Traco drepanocitico
com nevrite optica bilateral?
— um quadro clinico raro

Bilateral optic nevritis in a sickle cell anaemia
carrier? — a rare clinical presentation
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Resumo

A drepanocitose é das bemoglobinopatias bd
mais tempo conbecidas, sendo também a mais
disseminada no Mundo e numericamente a mais
importante. O polimorfismo das sindromes fal-
ciformes é grande, revelando-se por quadros
clinicos com largo espectro de gravidade e de
complicacoes. A doenca grave so é comum na
anemia de células falciformes (homozigotia SS)
e nos estados de dupla beterozigotia, sendo o
traco drepanocitico babitualmente assintomd-
tico. Relativamente as suas manifestacoes ocu-
lares, elas sdo frequentes na anemia de células
Jalciformes e na doenca SC, sendo muito raras
na beterozigotia AS. Os autores descrevem
um caso de traco drepanocitico numa mulber
Jjovem que se revestiu de grande gravidade e
com manifestacoes oculares acompanbantes
excepcionais (nevrite optica bilateral).

Palavras chave: traco drepanocitico, nevrite
optica

Abstract

Sickle cell anaemia is one of the oldest known
baemoglobinopathies, occurs frequently and
is spread worldwide. The syndrome is bighly
polymorphbic with clinical features ranging
Jrom mild symptoms to severe presentations.
Severe forms of the diseases are only frequent
inthe bomozygotic form (8S) and double betero-
zygotes, while sickle cell carriers are generally
assymptomatic. Ocular manifestations are fre-
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quent in sickle cell anaemia and SC disease, oc-
curring very rarely in beterozygotes, as stated.
The authors describe a severe clinical case of
sickle cell trait in a young female patient, with
exceptional ocular manifestations (bilateral
optic nevritis).
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Introduciao

A drepanocitose ¢ das hemoglobinopatias ha mais tempo
conhecidas. Descrita por Herrick em 1910, data de 1949
a descoberta da migracdo electroforética anormal da he-
moglobina S (Itano e Pauling) e de 1957 a anomalia bio-
quimica que a suporta - substituicdo da valina pelo acido
glutamico na posi¢do 6 da cadeia B (Ingram). Para além
de ser antiga, cla ¢ a mais disseminada e a numericamente
mais importante no Mundo, com prevaléncia elevada nas
populagdes africana e afro-americana (25 a 30% no Gana
e Nigéria; 11% na Jamaica; 8% nos negros norte-ameri-
canos), mas ocorrendo também noutras zonas do Globo,
como na India ou nos paises mediterranicos. A prevaléncia
em Portugal ¢ de 0,36%."

O polimorfismo das sindromes falciformes ¢ grande,
revelando-se por quadros clinicos com largo espectro de
gravidade ¢ de complicagdes.

Habitualmente a doenga grave s6 ocorre em individuos
que sdo homozigéticos (hemoglobina SS) e nos quais 70
a 98% da hemoglobina ¢ do tipo S. Os estados de dupla
heterozigotia (doengas SP3, SC e SD) tém gravidade clini-
ca muito variavel e o trago drepanocitico ¢ descrito, por
seu lado, como uma situagdo benigna e assintomatica que
confere, até, protec¢@o contra a infec¢do pelo Plasmodium
falciparum.2

O caso clinico que se descreve parece-nos raro, pela gra-
vidade inabitual de que se revestiu, pelas intercorréncias
surgidas e pelas manifestagcdes oculares acompanhantes.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 19 anos de idade, raca ne-
gra, natural e residente na Ilha do Fogo (Cabo Verde), do-
méstica, internada por febre e poliartralgias com 6 dias de
evolugdo. Em aparente estado de saide, referia, trés meses
antes do actual internamento, perda subita da visdo a di-
reita e, uma semana mais tarde, a esquerda, acompanha-
da de cefaleias frontais, que aumentavam de intensidade
com os movimentos oculares. Negava, a data, alteragdes
do estado de consciéncia, da forca muscular ou da sensi-
bilidade, bem como tonturas, vertigens ou febre. Recorre
ao Hospital da Ilha do Sal, tendo sido transferida para um
Servigco de Neurologia de Lisboa. Ap6s exames comple-
mentares que incluiram pun¢do lombar, tomografia axial
computorizada, ressonancia magnética craneo-encefélica
¢ ainda potenciais evocados auditivos, visuais ¢ somatos-
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sensoriais, teve alta com o diagnostico de nevrite optica
bilateral idiopatica, tratada com pulsos de metilpredniso-
lona e ACTH. Sem grande melhoria, refere, uma semana
apos a alta, inicio insidioso de adinamia e poliartralgias
intensas, simétricas ¢ aditivas (joelhos, coxo-femurais e
cotovelos) sem rigidez ou outros sinais inflamatorios e,
trés ou quatro dias depois, febre vespertina (38,5-39,5°C),
com calafrio, sendo reinternada no nosso Servigo. Nega-
va tosse, expectoragado, dispneia, dor toracica ou abdomi-
nal, bem como alteragdes do transito intestinal, ictericia,
coltria ou acolia. Negava queixas genito-urinarias, mu-
cocutaneas ou outras.

