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Resumo
Introdugé@o: A anemia hemolitica representa 5% de todas
as anemias e caracteriza-se por uma reducdo do tempo
de vida dos glébulos vermelhos (GV). A destruicdo dos GV
pode resultar de fenédmenos hemoliticos intravasculares ou
extravasculares, sendo os ultimos mais frequentemente as-
sociados a fenémenos autoimunes, toxicidade a quimicos/
farmacos, infe¢des, hiperesplenismo e destruicdo mecanica.
O objetivo do estudo foi descrever as caracteristicas de-
mograficas, as principais causas e as particularidades clini-
cas dos doentes com anemia hemolitica extrinseca.
Métodos: Estudo retrospetivo de Janeiro 2010 a Dezembro
2014 dos doentes com anemia hemolitica internados num
Servigo de Medicina Interna de um Hospital Central. Foram
avaliados marcadores laboratoriais de hemdlise.
Resultados: Foram incluidos 22 doentes com uma média de
idade de 67,6 (x 17,9 anos); 54,5% do sexo masculino. Cer-
ca de 81,8% obtiveram teste antiglobulina direto positivo e
os restantes negativos. Dos doentes com anemia hemolitica
auto-imune, 61,1% estavam associados a infegoes. A data
do diagnéstico, o valor médio de Hb foi de 7,5 g/dL, neces-
sitando, em média, de 9,8 dias para atingir valores supe-
riores a 9 g/dL. Quanto ao tratamento, 36,4% dos doentes
realizaram corticoterapia, 22,7% corticoterapia em associa-
¢éo com transfus&o de glébulos vermelhors e 13,6% apenas
transfuséo, além do tratamento dirigido a causa subjacente.
Taxa de mortalidade de 9%.
Conclusdo: A anemia hemolitica pode resultar de multiplas
causas, sendo a maioria resultante de processos infecciosos.
A abordagem diagndstica e terapéutica do quadro hemolitico
depende da causa subjacente, dai a importancia da sua identi-
ficag&o. A taxa de mortalidade é baixa e o prognéstico depende
da causa subjacente mas o risco aumenta em doentes idosos.
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Abstract

Background: Hemolytic anemia represents 5% of all anemias
and is characterized by a reduction in the survival time of
Red Blood Cells (RBC). The destruction of RBC may result
from intravascular or extravascular hemolytic phenomena.
The last one is most often associated with autoimmune phe-
nomena, chemical/drug toxicity, infections, hypersplenism
and mechanical destruction.

The objective of the study was to describe the demographic
characteristics, main causes and clinical characteristics of
patients with extrinsic hemolytic anemia.

Methods: A retrospective study between January 2010 and
December 2014 of patients with HA who were hospitalized in
an Internal Medicine Service of a Central Hospital. Hemolytic
markers were evaluated.

Results: A total of 22 patients with a mean age of 67.6 (+
17.9 years) were included, 54,5% were male. About 81.8%
had a positive direct antiglobulin test and the rest a negative
one. Between patients with auto-immune hemolytic anemia,
61.1% were associated with infections. At the time of diag-
nosis, the average value of Hb was 7.5 g/dL, requiring on
average, 9.8 days reaching values above 9 g/dL. For the
treatment, 36.4% of patients did corticotherapy, 22.7% cor-
ticotherapy in association with transfusion of red blood cells
and 13.6% only transfusion, beyond the treatment of the un-
derlying cause. The mortality rate was 9%.

Conclusion: Hemolytic anemia. can result from many causes
and the majority result from infectious processes. The identi-
fication of the underlying cause of hemolysis is extremely im-
portant for the diagnostic and therapeutic approach. There is
a low mortality rate and the prognosis depends on the under-
lying cause but the risk increases in elderly patients.

