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PANCITOPENIA ESPLENICA

(Consideragdes sobre o diagnéstico e a natureza da afeccao,
baseadas na observacio de um caso)

DR. MICHEL ABU JAMRA DR. EURICO BRANCO RIBEIRO
Livre-docente da Faculdade de E Diretor do Sanatério Sio Lucas
Medicina

O baco, considerado 6rgdo sem expressio fisiologica, do ponto
de vista patologico, entretanto, aumenta cada vez mais o ambito
de suas possibilidades morbidas. A patologia fundamental do 6r-
gao atinge os 3 sistemas que o constituem: 1 — o vascular, 2 — 0
hematopoiético e 3 — o reticulo endotelial. Assim as condicdes
morbidas essenciais sdo: 1 — esplenomegalias (esplenopatias)
congestivas, por obstrucao vascular mecénica na area das veias es-
plénica, porta ou intrahepaticas; 2 — esplenomegalias (espleno-
pactias) hematopoiéticas, com formacio intensa e anomala de cé-
lulas sanguineas: mieloses, linfadenoses; e 3 — espleriomegalias
(esplenopatias) e do reticulo endotélio em que éste atinge seletiva-
mente a série eritrocitica (anemia hemolitica), a plaquetinea (pur-
pura irombocitopenica) ou a granulocitica (neutropenia esplénica
idiopatica). Das esplenopatias congestivas as que sdo mero com-
ponente de moléstia mais geral e sistematizada, como as espleno-
megalias da moléstia de Hodgkin, da malaria, da esquistosomose
0 quadro hematolégico acusa anemia leucopénica, mais ou menos
intensa, e plaquetopenia. A medula 6ssea é hipocelular com matu-
racao inibida. A esplenectomia se acompanha de nitido aumento
das células sanguineas. O quadro de inibicdo seletiva de série
granulocitica neutréfila foi o ultimo a ser isolado [Reissman —
1938] (1) com o nome de “neutropenia esplénica cronica” Nio
reconhece etiologia definida e prontamente se cura com a esple-
nectomia. Igualmente importante, do ponto de vista do papel pa-
tologico ¢ a identificacdo de um sindrome em que tddas as células
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sanguineas das séries branca, vermelha e plaquetinia ficam acomc-
tidas pelo baco hiperativo. E’ o sindrome da “panhematopenia es-
plénica” descrito por Doan e Wright (2) e subdividido por éles
em 2 formas: a primaria, congénita, e a secundaria, adquirida.
Wiseman e Doan (3) descrevem, de inicio, 3 casos de neutropenia
esplénica primaria, curados pela esplenectomia. Atribuem a molés-
tia nao tanto a uma inibicdo da medula, como Reissman, mas a
uma atividade fagocitaria dos histocitos esplénicos dirigida contra
os granulocitos neutr6filos. Num trabalho seguinte (4) relatam
em alguns casos uma associacao de anemia e plaquetopenia a neu-
tropenia. Igualmente interpretam a pancitopenia como devida a
fagocitose esplénica nao s6 de granulécitos como de plaquetas e
eritrocitos. Até o trabalho de Hattersley (5), todos os 11 casos
da literatura por €le referido haviam-se beneficiado e mepmo curado
com a esplenectomia. Hattersley descreve o primeiro caso de per-
sistente neutropenia esplénica cronica, caracterizado por fadiga cro-
nica, infeccdes piogénicas recidivantes que se ndo resolveu com a
esplenectomia. O baco nado estava aumentado. O A. sugere que na
auséncia de esplenomegalia ndo ha-razdo para a esplenectomia.
Dos casos relatados na literatura, em alguns poucos se demonstra-
ram sinais de uma excessiva fagocitose de granulocitos [Wiseman
e Doan (3-4), Moore e Bierbaum (6) e Salzer, Ransohoff (7)],
enquanto na maioria nao se demonstrava senao uma maturacao me-
dular inibida, com aumento de células inativas sugerindo uma ini-
bicdo esplénica s6bre a medula 6ssea |[Reissmann, Nordenson e
Roden (8), Rogers e Hall (9), Langston, White e Aschley (10)].
Dameshek (11-12), numa andlise critica da questdo, considera in-
suficiente os achados histologicos do baco nesta afeccao para per-
mitirem firmar conceito de fagocitose “esplénica”, de verdadeira
“sequestracao celular, no lago esplénico, das células sanguineas”
Aceita de outro lado a nitida inibicao de maturacao como o me-
canismo patogénico. Em favor da existéncia, no baco, de uma subs-
tancia ativa que age a distancia, na medula Ossea, inibindo a ma-
turacao, estao os trabalhos. de Tronland ¢ Lee (13), Hobson e
Witts (14), Rose e Boyer (15) os quais, fazendo extrato de baco,
obtiveram material que, injetado em coelhos, condicionava plaque-
topenia.

