente é

raramente realizada. (Luzzatto & Arese, 2018)

Em doentes com défice de G6PD, as infe¢cdes sdo uma causa importante de AH
aguda (Jennifer E. Frank, 2005), que pode ser muito severa neste contexto. A resposta
inflamatdria a infecdo gera ERO, as quais as células com este défice sdo vulnerdveis.
(Harcke et al., 2019) Se o quadro melhorar quando a infecdo é controlada, podemos
estar confiantes de que este foi o trigger. (Luzzatto et al., 2020). Foram reportados casos
de pneumonia, brucelose, rickettsiose, abcessos maxilares por Streptococcus spp. ou
Staphylococcus spp., infecdo por Clostridium difficile (Luzzatto et al., 2020), Salmonella
e Escherichia coli (Jennifer E. Frank, 2005), hepatites virais (A, B e E), infecdo por CMV e

Influenza A. (Luzzatto et al., 2020)

Uma vez que determinados farmacos também constituem um trigger comum,
estdo organizados segundo o seu risco relativo de anemia hemolitica, como podemos

consultar na tabela 2. (Harcke et al., 2019)

As favas contém altas concentragdes de dois -glicosideos. Apds ingestdo sofrem
hidrélise pelas B-glicosidases presentes no trato gastrointestinal, libertando divicina e
isouramil, compostos redox altamente reativos. Na corrente sanguinea, produzem
espécies reativas de oxigénio, como o ido superoxido e o perdxido de hidrogénio. Em
eritrocitos normais, o peréxido de hidrogénio é convertido em dgua e oxigénio por
reacbes enzimaticas dependentes de NADPH. Como ja vimos anteriormente, num
eritrocito com défice de G6PD, como o NADPH esta diminuido, a célula estd sujeita a um

dano oxidativo severo. (Luzzatto & Arese, 2018)

Para além das favas, outros alimentos e produtos podem constituir triggers de
hemdlise no défice de G6PD, como é o caso de outros tipos de leguminosas, dgua ténica,

mentol, naftalina, canfora e henna. (Harcke et al., 2019)

O diagnostico é feito pelo doseamento do nivel de atividade da G6PD no sangue
(Dias et al., 2013). Na hemolise aguda este resultado pode ser falso negativo, uma vez

gue os eritrdcitos mais velhos, que apresentam maiores défices, sdo os primeiros a ser
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hemolisados e os novos eritrécitos e os reticuldcitos, aumentados pela resposta
compensatdria, apresentam niveis préximos do normal da atividade desta enzima.

(Jennifer E. Frank, 2005)

O tratamento da AH neste contexto depende do nivel de anemia, sendo que, por
vezes, apenas a evic¢ao do trigger, quando este corresponde a um farmaco ou a um
alimento, ou o tratamento da infecao de base, podem ser suficientes. Em determinados
casos pode ser necessario realizar fluidoterapia endovenosa ou transfusdes sanguineas

(Harcke et al., 2019), como foi o caso da doente do caso clinico 3.

Na abordagem do défice de G6PD subsequente, a melhor estratégia é a eviccao
da exposicdo aos agentes oxidativos stressores. (Jennifer E. Frank, 2005) Assim, a
educacdo do doente para eviccdo de triggers e para o reconhecimento dos sinais e
sintomas da anemia hemolitica é essencial, particularmente em casos mais severos. Os
habitos alcodlicos e tabdagicos, a inatividade fisica e uma dieta pouco equilibrada podem
contribuir para aumentar o stress oxidativo, pelo que manter estilo de vida saudavel

pode também prevenir complica¢cGes. (Harcke et al., 2019)
2.2. Défice de Piruvato Cinase (PK)

O défice de PK, apesar de raro, é o défice enzimdtico mais comum da via
glicolitica e também o mais comum associado a anemia hemolitica crénica. Apresenta
uma prevaléncia estimada de 3-8 casos por 1 000 000 de pessoas. (Grace & Barcellini,
2020) Tem mostrado ter um efeito protetor contra a replicacdo do Plasmodium
falciparum em células ex vivo de doentes com défice de PK (Grace et al., 2019), apesar
de ainda ndo ser claro se os alelos PKLR mutantes sdo mais prevalentes em areas

endémicas de malaria (Bianchi et al., 2019)

O défice de PK é uma doenca hereditaria autossémica recessiva e, portanto, a
histdria familiar geralmente ndo é reveladora, com excecao de histdria de abortos ou de
irmaos afetados. (Grace et al., 2019) A mutacdo esta localizada no gene PKLR, localizado

no cromossoma 1g21. (Grace & Barcellini, 2020)

A PK catalisa a conversao de fosfoenolpiruvato a piruvato, com producdo de uma

molécula de adenosina trifosfato (ATP), uma reacao irreversivel que constitui o ultimo
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passo da via glicolitica. O eritréocito maduro é completamente dependente da glicélise
para a producdo de ATP uma vez que ndo apresenta atividade mitocondrial. Assim, o
défice de PK e a consequente deplecdo de ATP contribui para a inviabilidade das células
(Bianchi et al.,, 2019), com perda de plasticidade da membrana, desidratacdo e

destruicdo precoce do eritrdcito no baco ou figado. (Grace & Barcellini, 2020)

Existem quatro isoenzimas da PK, codificados por dois genes, o PKLR, que
codifica as isoenzimas PK-R e PK-L, e o PKM, que codifica as isoenzimas PK-M1 e PK-M2.
A PK-M2 é a isoenzima predominante dos percursores eritroides. Durante a
diferenciacdo eritroide, é progressivamente substituido pela PK-R. Assim, como os
eritrocitos sdo dependentes da glicdlise e apenas tém PK-R, sdo afetados pela doenca.
Ja no figado, por exemplo, a isoenzima major dos hepatdcitos maduros é a PK-L, mas
este geralmente ndo é afetado por este défice uma vez que tem capacidade de sintese

proteica e atividade residual de PK-M2. (Grace & Barcellini, 2020)

A apresentacao é muito varidvel e varia desde hemdlise totalmente compensada
até AH sintomatica com necessidade de transfusdes regulares. (Bianchi et al., 2019)
Casos severos sdo diagnosticados em idades precoces devido a complicagdes
intrauterinas, ictericia neonatal (59-90%) e necessidade de transfusGes sanguineas.
Alguns individuos com formas mais ligeiras podem ser apenas diagnosticados na idade

adulta. (Fattizzo et al., 2022) Neste trabalho, esta doenca sera abordada nesta idade.

Manifestagcdes comuns incluem AH (90-95% dos casos), esplenomegalia (80%),
ictericia (40-70%) e litiase biliar (30-45%). Manifestacdes mais raras incluem crises
aplasticas (2-14%), deformacgbes dsseas (9%), eritropoiese extramedular (9%), atraso
pubertario (8%), hiperpigmentacdo cutanea (6%), ulceras dos membros inferiores e
hipertensdo pulmonar (2-3%). A ferritina estd frequentemente aumentada,

independentemente da dependéncia transfusional. (Fattizzo et al., 2022)

Em adultos, o nivel de anemia é relativamente constante, com risco de

exacerbacgGes perante infecdes agudas ou gravidez. (Bianchi et al., 2019)

Os achados laboratoriais, incluindo o ESP, ndo sdo especificos pelo que o défice
de PK deve ser considerado em todos os doentes com AH crénica apds excluir outras

causas de AH. (Bianchi et al., 2019) Apds descartar alternativas, o diagnédstico é feito
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com a demonstracdo da atividade de PK reduzida e detecdao de mutacdes no gene PKLR.

