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Anemia hemolitica

Anemia regenerativa ou hemolitica
Causa periférica

Hiperplasia da MO

Reticulocitose

Hemolise intravascular
— Aumento da hemoglobina plasmatica
— Saturacao da haptoglobina

Hemolise extravascular
— Aumento da bilirrubina e urobilinogénio




Anemia hemolitica

 Pode ser dividida em :

* |Intraglobulares ou intrinsecas

— Alteracoes no eritrocito — alteracoes de
membrana ou ho conteudo celular.

* Extraglobulares ou extrinsecas
— Adquiridas

— Destruicao do eritrécito: substancias toxicas,
parasitismo, anticorpos, trauma mecanico.



Anemia hemolitica intraglobular

 Hemoglobinopatias
— Anemia falciforme
— Talassemia

 Anomalias de membrana
— Esferocitose hereditaria
— Hemoglobinuria paroxistica noturna
— Acantocitose
* Enzimopatias
— Deficiéncia de G6PD
— Deficiéncia de PK



Anemia hemolitica extraglobular

 Anemia hemolitica autoimune
— Por anticorpos frios
— Por anticorpos quentes



Hemolise extravascular
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Hemolise intravascular
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Hemolise intravascular

A hemoglobina plasmatica que nao esta ligada a

haptoglobina, nem é eliminada pelos rins, também é
oxidada a metemoglobina.

* O heme oxidado (hemina) é ligado a hemopexina e
removido pelo figado.

* Se houver deplecao de hemopexina, os grupos de
hemina ligam-se a albumina, formando
metemalbumina



Hemolise intravascular

e Parte da hemoglobina é reabsorvida pelas células
dos tubulos proximais onde o ferro da Hb é
convertido em hemossiderina.

 Quando essas células tubulares se desprendem e
passam para a urina, o paciente desenvolve
hemossiderinuria.



Hemolise intravascular

* > Hb na luz tubular < a capacidade da célula
tubular de absorcdao = excrecao hemoglobina
na urina =2 hemoglobinuria.

* Durante o processo, a hemoglobina pode ser
oxidada a metemoglobina.



ANEMIA FALCIFORME



Anemia falciforme

B hemoglobinopatia hereditaria — HbS

Mutacao genética no cromossomo 11 que
codifica cadeia beta da globina

Substituicao de uma base nitrogenada no
codon GAC para GTC no mRNA

Troca do acido glutamico pela valina
Presenca de HbS (22 6slu-val)



Anemia falciforme

* Presenca do acido glutamico:
— Eletronegatividade
— Afastamento das moléculas de Hb deoxigenadas

* Presenca da valina:
— Neutralidade
— Favorece a polimerizacao e formacao de tactoides



Anemia falciforme

* Polimerizacao:

— A porcao hidrofébica da cadeia beta na posicao 6 da
valina projeta-se formando uma ligacao com a
fenilalanina ou leucina de outra cadeia globinica.

— Agregacao de 30 tetrameros formam um nucleo onde
outros tetrameros poderao se aderir formando um
polimero.

— Agregacao de fibras aos polimeros formados e
producao de feixes paralelos chamados tactoides



Célula falciforme

Microscopia eletronica da célula falciforme com grande numero de fibras se
dispondo no sentido longitudinal da célula.



Anemia falciforme

* Alteracao genética transmitida por gene semi-
dominante

 Manifestacao:
— Homozigose: HbS/HbS — doenca

— Heterozigose: HbA/HbS — estigma ou traco
falcémico .



Anemia falciforme

* Traco falcémico:

— Sem manifestacoes clinicas e hematologicas
evidentes — auséncia de anemia

— < 50% HbS eritrocito — sem cristalizacao
— Crise presente em condicdes baixas de 02
— Pacientes nao indicados para doacao de sangue



Incidéncia

* Regido central da Africa
e Paises do mediterraneo
e india



Anemia falciforme

* Patogenia:

— Polimerizacao e formacao de tactoides sob
e <deO2o0u<pH
e desidratacao
* > niveis de 2,3DPG
* Alta concentracao de HbS dentro da célula
— Formacao da estrutura de foice
— Hemolise

— Falcizacao : processo reversivel com a
reoxigenacao.