Nos antecedentes pessoais referia a ocorréncia 10 anos
antes, de amaurose subita bilateral, com recuperagao total
e espontanea da visdo em cerca de 15 dias. Historia gineco-
obstétrica: menarca aos 11 anos; gesta 1; para 1, com parto
eutocico e filha de nove meses saudavel. Os antecedentes
familiares eram irrelevantes. Residia em casa com sane-
amento basico. Negava ingestdo de agua nao canalizada,
queijos frescos ou leite ndo pasteurizado. Negava paludis-
mo, transfusdes, toxicodependéncia ou promiscuidade se-
xual. Recentemente viajara de avido para Lisboa.

Ao exame objectivo: estava orientada, mas prostrada e
febril (39°C). Pulso-108 ppm; TA-140/80 mmHg (brago di-
reito). Eupneica. Mucosas descoradas e esclerdticas anic-
téricas. Orofaringe sem alteragdes. Nao tinha adenome-
galias palpaveis. Na auscultagdo cardiaca: sopro sistolico
parasternal esquerdo (II/VI), sem irradiagdo. Auscultagdo
pulmonar sem alteragdes. Abdémen depressivel, indolor,
sem organomegalias. Murphy renal presente bilateralmen-
te. Apresentava 2 tlceras cicatrizadas, com 2 cm de dia-
metro, na face lateral de ambas as pernas. A mobilizago
activa e passiva das grandes articulagdes estava limitada
por dor intensa, mas sem outros sinais inflamatorios. O
exame neurologico revelava amaurose a direita e acuida-
de visual muito diminuida a esquerda (contava os dedos
a 0,5 m). Reflexo fotomotor directo ausente a direita, com
consensual presente. Reflexo fotomotor directo presente a
esquerda, com consensual ausente. Fundoscopia: palidez
de ambas as papilas. Sem sinais meningeos. Restante exa-
me sem alteragdes.

Os exames laboratoriais a entrada mostravam anemia
(Hb de 11,9 g/dl), normocréomica (29,7 pg), normocitica
(92,2 f); leucoécitos de 8300/mm3, (neutrdfilos - 60,4%;
linfocitos - 31,7%) e plaquetas de 208000/mm3; a bilirru-
bina total e a LDH estavam elevadas (1,9 mg/dl e 575 U/,
respectivamente). As provas de funcao hepatica, bem como
a glicemia, ionograma, ureia e creatinina eram normais. A
analise de urina mostrava 1+ de proteinas e de bilirrubina
e 2+ de urobilina e de hemoglobina, raras células e alguns
eritrocitos, leucdcitos e pidcitos. As radiografias do torax
e das grandes articulagdes ndo mostravam altera¢des e o
electrocardiograma era normal. Admitiram-se como hipo-
teses diagnosticas mais provaveis:

- sépsis

- hemoglobinopatia, em doente com nevrite dptica.

Ao 2° dia de internamento a doente mantinha febre (38,5
- 40°C) e poliartralgias de grande intensidade, com mar-
cada impoténcia funcional. Verificou-se agravamento da
anemia (9,1g/dl de hemoglobina), que mantinha caracteris-
ticas hemoliticas: bilirrubinemia total de 1,9, com directa
de 0,4mg/dl e LDH de 484U/, apesar do primeiro dosea-
mento da haptoglobina ser normal (320mg/dl). Os testes
de Coombs directo e indirecto foram negativos e o ferro
e a transferrina estavam diminuidos (12pg/dl e 262mg/dl,
respectivamente), com ferritina elevada (558 ng/dl). O es-
fregago de sangue periférico mostrou drepandcitos e os
testes de falciformag@o e solubilizagdo foram positivos. A
electroforese das hemoglobinas demonstrou heterozigotia
AS (com 2 bandas: Hb A ¢ Hb S, com HbA2 de 3,2% ¢
HbF néo detectavel).