Keywords: Anemia, Hemolytic; Hemolysis; Hospital Depart-
ments, Internal Medicine; Portugal.
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Introducao
A anemia hemolitica (AH) representa aproximadamente 5% de
todas as anemias' e caracteriza-se por destruicdo prematura e
aumentada dos eritrécitos. E uma patologia que pode resultar
de multiplas causas e a apresentacao clinica é variavel de acor-
do com a etiologia. A AH pode ser classificada em hereditaria
ou adquirida, aguda ou crénica e, de acordo com o local predo-
minante de hemdlise, em intracorpuscular ou extracorpuscular
e intravascular ou extravascular.? A maioria das AH hereditarias
resulta de defeitos intracorpusculares como as hemoglobinopa-
tias, enzimopatias ou defeitos na membrana do eritrécito. As AH
de causa adquirida estéo frequentemente associadas a causas
extracorpusculares, como € o caso de fendmenos autoimunes,
infecdes, toxicidade a quimicos/farmacos, hiperesplenismo e
destruicdo mecéanica. A anemia hemolitica autoimune, pode
ser subdividida de acordo com a etiologia de base: idiopatica/
primaria ou secundaria a infegdes, processos linfoproliferativos,
doencas auto-imunes, neoplasias ou farmacos.>® A apresenta-
¢ao clinica dos pacientes com AH é variavel e depende do me-
canismo fisiopatolégico subjacente, desde sintomas inerentes
a qualquer tipo de anemia como fadiga, taquicardia ou disp-
neia até sinais mais especificos de hemdlise como a ictericia,
alteragdo da cor de urina, esplenomegélia ou hepatomegalia.”®
A gravidade da anemia depende da intensidade e velocidade
do processo hemolitico, bem como da resposta medular con-
sequente. Assim, o quadro clinico pode variar desde assinto-
matico a rapidamente fatal, podendo estar associado a enfarte
agudo do miocardio tipo 2 e insuficiéncia cardiaca. A hemdlise
inerente leva a alteragdes laboratoriais que apoiam a suspeita
clinica por parte do médico.®'° Estas devem ser interpretadas
com sentido critico e de forma articulada com uma histéria clini-
ca e anamnese detalhadas.!" Existem varios marcadores labo-
ratoriais de hemdlise que auxiliam o diagndstico, entre os quais
se destaca a hemoglobina, os reticulécitos, lactato desidroge-
nase, haptoglobina e bilirrubina.®

O tratamento da AH deve ser etiolégico. Da mesma forma
que existe uma grande pandplia de tipos de AH, também estéo
disponiveis diversas op¢oes terapéuticas que devem ser adap-
tadas e otimizadas em cada caso, ndo esquecendo o tratamen-
to de suporte e sintomatico.™

Assim, o objetivo principal deste estudo é descrever as ca-
racteristicas demograficas, as principais causas e as particula-
ridades clinicas dos doentes com AH extrinseca com o intuito
de obter uma melhor caracterizagdo da populagédo dos doentes
com esta patologia observados e tratados por internistas.

Métodos

Estudo retrospetivo de Janeiro 2010 a Dezembro 2014 dos
doentes com diagndstico de AH internados num Servigo de Me-
dicina Interna de um Hospital Central. Foram revistas as cartas
de alta em que constava o diagnéstico de “anemia hemolitica” e
foram excluidos os casos de AH de causa intrinseca. Posterior-
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Tabela 1: Caracterizacdo da amostra

I N B
54,5

Sexo Masculino 12
Feminino 10 45,5
Idade (anos) Média+DP 67,6+17,9
Mediana 70
Minimo-maximo 20-94
Proveniéncia Servigo de Urgéncia 18 81,8
Consulta externa 4 18,2

mente, avaliaram-se os valores da hemoglobina (Hb), volume
globular médio (VGM), bilirrubina (Brb) total e indirecta, hapto-
globina, lactato desidrogenase (LDH) e reticulécitos, resultados
do teste de combs directo (TAD) e indirecto (TAl), serologias,
culturas e estudo de autoimunidade. De forma a caracterizar
a populacéo de doentes identificada, foi realizada uma andlise
descritiva dos dados, em que as variaveis categoricas foram
apresentadas como proporgdes/percentagens e as variaveis
continuas como média, mediana e desvio padréo sempre que
aplicavel. Os dados obtidos foram tratados no programa infor-
mético SPSS Statistics verséo 21°.

