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RESUMO

Relatam um caso clinico de esferocitose hereditaria no periodo neonatal, bem como uma revisdo de
literatura. Comentam os aspectos clinicos, laboratoriais, evolutivos e terapéuticos. Destacam, ainda, a
importancia do diagnostico diferencial com a doenga hemolitica por incompatibilidade ABO.
Unitermos: ictericia neonatal, esferocitose hereditaria, recém-nascido.

INTRODUCAO

A esferocitose hereditéria(EH) caracteriza-sepela
presenca de hemécias de forma esférica, que apresentam
resisténcia osmética anormal decorrente de um defeito
intrinseco. A preval énciadestadoencanapopulacdo geral
éestimadaem 1 : 5 000°; sabe-se, porém, queformasleves
s80 comuns e freqiientemente ndo diagnosti cadas®.

Emboratransmitida de formadominante, 25% dos
Cas0sSsA0 autossdmi cosrecessivos, apresentam penetrancia
incompleta ou decorrem de novas mutagdes. Do ponto de
vista clinico, as formas dominantes geralmente sdo mais
leves; as autossOmicas recessivas mais graves?®812,

O conhecimento em nivel molecular trouxe
explicagdo para a grande variabilidade clinica observada
desde o portador assintomatico até o doente com anemia
severa.

No periodo neonatal pode haver manifestaces
clinicas da EH. Antecedente de ictericia neonatal esta
presenteem aproximadamente50% doscasoseusual mente
manifesta-se nas primeiras 48 horas de vida. Em 20% dos
casos, aictericiaso é observadaapOsaprimeirasemanade
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vida?”. Quando muito acentuada, a hiperbilirrubinemia
pode levar ao kernicterus.

O achado deanemiaeictericiano periodo neonatal
ndo estarel acionado aseveridade dadoenca; estacondicéo
melhora rapidamente nas primeiras semanas de vida.
Palidez e esplenomegalia ndo sdo achados constantes no
recém-nascido o que dificulta muitas vezes o diagndstico
neste periodo. A anemia apresenta-se de forma discreta
no inicio, raramente com niveis de hemoglobinaabaixo de
10g/dl; areticulocitose é varidvel (entre 5% e 15%) e os
niveis de bilirrubina podem chegam a 20mg%.

Alguns fatores podem influir no grau de anemia
neste periodo, como a sepses e a sindrome de desconforto
repiratorio®. Também observou-se a correlagdo entre
gravidade de hemdlise no periodo neonatal e prema-
turidade.

Nasérieestudadapor TRUCCOY, houvevariagbes
nosniveisde anemia, reticulocitose eictericianaprimeira
semana de vida. Em aproximadamente 50% dos casos, a
concentracado corpuscul ar médiadahemoglobina(CCMH)
€ superior a 36%, devido areticulocitose’. Geralmente o
esfregaco de sangue periférico revela a presenca dos
esferdcitos caracteristicos desta afec¢do. Pode ocorrer, no
entanto, quequanti dadesapreciévei sdeesferdcitosestgjam
freqlientes somente apds 0 2° ou 3° més de vida. Os
esferdcitos, além de parecerem maisespessose setingirem
mais intensamente que as hemécias normais, possuem
didmetro significantemente menor (Figura 1).
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Figural. Presencadeesferdcitosno sanguedo RN.

Na EH a confirmacdo diagndstica é dada pelos
exames laboratoriais realizados no caso suspeito, bem
como nos seusfamiliares. ParaOSK17, o melhor elemento
para diagndstico é acomprovacéo da esferocitose em um
dos genitores.

Quantoahistériafamiliar, nossetecasosobservados
por TRUCCOY, somenteemum nao haviahistoriafamiliar
prévia a0 naxcimento. Andise retrospectiva das familias
revel ou queem cinco dossetecasosaméeeraportadoradogene.

Numa revisdo de 100 casos de EH, KRUEGER*
relatou histéria familiar positiva para HE em 75% dos
pacientes.

Freqlente entre individuos brancos (Europa
Setentrional) aEH pode ser encontradaemtodasasragas’.

Os rapidosavancosnos conhecimento daestrutura
molecular damembranadaheméaciaeaintrodugdo recente
dastécnicasde DNA recombinante no estudo dosgenesda
membrana protéica levaram a uma nova era no conhe-
cimento damembrana do eritrécito em condi¢gbesnormais
epatol 6gicas, comgrandecontribui¢do parao entendimento
dos defeitos molecul ares na EH?.