Célula falcizada




Extensao sanguinea com presenca de
drepandctos




Fisiopatologia

Desoxigenacdo rdpida—pequenos polimeros = ndo altera
formato da hemacia.

Desoxigenacao lenta e/ou parcial»> formacao de longos
polimeros — alinhamento de fibras—célula em foice.

Células falcizadas

— Aumentam a viscosidade do sangue

— Diminuem o fluxo sanguineo

— Aumentam o grau de falcizacao

— Promovem alteracdes na membrana eritrocitaria
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Caracteristica fisiopatologica

 Crise vaso-oclusiva

— Obstrucao vascular ocasionada pelo acumulo de
eritrocitos falcizados causando lesao tecidual por
hipoxia

* priapismo
e sindrome toracica aguda
e acidentes vasculares cerebrais,

* Ulceras cronicas



Caracteristica fisiopatologica

* Crise hemolitica

— Alteracdes na membrana levam ao acumulo de
lgG e complemento na superficie das hemacias

— Anemia decorrente de hemolise extravascular —
baco
* Crise de sequestro esplénico agudo.
 Aumento subito do baco e reducao intensa
da Hb, podendo evoluir para choque hipovolémico



Manifestacoes clinicas

Protecao até os seis meses de vida — presenca
da hemoglobina fetal

Anemia
Febre

Acidente vascular cerebral: isquémico e
hemorragico

Alteracdes neurologicas



Manifestacoes clinicas

* Dor nas articulacoes e dactilite

* Suscetibilidade a infeccoes bacterianas
causadas principalmente pela disfuncao
esplénica secundaria multiplos infartos com
ocorréncia de asplenia funcional.






Diagnostico laboratorial

e Eletroforese de Hb em pH alcalino para
detectar HbS




Prova de falcizacao

Uma pequena gota de sangue colhido com anticoagulante é
colocada sobre uma lamina de vidro e misturada com uma
gota de solucao a 0,5% de metabissulfito de sodio, preparada
no momento do uso.

Sobre a mistura, coloca-se uma laminula de vidro, retira-se o
excesso de sangue das bordas e vedam-se as bordas para
impedir a entrada de ar.

A vedacao pode ser feita com parafina, esmalte de unha, etc.

As leituras sao realizadas apds 1, 2, 6, 12, 24 e 48 horas (pode-
se omitir as leituras intermediarias). As hemacias falciformes
sao reconhecidas por se apresentarem recurvadas e com “
espiculas” (ou prolongamento) nas extremidades.



Exames laboratoriais

* Hemograma
— Ht: 23%
— Hbentre7e 8 g/dL
— RDW alto
— Anemia normocitica e normocromica com anisocitose;
— Reticuldcitos > 15%;
— Eritroblastos
— Fragmentos eritrocitarios

* Dosagem de bilirrubina indireta: elevada



Tratamento

Exsanguineo transfusao parcial
Transfusdes de hemocomponentes
Antinflamatorios

Analgésicos

Hidroxiuréia via oral - > HbF

— A HBF: influencia a concentracao intracelular de
hemoglobina S e inibe a polimerizacao devido a um
residuo glutaminico Y 87 que impede um contato
lateral da dupla fita da fibra de hemoglobina.



Tratamento

Transplante de MO

Antibioticoterapia profilatica com
penicilina,nos cinco primeiros anos de vida

Imunizacao contra microrganismos
encapsulados

Quelantes do ferro.



TALASSEMIA



Talassemia

Thalassa — mar.

Origem doenca — Mar Mediterraneo — Sul da
Italia e Grécia

Hemoglobinopatia hereditaria

J ou auséncia da sintese das cadeias
polipeptidicas da globina

Classificadas quanto a cadeia globinica
envolvida — a ou B talassemia
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Talassemia

* Defeito quantitativo: qualidade da Hb esta perfeita
* Causas: mutacoes

— Intron

— Promotora

— Crossing over

— Regiao terminal

* A maior parte das mutacdes causam diminuicao na
producao de mRNA ou formacao de mRNA nao
funcionais



Talassemia - Fisiopatologia

* Diminuicao da sintese de uma das cadeias
globinicas

e Cadeias de sintese normal nao encontram
seus pares

 Formacao de tetrameros instaveis

* Precipitacao no interior da célula

* Formacao dos Corpusculos de Heinz



Talassemia - Fisiopatologia

* Fixacao dos Corpusculos na membrana celular
— Hemolise na MO
— Hemolise extravascular

 Anemia microcitica e hipocromica

* Hiperplasia medular
— Presenca de eritroblastos e deformacoes osseas.