Em relag@o aos estudos seroldgicos e imunologicos: Wi-
dal, Huddleson, Wright ¢ Rosa de Bengala negativos; se-
rologias para hepatites B, C e D, para VIH 1 e 2 ¢ B. burg-
dorferi negativas. As serologias para colagenoses (ANA;
anti-DNA; ENA; células LE; anticardiolipina; factor reu-
matdide; Waller Rose; RA test; ANCA) também eram ne-
gativas. A velocidade de sedimentagdo mantinha-se muito
elevada (109 mm1°h), tal como a proteina C reactiva (16,0
mg/dl). O TASO era normal (216 U/l).

Ao 3° dia, as hemoculturas permitiram o isolamento de
Salmonella typhi, sendo as copro e uroculturas negativas.
Estava-se perante um quadro clinico de:

- febre tiféide;

- traco drepanocitico;

- nevrite optica bilateral.

Adicionou-se a terapéutica instituida (oxigénio, hidra-
tagdo, bicarbonato e analgésicos) cloranfenicol, com boa
evolucdo clinica (apirexia ao 6° dia de internamento).

As radiografias de craneo, coluna vertebral, grandes ar-
ticulagdes, torax ¢ abdomen ndo mostravam alteragdes; as
ecografias abdominal, renal e vesical eram normais.

O estudo etioldgico da nevrite dptica, que incluiu sero-
logia para colagenoses (ANA, anti-DNA, ENA, anticar-
diolipina, células LE, Waller Rose, factor reumatoide, RA
teste e ANCA), doseamento sérico de vitamina B12, acido
folico e hormonas tirdideias, bem como pesquisa no san-
gue ¢ liquor de VDRL, anticorpos para B. Burgdorferi e
VIH 1 e 2, foi negativo. Foram ainda efectuadas tomogra-
fia axial computorizada craneo-encefalica, que nao revelou
alteragdes, e imunoelecroforese do liquor, que nio revelou
sintese intratecal aumentada de IgG, nem presenca de ban-
das oligoclonais. O exame oftalmologico com retinografia
e angiografia fluoresceinica demonstrou apenas palidez pa-
pilar bilateral, sem quaisquer outras altera¢des (Fig. 1).

Dado ter voltado a surgir febre (14° dia de internamento),
acompanhada de cefaleias e coxalgia esquerda de grande
intensidade, com rigidez da nuca e mobilizagdo muito do-
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Fig. 1 - Olho direito

lorosa da anca esquerda no exame fisico, foram colocadas
as hipoteses diagnosticas de meningite ¢ osteomielite tifi-
cas versus crises vaso-oclusivas (articular e do sistema ner-
voso central) com necrose asséptica da cabega do fémur.
Efectuou pungdo lombar (1,6 células; glicose-58 mg/dl;
proteinas-78 mg/dl; Pandy negativo) e realizou tomografia
axial computorizada craneo-encefalica que nio revelaram
alteragdes. O estudo radioldgico e ecografico das coxo-fe-
murais ndo demonstrou derrame ou outras anomalias. Pe-
diu-se apoio ortopédico, tendo sido prescrita trac¢ao cuta-
nea. Realizou cintigrafia 6ssea com Galio (Fig. 2), que,
no contexto clinico, sugeria doenga infecciosa a nivel de
ambas as coxo-femurais.

Perante a gravidade do quadro hematologico com reapa-
recimento de hemolise e agravamento da anemia (Hb-7,1
g/dl, reticulécitos-5,6% e LDH-585U/1) pds-se hipotese
de déficit enzimatico associado ou de dupla heterozigotia
S, particularmente SC, que se caracteriza por graves ma-
nifestagdes oculares. Por o cloranfenicol ser um farmaco
potencialmente oxidante mudou-se a antibioterapia para
ceftriaxone. Procedeu-se ao doseamento de glicose-6-fos-
fato desidrogenase, que foi normal (131,6), ¢ repetiu-se
a clectroforese das hemoglobinas, que confirmou apenas
heterozigotia AS: HbA-58,1% (N:96,1-98,8); HbS-8,7%;
HbA2-3,2% e HbF-0,2%.