(Grace & Barcellini, 2020)

Nao existe uma correlagdo clara entre a gravidade do fenétipo clinico e os niveis
de atividade da PK em ensaios in vitro, sendo que doentes com apresentacado clinica
ligeira e individuos portadores heterozigdticos podem apresentar niveis
significativamente reduzidos desta enzima. Para além disso, ha individuos com niveis
normais de atividade enzimdtica que sdo homozigéticos ou heterozigéticos compostos
para mutacdes do gene PKLR. E também importante ter em consideracdo que uma
diminuicdo dos niveis de PK pode ser também observada na leucemia mieloide aguda e
sindromes mielodisplasicos. Por estas razdes anteriores, mesmo quando se verifica
baixa atividade enzimatica, a genotipagem do gene PKLR é recomendada para

confirmacdo do diagndstico. (Grace et al., 2019)

A abordagem terapéutica baseia-se em tratamento de suporte com transfusdes

de concentrado eritrocitario (CE) e na esplenectomia. (Grace et al., 2019)

No défice de PK ndo existe um valor definido de hemoglobina a partir do qual se
deve realizar uma transfusdo. Esta decisdo baseia-se na tolerancia individual e impacto
na qualidade de vida, sendo que a anemia pode ser bem tolerada por alguns individuos
devido ao aumento do nivel de 2,3-Difosfoglicerato (2,3-DPG) no eritrécito — um
produto a montante da via glicolitica que se acumula devido ao défice de PK e provoca
um desvio direito na curva de dissociacdo hemoglobina-oxigénio. Com a idade, os niveis
de hemoglobina anteriormente tolerados podem comecar a causar sintomatologia
significante com necessidade de transfusdo. No entanto, estas tornam-se menos
frequentes na idade adulta quando comparado com a infancia, provavelmente
relacionado com a diminuicdo da frequéncia de infe¢des virais e com o timing da

esplenectomia. (Grace et al., 2019)

Apesar do melhor timing para esplenectomia ser entre os 5-18 anos, pode ser
considerada em adultos entre os 18-65 anos que recebam transfusdes frequentes e que
apresentem sintomatologia diaria. (Grace & Barcellini, 2020) Esta abordagem esta
associada um aumento médio de Hb de 1.6 g/dL e reducdo da necessidade de

transfusdes, mas deve ser ponderada tendo em conta o beneficio vs o aumento do risco
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de infecbes e eventos trombdticos associados a esplenectomia, com necessidade de

otimizacdo vacinal, antibioterapia profilatica e tromboprofilaxia. (Fattizzo et al., 2022)

Existem terapéuticas em desenvolvimento clinico com o potencial de atuar
diretamente na expressdo e atividade da PK e alterar o fendtipo destes doentes,
nomeadamente a terapéutica génica e um ativador de PK oral, o mitapivat. (Fattizzo et

al., 2022)

3. Defeitos de Membrana Hereditarios

Tém sido identificados varios tipos de distlrbios eritrocitarios devido a alteragdes
da membrana hereditdrios e a esferocitose hereditaria (EH), também conhecida por
doenca de Minkowski Chauffard, é a anemia hemolitica hereditdria mais comum
causada por este tipo de defeito, sendo abordada ao longo deste trabalho. (Costa et al.,

2013)

3.1. Esferocitose Hereditaria (EH)

A EH tem uma prevaléncia de 1 : 2000-3000, que é provavelmente mais elevada
devido a casos ligeiros que ndo sdo diagnosticados. E mais frequentemente
diagnosticada na Europa e América do Norte, e cerca de 75% dos casos sao transmitidos

de forma autossémica dominante. (L. Da Costa et al., 2013)

Resulta de mutagdes em genes que codificam proteinas da membrana eritrocitdria.
As proteinas mais comuns incluem a anquirina, banda 3, proteina 4.2, espectrina a e
espectrina B, resultando numa membrana intrinsecamente instavel, que perde as
ligacOes entre a bicamada fosfolipidica e a membrana celular. Isto leva a uma célula de
forma mais esférica e menos biconcava, com menor deformabilidade celular. Os
esferdcitos pouco deformaveis ficam sequestrados no bago e sdo fagocitados pelos
macrofagos, originando anemia e esplenomegalia. A gravidade da doenca estd
diretamente relacionada com a drea de membrana afetada e a consequente gravidade
da esferocitose. (L. Da Costa et al., 2013) As manifestacBes clinicas e gravidade da
doenca dependem do tipo de proteina envolvida. Por exemplo, defeitos na espectrina

o, estdo mais associados a anemia severa, enquanto que doentes com defeitos nas
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proteinas anquirina, banda 3 e proteina 4.2 tém geralmente anemia ligeira a moderada.

(Wu et al., 2021)

Os sintomas tipicos incluem anemia, ictericia e esplenomegdlia. Complicacbes
comuns incluem a litiase biliar e crises aplasticas apds infecao por parvovirus B19, que
leva a perda do mecanismo de compensacdo de hemolise, com consequente anemia

grave. (Manciu et al., 2017)

Tendo em conta o nivel de Hb e a contagem de reticulécitos, pode ser classificada
em ligeira, moderada e grave. Para além destas formas, temos ainda os portadores
assintomaticos, com niveis de Hb e contagem de reticulécitos (<3%) normais. A forma
ligeira manifesta-se por hemodlise bem compensada, com niveis de Hb normais ou
préximos do normal (110-150 g/L) e um ligeiro aumento de reticuldcitos (< a 6%).
Individuos com EH ligeira sdo, muitas vezes, apenas diagnosticados na idade adulta
devido as complicacdes de hemélise crdnica, como é o exemplo da litiase biliar. A forma
moderada (60% dos casos) apresenta niveis de Hb entre 80 e 120 g/L e um aumento da
contagem de reticuldcitos superior a 6%. Apresenta esplenomegalia palpavel em cerca
de 50% das criangas e 75-95% dos adultos. A forma grave (10% dos casos) apresenta
niveis de Hb entre 60 e 80 g/dL e reticulocitose superior a 10%, com necessidade de
transfusdes intermitentes de CE para controlo da anemia. A maioria dos casos graves
tem um padrdo de hereditariedade recessivo. (Narla & Mohandas, 2017)(Wu et al.,

2021)

Segundo as guidelines desenvolvidas por Bolton-Maggs et al. (2012), doentes com
histéria familiar positiva de EH, manifesta¢cdes clinicas caracteristicas e achados
laboratoriais com esferocitose, concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(MCHC) aumentada e contagem de reticuldcitos aumentada, ndo necessitam de mais
investigacdo e o diagndéstico pode ser estabelecido. Se estes critérios ndao forem
cumpridos, e apds excluir outras causas de hemélise, investigacdes subsequentes sdo

necessarias. (Bolton-Maggs et al., 2012)

Wu et al (2021) propde um novo protocolo pratico para o diagndstico desta
membranopatia. Perante manifestacdes clinicas tipicas e resultados laboratoriais

compativeis com anemia hemolitica, alguns testes laboratoriais sugestivos desta
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patologia devem ser avaliados. Acrescenta aos parametros hematolégicos, testes como
o volume celular esférico médio (MSCV), volume corpuscular médio (MCV) e volume
médio dos reticuldcitos (MRV). Um doente com um nimero de esferdcitos aumentado
no ESP, MRV diminuido (< a 95.77 fL) e MSCV inferior ao MCV, pode ser diagnosticado
inicialmente com EH. O nivel de MCHC pode estar normal ou aumentado. O diagndstico
pode ser confirmado se houver histdria familiar positiva ou se a investigacao familiar
revelar resultados semelhantes. A semelhanca das guidelines de Bolton-Maggs et al.
(2012), se os critérios ndo forem cumpridos, é necessario considerar o diagndstico
diferencial e, apds excluir alternativas (teste de Coombs e determinacdo do défice de

G6PD), realizar outros testes.

