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Resumo: O funcionamento integro do organismo se deve, principal-
mente, ao transporte e a circulagdo de gases pelas hemacias. Quando
ha redugdo na quantidade desses eritrdcitos circulantes, a capacidade
de transporte de oxigénio é comprometida, podendo levar a hipdxia
tecidual, condigdo conhecida como anemia. As anemias sao compostas
de intimeras classificages, subtipos e mecanismos, na qual dentre elas,
destaca-se a anemia hemolitica. Os mecanismos envolvidos na doenga
podem ser intrinsecos ou extrinsecos e levam a sintomas como fadiga,
palidez, ictericia, dispneia, taquicardia e esplenomegalia. Portanto, a
compreensdo integra de todos os fatores envolvidos na anemia hemo-
litica possibilita o diagnéstico e o tratamento precoces, além de preve-
nir complicagées e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, evi-
denciando a relevincia do estudo bioquimico aprofundado na pratica
médica.

Abstract: The proper functioning of the organism is mainly due to the
transport and circulation of gases by red blood cells. When there is a
reduction in the number of these circulating erythrocytes, the oxygen
transport capacity is compromised, which can lead to tissue hypoxia, a
condition known as anemia. Anemias are composed of numerous clas-
sifications, subtypes, and mechanisms, among which hemolytic anemia
stands out. The mechanisms involved in the disease can be intrinsic or
extrinsic and lead to symptoms such as fatigue, pallor, jaundice, dysp-
nea, tachycardia, and splenomegaly. Therefore, a comprehensive un-
derstanding of all the factors involved in hemolytic anemia allows for
early diagnosis and treatment, as well as preventing complications and
improving the quality of life of patients, highlighting the relevance of
in-depth biochemical study in medical practice.

Introdugio e nutrientes para os tecidos do cor-
po, sendo fundamental para o fun-
cionamento adequado dos 6rgaos.
Quando ha reducdo na quantidade

O sangue desempenha papel
essencial no transporte de oxigénio
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de hemicias circulantes, a capacida-
de de transporte de oxigénio é com-
prometida, podendo levar a hipéxia
tecidual, condicio conhecida como
anemia [3]. De acordo com a Orga-
nizacao Mundial da Satde (OMS), a
anemia é diagnosticada quando os
niveis de hemoglobina estao abaixo
de 13,0 g/dt em individuos ao nivel
do mar, com variacbes de acordo
com sexo, gestacao e condigoes fisi-
olégicas especificas. Os sintomas
surgem principalmente em O6rgaos
com alta demanda metabdlica, como
cérebro e coracio, e sua intensidade
depende da idade, sexo, tempo de
instalagdo, comorbidades, uso de
medicamentos e altitude [2].

Entre os diferentes tipos, as
anemias hemoliticas se destacam por
apresentarem destrui¢io prematura
dos eritrocitos, reduzindo sua sobre-
vida normal de 120 dias [3]. Esse
aumento da hemolise estimula a
producdo de eritropoietina e provo-
ca hiperplasia eritroide na medula
6ssea, como tentativa de compensar
a perda de hemacias [3]. A anemia
torna-se evidente quando a produ-
¢do medular ndo consegue acompa-
nhar a destrui¢ao celular, podendo
evoluir, nos casos mais graves, para
crises aplasicas [2].

As anemias hemoliticas podem
ser congénitas, relacionadas a defei-
tos intrinsecos das hemaécias, ou ad-
quiridas, decorrentes de fatores ex-
tracorpusculares. Os sinais clinicos

mais comuns incluem palidez, icte-
ricia, coldria, fezes escuras e, nos ca-
sos cronicos, esplenomegalia [2].
Além disso, as anemias sao frequen-
temente classificadas em microciti-
cas, normociticas e macrociticas, com
base no volume corpuscular médio
(VCM), um parametro laboratorial
que auxilia os médicos a definirem
uma abordagem diagndstica pratica.
Nesse contexto, as anemias hemo-
liticas geralmente apresentam VCM
normocitico, entre 80 e 100 fl. [4]. O
reconhecimento dos sinais clinicos,
aliados aos exames laboratoriais, é
fundamental para o diagnéstico e
acompanhamento adequado do pa-
ciente com hemdolise [3].

