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CRISE DE RETENCAO ESPLENICA MAJOR NUM
ADULTO COM DREPANOCITOSE

MAJOR ACUTE SPLENIC SEQUESTRATION CRISIS IN AN ADULT PATIENT WITH SICKLE-CELL DISEASE
Filipe Seguro Paula', Marta C. Amaral', Rita Oliveira?, J. Delgado Alves®
RESUMO

A crise de retengio esplénica é uma complicacio, frequentemente, fatal da drepanocitose. E rara em adultos, pela elevada
incidéncia de autoesplenectomia durante a infancia. Heterozigéticos com tragos de drepanocitose e de beta-talassémia tém
fenotipos menos graves, podendo manter um bago funcional até a idade adulta. Descrevemos um caso de crise de retencao
esplénica num homem de 19 anos, com concentragio minima de hemoglobina de 2,9g/dL, que resolveu ap6s esplenectomia
emergente. Os poucos casos descritos na literatura acarretam uma mortalidade elevada. Um diagndstico rapido e actuagao
imediata sio necessarios para garantir a sobrevivéncia. E apresentada uma revisio da fisiopatologia e da abordagem tera-
péutica desta entidade.
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ABSTRACT

Acute splenic sequestration crisis is an often fatal complication of sickle-cell disease, which is rare in adults due to high autosplenectomy
rates during childhood. Heterozygoles with sickle-cell and beta-thalassemia traits have milder phenotypes, carrying functional spleens onto
adulthood more frequently. Here we describe a case of acule splenic sequestration crisis in a 19 years-old male, with hemoglobin levels of
2,9g/dL, which was resolved after an emergency splenectomy. The few cases in adulls described in the literature carry a high mortality rate.
Prompt diagnosis and immediate action are required to guarantee survival. A review of acule splenic sequestration crisis pathophysiology

and management 1s presented.
Key words: Sickle cell anemia; Thalassemia; Splenomegaly.

INTRODUCAO

A crise de retencao esplénica (CRE) é uma complicagao,
relativamente, comum da drepanocitose em idade pediatri-
ca, caracterizada por um sequestro massivo de sangue num
bago aumentado de dimensdes. Isto, facilmente, conduz a
anemia, hipotensao arterial, choque, faléncia multipla de 6r-
gdos e morte. E, raramente, observado em doentes drepano-
citicos adultos, devido a ocorréncia de autoesplenectomia em
até 94% dos casos até aos 5 anos de idade.! Os doentes hete-
rozig6ticos com trago drepanocitico e trago beta-talassémico
ou de hemoglobina C (S/beta ou S/C, respectivamente) tém
uma evolugido menos grave da doenca, com bagos funcionais
presentes numa percentagem considerdvel dos adultos. Isto
coloca-os em risco desta grave complicagdo. No entanto, a
CRE é, extremamente, rara em adultos, tendo sido descritos
9 casos na literatura, 3 deles fatais. Descreve-se aqui um caso
de um homem de 19 anos com talasso-drepanocitose que
desenvolveu uma CRE grave, resolvida ap6s esplenectomia
emergente.

CASO CLINICO

Um homem de 19 anos, melanodérmico, natural da Gui-
né-Bissau, foi internado no nosso Servigo de Medicina Inter-

na por intolerancia ao esforgo, astenia e dor 6ssea. Havia-lhe
sido diagnosticada drepanocitose aos 3 anos. Nos tltimos
seis anos havia tido multiplas crises hemoliticas, com neces-
sidade de transfusoes sanguineas cada vez mais frequentes,
semanalmente, no ultimo ano.

Encontrava-se apirético, taquicardico, normotenso, com
palidez das mucosas e esclerdticas, moderadamente, ictéri-
cas. Notava-se esplenomegalia massiva, com a ponta espléni-
ca palpavel na fossa iliaca direita, bem como hepatomegalia
indolor a palpagio, de contorno rombo. Nao se palpavam
adenomegilias e o restante exame objectivo era normal. Nas
andlises revelou anemia grave normocitica € normocrémica,
com uma hemoglobina (Hb) de 5g/dL, contagem normal de
plaquetas (216’000/uL), um padrio de hemélise com bilirru-
bina total (BilT) de 6,41mg/dL e desidrogenase lactica (LDH)
de 667mg/dL, sem leucocitose nem desvio esquerdo mas com
eosinofilia absoluta ligeira de 700/uL, proteina C-reactiva
<0,3mg/dL, perfis hepatico e renal normais. No esfregaco de
sangue periférico observavam-se eritrécitos falciformizados.