B Talassemia maior

* Homozigodtica ou Maior (Anemia de Cooley)
— Homozigoticas
— Alteracao no cromossomo 11

— Deficiéncia acentuada da cadeia beta — presenca
HbF (a2y2)

— Auséncia de producao da cadeiaMuZBZ)

— Ambas induzem formacao de tetrameros instaveis
— Precipitacao

— Inducao de hemolise



Fisiopatologia

* Hepato e esplenomegalia
— hiperplasia do SMF e hematopoiese extramedular.
— Ictericia

— Excesso de ferro nos 6rgaos: miocardio e glandulas
endocrinas

* Alteragoes Osseas

— Osteoporose

— Protuberancias do cranio causada pela expansao
medular. Eritropoese 10 vx maior do que o normal






Diagnéstico laboratorial
B talassemia maior

GV, Ht, Hb, VCM, HCM ¥
HbA1¥ e HbA2®

HBF f Normal B+ Bo
Hb A (%) 97.5 73 0
Hb F (%) 0.8 24 97.5
Hb A, (%) 1.6 3 2.5

Policromasia
Células em alvo
Eritroblastos



B talassemia maior




B Talassemia menor

Heterozigotica: delecao parcial
Pacientes geralmente assintomaticos

Diagnostico confundido com anemia
ferropriva

Pontilhado basoéfilo encontrado
principalmente na talassemia minor e
dosagem de ferro utilizados como diferencial



B talassemia menor




Diagnostico laboratorial

RDW normal com microcitose
Hipocromia

Pontilhados basofilos
Bilirrubina indireta #

HbA2 T -3a37%

Discreto aumento de HbF



Tratamento

* Terapias transfusionais para manutencao dos
niveis de Hb

e Utilizacao de quelantes de ferro com
deferoxamina para evitar hemossiderose

* Possibilidade de esplenectomia ao
hiperesplenismo



o - talassemia

» Comuns no sul da Africa e regido do
mediterraneo

* Producao da cadeia alfa da globina realizada por
4 genes localizados no cromossomo 16

* Delecao de um ou mais genes podem produzir
qguatro variedades de alfa talassemia.
— o talassemial (o / aa)
— atalassemia2(_ /aa)
— o talassemia 3 ou H ( /  a)
— o talassemia 4 ( / )




o - talassemia

a talassemial( o/ aa)

Portadores assintomaticos
Niveis normais de HbAl e Hb A2

a talassemial( _ /aa)
HbA1l normal ou levemente ¥
Manifestacao de anemia leve



o - talassemia

e otalassemia 3( / «a)

Delecao de 3 genes da cadeia a: HbH
Instalacao de anemia hemolitica pela precipitacao de Hb
Baco pode ser palpado em até 75% dos casos

Investigacao da Hb Bart no cordao umbilical do recém
nascido.

Hb Bart é substituida pela Hb H (tetrameros de Beta) —
precipitacao da Hb — lise.



o - talassemia

a talassemia 4 ( / )

— Formacao de tetrameros de y produz Hb Bart -
hidropsia fetal —natimorto



o - talassemia

* Homozigdtica —Doenca HbH
— Delecao de 3 genes da cadeia a produz HbH —
tetrameros de 3

— Formacao de tetrameros de y produz Hb Bart -
hidropsia fetal —natimorto

* Heterozigotica:
— Diminucao cadeia alfa
— Discreta anemia
— Sem necessidade de tratamento



Hb BART Hb H
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Hidropsia Fetal

Figura 1 - Feto hidropico

Foto extraida do site :
http://scielo.iec.pa.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=5S0101-59072006000200013&Ing=pt&nrm=iss