O estudo das anemias hemo-
liticas € relevante devido ao seu im-
pacto clinico, podendo levar a com-
plicacdes importantes. Este trabalho
tem como objetivo apresentar um
estudo sobre essa doencga, abordan-
do suas causas, principais alteragoes
clinicas e laboratoriais, bem como
aspectos relacionados ao manejo dos
pacientes.

Métodos

O processo de desenvolvimen-
to da revisdo literaria seguiu uma
base de levantamentos bibliografi-
cos, tanto de artigos publicados en-
tre 2010 e 2024, quanto de livros
como “Principios de Bioquimica de
Lehninger”, “Bioquimica Basica”,
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“Semiologia Médica Porto”, “Bio-
quimica Ilustrada de Harper” e
“Medicina Interna de Harrison”.

Desenvolvimento
Hematopoese

Em geral, os elementos figura-
dos possuem uma vida média curta,
que varia de algumas horas a poucos
meses, de modo que somente um
pequeno grupo de células linfoides
sobrevive por um periodo de tempo
maior. Para repor esses elementos, a
hematopoiese ocorre praticamente
de forma constante, o que resulta em
uma variedade de tipos celulares
sendo produzidos e passando pelo
processo de maturagao [1].

A célula-tronco hematopoiéti-
ca pluripotente, presente na medula
Ossea, recebe estimulos como eritro-
poetina, citocinas e trombopoetina,
que promovem seu processo de di-
ferenciagao, dando origem a duas li-
nhagens: a mieloide e a linfocitica. A
linhagem mieloide origina os eri-
trocitos, neutrofilos, eosinoéfilos, ba-
s6filos, mondcitos e plaquetas, en-
quanto a linhagem linfocitica da
origem aos diversos tipos de linfoci-
tos. Ademais, todos os elementos fi-
gurados se desenvolvem e se especi-
alizam dentro da medula 6ssea,
caindo na corrente sanguinea ape-
nas em sua forma madura [1].

O processo de hematopoiese
medular depende de um microam-
biente adequado, que usualmente é
composto pela matriz extracelular,

que ¢é formada por macromoléculas
de composi¢do quimica diversa, fa-
tores de maturacio, como CSF - fa-
tor estimulador de coldnias, produ-
zido pelas células estromais e células
endoteliais do parénquima medular,
moléculas de adesao, responsiveis
por mediar o estimulo a proliferagao
e maturacao dos elementos sangui-
neos e fatores de transcri¢io, que
podem atuar isoladamente ou em
associagao, como o GATAI, que ¢
necessario para o desenvolvimento
das linhagens eritroide e megacari-
ocitica, o C/EBPalfa para a linhagem
granulocitica e o Paxb, indispensavel
para a diferenciacao linfoide [2].
Em relagdo a produgao espe-
cifica dos eritrécitos, a célula-tronco
mieloide comum diferencia-se em
proeritroblasto, caracterizado por
ser uma célula grande e apresentar
nucleo volumoso, nucléolo visivel e
citoplasma baséfilo, fase em que se
inicia a transcrigio do RNA mensa-
geiro das globinas. Na etapa seguin-
te, o citoplasma torna-se ainda mais
baséfilo devido a abundincia de
RNAs e ribossomos, associados a in-
tensa sintese de globinas, se tornan-
do o eritroblasto baséfilo. Posterior-
mente, no estigio de eritroblasto
policromatéfilo, o nicleo inicia seu
processo de condensac¢do, enquanto
a basofilia citoplasmatica diminui
progressivamente em razao do acu-
mulo de hemoglobina. Na sequén-
cia, o eritroblasto transforma-se em
ortocromatico, célula menor, com
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nucleo altamente condensado e ci-
toplasma rico em hemoglobina.
Posteriormente, ocorre a €je¢ao nu-
clear, sendo o nucleo fagocitado por
macré6fagos, enquanto o reticulécito
ainda mantém RNA residual e reti-
culo endoplasmitico. Finalmente, na
etapa final, o reticulécito converte-se
em eritrécito, perdendo o RNA re-
manescente e o reticulo endoplas-
matico, resultando em uma célula
anucleada e bicdncava [2].

Ademais, quando as hemacias
ainda estao na sua forma imatura,
como eritroblastos e reticulécitos,
ocorre a producao da hemoglobina,
proteina responsavel por transpor-
tar Oz e COz. Essa € constituida por
4 cadeias polipeptidicas que possu-
em cada uma um grupamento heme
[7].