Foi instituido suporte transfusional, hidratacao endo-
venosa e analgesia. A ecografia abdominal mostrou hepa-
toesplenomegdlia e numerosas adenopatias mesentéricas,
nomeadamente, nas regides peri-pancredtica e do hilo he-
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patico. Considerando a auséncia de autoesplenectomia, a
eosinofilia e as adenopatias abdominais, consideraram-se as
hipéteses de doenga linfoproliferativa e parasitose. Avalia-
¢oes subsequentes demonstraram ferritina=2140ng/mL, um
padrao de fase aguda na electroforese de proteinas séricas e
serologias negativas para Schistosoma spp. A biépsia de me-
dula éssea mostrou linhagem eritréide hiperproliferativa e
diseritropoiética, com elevados niveis de depésitos de he-
mossiderina e ferro intracelular, e auséncia de amastigotas
de Leishmania spp. Teve alta com uma Hb=6,7g/dL e iniciou
terapéutica com hidroxiureia 500mg bid. Nas semanas se-
guintes houve uma melhoria clinica evidente, com aumen-
to dos niveis de Hb para 7,5g/dL e hemdlise menos intensa
(BilT=5,76mg/dL, LDH=549mg/dL).

Um més depois retorna ao nosso Servigo, com rapido
agravamento sintomdtico em 3 dias, com intolerancia severa
ao esforco, dispneia e cefaleias. Tinha palidez das mucosas
grave e esclerédticas, ligeiramente, ictéricas. Apesar de normo-
tenso, encontrava-se taquicardico, com ponta esplénica pal-
pavel entre as espinhas ilfacas antero-superiores. Revelou-se
uma Hb de 2,9g/dL, trombocitopénia de 70’000/uL. e uma
hemolise, surpreendentemente, mais suave (BilT=2,54mg/
dL, LDH=359mg/dL).

Foi admitida uma CRE e procedeu-se a esplenectomia
emergente com colecistectomia profilatica, ap6s adminis-
tracao de vdrias unidades de concentrado eritrocitirio por
forma a subir a concentragido de Hb para niveis que garan-
tissem a seguranga da cirurgia (9,3g/dL).

A peca operatéria media 23x15,5x6cm e pesava 1400g. A
superficie de corte era sé6lida, castanha e vagamente nodular,
com areas de aparéncia hemorrdgica e cicatrizes fibréticas
(Fig. 1A-B).

Figura 1 — Pega operatéria de esplenectomia. Dimensoes 23x15,5x6cm. Peso
1400g. A superficie é irregular e firme (A), e a superficie de corte demonstra areas
cicatriciais (B).

A observagdo microscopica mostrava distor¢ao da arqui-
tectura normal do parénquima esplénico, com fibrose no-
dular dispersa, que estava impregnada com sais de calcio e
ferro, numerosos corpos de Gamna-Gandy e areas de he-
morragia activa intra-parenquimatosa (fig. 2A-E).

Foi iniciado um programa de vacina¢do apropriado, in-
cluindo vacinas pneumocécicas, Haemophilus influenzae
tipo b, meningocdcica e para a gripe sazonal.

O doente recuperou da cirurgia e teve alta com Hb de
9,7g/dL. Em reavaliagio um més apds a alta encontrava-se
assintomatico, com uma Hb de 12,7g/dL.

Durante os trés anos segintes, foi readmitido seis vezes
por crises vaso-oclusivas, com uma concentragio minima de
Hb de 8,6g/dL. Quatro meses ap6s a ultima transfusio, a
electroforese de hemoglobina revelou auséncia de HbAI,
HbS aumentada (78%), HbF de 15% e uma HbA2 aumenta-
da de 7,2%, sugestivo de heterozigotia S/beta.