O diagndstico desta patologia pode apresentar algumas dificuldades, com
consequente falta ou erros de diagndstico associados: a histéria familiar é muito
importante neste contexto, mas quando os pais sdo portadores assintomaticos ou
apresentam doenca ligeira sem sintomas Obvios, esta pode ser reportada como
negativa; os sintomas tipicos incluem anemia, ictericia e esplenomegalia, e uma
complicacdo comum inclui a litiase biliar, o que é semelhante a outros tipos de anemia
hemolitica; a esferocitose no ESP ndo é especifica nem sensivel, podendo também estar
presente, por exemplo, no défice de G6PD e na AHAI, e cerca de 20% dos doentes com
EH ndo apresentam este achado; testes laboratoriais, como o MCHC, ndo sdo

suficientemente especificos ou sensiveis. (Wu et al., 2021)

Em situacbes em que o diagndstico é dificil, testes genéticos e outros testes de
rastreio (teste de fragilidade osmotica (TFO), Eosin-5"-maleimide (EMA) binding test
(EMABT) e Acidified glycerol lysis test (AGLT), teste de Coombs, determinacdo de G6PD)
podem confirmar o diagndstico. O EMABT apresenta uma maior sensibilidade (90-95%)
e especificidade (95-99%). (Wu et al., 2021) As guidelines do International Council for
Standardization in Hematology (ICSH) sugerem combinar os diferentes testes. (King et

al., 2015) A combinacdo preferencial varia entre os autores.

A esplenectomia é considerada o tratamento cirdrgico standard em formas
moderadas e severas. E indicada, particularmente em criancas, com crises hemoliticas

recorrentes, esplenomegalia significativa, crises aplasticas severas, colelitiase e atraso
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no desenvolvimento mental. Devido ao risco de infecGes potencialmente fatais ao longo
de toda a vida pds-esplenectomia total, uma alternativa vidvel nesta patologia é a
esplenectomia parcial, que procura manter a funcdo imunoldgica do baco e diminuir
simultaneamente a taxa de hemdlise, com diminuicdo consequente dos sinais e
sintomas associados (exceto nas formas autossdmicas recessivas). Apesar disso, esta
abordagem nao corrige o defeito da membrana. Em criangas com idade inferior a 5 anos,
o risco de sepsis pds-esplenectomia aumenta de 60 a 100 vezes quando comparado com
criangas sem esplenectomia, pelo que, se possivel esta intervencdo deve ser adiada até
aos 6 anos. Os outcomes a longo prazo ndo sao claros, mas a maior parte dos estudos

mostrou reducdo da taxa de transfusdes. (Manciu et al., 2017)

4. Defeitos de Membrana Adquiridos

4.1. Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN)

A HPN é uma anemia hemolitica crdnica que se caracteriza por hemédlise
intravascular persistente, com exacerbac®es ocasionais ou recorrentes. Apresenta uma
triade que inclui hemdlise, insuficiéncia medular e trombose venosa, nem todas sempre

presentes. (Loscalzo et al., 2022)

Apesar de rara, esta presente em todo o mundo, com a mesma frequéncia entre
homens e mulheres, e uma prevaléncia estimada de cerca de 5 : 1 000 000. (Loscalzo et
al.,, 2022) Apenas 5-10% dos doentes sdo pediatricos (Bravo-Perez et al., 2023) e a
maioria dos doentes sdo jovens adultos, podendo apresentar-se também em criangas

pequenas ou em idosos. (Loscalzo et al., 2022)

E uma condic3o rara e adquirida, que tem origem numa mutacdo esporadica no
gene PIGA (fosfatidilinositol glicano A). Ocorre numa Unica célula estaminal
hematopoiética, que se multiplica e origina clones de eritrécitos anormais que nao
apresentam as proteinas reguladoras do complemento CD59 e CD55, cuja funcdo é
proteger os eritrécitos da lise mediada pelo complemento. Esta hemélise pode resultar
em complicacGes ameacadoras de vida, como a anemia e a trombose venosa. (Bektas et

al., 2020)
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Nem todos os doentes afetados exibem sintomas (Wing & Schiffman, 2022) e a
HPN apresenta-se, frequentemente, apenas como uma hipdtese no diagndstico
diferencial de anemia hemolitica, sintomatica ou como achado incidental. (Loscalzo et
al., 2022) Apesar da hemolise continua, os doentes podem experienciar exacerbacdes
agudas (os paroxismos) durante periodos de infecdo, trauma e stress. (Wing &

Schiffman, 2022)

Os sintomas classicos observados nesta doenga ocorrem principalmente devido
a hemolise crénica, predominantemente intravascular. Assim, os doentes apresentam
sintomas tipicos de anemia, sendo a fadiga o sintoma mais comum, que ocorre em cerca
de 80.9% dos doentes. Outros sintomas comuns incluem a hemoglobinuria (45%),
dispneia (45.3%), disfuncdo renal (42.8%), dor abdominal (35.2%), disfuncdo erétil
(24.2%), disfagia (16.5%) e trombose (13.3%). (Bektas et al., 2020)

A hemolise intravascular liberta Hb livre na corrente sanguinea, originando
hemoglobindria e AH. (Waheed et al., 2024) A observacdo da urina escura, ocorre mais
frequentemente durante a noite ou de madrugada, devido ao aumento da concentracao
da urina durante o sono. (Wing & Schiffman, 2022) A Hb livre, liga-se de forma
irreversivel ao 6xido nitrico (NO) e reduz a sua sintese, ocorrendo uma deplecao local
gue leva a dispneia, distonia do musculo liso e trombose por ativacdo de plaquetas,
citocinas inflamatérias e disfuncdo endotelial. A sobreativacdo do complemento
também pode levar a trombose uma vez que aumenta a producdo de citocinas
inflamatdrias e causa ativacdo da trombina. (Waheed et al., 2024) Assim, o risco de
trombose estd relacionado com a gravidade da hemdlise intravascular e com a
proporcao de clones de eritrécitos anormais. Esta é uma causa significativa de
morbilidade e mortalidade, sendo a principal causa de morte, responsavel por cerca de

50% de mortalidade em doentes ndo tratados. (Bektas et al., 2020)

Os locais mais comuns de trombose incluem o figado (veia porta), abdémen
(veias porta, mesentérica e esplénica) e cérebro (seios cavernoso e sagital). (Bektas et
al.,, 2020) Quando a trombose ocorre na veia hepatica, pode originar hepatomegalia
aguda e ascite, ou seja, uma sindrome de Budd-Chiari. Assim, deve-se suspeitar de HPN

perante esta sindrome na auséncia de doenca hepatica. (Loscalzo et al., 2022)
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A HPN também pode originar défice de ferro e lesdo de érgdo-alvo, incluindo
doenca renal crénica e hipertensdao pulmonar. A doenca renal crénica corresponde a
segunda causa de morte em doentes nado tratados, representando cerca de 8-18% das

mortes. (Waheed et al., 2024)