Na mitocoéndria, o Succinil
COA, molécula que participa tanto

do Ciclo de Krebs quanto da Cadeia
Respiratoéria, e a glicina sofrem uma
reagdo de condensacao catalisada
pela enzima 5-ALA sintase, forman-
do o b5-aminolevulinato (5-ALA).
Esse composto, ao sair da mitocon-
dria, vai para o citoplasma, onde se
condensa com outra molécula de 5-
ALA, originando um anel pirrélico.
A jungédo de 4 aneis pirrélicos forma
a protoporfirina, que, ao se juntar ao
ferro (Fe?"), gera um grupamento
heme, o qual, ao se associar a uma
cadeia polipeptidica, forma a cadeia
polipeptidica da hemoglobina. Des-
sa forma, com 4 cadeias polipeptidi-
cas, a hemoglobina é formada, de
modo que a hemoglobina do tipo A,
mais comum nos adultos, é compos-
ta por 2 cadeias alfas e 2 cadeias be-
tas [7]. Além dela, existem outros ti-
pos, como mostrado na tabela abai-
X0:

Tabela 1: Relagao do tipo de hemoglobina com as cadeias que a formam

Tipo de hemoglobina Cadeias que a formam

Tipo A 2 cadeias alfa e 2 cadeias beta

Tipo A2 2 cadeias alfa e 2 cadeias delta

Tipo S 2 cadeias alfa e 2 cadeias beta, mas com substitui¢io do
acido glutamico pela valina

Fetal 2 cadeias alfa e 2 cadeias gama

A regulagido da massa eritroci-
taria se dd a cada 120 dias, visto que
as hemacias mais velhas, apés esse
periodo, perdem a sua atividade

metabdlica e sua funcio, sendo fa-
gocitatas e destruidas pelos macro-
fagos presentes principalmente no
baco. Durante esse processo, o Ferro
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é retirado e reutilizado para produ-
zir outro grupamento heme e a pro-
toporfirina é clivada se transfor-
mando em bilirrubina indireta.
Ademais, outro fator que também
influencia na eritropoiese é a hip6-
xia, ou seja, baixa concentragao de
O2 nos tecidos. Esse quadro é per-
cebido pelo Sistema Nervoso Central
que promove um estimulo para a
producdo e liberacao de eritropoeti-
na pelos rins, hormoénio que desen-
cadeia o processo de eritropoiese
[1].

Portanto, assim sao formados
os elementos sanguineos, de modo
que cada um possui a sua prépria
funcao [1]:

Eritrocitos ou hemadcias: en-
carregadas das trocas gasosas (Oz e
CO,) entre os tecidos e 0 meio am-
biente por meio da hemoglobina
nelas contida.

Leucocitos  granulocitos: o
Neutréfilo: atua em qualquer pro-
cesso inflamatoério, sendo a principal
forma de combater uma infeccio
bacteriana; o Eosinéfilo: associado
ao processo alérgico e infec¢oes pa-
rasitirias e o Basofilo: associado ao
processo alérgico, produzindo hista-
mina.

Leucocitos  agranulocitos: o
Linfécito B: responsavel pela res-
posta imune humoral; o Linfécito T
responsavel pela resposta imune ce-
lular e o Monécito: quando entra no
tecido se diferencia em macréfago,
realizando fagocitose.

Causas da anemia hemolitica

As anemias hemoliticas podem
ter origem em fatores extrinsecos,
intrinsecos ou em alteragoes espe-
cificas da membrana. Dentre os fa-
tores extrinsecos, ou seja, externos a
hemacia, destacam-se o hiperesple-
nismo, situagbes em que o bago se-
questra e destr6i hemdcias. Assim
como, a acao de agentes toxicos ca-
pazes de comprometer a integridade
da membrana celular promovendo a
lise das hemadcias, nesse contexto,
por exemplo, algumas toxinas, como
os venenos de répteis e insetos, con-
tém fosfolipases e proteases que de-
gradam componentes estruturais da
membrana. De modo semelhante,
determinadas bactérias, como cepas
de Escherichia coli e clostridios,
produzem hemolisinas, que sdo
substancias com efeito litico. As in-
feccoes parasitarias, em especial a
malaria causada por plasmdédios,
também representam causas impor-
tantes de hemolise em regides endé-
micas. Além disso, outro fator ex-
trinseco causador de hemolise sdo as
incompatibilidades  imunoldgicas,
como as que ocorrem nas reagoes
transfusionais, na doenca hemolitica
do recém-nascido, quando a mae é
Rh— e feto Rh+, e nas anemias he-
moliticas autoimunes. Nessas situa-
¢oes as hemdcias sao atacadas por
anticorpos que estio presentes no
plasma sanguineo [1].
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Ja os fatores intrinsecos refe-
rem-se a defeitos presentes no inte-
rior da hemacia. A deficiéncia da
enzima glicose-6-fosfato-desidroge-
nase constitul a causa mais comum,
seguida pela deficiéncia de piruvato
quinase que é a segunda mais co-
mum. Esta dltima compromete a
geracao de ATP, prejudicando fun-
¢oes essenciais da membrana, como
a regulagido do equilibrio hidrico e
16nico na exportacao do excesso de
agua e fons como o Na'. Outra cate-
goria de alteragbes intrinsecas sao as
hemoglobinopatias, como a anemia
falciforme e as talassemias, que de-
correm de mutagdes genéticas na
estrutura ou composi¢io da hemo-
globina [1].