Figura 2 — Observagao microscopica do bago. Distor¢do do parénquima (A, B),
exibindo numerosos corpos de Gamna-Gandy (C, circulo), que que s&o ricos em
sais de calcio (D, corados de preto) e depdsitos de ferro (E, corados de azul). (A -
H&E 4x; B,C — H&E 20x; D — von Kossa 20x; E — Perls 20x).

DISCUSSAO

As heterozigotias S/beta e S/C resultam nos fenétipos me-
nos graves da doenca das células falciformes.? Os doentes
homozigéticos S/S tém manifestagbes graves, com crises he-
moliticas e vaso-oclusivas frequentes na infincia, a medida
que os niveis de hemoglobina fetal descem apés o nascimen-
to. Durante o primeiro ano de vida ocorre uma hipertro-
fia esplénica compensatéria, devido a eliminacdo fagocitica
aumentada dos eritrécitos falciformes. Enfartes esplénicos
frequentes resultam em multiplas cicatrizes fibréticas que
distorcem a anatomia normal do baco. Isto leva a perda de
funcdo e a chamada auto-esplenectomia, caracterizada por
fibrose extensa, depédsitos abundantes de hemossiderina e
multiplas dreas de calcificagio (ferrocalcinose): o bago “ter-
minal”.!

Os corpos de Gamna-Gandy resultam de hemorragia
crénica intraparenquimatosa e podem ser encontrados em
multiplos 6rgaos. Consistem em tecido fibrético contendo
hemossiderina e sais de calcio. Corpos de Gamna-Gandy es-
plénicos com inclusdes amorfas sdo, frequentemente, obser-
vados em casos de doentes com drepanocitose (até 40% dos
casos), reflectindo micro-hemorragias crénicas da polpa ver-
melha e correlacionam-se com a gravidade da doenga, tanto
pré- como poés-esplenectomia. Podem ser também encontra-
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dos na esplenomegdlia congestiva (ex. hipertensio portal),
na hemocromatose e foram reportados num caso de leuce-
mia miel6ide crénica. Neste doente, as transfusoes frequen-
tes e a eritropoiese ineficaz devido ao trago beta-talassémico
levaram a hemossiderose e hemocromatose secundaria, po-
tenciando a formagao de corpos de Gamna-Gandy.

Aos dois anos de idade, a prevaléncia de asplenia em
doentes com drepanocitose esta descrita como até 58%; ao
52 ano de vida e sobe até 94% dos casos.1 Bagos normodi-
mensionados podem ser encontrados em até 9% dos homo-
zig6ticos adultos. Contudo, consistem com maior frequéncia
em resquicios nao funcionais, densamente fibréticos e calci-
ficados, com a excepgao feita aos doentes de dreas endémicas
para a maldria, onde a infec¢io parasitiria pode aumentar
a prevaléncia de esplenomegalia em adultos drepanociticos.
Pelo contrario, os doentes S/beta e S/C tém, frequentemente,
um bago aumentado e funcional que perdura até a idade
adulta. Koduri et al,® descrevem, de um total de 329 doen-
tes S/C descritos na literatura, com uma idade média de 30
anos, uma prevaléncia de esplenomegilia de 53%. Noutro
estudo por Balci et al,* de 18 doentes com doenga S/beta,
com uma idade média de 18 anos, um bago normal ou au-
mentado foi descrito, ecograficamente, em 89%, versus 51%
de 84 doentes S/S com idade média de 20 anos.

A necessidade de um baco funcional e aumentado faz
com que a CRE ocorra, geralmente, em idade pedidtrica.?®
E caracterizada por um sequestro rapido de sangue no bago,
provocando um agravamento da anemia e hipotensao, que
por sua vez podem levar a choque e disfungao multi-organi-
ca. Ocorre, por vezes, durante a exposicao a altitudes eleva-
das e ap6s infecgdes virais."® E comum os doentes apresen-
tarem febre, leucocitose e neutrofilia, o que torna o diag-
noéstico diferencial como uma causa precipitante, nomeada-
mente, infecciosa mais dificil. Em paralelo, a esplenomegalia
impoe outras ponderagdes diagnésticas, incluindo infecgoes
parasitirias e doencas linfoproliferativas, especialmente,
com esplenomegalia massiva — como no caso aqui exposto.
A trombocitopénia associada ao hiperesplenismo que, co-
mummente, acompanha a anemia aguda nestes casos, é um
forte indicador prognéstico’ e deve induzir a consideragiao
desse diagnéstico face a um doente drepanocitico com ane-
mia aguda. No entanto, o nadir da contagem de plaquetas
parece suceder em média apenas ao 32 dia de internamento,
o que atrasa o reconhecimento do quadro.”

