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Resumo

Descreve-se o caso de um homem de 24 anos, que
apresentava eritrocianose desde o nascimento. A
investigacado permitiu excluir outras causas de
eritrocitose secundaria e demonstrar niveis elevados
de eritropoietina ndo dependentes de flebotomias
isovolémicas.

Palavras chave: eritrocitose, eritropoietina

Abstract

The case of a 24-year-old man, erythrocyanotic
since birth, with secondary erythrocyanosis, is
described. Investigation identified autonomous (non-
tumoural) production of erythropoietin which was
unresponsive to isovolemic phlebotomies.
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I ntroducéo

As eritrocitoses mais frequentemente observadas sdo
as secundérias a hipoxia e a policitemia vera. As outras
formas so maisraras e asuafisiopatol ogia, sistematizagdo
e investigacdo menos difundidas. A descri¢do desta
entidade, tanto quanto sabemos até agoranéo identificada
entrenads, serve de base aexposi¢do deoutrasfisiopatol ogias
conducentes a eritocitose e a sistematizacdo das vias
diagnésticas.
Caso clinico

Apresentamos 0 caso de um homem, eritrocianético desde

0 nascimento, que recorreu aconsultaaos 24 anosdeidade,
sem qual quer outra queixa. N&o havia casos semelhantes
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nafamilia. O exame objectivo eranormal, excepgdo feitaa
eritrocianose.

Nessa altura a avaliacé@o apresentava de relevante: Hb
24g/dL, Ht 80%, massaglobular 2.700ml (valoresdereferéncia
1840-1880), PO, 83,1, sat. O, 96,1, electroforese das hemo-
globinas normal, R,,0, 25,5mmHg (valores de referéncia
25,5-27), carboxihemoglobina 0,9% (valores de referéncia
<1), 2,3-DPG 11,84umol/g Hb (valores de referéncia 10,5
14,14). A avdiac@imagiol dgicaexaustivapor TAC eecografia
no sentido deidentificar massastumorais (tumoreshepéticos,
renais, suprarrenaisou pulmonares, dilatagdespielocaliciais
ou quistos renais e hemangiomas do cerebelo) nao
evidenciou a existéncia de lesdes.

I niciou terapéuticacom flebotomias periddi cas, com bom
controlo daHb e do Ht, mas, apds alguns meses, recusou
o controlo periédico.

Regressou a consulta 11 anos maistarde (com 35 anos).
Durante este periodo sofreu um acidente isquémico
transitorio (parésiabraquial direitadurando algumashoras),
sem sequelas identificaveis.

Avalidmos a dependéncia da secrecéo de eritropoietina
em relacdo asflebotomiasisovol émicas, removendo 1000ml
de sangue no decurso de 3 diase acorrespondente variagéo
dos niveis de eritropoietina. A eritropoietina basal (antes
das flebotomias) era de 86,6mU/ml (valores de referéncia
14 a 26), 50,4mU/ml a0 5° dia e 66,9mU/ml a0 7° dia.
Discusséo

A eritropoiese é controlada pela eritropoietina (EPO).
Uma diminui¢éo da pO, ou da massa eritrocitica é
provavelmente sentida por uma proteina heminica em
conformagdo desoxi ! e levaa secrecéo dohypoxia-induced
factor 1, que regula positivamente o gene da EPO. A EPO
activaum receptor asuperficie das células eritréides (EPO-
R) promovendo a sua proliferagcdo e diferenciagdo?. As
eritrocitoses podem ser devidas a um grande nimero de
perturbacdes ao longo desta sequéncia de fenémenos.

A causa mais frequente de eritrocitose € a hipoxia
secundariaadoencarespiratdriaou cardiaca. Umaperturbacéo
da libertac@o de oxigénio para os tecidos por parte de
hemoglobinas de alta afinidade para o oxigénio, de que
estdo descritas um grande nimero, € um mecanismo bem
conhecido®#; esta perturbacdo pode ser identificada por
umaPso anormal da curvade dissociagdo da hemoglobina.
02,3-DPG influenciaalibertagdo de oxigénio dasmoléculas
de hemoglobina e foi bem demonstrado que niveis
diminuidos de 2,3 DPG podem determinar eritrocitoses®.

A secrecao inapropriada de EPO (ndo hipoxico-
dependente) é uma causa bem conhecida de eritrocitoses.
Vérias patol ogias foram associadas a este mecanismo, em
particular quistos renais, hidronefroses, tumores renais,
hepatocarcinomas, angiomas do cerebelo, miomas uterinos,
feocromocitomas, tumores produtores de aldosterona e
quistos do ovario®. Estdo descritos alguns casos de secre-
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¢do inapropropiada de EPO na auséncia das patologias
acimadescritas e, em algumas familias, foi identificado um
padréo detransmissdo hereditério dominante’”#910, Atéagora
ndo foi identificada qualquer mutacéo do gene da EPO
responsavel por estes casos. A producéo inapropropiada
de EPO na auséncia das patol ogias acima descritas pode
ser subdivididaem duas categorias, atendendo aevolucéo
da EPO com flebotomias isovol émicas'®; em alguns casos
os niveis de EPO elevam-se (sugerindo que se mantém
activo um mecanismo de regul agdo adaptativo), enquanto
noutros casos os niveis de EPO ndo se elevam, o que é
interpretavel como revelador de uma secregdo totalmente
auténoma; finalmente, foi descrita a hipersensibilidade do
EPO-R; nestes casos, como seria de esperar, os niveis de
EPO séo baixos ou normais, mas nunca el evados!*1213,

O nosso doente apresentava eritrocitose desde o
nascimento, o que é altamente sugestivo de uma doenga
congénita. Encontrou-se uma massa globular elevada na
auséncia de hipoxia. O P50 e 0 2,3-DPG eram normais. A
EPO esteve marcadamente elevada em todas as determi-
nagOes executadas. Estes achados excluem a hipoxia, as
hemogl obinas de alta afinidade para o oxigénio, anomalias

do metabolismo do 2,3-DPG e ahipersensibilidade dos EPO-
R como causas daeritrocitose. Umaavaliagdo imagiol 6gica
exaustiva excluiu todas as causas conhecidas de tumores
productoresde EPO. Asflebotomiasisovolémicasndo foram
seguidas de elevacao dos niveis de EPO, permitindo o
diagnéstico de producéo autbnomanao-tumoral de eritro-
poietina.

Até ha alguns anos a terapéutica das eritrocitoses
secundérias resumia-se a execugdo de flebotomias de
frequéncia variavel, tendo como objectivo a manutengao
de um hematécrito inferior a50 a52% e, quando erao caso,
a ablacdo de estruturas “tumorais’ produtoras de eritro-
poietina.

Nos ultimos anos a teofilina e o enalapril tém sido
empregues naterapéuticadas eritrocitoses secundarias?4151,
O mecanismo de accao do enalapril ndo é conhecido,
presumi ndo-se que possaresultar de umamelhor irrigagéo
do tecido renal. A teofilina exerce a sua acgdo através do
bloqueio dos receptores adenosinicos A2, cujaestimul agéo
levaaproducdo de AMP-ciclico e ao aumento da producéo
de eritropoietina.
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