Por fim, os defeitos especificos
da membrana ocorrem quando mu-
tagdes atingem proteinas do citoes-
queleto responsaveis por manter o
formato biconcavo e a resisténcia
osmética das hemdcias. Os princi-
pais exemplos sdo a esferocitose e a
eliptocitose hereditarias, resultantes
de anomalias na espectrina [1].

Consequéncias bioquimicas e
fisiolégicas e achados laboratoriais
da anemia hemolitica

A hemolise pode ocorrer de
forma extravascular ou intravascu-
lar. Na hemolise extravascular, os
eritrécitos sdo destruidos precoce-
mente dentro de fagdcitos mononu-
cleares presentes no baco, figado e

medula 6ssea. Esse processo € fre-
quentemente causado por alteragoes
que tornam os eritrécitos menos de-
formaveis, dificultando sua passa-
gem pelos corddes esplénicos e pro-
movendo fagocitose. Clinicamente,
manifesta-se por anemia, espleno-
megalia e ictericia. A hemdlise in-
travascular, menos comum, ocorre
na circulagio e pode ser desencade-
ada por lesdes mecanicas, fixacao do
complemento, parasitas intracelula-
res ou toxinas exégenas. Seus sinais
incluem anemia, hemoglobinemia,
hemoglobintria, hemossiderindria e
ictericia [3].

Durante a hemolise intravas-
cular, grandes quantidades de he-
moglobina liberadas se ligam a hap-
toglobina, formando complexos eli-
minados pelos fagécitos. Quando a
haptoglobina sérica é depletada, a
hemoglobina livre é oxidada a me-
temoglobina, conferindo coloragao
marrom a urina e podendo causar
hemossiderose nos tdbulos renais.
Paralelamente, grupos heme sdo
convertidos em bilirrubina nos fa-
gocitos, resultando em ictericia. Di-
ferentemente da hemolise extravas-
cular, a esplenomegalia nio ocorre,
e a bilirrubina sérica em excesso ¢é
predominantemente nio conjugada,
podendo favorecer a formagao de
célculos biliares pigmentares [3].

Independentemente da causa,
a diminui¢ao da hemoglobina e da
oxigenacao tecidual estimula a pro-
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ducao de eritropoietina, promoven-
do a diferenciacdo de precursores
eritréides e aumentando a presenga
de normoblastos na medula Ossea.
Esse aumento compensatério resulta
em reticulocitose no sangue peri-
térico. Em casos graves, pode ocor-
rer hematopoiese extramedular em
tigado, baco e linfonodos [3].

Nos exames laboratoriais, ob-
servam-se sinais de aumento da des-
trui¢ao e da produgio compensaté-
ria de hemdcias. Entre os primeiros,

destacam-se bilirrubina sérica nao
conjugada elevada, urinobilinogénio
aumentado e redugdo ou auséncia de
haptoglobina sérica, devido a elimi-
nagao dos complexos hemoglobina-
haptoglobina pelo sistema reticulo-
endotelial. Os sinais de produgao
aumentada incluem reticulocitose e
hiperplasia eritréide da medula 6s-
sea, refletindo o esfor¢co da medula
em repor as hemdcias destruidas

[5].