Considera-se uma CRE minor quando a concentracao
de hemoglobina é maior que 6g/dL e major quando a he-
moglobina desce para menos de 6g/dL. e ha uma redugao,
relativamente, aos niveis basais de >3g/dL, como no caso
clinico apresentado. A CRE em adultos drepanociticos ho-
mozig6ticos €, extremamente, rara estando associada a uma
persisténcia da hemoglobina fetal, que atrasa a evolugao na-
tural da doenga, mimetizando os fenétipos S/beta e S/C.* De
9 casos de CRE em adultos S/beta encontrados na literatura,
4 deles foram considerados major e 3 foram fatais. A con-
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centra¢ao minima de hemoglobina reportada foi de 3,5g/dL
num homem de 22 anos.® A gravidade do caso apresentado
é, claramente, demonstrada pelos valores, extremamente,
baixos de hemoglobina (2,9g/dL), pelas dimensoes e massa
esplénicas.

A fisiopatologia da CRE ndo estd completamente elu-
cidada. A oclusdo experimental da veia esplénica em mo-
delos animais parece mimetizar a doenca,” sugerindo que
uma obstrug¢do aguda ao retorno venoso podera despoletar
o quadro. No entanto, tal ndo é corroborado em andlises
pos-cirurgicas e post mortem. Os bagos destes casos mostram
frequentemente oclusao de multiplos capilares e vénulas, o
que sugere uma resisténcia progressiva e aditiva ao retorno
venoso na micro- e macro-circulacio e nao, necessariamen-
te, da veia esplénica principal. E possivel que, nos doentes
S/beta e S/C, a falciformizagdo e quadro vaso-oclusivo me-
nos severos possam atrasar a evolu¢ao normal observada nos
individuos homozigéticos S/S, tornando possivel a CRE em
idade adulta.

A CRE tem uma taxa de recorréncia elevada — até 50%
durante os 2 anos seguintes ao primeiro episédio.! Por essa
razao é recomendado que, ap6s as medidas de estabilizacao
hemodinamica do doente, se proceda a esplenectomia.'
Numa tentativa de preservar as funcdes imunolégicas do
baco, especialmente, em individuos novos, a esplenectomia
parcial foi ja tentada, mas com baixo sucesso por existirem
recorréncias da CRE no tecido preservado.

Da maior relevancia sera notar que os doentes esple-
nectomizados tém um risco aumentado de infecgdes graves
por bactérias encapsuladas. Estd recomendado que todos os
doentes esplénicos ou hiposplénicos devem receber as va-
cinas pneumocdcicas (13- e 23-valentes), meningocécicas e
contra o Haemophilus influenzae tipo b."' Isto é especial-
mente importante nos doentes com drepanocitose, pelo
prognostico de infec¢bes graves ser mais reservado. Para os
doentes em risco elevado de doenca pneumocdcica invasiva
(idade <16 anos ou >50 anos, neoplasia hematolégica, imu-
nossupressao), antibioterapia profilatica ad eternum pode ser
oferecida.

No caso apresentado, é provavel que o sequestro espléni-
co tenha contribuido para a gravidade e frequéncia das cri-
ses de anemia prévias ao primeiro internamento. As dimen-
soes esplénicas ndo haviam sido caracterizadas nos registos
médicos anteriores e a auséncia de dor abdominal nos dois
internamentos apoiam esta possibilidade. De qualquer for-
ma, durante o primeiro internamento, o padrio de hemolise
mais intenso, a auséncia de trombocitopénia e a melhoria
clinica ap6s medidas habituais para as crises hemoliticas,
tornam a contribui¢do do hiperesplenismo, provavelmen-
te, menos importante nessa ocasiao. Este caso representa o
ponto mais grave do espectro da CRE, sendo um dos poucos
casos descritos na literatura de um evento, frequentemente,
fatal que requer um diagnéstico célere e uma intervencao
rapida e decisiva.
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