Laboratorialmente, o achado mais consistente corresponde a anemia, que pode
variar desde ligeira a muito severa. A anemia é, geralmente, normocitica e
normocrdomica, mas pode tornar-se microcitica se ocorrer um défice de ferro secundario
a perda crdnica através da hemoglobindria. A bilirrubina ndo conjugada esta elevada de
forma ligeira ou moderada, a haptoglobina é indosedvel e a LDH esta tipicamente muito
aumentada (Loscalzo et al., 2022), até 10 vezes o limite superior da normalidade. (Bektas
et al., 2020) A hemoglobinuria pode variar de dia para dia ou mesmo de hora para hora,
pelo que pode ser necessdrio obter varias amostras de urina seriadas. O ESP ndo

apresenta alteracdes tipicas. (Loscalzo et al., 2022)

Os sintomas inespecificos e varidveis causam frequentemente atrasos no
diagnéstico. O diagndstico definitivo baseia-se na demonstracdo de que uma proporgao
substancial de eritrécitos apresenta suscetibilidade aumentada ao complemento devido
ao défice de CD59 e CD55. O goldstandard é a citometria de fluxo, que apresenta elevada
sensibilidade e especificidade. (Shah and Bhatt, 2023) O diagndstico é feito quando se
verifica a alteragdo em pelo menos 5% do total de eritrdcitos e pelo menos 20% do total

de ganuldcitos. (Loscalzo et al., 2022)

As terapéuticas atuais baseiam-se na inibicdo da via do complemento para
prevenir a hemolise e os eventos tromboembdlicos. Atualmente estdo aprovados, pela
FDA, dois inibidores de C5, o eculizumab e o ravulizumab, e um inibidor de C3, o

pegcetaclopan. (Waheed et al., 2024)

Antes da aprovacao do Eculizumab, as opg¢des de tratamento limitavam-se ao
tratamento de suporte e transplante alogénico de células estaminais. (Waheed et al.,

2024)

O Eculizumab, aprovado para o tratamento da HPN pela FDA em 2007 (Bektas et
al., 2020), é um anticorpo monoclonal contra C5, que bloqueia a sinaliza¢do terminal do

complemento. Assim, reduz a hemdlise intravascular, levando a uma menor incidéncia
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de anemia, tromboembolismo e necessidade de transfusdes. E um farmaco bem
tolerado e administrado por via endovenosa. O esquema utilizado inclui a indugdo, com
uma dose de 600 mg por semana durante 4 semanas, seguindo-se de uma dose de
manutencdo de 900 mg a cada 14+2 dias, que se inicia na semana 5. (Waheed et al.,

2024)

O Ravulizumab é uma versao modificada do Eculizumab, aprovado pela FDA para
o tratamento da HPN em 2018. Demonstrou nao ser inferior ao Eculizumab, com efeitos
e seguranca semelhantes. Pode ser administrado por via endovenosa e tem uma
semivida maior, que permite um maior intervalo de tempo entre infusdes. O esquema
endovenoso utilizado depende do peso corporal: inclui uma dose de carga de 2400 mg
(doentes com menos de 60 kg), 2700 mg (entre os 60 e os 100kg) ou 3000 mg (mais de
100kg); é seguida de uma dose de manutencdo duas semanas depois e a cada 8
semanas, que corresponde a uma dose de 3000 mg (menos de 60 kg), 3300 mg (entre
os 60 e os 100 kg) ou 3600 (mais de 100kg). Recentemente surgiu uma formulagado
subcutanea que pode ser utilizada por individuos com mais de 40 kg e administrada pelo

préprio, numa dose semanal de 490 mg. (Waheed et al., 2024)

Avancos no tratamento da HPN contribuiram para a melhoria da qualidade de
vida destes doentes, mas cerca de 25-50% nao experienciam controlo hematoldgico ou
sintomatico. Apesar da terapéutica com inibidores de C5 reduzir a hemodlise
intravascular, a hemdlise extravascular continua a ocorrer uma vez que estes farmacos
ndo impedem a opsonizacdo e fagocitose dos eritrécitos, contribuindo para a
persisténcia de anemia residual, fadiga e dependéncia transfusional em alguns doentes.
Neste contexto, surgiu o Pegcetaclopan, aprovado no tratamento da HPN pela FDA em

2021. (Waheed et al., 2024)

O Pegcetaclopan é um inibidor de C3, isto é, um inibidor proximal da via do
complemento, permitindo o controlo da hemdlise intravascular e extravascular ao
impedir a ativacdo terminal do complemento e a opsonizacao dos eritrécitos com défice.
E administrado duas vezes por semana numa dose de 1080 mg subcutanea, que pode
ser administrada pelo préprio. Mostrou ser superior ao Eculizumab na melhoria dos
niveis de Hb e no aumento da independéncia transfusional, e apresenta o mesmo perfil

de seguranca que os inibidores de C5. (Waheed et al., 2024)
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E dificil determinar o burden da HPN uma vez que os dados a longo prazo das
terapéuticas aprovadas recentemente sdo limitados. No caso do pegcetaclopan, apesar
desta terapéutica ter mostrado melhoria nos outcomes, as consequéncias a longo prazo
da inibicdo completa do complemento ainda ndo estdo bem esclarecidas. (Waheed et

al., 2024)
5. Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias representam as doencas hereditarias mais comuns em todo
o0 mundo. Tém uma transmissdo autossdmica recessiva e resultam de mutacdes em
genes responsaveis pela sintese das cadeias de globina. (Costa et al., 2016) Sao
classificadas em duas categorias: qualitativas, quando ha sintese de uma globina
estruturalmente anormal (Hb variantes); ou quantitativas, quando ha desequilibrio da
producdo de globinas estruturalmente normais. (Forget & Bunn, 2013) As
hemoglobinopatias mais comuns em Portugal, com maior incidéncia no centro e sul do
pais, sdo a drepanocitose e a B-talassémia (Martins et al., 1993), pelo que serdo os
disturbios da Hb abordados neste trabalho. Tal como o défice de G6PD, tém origem em
areas endémicas de malaria (Wing & Schiffman, 2022), com uma distribuicdo atual

heterogénea devido a fendmenos migratdrios. (Costa et al., 2016)

5.1. Anemia de Células Falciformes

O sindrome falciforme mais comum corresponde a anemia de células falciformes ou
drepanocitose, que é definida pela homozigotia para o alelo HbS. Resulta de uma
mutagdo no gene que codifica a globina-f, com substituicdo do acido glutamico,
hidrofilico, por uma valina, hidrofébica, na posicao 6. Esta alteracdo origina a Hb S, que
é menos soluvel e mais suscetivel a polimerizacdo e precipitacdo, levando a um
afoicamento/falciformagdo dos eritrocitos e originando as células falciformes. Este
afoicamento é mais suscetivel em situacdes de desidratacdo, hipoxia, acidose e grandes
altitudes. E um processo reversivel inicialmente, com dano permanente perante ciclos
repetidos. As células falciformes, com alteracdes de adesdao da membrana, interagem

com as células do endotélio e outras células sanguineas, levando a oclusdo de pequenos
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e grandes vasos. (Wing & Schiffman, 2022) Estas tém também um tempo de vida inferior

a 20 dias, sofrendo hemolise intra e extravascular. (Loscalzo et al., 2022)

A drepanocitose deve ser suspeitada perante anemia hemolitica e ESP com
eritrocitos alongados em forma de crescente. O goldstandard para o diagndstico

definitivo inclui a eletroforese de hemoglobinas. (Loscalzo et al., 2022)