Resultados

Foram incluidos 22 doentes com o diagndéstico principal de AH,
sendo a maioria do sexo masculino (n = 12; 54,5%). A média de
idades foi de 67,6 = 17,9 anos (Tabela 1). Do total de doentes
analisados, 81,8% (n = 18) obtiveram TAD positivo, tendo sido
diagnosticados com AH autoimune (AHAI) e 18,2% (n = 4) TAD
negativo. Nestes Ultimos foi diagnosticada AH idiopatica num
doente (25%) e AH secundéria a infecdo por virus Epstein Barr
(n=1;25%) e por celulite por microorganismo n&o identificado
(n = 1; 25%). Noutro caso de AH secundaria a infecéo, objeti-
vou-se positividade nas serologias para Chlamydia/Rickettsia/
Coxiella simultaneamente, o que foi interpretado em contexto
de reagdo cruzada (n = 1; 25%). Dos doentes com diagndstico
de AHAI, 16,7% (n = 3) foram devidas a infegdes com microor-
ganismos documentados e 44,4% (n = 8) por microorganismos
ndo identificados; 11,1% (n = 2) secundarias a doencas lin-
foproliferativas e 11,1% (n = 2) a doengas autoimunes; 16,7%
(n = 3) de causa idiopatica (Fig. 1). Os microorganismos iden-
tificados nos individuos com AHAI secundéaria a infegdes foram
o virus Epstein Barr (n = 2; 66,7%) e citomegalovirus (n = 1;
33,3%); a doenga do foro reumatolégico identificada em dois
casos (9,1%) foi lupus eritematoso sistémico; a doenca linfopro-
liferativa, também identificada em dois casos (9,1%), foi linfoma
ndo Hodgkin B difuso de grandes células. Relativamente aos



Tabela 2: Marcadores laboratoriais de hemdlise
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Hemoglobina (g/dL)

VGM (ft)

Bilirrubina total (mg/dL)
Bilirrubina indireta (mg/dL)
Haptoglobina (g/L)
LDH (U/L)

Reticulécitos (%)

Causas de AHAI

Infecdes por microorganismos

néo documentados I 14,44%
Infegdes por microorganismos documentados | NN 16.67%
Idiopaticas | NN 16,67%
Doengas linfoproliferativas | 11,11%

Doengas autoimunes I 11,11%

Figura 1: Causas de anemia hemolitica auto-imune.

marcadores laboratoriais de hemdlise analisados, a data do
diagndstico, o valor médio de Hb foi de 7,5 g/dL, necessitando,
em média, de 9,8 dias para atingir valores superiores a 9 g/
dL. Quanto ao valor médio de LDH foi de 692 UJ/L, reticuldci-
tos de 5,8% e a haptoglobina variou entre < 0,07 e 2,22 g/dL
(Tabela 2). Do tratamento instituido, 36,4% (n = 8) dos doentes
realizaram corticoterapia com doses compreendidas entre 0,5-
1 mg/kg; 22,7% (n = 5) dos doentes realizaram corticoterapia
em associagdo com transfus&o de concentrado eritrocitario (um
dos casos também com bélus prévio de corticoide) e 13,6%
(n = 3) foram submetidos apenas a transfusdo (um dos casos
com bélus prévio de corticoide), além do tratamento dirigido a
causa subjacente e 27,3% (n = 6) realizaram apenas tratamento
sintomatico e dirigido a causa subjacente. Das AHAI secunda-
rias a infegdes (microorganismos documentados e ndo docu-
mentados), verificou-se um aumento mais marcado dos valores
de Hb com transfus&o de concentrado eritrocitario associada
a corticoterapia (elevagéo > 4,5 g/dL; [4,5;6,2]). Quando o tra-
tamento escolhido foi a transfusédo de concentrado eritrocitario
registou-se um aumento dos valores de Hb > 3 g/dL ([3;3,7] e
com a corticoterapia a elevagéo de Hb foi superior a 3,5 g/dL
([3,5;4,5]). Os doentes que apenas realizaram tratamento dirigi-
do a causa subjacente registaram um aumento menos evidente
dos valores de Hb (elevacéo > 0,6 g/dL; [0,6;1,4]), sendo que

7,5[3,9-11,4] 12,0-15,0
94,2 [66,7-115,1] 83,0-101,0
3,91[0,7-11,8] 0,312
3,2 [0,6-8,5]
0,5 [0,07-2,22] 0,30-2,0
692 [109-1473] 125-220
5,8 [1,8-30] 0,5-2,5

Subida média dos valores de Hb

54
3,85
I ]
I 1

Transfuséo +
corticoterapia

Hb (g/dL)

Tratamento isolado
da causa
subjacente

Corticoterapia Transfusao

Tratamento

Figura 2: Subida média dos valores de hemoglobina.