O caso que nos propomos apresentar demonstra, de um lado,
as dificuldades diagnodsticas da afeccdo que, atingindo em certos
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doentes tddas as séries sanguineas, simula perfeitamente bem uma
mielose aplastica. De outro lado, se presta bem para ajudar a
identificar 0 mecanismo patogénico em causa, pois tanto se acom-
panhava de maturacao impedida dos elementos blasticos da me-
dula, como de sinais de fagocitose e hemossiderose esplénica. A
esplenectomia, acompanhando-se de cura clinica da afeccdo, igual-
mente serve para demonstrar o papel patogénico do baco, seja
direto por fagocitose, seja indireto através da inibicao da matura-
¢ao medular, eventualmente através de uma substancia ativa.

I. V' — 41 anos, casada, branca, doméstica, brasileira. Desde 2 anos
sofre de intensa anemia com dispnéia, edema dos membros inferiores, fra-
queza, cefaléia e tonturas. Ja vinha apresentando pequeninas petequias e
manchas purpiiricas espontineas desde os 24 anos de idade, isto é, ha 17 anos.
Nido a incomodayam. Desde 4 anos passados comecou a ter menstruacdes
abundantes, com a duracio de 7 dias. Hd 2 anos suas condi¢des peioraram
muito, desenvolvendo-se anemia grave e refratdria aos tratamentos instituidos
e que compreendiam hepato e ferroterapia intensivas, além de transfusoes
muito frequentes (vide evolu¢do hematologica e exames). Nao tendo sido pos-
sivel a paciente lembrar as datas e as quantidades de sangue recebido ndo
se assinalam as referidas transfusoes na tabela da evolu¢io hematolbgica. Na
verdade, a paciente parece se ter mantido & custa de sangue transfundido.
Nunza teve febre alta, mas frequentemente apresentava febricula (37,2°C).
Nega infec¢des (tifo, maldria, escarlatina). Extraiu os dentes que exame ra-
diologico revelou suspceitos.

O evame fisico demonstrava criatura com bom estado geral. Pequeninas
manchas purptiricas nos bragos e coxas. No torax (coracio e pulmoes) nada
de anormal. No abdome ligeira esplenomegalia com bag¢o percutivel e difi-
cilmente palpavel abaixo do rebordo. Nao havia adenopatia. Fez exame ra-
diologico do tubo gastro-intestinal com o propésito de identificar lesdo san-
grante, com resultado negativo.

A\ evolugao hematoligica nos indica que a paciente, a partir de 1945, viveu
com graus variaveis de anemia, leucopenia e plaquetopenia. Esta sindrome
era interpretada como mielose aplistica” e realmente os dados do sangue
periférico falavam em favor de tal sindrome. Uma pun¢io da medula dssea-=
esternal, feita em 8-1-46, (Dr. G. Rosenfeld), demonstrou medula celular com
até certa hiperplasia eritroblastica e predominincia de eritroblastos baséfilos..
Os megacariocitos estavam presentes. .\ série granulocitica mostrava certa
inibi¢do de maturag¢do. As outras séries apresentavam igualmente esta mesma
inibi¢ao de maturagdo. Bste quadro mielografico foi de novo registado no
Uruguai (Dr. W. Escaron): medula hiperplastica e anaplastica, isto ¢é, com
maturagao inibida. Ficava patente que ndo se tratava de “mielose aplastica”.
Submetida a rigoroso exame clinico e hematologico pelo prof. Herrera Ramos
(Uruguai) éste concluiu, apés demonstrar que nio se tratava de anemia per-
niciosa nem anemia hemorrigica nem aplastica, por uma “anemia esplénica
hemolitica”, anemia e ndo ictericia, por nido apresentar a paciente hiperbili-
rubinemia nem subictericia.
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Fic. 2 — Fagocitose de hematias, neutrdfilos e pigmento hemossiderdtico.
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De retorno ao pais, tivemos ocasido de vér, a paciente (30-5-47) e ve-
rificar:

1) — Nio havia sinais de hemolise.

2) — Tratar-se de anemia macrocitica hipercromica regenerativa, pois
se evidenciaram macrocitos policromatofilos, exames anteriores de-
monstrando eritroblastos circulantes, medula hiperplastica e ana-
plastica e reticulécitos até 1,5%.

3) — O quadro hematolégico se caracterizou por anemia 4 leucopenia -
+ plaquetopenia com fragilidade capilar (prova do lago positiva).

4) — Os caracteres da afeccdo eram de molde a evidenciar auséncia de
lesbes da medula 0ssea. A citogénese ndo estava alterada. A cito-
evolu¢do estava prejudicada, em todas as trés séries. Rste fato
lembrava mecanismo de inibi¢do esplénica. Fez-se entdo o diagnds-
tico seguinte: “pancitopenia por inibicdo esplénica”. Indicada a
esplenectomia, que se acompanhou .de verdadeira cura, hematolo-
gica e clinica.

O exame histoldgico do bago e de pequena biopsia operatiria do figado
revelou — Nome: I. V. — Idade 41. Qualidade da peca: Ba(;n-fragment}) de
figado. Operador, Dr. Eurico Branco Ribeiro.
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Exame macroscépico: — O bago pesou 250 grs. Aos cortes distinguiam-se
bem as duas polpas sendo os foliculos bastante evidentes. A polpa vermelha
de tonalidade avermelhada.