As complicacbes agudas estdo associadas aos fendmenos vaso-oclusivos. As mais
comuns incluem crises dolorosas, sindrome tordcica aguda, eventos cerebrovasculares
(causa major de morbilidade), crises aplasicas, enfartes microvasculares esplénicos com
aumento da suscetibilidade a infe¢cdes por organismos capsulados, particularmente
osteomielite por Salmonella spp.. Uma vez que cada vez mais doentes sobrevivem até a
idade adulta, episédios vaso-oclusivos repetidos originam complicacGes crénicas. A
insuficiéncia renal e pulmonar sdo as principais causas de morte em adultos com
drepanocitose. Outras manifestacdes cronicas incluem Ulceras crdnicas da pele,

retinopatia, disfuncdo hepatica e litiase vesicular. (Wing & Schiffman, 2022)

A hidroxiureia, aprovada pela FDA para adultos em 1998 e para criangcas em 2017,
continua a representar o pilar da terapéutica modificadora da doenca das células
falciformes, ao induzir a producao de Hb fetal. Recentemente foram aprovados trés
novos tratamentos: L-glutamina e crizanlizumab para reduzir as complicacdes agudas; e

o voxelotor para melhorar a anemia. (Brandow & Liem, 2022)

O transplante de células estaminais hematopoiéticas mostrou uma taxa de
sobrevivéncia a 5 anos livre de eventos e uma sobrevivéncia global de 91% e 93%
respetivamente. Apesar disto, a disponibilidade de dadores compativeis é limitada.

(Brandow & Liem, 2022)

5.2. B-Talassémia

A talassémia é causada por mutagdes que levam a uma diminuigao da globina o ou
[, originando um excesso relativo da cadeia ndo afetada. Tem um amplo espetro de
gravidade clinica, pelo que foi anteriormente classificada em talassemia minor,

talassemia intermédia e talassemia major. Em 2012, foi adotada uma nova terminologia
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pela Federacgao Internacional da Talassémia, que organiza a classificacdo em talassémia
dependente de transfusdo (TDT) e talassémia ndo dependente de transfusdo (TNDT).

(Viprakasit & Ekwattanakit, 2018)

A B-talassémia ocorre geralmente devido a uma mutagdo pontual no gene da
globina B, que leva a diminuigdo (B*) ou auséncia (B°) da sintese de globina 3, gerando
um desequilibrio de propor¢cao entre as globinas. Deste modo, a producdo de
tetrameros de HbA (a2B2) fica comprometida, manifestando-se por hipocromia,
microcitose e células em alvo. Para além disso, a globina o, em excesso, ndo
emparelhada, é instdvel e precipita no eritroblasto em desenvolvimento, causando
oxidacdo da membrana e dano. Assim, a principal causa de anemia é a eritropoiese
ineficaz. Alguns eritrécitos, menos deformdveis, entram na circulacdao periférica,
sofrendo hemolise intra e extravascular. A anemia severa leva ao aumento da
eritropoietina pelo rim e da atividade eritropoiética extramedular, originando
deformidades dsseas e massas extramedulares. (Loscalzo et al., 2022) A hematopoiese
ineficaz estimula o aumento da absorcdo de ferro intestinal, com possivel acumulacao

em 6rgdos como o figado e o coracdo. (Wing & Schiffman, 2022)

Estdo descritas mais de 100 mutagdes associadas a B-talassémia, que se reflete na
variabilidade do espetro clinico da doenga. Pode ser classificada em [3-talassémia minor
(B-Tm), intermedia (B-TI) e major (B-TM). A hipocromia e microcitose caracterizam todas
as formas de -talassémia. Por esta razdo, é importante excluir défice de ferro nestes
doentes. (Loscalzo et al., 2022). Niveis séricos de ferritina normais ou aumentados
favorecem o diagndstico de talassémia (Figura 1) e o restante estudo do ferro deve ser

realizado. (Baird et al., 2022)

A B-TM, diagnosticada na infancia entre os 6 e os 24 meses (Baird et al., 2022),
resulta da homozigotia B°, originando AH grave e eritropoiese ineficaz com consequente
hiperabsorcdo de ferro, sendo os doentes dependentes de transfusdo desde o
nascimento. (Wing & Schiffman, 2022) Os achados clinicos classicos sdo apenas
encontrados em paises em desenvolvimento, onde programas de transfusdes

sanguineas a longo prazo ndo estdo disponiveis. As criangas que ndo sdo corretamente
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tratadas podem manifestar atrasos no crescimento, ictericia, palidez,
hepatoesplenomegalia, Ulceras nas pernas, massas extramedulares e alteracdes
esqueléticas. Sem tratamento, estes individuos morrem na primeira ou segunda década

de vida. (Origa, 2017)

A B-Tl tem dois alelos B-talassémicos, mas pelo menos um deles corresponde a uma
mutagdo * leve. Apresenta-se mais tarde do que a 3-TM (Origa, 2017), manifesta-se
por AH crénica (Wing & Schiffman, 2022), mas mais leve do que na 3-TM (Origa, 2017),
e por eritropoiese ineficaz com consequente hiperabsorcao de ferro. (Wing & Schiffman,
2022) Por definicdo, estes doentes ndo sdo dependentes de transfusdes, podendo
necessitar apenas ocasionalmente das mesmas. Por vezes, estes individuos sdo
completamente assintomaticos até a idade adulta. Os achados clinicos incluem palidez,
ictericia leve a moderada, colelitiase, hepato e esplenomegalia, alteracdes dsseas
moderadas a severas, Ulceras nas pernas, massas extramedulares, tendéncia para
desenvolver osteopenia, osteoporose e complicacdes trombéticas. A siderose
miocardica é rara. Sem tratamento apropriado, a incidéncia de comorbilidades
associadas aumenta com a idade. Apesar do aumento do ferro ser mais lento na -Tl do
que na B-TM, estes doentes podem desenvolver complicagdes hepaticas, enddcrinas e

cardiacas semelhantes. (Origa, 2017)

A B-Tm ou traco B-talassémico é causada por heterozigotia *. Estes doentes sdo
assintomaticos e podem apresentar, por vezes, anemia microcitica hipocrdmica ligeira.

(Origa, 2017)

Relativamente a abordagem diagndstica das talassémias, a avaliagao inicial inclui um
hemograma completo, ESP, parametros de hemodlise e estudo da cinética do ferro. O
ESP mostra, tipicamente, microcitose, hipocromia, poiquildcitos e células em alvo. E
também importante realizar eletroforese de hemoglobinas com quantificacdo de HbA,
HbA; e HbF. O teste genético permite confirmar o diagndstico e identificar as mutacdes

relacionadas com a gravidade da doenca. (Baird et al., 2022)

O tratamento depende da classificacao da talassémia em TDT ou TNDT. Os objetivos

incluem manter os niveis de Hb entre 9 e 10.5 g/dL, promover um desenvolvimento
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normal nas criangas, suprimir a eritropoiese ineficaz e a hematopoiese medular, e
controlar o excesso de ferro. Os subtipos assintomdticos ndo requerem terapéutica.