Tabela 2: Principais achados laboratoriais nas anemias hemoliticas

Categoria

Achados

Aumento da destruicio  dos

eritrocitos

- Aumento de bilirrubina nio conjugada (bilirrubina
indireta):
* Ictericia

* Colelitiase

- Aumento do urobilinogénio urinario e fecal
- Diminuigao da haptoglobina sérica

- Alteracoes extravasculares:
* Esplenomegalia

* Aumento dos estoques de ferro

- Alteracoes intravasculares:
* Hemoglobinemia e hemoglobintiria
* Hemossiderintria
* Diminuigdo de estoques de ferro

Hiperplasia do setor eritrocitico

- Expansao medular: alteragbes Gsseas

compensatoria . . - -
( p ) - Aumento da eritropoese: inversio da relagao
mieloide/eritroide
- Reticulocitose/policromasia
- Aumento das necessidades de folato: macrocitose
Fonte: [2]
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Quadro Clinico

O quadro clinico desenvolvido
pela anemia hemolitica decorre da
destruiciao acelerada das hemacias e
da capacidade da medula 6ssea de
compensar essa perda. Os sintomas
costumam variar de acordo com a
intensidade e a gravidade da he-
molise, de modo que a apresentacao
clinica pode variar desde pacientes
assintomaticos, com uma anemia
leve, a casos graves, com potencial
fatal. Os sintomas mais comuns siao
fadiga, palidez, ictericia, dispneia,
taquicardia e esplenomegalia [2]
[10].

Aprofundando a  discussao
acerca dos sinais e sintomas, observa-
se que a fadiga, frequentemente re-
latada por pacientes com anemia,
tanto de forma geral quanto especi-
ficamente na anemia hemolitica,
ocorre devido a reducdo na quanti-
dade de eritrécitos circulantes, o que
compromete a capacidade de capta-
¢ao de oxigénio durante o processo
de hematose no pulmao. Conse-
quentemente, menos O, é transpor-
tado para as células, gis esse que é
essencial para a respiragio aerdbica,
ou seja, para a Glicdlise, Ciclo de
Krebs e Fosforilagao Oxidativa, pro-
cesso responsavel pela producao de
38 ATPs. Com a menor produgio de
ATP, ao realizar um esforco fisico, as
células ndo possuem energia sufici-
ente, o que promove fadiga relatada
pelos pacientes [2][7][10].

As hemoglobinas presentes
nos eritrécitos sao responsaveis pela
coloragao caracteristica do sangue e
das mucosas do organismo. Com a
anemia hemolitica, ha uma reducio
do ntmero de eritrdcitos circulantes,
ou seja, ha uma menor quantidade
de hemoglobina, o que promove a
palidez, que é manifestada clinica-
mente por mucosas hipocoradas ob-
servadas durante o exame fisico do
paciente [2][10].

Em relagio a ictericia, na ane-
mia hemolitica, ha uma destruicio
exacerbada das hemdcias, que sao
fagocitatas e destruidas pelos ma-
créfagos presentes no figado, medu-
la 6ssea e, principalmente, no baco.
Durante esse processo, o Ferro ¢é
reutilizado para produzir outro gru-
pamento heme enquanto a proto-
porfirina é clivada se transformando
em bilirrubina indireta. Em decor-
réncia da destrui¢do significativa, a
quantidade de bilirrubina indireta
produzida supera a capacidade he-
patica de conjuga-la, processo ne-
cessario para torna-la solivel e via-
bilizar sua excrecao, principalmente
pela bile. Dessa forma, ha um au-
mento na concentra¢io de bilirrubi-
na indireta na corrente sanguinea,
resultando na coloracio amarelada
caracteristica da ictericia, que pode
ser vista na conjuntiva, no freio da
lingua e na pele, sendo quantificada
em cruzes [2][10].
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Ademais, a dispneia se da de-
vido a um mecanismo compensatd-
rio. Com a menor captagao e trans-
porte de oxigénio para as células, os
tecidos percebem essa situagdo como
um caso de hipoxia, promovendo
entio um aumento da frequéncia
respiratéria, com o intuito de me-
lhorar o quadro. Entretanto, visto
que o problema néo estd relacionado
a respiracdo, o quadro de hipodxia
permanece, o que faz com que a fre-
quéncia respiratéria permaneca alta,
gerando dispneia [2][10].

O mesmo acontece com a ta-
quicardia, promovida pelo mesmo
mecanismo compensatorio. Por cau-
sa do quadro de hipéxia, percebido
pelo organismo, ocorre um aumento
da frequéncia cardiaca, com o obje-
tivo de bombear mais sangue para os
tecidos, assim aumentando a perfu-
sao sanguinea. Em contrapartida, ja
que o problema nao é causado por
uma deficiéncia cardiaca, a frequén-
cia permanece elevada, mesmo nao
solucionando o quadro de hipoéxia
[2][10].

