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ANEMIA HEMOLITICA
MICROANGIOPATICA

Uma forma de apresentaco de neoplasia do estdmago

ANABELA OLIVEIRA, ALICE FRAZAO, PAULO C. DUARTE, BRAZ NOGUEIRA

Servigo de Medicina I. Hospital de Santa Maria. Lisboa.

Os autores apresentam o caso clinico de uma mulher de 53 anos internada por um quadro de
anemia sintomdtica e discrasia hemorragica, que no esfregaco de sangue periférico apresentava
anemia hemolitica microangiopitica, reac¢io leuco-eritrobl4stica e trombocitopénia. A investi-
gagdo complementar permitiu efectuar o diagnéstico de adenocarcinoma géstrico metastizado.
Os autores revéem a literatura médica recente sobre anemia hemolitica microangiopética,
nomeadamente a sua etiologia, mecanismos patogénicos e a sua associag@o a neoplasia metasti-
zada.

Microangiopathic Hemolytic Anemia

The authors report the case of a 53 year old female with symptomatic anemia and hemor-
rhagic diatesis. The patient presented thrombocytopenia, microangiopathic hemolytic anemia
and leukoerythroblastic reaction in peripheral blood film. The diagnosis of metastatic gastric car-
cinoma was made by subsequent studies. A review is made of the literature concerning microan-
giopathic hemolytic anemia, namely its etiology, mecanisms of pathogenesis and association
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with metastatic carcinoma.

INTRODUCAO

A anemia hemolitica microangiopdtica define-se como
anemia de natureza hemolitica caracterizada pela presen-
¢a de esquizdcitos no sangue periléneo e que na maioria
dos casos se acompanha por trombocitopénia. Tem sido
descrita em associagdo com varias entidades clinicas, no-
meadamente a Sindrome Hemolitica Urémica e a Piirpu-
ra Trombocitopénica Trombdtica, actualmente conside-
radas subjacentes a um processo fisiopatolégico comum
designado por Microangiopatia Trombética. Por outro
lado, tem sido descrita secundariamente a quadros de
hipertensdo maligna, carcinomas metastizados e de coa-
gulagdo intravascular disseminada.!

A anemia hemolitica microangiopatica é uma compli-
cagdo rara do carcinoma metastizado, estando mais fre-
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quentemente associada a carcinomas da mama e do estd-
mago.!-3

Os autores apresentam o caso de uma doente com neo-
plasia gdstrica metastizada com anemia hemolitica
microangiopética e trombocitopénia como forma de
apresentacao.

CASO CLINICO

Doente sexo feminino, 53 anos, raga branca, sauddvel
até Outubro dc /995, altura em que inicia quadro de,
menometrorragias abundantes, astenia e cansago facil. E
internada num servigo de ginecologia onde para além de
transfusdo de concentrado de eritrécitos por anemia sin-
tomética lhe € realizada uma curetagem uterina. Tem alta
medicada com ferro e terapéutica hormonal. Mantem
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desde entdo, queixas de astenia e cansago, sem perdas
hemdticas vaginais facto que a leva a recorrer a0 seu mé-
dico assistente que a envia ao nosso hospital por anemia
normocitica normocrémica (Hgb - Sgr/dl, Htc - 17%) e
trombocitopénia (Plaquetas - 44000/mm3) de etiologia a
esclarecer.

Da anamnese destaca-se de positivo, queixas de dor-
solombalgias e toracalgia de inicio recente que se
agravavam com os esforgos aliviando discretamente com
a terapéutica analgésica.

Exame Objectivo - doente obesa; pele e mucosas
descoradas, escleréticas anictéricas, equimoses generali-
zadas: pulso - 78ppm r.r.a.: TA - 120/70 mmHg.

Observacio cardiopulmunar - sem alteragGes.

Abdomén- globoso: paniculo adiposo abundante: re-
gistava-se a presenca de um nédulo de 2.5 cm de
didmetro na regifio umbilical de consisténcia pétrica ndo
doloroso 2 palpaggo e ndo aderente.

Exame ginecolégico - sem alteragdes.
Analiticamente salientava-se:

Hemograma: GV - 1500000mm3; Hgb - 4gr/dl; Htc
13%; VGM - 87fl; Reticuléeitos - 1 5%; Plaquetas
- 44000/mm?

Esfregaco de sangue periférico - aniso poiquilocitose
acentuada, eritrécitos em gota, esquizéeitos e células mie-
16ides jovens (mielécitos - 2%, metamielScitos - 3%);

Velocidade de sedimentacfio 70 mm/h; LDH- 862U/L;
GT-19U/L; Fosfatase alcalina-369U/L; TGO/TGP- 53/40
U/L.

Os estudos da coagulaco encontravam-se normais € a
determinacio dos PDF (produtos da degradagdo do fi-
brinogénio) e o dimero D foram negativos.

A teleradiografia do térax era normal.