(Baird et al., 2022)

Doentes com TDT requerem transfusdes sanguineas, geralmente a cada duas a cinco
semanas. Doentes com NTDT podem necessitar, ocasionalmente, de transfusdes para
anemia sintomatica, durante a gravidez, antes de uma cirurgia, ou perante infecdes.
Estes doentes podem desenvolver complicacGes e passar a necessitar de transfusdes

cronicas. (Baird et al., 2022)

Estudos observacionais retrospetivos mostraram uma diminuicdo da mortalidade
com a terapéutica com quelantes de ferro. Esta corrige o excesso de ferro causado pela
anemia hemolitica, aumento da absorc3o intestinal de ferro e transfusdes repetidas. E
recomendada em doentes TDT quando a ferritina é superior a 1000 ng/mL, e em

doentes NTDT quando a ferritina é superior a 800 ng/mL. (Baird et al., 2022)

Em estudos prospetivos, o transplante de células estaminais hematopoiéticas
mostrou uma sobrevida global livre de talassémica superior a 80% (Baird et al., 2022),
sendo que a qualidade de vida em doentes transplantados com sucesso excede a dos
doentes com transfusdes e quelacdo de ferro.(Loscalzo et al., 2022) Os candidatos ideais
sdo menores de 12 anos. (Baird et al., 2022) Apesar disto, apenas 1/3 dos doentes tém

um dador compativel. (Loscalzo et al., 2022)

Recentemente, o luspatercept, um agente de maturacao eritroide foi aprovado para
o tratamento de doentes TDT. Um estudo randomizado em adultos com [-talassémia
demonstrou uma redugao de 33% na necessidade de transfusdo. (Wing & Schiffman,

2022).

6. Microangiopatia Trombdtica

A microangiopatia trombdtica é um termo geral usado para se referir a condi¢des
caracterizadas por trombocitopenia e AH microangiopdtica, independentemente de
outras alteragGes clinicas ou laboratoriais. (Arnold et al., 2017) A AH microangiopatica

ocorre por fragmentacdo dos eritrécitos na microvasculatura, originando esquizdcitos
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visiveis no ESP. (Thompson & Kavanagh, 2022) Assim, o conjunto de trombocitopenia,
anemia hemolitica e presenca de esquizdcitos no ESP faz o diagndstico. (Arnold et al.,

2017)

O teste de Coombs é negativo e os testes de coagulacdo estdo normais,
nomeadamente o tempo de protrombina (PT) e o tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT). Em doentes com doenca severa associada a coagulacdo intravascular
disseminada (CID), estes testes (PT e aPTT) podem tornar-se elevados. (Arnold et al.,

2017)

As microangiopatias trombdticas podem ser divididas em primadrias, se nao
estiverem associadas a nenhuma causa de base, e secunddrias, se ocorrerem no
contexto de gravidez, doencas autoimunes, neoplasias, transplante de medula dssea e
determinados farmacos e infecbes. As formas primarias incluem a purpura
trombocitopénica trombdtica (PTT) e o sindrome hemolitico urémico (SHU). (Arnold et

al., 2017)

O caso clinico 4 é o exemplo de uma microangiopatia trombdtica secundaria a
uma neoplasia gdastrica. Nesta situacdo, a abordagem terapéutica inclui tratamento de

suporte e da patologia de base. (Thompson & Kavanagh, 2022)

6.1. Plarpura trombocitopénica trombdtica (PTT)

A purpura trombocitopénica trombodtica (PTT) é rara, apresentando uma
prevaléncia de 10 : 1 000 000 e uma incidéncia de 1-2 : 1 000 000. E a microangiopatia
trombdtica mais prevalente em adultos, sendo que em aproximadamente 90% dos
casos o0 primeiro episédio ocorre na idade adulta. Pode ser congénita (cerca de 5%)
devido a mutagbes no gene da ADAMTS13, ou adquirida (cerca de 95%) devido a

presenca de autoanticorpos contra a ADAMTS13. (Joly et al., 2019)

A PTT é definida pelo défice severo (< a 10%) da enzima ADAMTS13. Esta enzima
é responsavel por clivar o Fator de Von Willebrand (FWV) e, portanto, o seu défice levara
a multimeros muito grandes deste fator no endotélio, com posterior adesdo plaquetar,

agregacao e formacdo de trombos microvasculares. (Thompson & Kavanagh, 2022)
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Estes trombos podem causar oclusdo capilar com consequente isquémia em diferentes

orgdos. (Tellez-Hinojosa et al., 2015)

Assim, esta forma primdria de microangiopatia trombdtica pode apresentar,
para além da trombocitopenia e AH microangiopatica, febre e disfuncao de 6rgao alvo.
(Arnold et al.,, 2017) Alteracdes renais sdo pouco frequentes. Manifestacdes
neuroldgicas com cefaleia, confusdo, acidente vascular cerebral (AVC) e convulsdes, e
ainda isquémia cardiaca e/ou mesentérica, sdo alteragdes comuns nesta patologia.

(Thompson & Kavanagh, 2022)

O diagndstico é feito pelo teste para a atividade da ADAMTS13 e o seu défice
(<10%) é patognomonico de PTT. (Joly et al., 2019) Como a PTT é uma emergéncia
médica com uma taxa de mortalidade de 90% sem tratamento e 50% das mortes a
ocorrer nas primeiras 24 horas (Arnold et al., 2017), este deve ser iniciado perante uma
suspeita clinica alta, mesmo sem os resultados de atividade da enzima. (Thompson &
Kavanagh, 2022) A trombocitopenia e AH microangiopatica sdo suficientes para iniciar
o tratamento (Arnold et al., 2017) uma vez que o risco da rapida deterioracdo associado

a PTT é muito superior ao risco da terapéutica. (Candido et al., 2015)

Segundo as recomendacdes do ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis), o tratamento da PTT baseia-se na plasmaferese, tratamento

imunossupressor e prevencao da adesao plaquetar ao FVW. (Zheng et al., 2020)

A primeira linha de tratamento é a plasmaferese e, se ndo houver acesso a
mesma, pode-se recorrer a infusdo de plasma (20-30 ml/kg/dia) como ponte até estar

disponivel, ndo constituindo uma terapéutica alternativa. (Tellez-Hinojosa et al., 2015)

A plasmaferese deve ser realizada no primeiro episédio agudo até obter uma
resposta clinica durante um minimo de 2 dias, isto é, contagem de plaquetas igual ou
superior a 150 x 10°/L, LDH inferior a 1.5 vezes o limite superior da normalidade e
auséncia de agravamento de lesdo de 6rgdao (Thompson & Kavanagh, 2022). Deve ser
iniciado com 1.5 vezes o volume de plasma durante 3 dias, com reavaliacdo didria do
doente. A duracdo do tratamento é altamente varidvel entre doentes e depende do
titulo de autoanticorpos e da atividade da ADAMTS13. (Tellez-Hinojosa et al., 2015) Os

estudos realizados ndo demonstraram beneficio na redu¢do gradual do volume
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plasmatico apds resposta e alguns autores sugerem uma taxa maior de complicacdes

nos doentes a cumprir este regime. (Thompson & Kavanagh, 2022)

Apesar da pouca evidéncia existente, a adicdo de glicocorticoides a plasmaferese
estd fortemente recomendada pelo ISTH tanto no primeiro episdédio agudo como numa
recidiva, com atencdo a relacdo risco/beneficio para cada doente. (Zheng et al., 2020) O
esquema de glicocorticoides mais utilizado é a prednisolona 2.5 mg/kg/dia ou
metilprednisolona 1g/dia durante 3 dias, seguido de prednisolona 1 mg/kg/dia. Quando
a contagem de plaquetas atinge valores normais, deve ser reduzido gradualmente 5-7

dias depois e durante 3 semanas. (Castellano et al., 2022)

Segundo as recomendacgdes, o rituximab e o caplacizumab também podem ser
considerados em adicdo a primeira linha. Esta decisdo depende da probabilidade pré-
teste de PTT, da previsdo do tempo para obter os resultados da ADAMTS13, das
caracteristicas individuais do doente e da decisdo partilhada. E importante ter em conta
gue estas recomendacdes sdo condicionais e baseadas em fraca evidéncia. (Zheng et al.,