A esplenomegalia basicamente
ocorre devido a 2 processos. O pri-
meiro pode ser explicado por causa
da destruicio acelerada das hema-
cias, de modo que o baco se torna
hiperfuncionante, fato que estimula
a sua hiperplasia. O segundo meca-
nismo ocorre devido a tentativa do
organismo de compensar a hipéxia
celular aumentando a produgao dos
eritrécitos, o que promove a ativacao

de alguns focos de hematopoiese
extramedular, como no bago. Por-
tanto, esse 6rgao volta a atuar na
producao dos elementos figurados
do sangue, o que estimula o aumen-
to do seu tamanho [2][10].

Tratamento

A anemia hemolitica deve ser
devidamente tratada, com o intuito
de limitar suas complicagbes, elevar
os niveis de hemoglobina e aliviar os
sintomas. Os tratamentos variam de
acordo com a causa, a gravidade e o
subtipo da doencga. Essa abordagem
pode ser realizada tanto por meio de
medicamentos, que constituem a
primeira linha de tratamento, quan-
to por meio de procedimentos nao
medicamentosos, como a esplenec-
tomia e a plasmaférese, utilizados
em pacientes intolerantes ou como
tratamento adjuvante [8].

A esplenectomia, isto €, a ci-
rurgia para remogao do bago, pode
ser indicada em pacientes intoleran-
tes ou refratarios ao tratamento me-
dicamentoso, ou ainda em casos
mais graves, sendo considerada a
segunda ou a terceira linha de trata-
mento. Esse procedimento reduz o
sequestro de hemacias e a producao
de anticorpos pelo baco. Contudo,
nao ha evidéncias de boa qualidade
disponiveis que comprovem melho-
ra plena dos pacientes. Além disso, a
cirurgia deve ser evitada em criangas
menores de 5 anos, devido ao risco

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.12 = mar¢o 2025 B 118



aumentado de infec¢des potencial-
mente graves, € o risco de infecgoes
pos-cirargicas pode ser reduzido
com o uso de antibidticos profilaticos
e vacinacao [8].

A plasmaférese deve ser reser-
vada para casos de hemdlise e ane-
mia graves, bem como para pacien-
tes com sintomas neurolégicos asso-
ciados. O efeito do procedimento,
que consiste na remogdo de anticor-
pos IgM da circulagdo, dura um cur-
to periodo, o que limita sua utiliza-
¢a0 no tratamento cronico da doen-
¢a. Esse recurso pode ser benéfico
em alguns casos, sendo considerado
tratamento de segunda ou terceira
linha, dependendo do subtipo da
anemia hemolitica. Entretanto, sabe-
se que seu uso ainda nao estd bem
estabelecido [8].

Ja no que se refere ao trata-
mento medicamentoso, dentre os
farmacos utilizados, destacam-se o
acido folico, que estimula a eritro-
poiese e suporta a resposta da me-
dula 6ssea a producao de hemdcias,
a metilprednisolona e a prednisona,
que sao corticosteroides capazes de
diminuir a hemoélise mediada por
anticorpos e controlar rapidamente
a anemia, além dos imunossupres-
sores classicos, principalmente em
casos de anemia hemolitica autoi-
mune, ou seja, quando ha destruicao
das hemacias pelo préprio sistema
imunolégico [8].

Discussao

Como mostra um caso relatado
por Toy e seus colegas [6], uma me-
nina negra de 2 anos esta sendo
acompanhada pelo hematologista
depois que sua pediatra constatou
que ela apresentava anemia grave
associada a esplenomegalia e icteri-
cia. A mae relatou uma possivel his-
toria familiar de um “problema no
sangue”, mas sem certeza. A eletro-
forese de hemoglobina foi normal, e
o hemograma completo (CBC) mos-
trou uma anemia normocitica. As
contagens de plaquetas e leucocitos
estavam normais. No esfregaco pe-
riférico, observaram-se numerosos
eritrécitos anormais, incluindo célu-
las espiculadas. Foi feito o diag-
nostico de deficiéncia de piruvato
quinase.

Qual é o mecanismo bioquimico
desse distarbio?