O exame histoldgico da curetagem uterina realizada
em Outubro de 1995, mostrou a presenga de uma endo-
cervicite crénica agudizada com metaplasia pavimentosa
e endométrio do tipo proliferativo.

A investigacdo do quadro hematolégico inclui a reali-
zagio de mielograma que revelou uma medula pobre de
células das trés séries hematopoiéticas, observando-se
muitos elementos atipicos ndo hematopoiéticos agrupa-
dos em ninhos e sugestivo de metdstases medulares. Face
a este resultado foi iniciada investigacdo de neoplasia
oculta.

Dos exames efectuados destacam-se os seguintes:

- Ecografia abdomino-pélvica - ndo revelou alteragdes.
- Tomografia Axial Computurizada do abdémen - re-
velou a presenga de hepatoesplenomegdlia; espessamen-
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to da parede do estdmago na regido do antro com den-
sificagdo do pequeno epiplon, sugerindo conglomerados
de adenopatias. Acentuada alteragdo da trabeculagdo
Gssea de varios elementos vertebrais e no sacro; imagens
escleréticas e também alguma rarefagfio Gssea, sugerindo
depésitos secunddrios. (Figura 1)

Fig.1 -

- Endoscopia digestiva alta - lesdo ulcerada a nivel da
incisura com bordos irregulares e fundo necrosado suge-
rindo neoplasia.

- Exame histol6gico da bidpsia gdstrica - adenocar-
cinoma ulcerado pouco diferenciado.

- CEA- 9 ng/ml (N: 0 - 2.5)

Durante o internamento verificou-se um agravamento
das dores 6sseas tendo sido realizada radioterapia a colu-
na dorsolombar e a bacia num total de 1800 Gy e tera-
péutica analgésica.

Ap6s a radioterapia realizou um ciclo de quimioterapia
(ELF) em baixa dose.

O quadro clinico complicou-se com vdrios episodios
de hemorragia digestiva alta de que veio a falecer.

DISCUSSAO

Em 1962 Brain, Dacie e Houriborne introduziram o
termo de anemia hemolitica microangiopdtica para um
grupo de anemias hemoliticas caracterizadas por frag-
mentos eritrocitirios (esquizécitos) no esfregaco de
sangue periférico, estando associadas na maioria dos
casos com trombocitopénial.

A anemia hemolitica microangiopatica sobretudo se
associada a trombocitopénia é um dos principais critérios
do que actualmente se designa por Microangiopatia
Trombética e que inclui a Pdrpura Trombocitopénica
Trombética ( PTT) e a Sindrome Hemolitica- Urémica
(SHU)34. Estes quadros eram inicialmente descritos
como entidades distintas, sendo agora considerados
expresses diferentes de um mesmo processo patofisio-
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16gico, de natureza heterogénea, cuja etiologia é desco-
nhecida sendo designados no seu conjunto por PTT-SH3.

O primeiro caso descrito na literatura foi numa mulher
de 16 anos por Moschowitz®. Em termos de classificagio
distinguem-se dois grupos de microangiopatias trombéti-
cas: idiopatica, a forma cldssica do adulto e as formas
secunddrias (Quadro I)3. Com o aparecimento da infec-
¢do HIV t&€m aparecido registos de vdrios casos de PTT
e SHU a ela associada®.

O diagnéstico de microangiopatia trombética requer
um elevado indice de suspei¢do clinica. As manifesta-
¢des neurolégicas que caracterizam sobretudo a PTT sdo
muito variadas e por vezes subtis, podendo tornarem-se

Quadro I - Classificagdo dos Sindromes PT

Idiopdtica- forma cldssica do adulto

Secundadria
— Gravidez
. PTT, SHU pés-parto e manifestacdes graves de pré-
eclampsia e eclampsia
— Desinteria pela E.coli e Shigella

Forma epidémica do SHU da infancia
— Carcinoma metastdtico
— Farmacos
— Citostéticos-mitomicina C, cisplatina
— Imunosupressores-ciclosporina

— Quinina

Classicamente a sindrome PTT-SHU caracteriza-se por cinco
aspectos clinico-laboratoriais:3,4,6

— Anemia hemolitica microangiopdtica

— Trombocitopénia

— Manifestagbes neuroldgicas

— Manifestagdes renais

— Febre

evidentes com a progressdo da doenga?. As cefaleias e os
quadros confusionais sdo os achados mais comuns, se-
guidos por parésias, convulsdes e perturbagdes visuais’.

As manifestacdes renais sdo mais comuns no SHU va-
riando desde proteintria, hematiria micro ou macroscé-
pica, até insuficiéncia renal grave com oligoantiria e azo-
témiad.

Os aspectos que definem o quadro de microangiopatia
trombdtica tornam-se evidentes no hemograma e esfre-
gaco de sangue periférico. A anemia, a trombocitopénia
e 0s esquizdcitos sdo os dados mais importantes; a pre-
senca de hemdlise estd associada a niveis elevados de
LDH e bilirrubina indirecta.’
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Em relacdo a patogénese desta sindrome as varias
evidéncias sugerem que o 6rgéo alvo é a célula endotelial
da parede dos vasos sanguineos3:% e a presenga de multi-
meros anormalmente grandes do factor de Von
Willebrand que induziriam agregacdo plaquetiria e
consequente lesdo endotelial3-8.