2020)

O esquema de rituximab mais utilizado é na dose de 375 mg/m?/semana (em 2

tomas, por exemplo) e imediatamente apds plasmaferese. (Castellano et al., 2022)

O caplacizumab tem sido recentemente introduzido para a abordagem da PTT e
€ o primeiro farmaco a receber uma aprovacdo regulamentada para esta doenca. (Zheng
et al., 2020) No entanto, este é um farmaco com elevados custos associados e, por isso,
métodos para individualizar o tratamento tém sido investigados. (Thompson &
Kavanagh, 2022) E um nanocorpo anti-FVW que reduz a ligacdo dos multimeros do FVW
as plaquetas (Thompson & Kavanagh, 2022), mas ndo corrige o défice de ADAMTS13 de
base nem elimina os autoanticorpos. Assim, a terapéutica imunossupressora, como 0s
corticoides ou o rituximab, é necessdria em adicao para controlar o processo de base.
(Zheng et al., 2020) Dois ensaios clinicos (HERCULES e TITAN) demonstraram que este
farmaco em adicdo a plasmaferese reduz o tempo que as plaquetas demoram a atingir
valores normais, o tempo necessario para plasmaferese e a probabilidade de
recorréncia. (Thompson & Kavanagh, 2022) O esquema recomendado atualmente inclui

a administracdo de 10 mg intravenoso antes de iniciar a plasmaferese apenas no
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primeiro dia, e 10 mg subcutaneo ao finalizar todos os dias, incluindo o primeiro. Apds
terminar o tratamento com plasmaferese utiliza-se uma dose didria de 10 mg

subcutaneo durante 30 dias. (Castellano et al., 2022).

Doentes com PTT podem ser refratarios a terapéutica ou ter varias recidivas a longo
prazo. (Arnold et al., 2017) Aos 10 anos, 36% dos doentes experienciam pelo menos uma
recidiva. (Joly et al., 2019) Estes casos podem ser geridos ao aumentar a intensidade ou
frequéncia da plasmaferese e ao adicionar ou aumentar a dose da terapéutica
imunossupressora, como o0s corticoides e o rituximab. (Arnold et al., 2017) A
esplenectomia e outros farmacos como o caplacizumab, vincristine, bortezomib e

azatioprina também podem ser utilizados. (Thompson & Kavanagh, 2022).

Nao existe evidéncia suficiente que permita comparar as diferentes abordagens

terapéuticas, sendo necessario novos estudos de alta qualidade. (Zheng et al., 2020)
6.2. Sindrome hemolitico urémico (SHU)

E a microangiopatia trombdtica mais prevalente na infancia, mas pode ocorrer em
qualqueridade. Cerca de 90% dos casos correspondem ao SHU tipico, que ocorre devido
a infecdo por bactérias produtoras de toxina Shiga, isto &, Escherichia coli
enterohemorragica (STEC) ou Shigella dysenteriae, associando-se a diarreia
sanguinolenta. (Sheerin & Glover, 2019) Os restantes casos correspondem ao SHU
atipico, que corresponde aos casos que nao sdo causados por uma bactérica produtora

de toxina shiga. (Thompson & Kavanagh, 2022).

A incidéncia anual de SHU associado a STEC é de aproximadamente 0.7 casos por
100 000 pessoas, com a maior incidéncia no verdo. A E. coli 0157 é o serotipo mais
comum associado a esta microangiopatia na Europa. (Sheerin & Glover, 2019) Apesar
da incidéncia ser muito mais inferior na idade adulta do que na infancia, a maioria das
mortes causadas por SHU associado a STEC ocorre em pessoas acima dos 60 anos de

idade. (Travert et al., 2021)

A STEC pode ser ingerida na alimentacdo humana através de carne ou outros
produtos infetados. Na mucosa gastrointestinal, a toxina transloca-se através do epitélio

até a circulacdo, onde se liga aos eritrécitos e leucdcitos circulantes. Liga-se a
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globotriaosilceramida (Gb3) na superficie de células alvo e é endocitada e transportada
para o reticulo endoplasmatico, onde inibe a sintese proteica, comprometendo a funcao
celular e originando a consequente morte celular. A toxina também gera uma resposta
inflamatdria, com consequente estado pré-trombdtico na microvasculatura. A
concentracdo de Gb3 é muito elevada no rim, tanto no endotélio como nos podécitos e
epitélio tubular, o que pode explicar a suscetibilidade do rim nesta patologia. (Sheerin

& Glover, 2019)

As manifestacdes clinicas iniciam-se 3 dias apds a ingestao da bactéria e incluem dor
abdominal, vomitos e diarreia, que é sanguinolenta em cerca de 60% dos casos. Cerca
de 10% dos doentes expostos a bactéria desenvolvem SHU. Ha envolvimento renal e o
envolvimento neuroldgico é a manifestacdo extra-renal mais frequente. (Sheerin &

Glover, 2019)

O diagndstico de SHU tipico requer a coexisténcia de trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopatica e lesdo renal aguda. (Travert et al., 2021) Os niveis de
ADAMTS13 sdo normais ou ligeiramente reduzidos. (Arnold et al., 2017) O diagndstico
também requer coproculturas para identificar o agente, mesmo sem a presenca de
diarreia na altura da apresentacao, e pode ser realizado PCR para detetar a presenca de
genes da toxina Shiga. Uma serologia positiva de anticorpos contra STEC suporta o
diagnodstico, mas nao é feito por rotina. Cerca de 5-10% dos doentes com SHU associado
a STEC ndo desenvolvem diarreia, pelo que esta investigacdo microbioldgica é
importante em todos os doentes com microangiopatia trombotica. (Sheerin & Glover,

2019)

Esta patologia é, geralmente, auto-limitada e resolve com tratamento de suporte,
como fluidoterapia, didlise, suporte ventilatério e transfusdes sanguineas (Arnold et al.,
2017) A plasmaferese ndo é recomendada e o uso de antibioterapia no SHU associado a
STEC é controverso uma vez que pode levar a maior libertacdo de toxina Shiga e
aumentar a probabilidade e gravidade do SHU. Assim, o uso de antibiéticos nao é
recomendado, mas existe evidéncia que sugere que o risco varia consoante a classe de
antibidtico e algumas podem até reduzir o risco, havendo necessidade de investigacao
futura neste aspecto. (Travert et al., 2021) Pelo contrario, o uso de antibidticos no SHU

associado a Shigella aparenta ser seguro. (Sheerin & Glover, 2019)
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Conclusao e Proposta de um Algoritmo de Diagndstico

O diagndstico da entidade nosoldgica exata de uma AH é indispensavel uma vez
gue diferentes etiologias exigem diferentes tratamentos. Para além disso, existem
entidades que representam emergéncias médicas e cujo diagndstico atempado

contribui para melhores progndsticos.

O raciocinio diagndstico representa um desafio, pois etiologias diferentes podem
apresentar-se de forma muito semelhante, clinica e laboratorialmente, como
verificamos com o exemplo dos casos clinicos apresentados. Em adicdo, cada entidade
apresenta uma grande variabilidade fenotipica intrinseca. Assim, torna-se indispensavel
a colheita de uma histdria clinica pessoal e familiar detalhada, assim como um
conhecimento fisiopatoldgico e epidemioldgico que oriente o raciocinio clinico. Neste
sentido, na figura 1 propde-se um algoritmo orientador para a abordagem diagndstica

da AH.