Teve alta ao 58° dia de internamento, assintomatica, man-
tendo amaurose direita, mas melhorada da acuidade visual
esquerda, o que lhe permitia agora ser auto-suficiente. Ti-
nha 12 g/dl de Hb ¢ hemoculturas ¢ coproculturas negati-
vas. A electroforese das Hb da mae da doente era normal.

Diagnosticos definitivos:

1. Trago drepanocitico (heterozigotia AS)

2. Febre tiféide complicada de osteomielite tifica

3. Nevrite optica bilateral.

Discussao
Ha dois aspectos de particular interesse e raridade que
nos surpreendem neste caso clinico. Em primeiro lugar a

Fig. 1 — Olho esquerdo

Fig. 2

sua gravidade, ja que se tratava apenas de um trago drepa-
nocitico, ou seja dum caso de heterozigotia AS. Por esse
motivo se procedeu a repeti¢ao da electroforese das hemo-
globinas, que o confirmou, ndo demonstrando a existéncia
de dupla heterozigotia ou de quaisquer outros factores de
agravamento, como por exemplo de déficit enzimatico as-
sociado. Em segundo lugar, a ocorréncia na histéria clinica
duma nevrite dptica tida como idiopatica, que nos levou a
repetir exames para exclusdo das suas etiologias ¢ a admi-
tir (atendendo também a sua evolug@o) a possibilidade de
existir uma relagdo com a doenga hematologica e estarmos,
assim, perante uma doenga Unica.

Relativamente as manifestagdes clinicas das sindromes
drepanociticas, elas apenas sdo descritas como graves na
anemia de células falciformes (homozigotia SS) e nos es-
tados de dupla heterozigotia. O doente com trago drepa-
nocitico ¢ habitualmente assintomatico ¢ ndo tem anemia
(Quadro 1), obrigando a existéncia desta a procurar cau-
sas secundarias. As crises vaso-oclusivas s6 ocorrem em
circunstancias extremas de hipoxia e, ainda assim, s6 sdo
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Quadro I — Diagnostico diferencial dos sindromas drepanociticos

p-Talassémia (s/f3)

Aspectos clinico-laboratoriais Esfregaco Manifestacdes oculares
Traco drepanocitico (as) Assintomatico Drepanocitos + +/-

Sem anemia Raras

Sem esplenomegalia
Anemia de células Anemia de gravidade variavel Drepandcitos ++ ++
Falciformes (ss) Esplenomegalia pouco frequente | Target cells + Frequentes

Howell Jolly

Células falciformes Anemia de gravidade moderada | Drepanocitos + +

Esplenomegalia habitual
Hipocromia e microcitose

Target cells ++ Pouco frequentes

Doenga de hemoglobina sc

(Sc)

Anemia de gravidade moderada
Esplenomegalia habitual
Necrose asséptica da cabeca

Drepanocitos + +++
Target cells +++ Frequentes
Forma de apresentagdo

do fémur

frequentes a nivel da medula renal, particularmente sus-
ceptivel a falciformagdo (pela hipertonicidade e acidez).
Os enfartes por vaso-oclusdo, embora encontrados nou-
tros 6rgios, sdo descritos como muito raros’. Admitiu-se,
no presente caso clinico, que foi a infec¢@o grave a causa
inicial da anemia e o factor precipitante das crises vaso-
oclusivas, sendo curioso que inicialmente apenas estava
presente hipoxemia ligeira. Alias, esta doente deveria ja ter
tido crises vaso-oclusivas no passado, responsaveis pela
asplenia funcional, a qual tera contribuido para uma febre
tiféide grave e complicada.4

Relativamente as manifesta¢des oculares das sindromas
drepanociticas, elas ocorrem em cerca de 40% dos doentes,
variando no tipo e na frequéncia conforme a hemoglobino-
patia (Quadro II).S'10 Alguns autores afirmam mesmo que
pelas manifestagdes oculares se pode deduzir a composi-
¢ao da hemoglobina.6 Sao frequentes na anemia de células
falciformes e na doenca SC, revestindo-se nesta tltima de
particular gravidade, podendo constituir-se como a forma
de apresentagao da doen(;a.11 Na heterozigotia AS sdo raras
e, quando ocorrem, t€ém menor gravidade que nas restantes
sindromes drepanociticas. Contudo, foi recentemente con-
firmada uma diminui¢cdo importante da deformabilidade
eritrocitaria na microcirculagdo retiniana no trago drepa-
nocitico."”