Exame microscépico: — Foram feitos cortes em material fixado em liquido
de Boun e Formol a 10%. Os foliculos de Malpighi (fig. 1) apresentam pro-
nunciado grdu de hiperplasia dos centros germinativos onde observa-se intensa
fagocitose de hematias, neutréfilos e pigmento hemossiderético (fig. 2).

Polpa vermelha: — Os seios venosos e os corddes de Bilroth apresentam
‘grande niimero de neutréfilos que, pelos métodos de colorag¢do usados, néo
podemos dizer se estdo ou ndo fagocitados. Ao par disso, observa-se de uma
maneira difusa um processo de hemossiderose, estando o pigmento no interior
de macréfagos ou mesmo livre. ;

Diagnéstico: — Hiperplasia reticulo histiocitiria das polpas branca e ver-
.melha. Hemossiderose pronunciada.

Figado: — Aos cortes as células apresentam-se vacuolizadas por extragdo
do glicogénio. As células de Kupfer mostram pigmento hemossiderético em
griu discreto.

Diagndstico: — Hemossiderose discreta do figado.
Dr. Godofredo Llejalde.
Sao Paulo, 11 de junho de 1947.

O exame histolégico demonstrou que o baco, além de agir inibindo a matu-
ra¢io mieloide, nas 3 séries, exercitava suas propriedades de fagocitose em
nivel verdadeiramente patoldégico. Assim, apesar da leucopenia do sangue cir-
culante, viam-se orlas de verdadeiro aciimulo neutréfilo, lembrando o exssudato
purulento. De outro lado, intensa hemossiderose caricterizada nos cortes co-
rados pela hematoxilina e comprovada pela rea¢io de Perés. O bago apre-
sentava os seus histiécitos em fun¢do ativa: pigmento hemossiderético na maio-
ria déles e, em alguns, neutréfilos englobados. Havia verdadeira “sequestracdo”
celular, verdadeiro desvio por entesouramento celular nos histiécitos esplénicos.

COMENTARIOS

Vé-se que a paciente por dois anos. apresentava anemia re-
frataria ao extrato hepatico, ao ferro e as transfustes que ape-
nas acudiam paliativamente & doente. As petequias, as menorra-
‘gias demonstravam o componente plaquetopenia, possivelmente
acompanhado de fragilidade capilar. A fadiga facil, a febricula
frequente, traduziam a leucopenia com neutropenia. Esta leuco-
penia se aconmpanhava de anemia macrocitica e hipercromica. Es-
ta, nos tltimos exames, estranhamente se acompanhava de Sinais
de regeneracdo ativa: reticuldcitos altos, macrocitos policromato-
filos e mesmo eritroblastos circulantes. O-bago era pouco aumen-
tado. Exceto a anemia, regenerativa até certo ponto, o quadro se
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aproximava do da miclose aplastica. Entretanto a pun¢ao de me-
dula revelou haver celularidade normal neste 6rgao. O fato pato-
l6gico estava na inibicao bem evidente na série granulocitica, onde
Promielécitos, Miel6citos e Metamielocitos somavam o dobro de
Bastonetes e Segmentados e semelhantemente na série vermelha
onde eritroblastos baso6filos igualavam os policromaticos.

O diagnoéstico se firmou por exclusdo: nao se tratava de
nenhuma das anemias conhecidas, era condi¢ao refrataria aos mé-
todos terapéuticos usuais e a pancitopenia s6 podia ser atribuida
a uma inibicdo de maturacao. Esta, nos conhecimentos atuais, de-
veria corresponder a uma hiperatividade esplénica.

A ‘esplenectomia se acompanha rapidamente de aumento de
eritrocitos, leucocitos e plaquetas que se mantém altos persistente-
mente. A doente se curou.

O baco pesava 250 gr., aumentado.

E o exame histopatologico do bago e do figado apresentava
0 novo componente patogénico de afeccao. Esta, em parte depen-
dente de uma inibicao funcional de mcdula 6ssea, agora apresenta
um componente anatdomico, de fagocitose ativada, dirigida contra
eritrocitos e leucocitos neutrofilos. Este caso se presta, assim, para
indicar uma patogénese mista: funcional, de inibicdo esplénica e
histiocitaria, de fagocitosc ativa.

SUMARIO

Os AA. relatam um caso de pancitopenia esplénica, curado
pela esplenectomia. Mostram as dificuldades diagnosticas e a orien-
tacao tomada. Atribuem a patogénese da afeccdo a uma associa-
¢ao de fatores miorbigenos: hiperatividade csplénica revelada: 1)
sobre a medula 6ssea com inibicao de maturacao das diversas sé-
ries celulares da medula e 2) nos histiocitos esplénicos que fago-
citam eritrocitos e leucocitos polimorfonucleares neutrofilos.
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