Diagnostico laboratorial

GV, Ht, Hb, VCM, HCM ¥
HbA1§

Eletroforese de Hb em pH alcalino:
— HbH (criancas e adultos)
— HbBart (recém-natos)

Anisocitose : microcitose
Hipocromia
Policromasia
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Diagnostico laboratorial

RDW normal
Corpusculos de Heinz
Bilirrubina indireta

Pontilhado basofilo e hemacias em alvo —
heterozigotica

Curva de fragilidade osmoética desviada para
esquerda

Ferro sérico e ferritina #



Talassemia delta-beta

* Homozigoto: auséncia das cadeias beta e
delta, portanto HbA e HbA, estao ausentes.

e A producao de cadeias gama (HbF) embora
aumentada, nao é suficiente para balancear
totalmente a falta da delta e beta, resultando
um quadro clinico de talassemia intermedia.

* Os heterozigotos tém talassemia minor com 5
a 20% de HbF e HbA, normal.



ENZIMOPATIAS



Deficiéncia de G6PD

Deficiéncia de Glicose 6 P desidrogenase

Sintomas podem se apresentar nas primeiras 24
horas de vida

Desencadeada por infeccoes graves ou ingestao
de agentes oxidantes: antimalaricos, AAS

Alteracoes no gene localizado no cromossomo X

Expresao completa em homem ou mulher
homozigota



Tabela 1 - Drogas com possibilidade de desencadear
hemoblise na deficiéncia de G6PD (modificado de Sackey,
1999)

Antimalaricos Anti-helminticos
Primaguina Miridazol

Pamagquina Estibofen

Clarogquina Beta-Maftol
Sulfonamidas e sulfonas Miscelanea
Sulfapiridina Yitamina K e analogos
Sulfasalazina Maftalina

Sulfonilureia Probenecid
Sulfonamidas Dimercapral
Sulfacetamida Azul de metilenol
Sulfizoxazaole Acido ascorbico
Difenilsufona Antibacterianos
Sulfametoxazol Ciprofloxacin
Sulfadimidina Claranfenicol
Analgésicos Acido nalidizico
Aspirina Mitrofuran {ritrofurantoina,

furazolidona, nitrofurazona)




Deficiéncia de G6PD

* G6PD- via das pentoses e producao de NADPH
a partir de NADP

e ¥ NADPH — acimulo de H202 — oxidacdo Hb
e diminuicao da sobrevida do eritrocito

* Desnaturacao Hb- Corpusculo de Heinz-
hemolise extravascular



Diagnostico

Dosagem de G6PD
Pode ser realizada pelo teste do pezinho

Pacientes com deficiéncia de G6PD apresenta
resisténcia natural ao Plasmodium falciparum

Tratamento baseado na presenca das crises
hemoliticas



Deficiéncia de PK

PK: cataliza a formacao do piruvato a partir do
fosfoenol-piruvato com liberacao de ATP

< ATP para funcionamento da bomba de Na e
K

< K e H20 intracelular a alteracao da
conformacao eritrocitica e formacao de
espiculos

Perda da capacidade de deformabilidade



Deficiéncia de PK

Producao de esferdcitos com resisténcia
globular osmotica diminuida

Hemolise extravascular

Indicacao de esplenectomia
Anisocitose

Eritroblastos circulantes

Niveis de Hb entre 6,0 e 12,0 mg/d|I



Deficiéncia de PK

* Deficiéncia de piruvato quinase é muito
variavel.

* Doenca geralmente identificada na infancia,
porém ocorrem casos cujas manifestacoes
acontecem na fase adulta.

* Os sinais e sintomas sao associados a
hemolise cronica: ictericia, anemia,
esplenomegalia e coletitiase.



Diagnostico

Eritrocitos geralmente normociticos e
normocromicos

Reticulocitose entre 2,5 a 15%
Pesquisa de Corpusculos de Heinz
Dosagem de PK



Anomalias de membrana



Esferocitose hereditaria

* Prevaléncia caucasiana com maior frequéncia nos EUA e
Europa, pouco comum em negros e asiaticos.