O glébulo vermelho, durante
sua maturacdo, perde organelas
como mitocOndrias e ribossomos, fi-
cando restrito a glicolise como tnica
fonte de energia. Assim, a glicose é o
combustivel exclusivo para gerar
ATP nessas células. Esse suprimento
energético é essencial para manter
fungoes vitais, como conservar o
gradiente i6nico de Na*/K" e preser-
var a flexibilidade da membrana
eritrocitaria. Logo, quando a produ-
¢do de ATP nao supre as necessida-
des da célula, suas funcoes ficam
prejudicadas [6].
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A piruvato quinase é a enzima
responsavel pela etapa final da gli-
colise, assegurando a formacao de
ATP antes da conversao do piruvato
em lactato. Por ser uma etapa deci-
siva, sua atividade é fundamental
para que a hemdcia consiga sustentar
os processos que dependem de
energia. Quando essa enzima esta
deficiente, a produgao de ATP cai de
forma significativa [6].

Com a queda da producao
energética, a célula perde a capaci-
dade de manter o transporte ativo de
ions e a flexibilidade da membrana.
Como consequéncia, os eritrocitos
tornam-se rigidos, assumem formas
anormais e acabam sendo destruidos
precocemente pelo baco, caracteri-
zando um quadro de hemolise [6].

Esse processo leva ao aumento
de reticuldcitos circulantes e pode
desencadear hiperplasia da medula
6ssea, como resposta a necessidade
de repor as hemdcias destruidas.
Portanto, o mecanismo bioquimico
da deficiéncia de piruvato quinase
esta diretamente relacionado a falha
na etapa final da glicdlise, resultan-
do em déficit energético e morte
prematura dos glébulos vermelhos

[6].
Como esse distirbio é herdado?

A expressio de PK (proteina
quinase) é controlada pelo gene PK-
LR e a sua localizacdo encontra-se no
cromossomo 1q21. No que se refere

ao distirbio apresentado, sua he-
ranga € autossdmica recessiva, desse
modo, homozigotos e heterozigotos
compostos sio afetados. Quando se
trata de heterozigotos portadores de
tal condicio, ha heranca de dois ale-
los mutantes diferentes [9].

Conclusao

A anemia hemolitica, a qual
baseia-se na destrui¢dio prematura
de eritrécitos e na compensacao da
medula 6ssea para repor essa perda,
a fim de manter uma homeostase
sanguinea, pode decorrer de ind-
meros fatores. Esses fatores podem
ser tanto intrinsecos, em casos de
deficiéncias enzimaticas, hemoglo-
binopatias e defeitos de membrana,
como extrinsecos, por exemplo em
infecgoes, condigdes autoimunes e
intoxicagoes.

O reconhecimento do meca-
nismo e dos fatores que influenciam
essa condi¢do sao essenciais para a
implementa¢ido de estratégias tera-
péuticas, que podem abranger dife-
rentes abordagens, sejam medica-
mentosas ou cirdrgicas. Assim, 0O es-
tudo da bioquimica de tais moléculas
torna-se de suma importancia para
compreensdo dos processos envolvi-
dos, permitindo seu diagnéstico
precoce e a minimizagao dos impac-
tos da doencga, o que melhora a qua-
lidade de vida dos pacientes.

Do ponto de vista bioquimico,
a destruigao precoce de globulos
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vermelhos induz o aumento da de-
manda do organismo pela sintese de
eritrocitos, elevando a eritropoiese e
o consumo de acido folico, essencial
para sintese dos precursores de eri-
tropoiese. Esse processo comprome-
te os niveis de ferro disponiveis, uma
vez que ele é necessario para a for-
macao de hemacias, além de induzir
a conversdo da protoporfirina em
bilirrubina. Devido a esses fatores,
observa-se uma produgio excessiva
de reticulécitos e a hiperplasia da
medula 6ssea, como consequéncia
direta da tentativa do organismo de
repor as hemacias destruidas. Dessa
forma, ao analisar tais mecanismos,
como a sintese de hemoglobina e o
metabolismo do ferro, é possivel
orientar a interveng¢ao e o tratamen-
to médico.

Portanto, a compreensao inte-
gra de todos os fatores envolvidos na
anemia hemolitica possibilita o di-
agnostico e o tratamento precoces,
além de prevenir complicacdes e
melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, evidenciando a relevancia
do estudo bioquimico aprofundado
na pratica médica.
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