CASO CLINICO

Crianga do sexo masculino, ndo branca, nascida
em 21/2/96 no Hospital e Maternidade Celso Pierro da
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Pontificia Universidade Catélica de Campinas (HMCP/
PUCCAMP). M&e com 24 anos, ndo branca, gestagdesl |,
paridade 1, um abortamento espontaneo. Gestagdo sem
intercorréncias, a termo, parto ceséria por sofrimento
fetal, APGAR de 6 e 8 nos 1° e 5° minutos de vida; peso
a0 nascimento de 3 620g.

Ao exame fisico, bom estado geral, corado,
anictérico e figado e bago ndo palpaveis. Tipo sanguineo
materno: O, fator Rh positivo. Tipo sangliineo do RN: O,
Rh positivo. Coombs direto negativo, VDRL de cordé&o:
ndo reagente.

Com 13horasdevidaapresentouictericia; colhidos
exames laboratoriais: BT: 8,9mg%, BD: 0,6mg% e BI:
8,3mg%, Hb: 13,3g/dl, Ht: 39%. Reticuldcitos: 11,9%.
Instituida fototerapia continua e repetidos os exames com
24 horas de vida: BT: 11,0mg%, BD: 0,8 mg% e BI:
10,2mg%, Hb: 14,7g/dl, Ht: 43% e Reticulécitos: 11,2%.

Com 48 horas de vida estavaem bom estado geral,

emfototerapia mantendo osmesmosindiceshematol 6gicos
e observados esferdcitosno sangue periférico.

Novasinvestigagdeslaboratoriai srevelaram: curva
de fragilidade osmatica (sangue fresco): desvio a direita
(Figura 2) dosagem de G6PD: normal; Hb: 13,8g/dl, Ht:
39,1%. Leucdcitos totais: 9 400, Seg.47, eosino 80%,
linfécitos 38% e mondcitos 7%. Moderada anisocitose,
macrocitose e policromasia. Fregientes esferécitos.
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Figura2. Curvadefragilidade osméticado RN.

Dados maternos: A mée apresentou no 4° dia de
puerpério, ictericia (+/4+) palidez, ndo acompanhada de
febre, acoliafecal oucolUria. Referiaictericiaintermitente,
embora a negasse em familiares. Hb: 7,8g/dl, Ht: 21,9%,
Reticul6citos: 20,8% , BT: 3,34mg%, Bl: 1,15mg, BD:
2,19mg%. Transfundida 1 U standard de concentrado de
hemécias. Outrosexameslaboratoriais: reagdessorol ogicas
para citomegalovirus, mononucleose, toxoplasmose
foram negativas; eletroforese de hemoglobina = AA;
G6PD = normal. Prova de fragilidade osmética com
sangue fresco; desvio a direita. Pesquisa de esferdcitos:
positiva.

O RN recebeu ata hospitalar com cinco dias de
vida, com ictericia discreta, corado e sem hepatoesple-
nomegalia, em amamentacao.

Com 26 dias de vida compareceu no Ambulatério
dePuericulturado HM CP, semintercorréncia, aleitamento
materno exclusivo. Ao exame: peso de 4 250g, corado,
hidratado, anictérico. Abdome sem anormalidades.

Aos 3 meses apresentava palidez discretae o baco
palpavel 0,5 cm do RCE. Solicitado hemograma.

Em 29/8/96, retornou com 6 meses (a mée viajou
parainterior do Parand), pesando 8 900g e apresentando
varicela. Ao exame: anictérico, pdido, figado 4cm do
RCD e baco a 6cm do RCE Hemoglobina 7,6g/dl.
Hematdcrito: 23%. Frequentes esferécitos. BT: 0,9mg/dl,
BD: 0,1mg/dl, Bl: 0,8mg/dl. Introduzido 5mg/kg/dia de
acido falico.

DI SCUSSAO:

Neste caso, o diagndstico materno de EH ocorreu
no periodopuerperal, quando apresentouquadrodeictericia
epalidez, apesar de antecedentes de episddiosdeictericia.

Emborando devaser considerado neste caso (méae
e RN com o grupo sangtiineo O) o principal diagnéstico
diferencial que seimpde frente ahemadlise perinatal é o da
doenga hemolitica por incompatibilidade ABO, por
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apresentar numerosos achados clinico-laboratoriais em
comum com aguela afeccdo. Em ambas pode haver
esferocitose, diminuicdo de resisténcia osmotica das
hemécias, anemia, reticulocitose e esplenomegalia
discreta’. Pode haver inclusive superposicdo de doenca
ABO comaEH, segundo orelato de TRUCCO (2 casos)™.

O diagndstico de EH simultaneamente & doenga
hemoliticaABO pode ser extremamente dificil no periodo
neonatal. A persisténcia de esferécitos apos as primeiras
semanasdevida, assim comoadeumafragilidadeosmaética
pode confirmar a hipétese original de ambas as doengas.