* 4tipos de defeitos:
— deficiéncia de espectrina
— deficiéncia combinada de espectrina e anquirina
— deficiéncia isolada de banda 3
— deficiéncia isolada da proteina 4.1
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Anquirina: Interage com a espectrina




Esferocitose hereditaria

Alteracao autossdomica dominante — 75%

Principal alteracao na expressao do gene da
espectrina

Perda de membrana e § area de superficie
Desequilibrio osmotico com influxo de Na*

Célula perde biconcavidade pelo acumulo de
agua — esferocitos

Crises hemoliticas esplénica



Esferocitose hereditaria

Pode ser assintomatica

Esplenomegalia

Ictericia

Colelitiase pelo turnover de hemoglobina



Diagnostico laboratorial

Hb: entre 7 a 12 mg/dl
VCM: Normal ou ¥
CHCM *

Reticuldcitos *
Bilirrubina

Presenca de esferocitos



Diagnostico laboratorial

e Células “hipercoradas” com auséncia de halo
central

e Curva de fragilidade osmotica aumentada em
solucao salina hipotonica

e Ectacitometria — avalia o indice de
deformidade eritrocitaria pelo ectacitometro
(pesquisa)



Curva de fragilidade osmotica

NaCl 1,5
1%

H20d 4,5 4,2 3,9 3,6 3,3 3,0 2,7 2,4 2,1 1,8 - 6,0

Titulo 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45 0,5 0,55 0,6 0,65 0,7 1,0 -
Sol
NacCl



Curva de fragilidade osmotica

* Interpretacao:
e % hemolise = DO amostra X 100
DO tubo 11

VR: hemolise inicial: 0,50%
hemolise final : 0,30%



Talassemia : Hemolise inicial: 0,4. Hemolise total: 0,2




HPN — Hemoglobinuria Paroxistica noturna

 Mutacao somatica no gene PIG-A no
cromossomo X

* Déficit na producao da proteina GPI - glicosil-
fosfatidil-inositol

* Alteracoes nas proteinas reguladoras de
membrana (CD55 e CD59) ancoradas na ptn
GPI que acarretam uma sensibilidade anormal
ao complemento



HPN — Hemoglobinuria Paroxistica

noturna
* Alteracdes membranais com deficiéncia de

proteinas responsaveis pela protecao contra lise
pelo complemento

e Levam a hemolise intravascular

— Hemoglobinuria, hemossiderinuria, anemia,
trombocitopenia e tendéncia a fendbmenos
tromboticos.

— Insuficiéncia renal aguda pode ocorrer em associacao
as crises hemoliticas



HPN — Hemoglobinuria Paroxistica noturna

* “Episodio noturnos:
— 1 hipoventilacao fisiologica
— 1 acidose

— T aumento de sensibilidade 2 lise pelo
complemento

— Granulocitos e plaguetas compartilham da
alteracao membranal.



Manifestacoes clinicas

Cansaco excessivo
Ictericia

Trombose

Aplasia medular
Propensao a infeccoes



Quadro laboratorial

e Sangue periférico
— Anemia
— Leucopenia, granulocitopenia
— Deficiéncia de ferro
— Hb: perto de 6 mg/dL
— Dosagem de LDH alta

* Urina
— Hemoglobinuria
— Hemossiderinuria



Diagnostico laboratorial

e Citometria de fluxo com ac monoclonais contra
ag CD55 e CD59- granuldcitos e eritrocitos.

e Teste de hemolise em sacarose:

— avalia a sensibilidade das hemacias ao complemento
em meio de baixa forca iOnica, que favorece a fixacao
de complemento na superficie das hemacias.

e Teste de HAM

— Verifica a sensibilidade das hemacias ao complemento
em soro acidificado



Teste de HAM




Tratamento

e Estratégias terapéuticas com utilizacao de
anticorpos monoclonais humanizados
(eculizumab) contra fracdes protéicas do
complemento

e Transfusao

* Transplante de células tronco hematopoéticas



Acantocitose

AutossOmico recessivo
Deficiéncia de B lipoproteina

Hipolipidemia e disturbio de sintese da
membrana dos eritrécitos dando origem a
acantocitos

Quadro neurolégico

A hemolise pode ser controlada com a
ingestao de vitamina E, que atua como
antioxidante



Acantocitose