Relativamente as diversas terapéuticas atuais, muitas delas sdo baseadas em
fraca evidéncia devido a falta de ensaios clinicos randomizados disponiveis. Numa
perspetiva futura, e tendo em conta a necessidade dos mesmos, varios ensaios clinicos

estdo em desenvolvimento e atualizagdes recentes importantes tém surgido.
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Anexo 1

Tabela 1

Principais doencas associadas a anemia hemolitica autoimune por anticorpos quentes

secundaria

Doengas
hematoldgicas e

linfoproliferativas

Leucemia Linfocitica Crdnica, Linfoma de Células B, Leucemia T-
LGL, Linfoma de células T angioimunoblastico, Doenca de
Castleman, Linfoma de Hodgkin, Sindromes mielodisplasicos,

Mielofibrose, Outras citopénias imunes (ex: Sindrome de Evan)

Tumores Solidos

Timoma, Quisto dermoide ovarico, Carcinoma

Doengas
autoimunes e

inflamatorias

Ldpus Eritematoso Sistémico, Sindrome de Anticorpos Anti
Fosfolipidicos , Artrite Reumatoide, Sindrome de Sjogren,
Hepatite autoimune, Cirrose biliar primaria, Colite Ulcerosa,

Sarcoidose, Fasceite Eosinofilica

InfecBes Virus (HIV, EBV, CMV, VHC)
Bactérias (tuberculose, brucelose, babesiose)
Farmacos Antibidticos (ceftriaxone, piperacilina), AINES (diclofenac),

antineoplasicos, check-point inhibitors, entre outros.

Imunodeficiéncia

Primaria

Imunodeficiéncia Comum Variavel

Nota. HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), EBV (Virus Epstein-Barr), CMV

(Citomegalovirus), VHC (Virus da Hepatite C), AINES (Anti-inflamatério ndo esteroide).

Adaptado de Jager et al. (2020)
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Anexo 2

Tabela 2

Substancias a serem evitadas por individuos com défice de G6PD

Risco definitivo

Azul de metileno

Acido nalidixico

Cotrimoxazol
Dapsona
Fenazopiridina
Flutamina
Nitrofurantoina
Niridazol
Naftaleno
Primaquina
Sulfacetamida
Sulfametoxazol

Sulfanilamida

Risco possivel

Risco duvidoso

Acido acetilsalicilico ' Acetaminofeno

(>3g/dia)

Acido ascérbico > 1g/dia

Andlogos da vitamina K
Ciprofloxacina
Cloroquina
Norfloxacina
Rasburicase
Sulfamidina

Sulfassalazina

Nota. Adaptado de Dias et al. (2012)

Acido acetilsalicilico
(<3g/dia)

Acido p-aminosalicilico
Cloranfenicol

Fenacetina

Doxorrubicina

Probenecide

Quinina

Sulfadiazina

Sulfisoxazol

53



02139ua8 91533 WO JEWJuo)

A

@A

4QH 3p ouawne
3 YQH ap enugsne
no oe3iNuIwiq

2VQH 3p ojuauInY

{

eINSR|GOIIPIS
seuiqojdowaH
ap 3521040333
10413} 3p Y3Q
|euLoN opesay

{—|_

eulajsueny
ap ogdeimes
‘02113s 04434 “IGIL
_ 119V ‘8VIN3 ‘041 nHS S
elwPsse|e ] 393J0Ae4 o413
3p 221y3p 9310ne4
_ v enisod
£JMIN204do) + Wy %0T > ETSLNVAY = -
e +9%0T < ETSLAVAY ep apepinIy L e e
id 3p 230 w/Buzr = w/Buzr > d99 3p 323p JINPX3 25012012453 ep apepiAny
,|_‘ [ I
NdH YN wasednousg I35 BUNLLIBS ool oeN wis siewou 1 14e 3 1d sely -
g t R Se|N[3D 3p elwAUY ! 0d99 3p 22420 . seujunn|3e ap ojnyL RS [
‘Opejuswne No |ewJou N_u_._wm
epinuiwip edwonody seuiqojdoway IHIW ‘ADW>AISW eNPquIos} B
OXNlj 2P EBWOND Jid |p ojuswessoq enponiw elwauy 3p 33400033 .Oﬁ_::_—r__u b M@vﬁnﬂ&”ﬂﬁ“”c_v NUNQO_NCNO‘_U_E b muw— 9. i muw_
Y ‘ennisod 34 biirig e
_ _ _ [ | |
|
SepeAR| SBI1I9S SeuliNqo|s
ds3ou 453 dS3 0U (S0MIQIB)S3 ejuadopoquios | 0dyadsaouow
seaid)) sagieuaje was dS3 OU e W2 SeIniRD)| ou S3WLIODIEY SBIND dS3 0 SOIR0IRYSI \m.mos&:uu: KIEET:] + dS3 0u 5031907INbs3 no seupdjoidesed wod sedusop ‘qegnuinieiep SqUI00) 3p 31531
“ 1313ue seu||nqo|8 ‘yy-iue seulingojounwi
[ I I T I I I ‘SBSOUBABJIUI SeUlINqO| | :owod seannad _
‘esujnSues oesnjsuesy ewn e selpie} sagieas
onnedan ‘s|euiuielsa se[n|d ap odjuasole ajue|dsuel ‘opi|os -
o ) 0e8.0 ap due|dsues) Wa dunwio|e As||OWaH :Injax3 s
[ |
.m I 15012933453 - IVHYM
‘= sopeunnjde soarQLI - IVHY?
mb 021padsaljod squioo) ap 31531 dS3
< S
[S)
[} +
(%]
© e} ds3-
o - (4] c (euigojdordey 4 ‘epednfuod ogu
(@] ....M oo euIgNLIIG | ‘3S0320|NoN31 ‘HA
= © o © 1) 3SIOWSH 3p sai0peael -
5 o =)
(] = o) [m)]
c 0 = [
< i a °

elwauy




Nota.

'Esferdcitos podem estar presentes no esfregaco de sangue periférico (ESP) de doentes
com anemia hemolitica autoimune por anticorpos quentes (WAHAI), défice de Glicose-

6-fosfato desidrogenase (G6PD) e esferocitose hereditaria (EH).

2Coprocultura positiva a Escherichia coli enterohemorragica (STEC) ou Shiggela

dysenteriae

aPTT (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado), LRA (Lesdo Renal Aguda), C
(Complemento), cAHAI (Anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios), Hb
(Hemoglobina), HbA (Hemoglobina do adulto), HbA; (Hemoglobina A2), HbF
(Hemoglobina Fetal), HF (Histéria Familiar), HPN (Hemoglobinuria Paroxitica Noturna),
IgG (Imunoglobulina G), LDH (lactato desidrogenase), MCHC concentracdo de
hemoglobina corpuscular média, MCV (volume corpuscular médio), MRV (volume
médio dos reticuldcitos), MSCV (volume celular esférico médio), PK (Piruvato Cinase),
PT (Tempo de Protrombina), PTT (Purpura Trombocitopénica Trombédtica), SHU

(Sindrome Hemolitico Urémico), TIBC (capacidade total de fixacdo do ferro).

Adaptado de Arnold et al. (2017), Baird et al. (2022), Barcellini and Fatizzo (2023), Dias
et al. (2012), Grace & Barcellini (2020), Jager et al. (2020), Joly et al. (2019), Loscalzo et
al. (2022), Phillips and Henderson (2018), Shah & Bhatt (2023), Travert et al. (2021), Wu
et al. (2021),
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