Parao diagndstico diferencial com adoengaABO,
0s seguintes exames devem ser realizados: determinagéo
do grupo sanguineo da mée e do RN, a prova de Coombs
diretoeotestedoeluatono RN*. A presencadeesferécitos
nessa afeccdo ndo significa necessariamente que a
incompatibilidade sgja a causa responsavel pela anemia
hemolitica’.

Suspeitando de EH, estdo indicados no RN, paise
irmédos, os seguintes exames. dosagem hemoglobina,
contagem de reticulécitos, pesquisa de esferdcitos no
sangue periférico e prova de fragilidade osmética das
hemécias. Quando realizadas com o sangue incubado de
RN com EH, as provas de fragilidade osmética quase
sempre apresentam resultados anormais. Ha outras
situacOes onde a hemdlise, mesmo que por outras causas,
pode também envolver uma maior fragilidade osmdtica;
assim, o diagndsticodefinitivo de EH ndo pode ser baseado
exclusivamente neste exame.

Neste estudo a prova de fragilidade osmética das
hemécias, tanto no RN como na méae foram realizadas
com sanguefresco e apresentaram resultadosanormais.
OSKI7 destacou que este exame, nessascondic¢des, em 10
a20% dos casos pode dar resultados normais; quando
realizada com sangue incubado, os resultados néo
serdo fal so-negativos.

A provadeauto-hemdlise costumaser anormal nas
duas situacdes. KOSTINAS et al.®sdo de opinido que esse
exame pode gjudar a distinguir entre as duas afeccles. A
auto-hemdlise excessiva pode ser amenizada, gracas a
adicdo de glicose ao sangue incubado; aadicdo de glicose
no caso da doenca hemolitica ABO néo altera o resultado.

Para IOLASCON?, no diagnostico diferencial de
EH com a doenca ABO os estudos familiares (heranca
dominante) e/ou a demonstracdo de deficiéncia de
espectrina pode gjudar no diagndstico.

A sepses deve ser abordada como diagndstico
diferencial da EH, uma vez que pode cursar com
hemdlise/ictericia importantes, bem como a tendéncia
paraformar esferécitos’. A persisténcia das alteracoes de
hemécias ap6s o periodo neonatal confirma o diagndstico
de EH superposta a sepses.

L

D.B.REISetal.

O tratamento de EH no RN é semelhante ao de
outros tipos de anemia hemolitica. Algumas vezes, como
no paci enteestudado, podehaver necessi dadedefototerapia,
raramente, exsanguineotransfusdo'®, quepode ser indicada
visando aprevencao de kernicterus. Asvezes é necessaria
atranfusdo sanguineaparamelhoriadosniveisdehipoxia,
pelaanemiaque podevir ase agravar ao final do primeiro
més de vida.

Outrasvezes, bastaasimplestransfusdo de sangue
para corrigir aanemia que as vezes se agrava no final do
primeiro més de vida. Raramente h& indicacdes para
vériastransfusdesafimdemanter osindiceshematimétricos
em niveis adequados.

A fototerapia costuma ser eficaz no tratamento de
hiperbilirrubinemia na EH. Para WONG, no entanto, a
eficécia da fototerapia em RN com EH n&o é conhecida.
Numa série confirmada de seis RN com EH estudada,
houve aumento nos niveis de bilirrubina, apesar da
fototerapia apropriada. A comprovada instabilidade da
membrana eritrocitéria, nestes casos, pode ser agravada
pelalipoperoxidacdo supostamenteatribuivel afototerapia.
No caso das células eritrocitéarias normais, essa
superoxidacéo ndo é relevante.

A esplenoctomia, necesséariaem muitos casos, nao
deveser indicadaantesde4 a6 anos pel o risco deinfecgdo
grave’. Raramente ha indicagéo de esplenectomia levada
a efeito pela gravidade do quadro anémico, mesmo se
houver necessidade de programa transfusional para
manutencao do paciente em condi¢des favoraveis ou com
niveis de HB acima de 6g%.

N&o h& qualquer relacdo entre o grau de hemdlise
inicial e a severidade de anemia posterior em um mesmo
individuo. Algumas criangas com severa hemdlise no
periodo neonatal desenvolvem quadro anémico menos
severo no futuro, enquanto outras com hemalise discreta
naguele periodo v&@o desenvolver anemia acentuada
posteriormente.

SUMMARY

Hereditary spherocytosisin neonatal period:
acasereport and literaturereview

A clinical case of hereditary spherocytosis in neonatal
periodaswell asaliteraturereviewarereported. Clinical,
laboratorial, evolutive and therapeutic aspects are
discussed. The importance of differential diagnosis with
ABO incompatibility hemolytic disease is emphasized.
Keywords: jaundice, neonatal, spherocytosis, hereditary,
infant, newborn.
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