0s valores iniciais de Hb eram superiores aos apresentados nos
outros 3 grupos (Fig. 2). A taxa de mortalidade durante o inter-
namento foi de 9,0% (n = 2): um doente do sexo masculino € 88
anos com AHAI secundéria a doenga linfoproliferativa que fale-
ceu devido a quadro subito de insuficiéncia respiratdria e outro
do sexo feminino e 84 anos com AHAI secundaria a infecéo
respiratéria que faleceu devido a ma resposta ao tratamento e
evolucdo do quadro infeccioso de base. O internamento teve
uma duragdo média de 13,9 + 9,9 dias. Quanto ao seguimento
pos-alta, 59,1% (n = 13) dos doentes mantiveram seguimento
em consultas de Medicina Interna: 9 doentes (69,2%) com o
diagnostico de AHAI [idiopatica (n = 3), secundaria a doengas
auto-imunes (n = 1) e secundarias a infeces com microorga-
nismos documentados (n = 3) e ndo documentados (n = 2)]; os
restantes quatro doentes (30,8%) correspondem aqueles com
TAD negativo. Quatro doentes (18,2%) mantiveram seguimen-
to em consultas de Hematologia: um doente (25%) com AHAI
secundaria a doencas linfoproliferativas e trés (75%) com AHAI
secundaria a infegées com microorganismos ndo documenta-
dos. Os restantes trés doentes (13,6%) mantiveram seguimen-
to no seu Médico Assistente. A variabilidade encontrada neste
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pardmetro pode justificar-se pelo facto desta patologia, AHAI,
poder ser corretamente orientada e vigiada por diferentes es-
pecialidades, nomeadamente Medicina Interna, Hematologia e
Medicina Geral e Familiar. De acordo com as caracteristicas do
doente como comorbilidades e antecedentes pessoais ou até a
forma de apresentagéo da doenca, mais ou menos exuberante,
a orientagéo do doente pode diferir.

Discussao

A AH é uma entidade que néo € especifica de nenhum género,’
conclusédo a que também se chegou neste estudo em que a
distribuicao por sexos é quase equitativa (54,5% do sexo mas-
culino versus 45,5% do sexo feminino). Habitualmente é uma
patologia que afeta individuos de meia-idade ou idosos." Neste
estudo, a maioria da populagéo atingida era idosa, pois cerca
de metade dos pacientes tinham idade superior a 70 anos, o
que podera ter também relacdo com o facto da idade média
dos doentes internados rondar os 83 anos.

Estudos mais recentes referem que a AHAI est4, na sua maio-
ria, associada a patologia autoimune ou doencas linfoprolifera-
tivas.2¢ Contrariamente ao descrito na literatura, neste estudo a
AHAI esta maioritariamente associada a patologia infecciosa
(cerca de 61% dos casos), ficando uma pequena percentagem
atribuida a doengas autoimunes (11,1%). Neste estudo, obtive-
ram-se melhores resultados analiticos (nomeadamente no valor
de Hb) com a associagéo de transfus&o de concentrado eritro-
citario com corticoterapia, seguida da corticoterapia, transfuséo
e, por fim, tratamento dirigido a causa subjacente isoladamen-
te. Contudo, a amostra estudada é demasiado reduzida para
que se possam tirar conclusées com significado estatistico. Por
outro lado, € possivel que uma grande percentagem das AH
na nossa populacéo seja subdiagnosticada, devido a uma boa
evolucdo relacionada com o tratamento dirigido a causa. Aten-
dendo a que uma das principais causas de AH é um processo
infeccioso, o tratamento base consiste em antibioterapia (quer
seja ou ndo empirica). Com a resolucao do foco desencadean-
te, valores de Hb inicialmente inferiores ao limite da normalida-
de, tendem a corrigir e normalizar e, por esse motivo, acabam
por ndo ser alvo de investigacé&o. Este estudo mostrou uma taxa
de mortalidade baixa, 0 que é coincidente com o descrito na
literatura.” O prognéstico depende da causa da AH, aumentan-
do, no entanto, o risco em doentes idosos.

Conclusao

Verificou-se que a AHAI esta maioritariamente associada a pro-
cessos infecciosos, contrariamente ao descrito na literatura, e
que os doentes incluidos no estudo eram idosos, mas com ida-
des, em média, inferiores aos dos restantes doentes internados
no servigo. Poder-se-a inferir um subdiagndstico desta patolo-
gia nos doentes internados em Medicina Interna. O tratamento
com maior eficacia nestes casos foi a transfusédo de concentra-
do eritrocitario associada a corticoterapia (além da terapéutica
de base a patologia subjacente). Estes doentes, por também
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apresentarem valores iniciais de Hb mais baixos, necessitavam
de terapéutica mais agressiva. Em relagc&o aos restantes dados
apresentados, nomeadamente os dados sociodemograficos,
alteracdes analiticas, terapéutica utilizada taxa de mortalidade
e prognostico, hd muito semelhanga com aqueles encontrados
noutros estudos. M
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