A presenca nestes doentes dc concentragdes elevadas
de trombomudulina, uma das principais proteinas estru-
turais da membrana das células endoteliais, corrobora a
ideia de que a lesdo do endotélio é o principal mecanis-
mo envolvido nesta situaciio®.

A lesdo caracteristica da microangiopatia trombdtica e
a presenca de material hialino no limen de arteriolas e
capilares compostos primariamente por plaquetas e algu-
ma fibrina3.6.10,

Na descricao inicial da anemia hemolitica microangio-
patica foram incluidos cinco doentes com carcinoma me-
tastatico, aparecendo desde entdo, na literatura descritos
vérios casos que desenvolveram quadros sobreponiveis a
sindrome PTT-SHU idiopético!,3.

O desenvolvimento de anemia hemolitica microoan-
giopdtica em doentes com carcinoma metastatico pode
ser explicado por dois mecanismos patogénicos:

a) destrui¢@o da integridade do endotélio vascular por
agregados de células tumorais, com consequente pre-
cipitacdo de fibrina e plaquetas com fragmentagéo dos
eritrcitos!.

b) coagulagdo intravascular disseminada crénica
demonstrada por estudos anormais da coagulagfo.
Segundo Brain este é o mecanismo de maior impor-
tanciall em doentes com carcinoma metastatico.

No caso clinico que apresentamos, os estudos da coa-
gulag@o e a pesquisa de PDF e Dimero D eram negativos,
tendo sido excluida a existéncia de coagulag¢@o intravas-
cular disseminada como causa de anemia hemolitica
microangiopdtica.

A poiquilocitose eritrocitdria no esfregaco de sangue
periférico ocorre em cerca de 5% dos doentes com car-
cinoma metastético!2, sendo uma etiologia a considerar
excluidas as causas mais importantes como a poiquiloci-
tose hereditdria e a insuficiéncia renal!3,

A anemia hemolitica microangiopética é uma compli-
cagdo tardia e fatal do carcinoma metastitico podendo
ser o sintoma de apresentago!! de uma neoplasia ocul-
ta como aconteceu no caso clinico que descrevemos.

Cerca de metade dos casos de PTT-SHU associados a
neoplasia verificam-se em doentes com neoplasia gastri-
ca metastizadal-2,

O espectro clinico completo dc PTT-SHU com altera-
¢Oes neuroldgicas podem desenvolver-se no decurso da
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situagio3.

A anemia hemolitica microangiopdtica associada ao
carcinoma metastdtico estd frequentemente associada a
reacgdo leucoeritrobldstica resultante do envolvimento
medular pelo tumor!.

No caso clinico que apresentamos, verificava-se a pre-
senga de ninhos de células tumorais no mielograma asso-
ciadas a presenca de células jovens mieloides e células
em gota, aspectos descritos na reac¢éo leucoeritrobldsti-
ca associada a anemia mielotisica.

A anemia hemolitica microangiopética € rapidamente
progressiva devido a libertagdo de material com activi-
dade tromboplastinica resultante da fragmentacio
eritrocitdria, que pode por seu lado despoletar um
processo de coagulagdio intravascular disseminada com
agravemento da hemdlise!l. O achado patoldgico carac-
teristico é o envolvimento da microcirculagdo por célu-
las tumorais principalmente no pulmio, consistindo em
émbolos tumorais com proliferagéo associada da intima
vascularZ!1,

Em termos patolégicos a distingdo de PTT-SIIU asso-
ciada ao carcinoma metastdtico, da coagulacio intravas-
cular disseminada é a auséncia de fibrina nos €émbolos
tumorais!!.

A terapéutica, evolug@o e prognéstico dependem do
carcinoma metastitico. A quimioterapia com suporte
transfusional de concentrado de plaquetas e eritrocitos,
pode ser benéfico nestes doentes, havendo registo de
respostas & plasmeferese tal como ocorre nos casos de
PTT-SHU idiopdticos3.

CONCLUSAO

1) A anemia hemolitica microangiopatica pode ser uma
manifestag3o inicial de neoplasia metastizada.

2) A detecgdo de anemia hemolitica microangiopdtica
num doente com diagnéstico prévio de neoplasia pode
indicar o desenvolvimento de doenga metastética.
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3)A anemia hemolitica microangiopdtica associada a
neoplasia metastizada aparece frequentemente com
trombocitopénia e reac¢do leucoeritrobldstica, sendo
uma hipétese a considerar na populagao adulta.

4) O mecanismo patogénico associado parece ser a
presenga de émbolos tumorais ao nivel da microcircu-
lag@o.

5) A terapéutica. evolugéo e prognéstico dependem do
carcinoma associado.
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