Na revisdo da literatura apenas encontrdmos um caso
de nevrite optica bilateral com caracteristicas semelhan-
tes ao nosso e igualmente de provavel natureza isquémica.
Tratava-se de um estudante de 21 anos, negro, oriundo do
Gabao, com heterozigotia AS, que também nao tinha alte-
racdes da retina e no qual a nevrite optica foi reveladora de
um trago drepanocitico até ai desconhecido.”

Eliminadas, que foram, no presente caso as causas possi-
veis de nevrite optica e embora sabendo que a perda bino-
cular da visdo por doenca bilateral do nervo 6ptico € mais

Quadro II - Sindromes drepanociticos:
Manifestacoes oculares

Retinopatia proliferativa | Hemorragia do vitreo
Descolamento da retina

Amaurose

Sinal conjuntival (sc) Dilatacao dos capilares

da conjuntiva bulbar

Black sunburst (ss) Cicatrizes negras

da coroideia e retina

frequentemente causada por doenca desmicelinizante e, ain-
da, que mais de 50% dos doentes jovens que inicialmente
se apresentam com nevrite dptica ou nevrite retrobulbar,
vém a desenvolver esclerose multipla, somos levados a
admitir, pela histdria pregressa e evolugdo do quadro oftal-
mologico desta doente, pela auséncia doutras explicagdes e
pela existéncia dum caso ja descrito na literatura, que a he-
moglobinopatia era a causa das suas altera¢des oculares.

Bibliografia

1. Martins MC, Olim G, Melo J, Magalhdes HA, Rodrigues MO. Heredi-
tary anaemias in Portugal: epidemiology, public health significance and
control. J-Med-Genet 1993; 30(3): 235-239.

2. Pasvol G, Weatherall DJ. Cellular mechanism for the protective effect
against P. falciparum malaria. Nature 1978; 274: 701.

3. Powars D, Wilson B, Imbus C. The natural history of stroke in sickle
cell anemia. Am J Med 1978; 65: 461.

4. Hand WL, King NL. Serum opsonization of salmonella in sickle cell
anemia. Am J Med 1978; 64: 388.

5. Kearney WF. Sickle cell ophthalmopathy. NY State J Med 1965; 2677-
2681.

6. Condon PI, Serjeant GR. Ocular findings in homozygous sickle cell
anemia in Jamaica. Am J Ophth 1972; 73(4): 533-543.

7. Asdourian G, Nagpal KS, Goldbaum M, Patrianakos D, Goldberg MF,
Rabb M. Evolution of retinal black sunburst in sickling haemoglobin-

Medicina Interna
20 Vol. 11, N. 1, 2004






opathies. Brit J Ophthal 1975; 59: 710-716.

8. Fink Al Vascular fine structure changes in the bulbar conjunctiva as-
sociated with sickle cell disease. Am J Ophth 1970; 69(4): 563-572.

9. Goldberg MF, Charache S, Acacio I. Ophthalmologic manifestations
of sickle cell thalassemia. Arch Intern Med 1971; 128(1): 33-39.

10. Speakman JS, Crookston JH, Mortimer CB, Robertson GL. Ocular
manifestations of hemoglobin S-C disease. Canad Med Ass J 1966;
94(10): 465-469.

11. Moake JL, Cooper WM, Ruiz RS, Adkins AJ. Severe proliferative
retinopathy as the only sign of sickle cell hemoglobin C disease. Am
J Ophth 1976; 81(5): 603-605.

12. Brandao MM, Fontes A, Barjas-Castro ML et al. Optical tweezers for
measuring res blood cell elasticity: application to the study of drug re-
sponse in sickle cell disease. Eur J Haematol 2003; 70(4): 207-211.

13. Viallefont MM H, Bertrand A, Boudet C, Phillipot M, Janbon F. Ma-
nifestations oculaires révélatrices d’une drépanocitose. Bulletin des
Societés d’Ophtalmologie 1966; 66(4): 466-469.

Medicina Interna
22 Vol. 11, N. 1, 2004



