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Alteracoes eritrocitarias em pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico

Erythrocytic changes in patients with Systemic Lupus Erythematosus
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RESUMO

Objetivo: Determinar as alteragdes eritrocitérias em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
atendidos no Hospital Geral Universitario (HGU) Cuiabd/MT. Métodos: Amostras de sangue de 40 pa-
cientes, do sexo feminino foram coletadas e processadas (automagdo ABX Pentra 80 - citometria de
fluxo). As andlises estatisticas descritivas foram feitas com auxilio do software estatistico IBM SPSS 2.0.
Resultados: Dos 40 pacientes analisados, 42,5% apresentaram anemia. As médias dos valores de
hematocrito e dosagem de hemoglobina nos pacientes com anemia foram respectivamente de 29,7% e
9,9 g/dL, ao passo que naqueles nos quais ndo se observou quadro anémico a média de hematdcrito foi
de 41,1% e a de dosagem de hemoglobina 13,7g/dL. A anemia normocitica normocromica foi a mais
encontrada (64,7%) sendo observados, nessa situagdo, indices hematimétricos (VCM, HCM, CHCM e
RDW) dentro dos valores de normalidade. As anemias macrociticas e microciticas tiveram a mesma
representacdo percentual (17,6%). Entre as anemias macrociticas, alteragdes hematimétricas, tais como,
RDW aumentado, policromasia e reticulocitose observadas em alguns pacientes sugerem a possibilida-
de de processos hemoliticos comumente observados nessa patologia. Conclusdo: Evidencia-se a ne-
cessidade de avaliar cuidadosa e frequentemente os achados do hemograma, pois é uma ferramenta
importante na avaliagdo do paciente e da eficacia do tratamento.

Palavras-chaves: Lupus Eritematoso Sistémico. Hematologia. Anemia. Epidemiologia. Autoimunidade.

ABSTRACT

Objective: We assessed the prevalence of erythrocytic changes in patients with SLE, at Cuiabd Univer-
sity General Hospital (UNIC-HGU). Methods: blood samples from 40 female patients were collected and
processed (ABX Pentra 80 automation - flow cytometry). Descriptive statistical analyses were per-
formed using IBM SPSS 2.0 statistical software. Results: 42.5% of the 40 patients showed lowered
concentrations of hemoglobin. The hematocrit and hemoglobin dosage averages of the anemic patients
were respectively of 29.7% and 9.9 gdL, while those without anemia showed 41.1% of hematocrit
average and hemoglobin average dosage of 13,7gdL. Normocytic and normochromic anemia was the
most prevalent, founded in 64.7% of the anemic patients, with normal hematimetric indices. In cases of
macrocytic anemia, hematimetric changes, such as increased RDW, policromasy and reticulocytosis
observed in some patients suggest hemolytic processes, commonly observed in these patients.
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Conclusion: Anemia was found in 42% of the patients and careful observation of the erythrocytic
changes is an important tool in the follow up of LES patients.

Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic. Hematology. Anemia. Epidemiologic. Autoimmunity.

Introdugao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma
doenca autoimune, multissistémica, caracterizada
por inflamacdo em diferentes tecidos e érgdos. Pos-
sui etiologia multifatorial que inclui varios fatores
que levam a perda da tolerancia imunoldgica, sen-
do consenso da comunidade cientifica que, assim
como na maioria das doencas sistémicas mediadas
por autoimunidade, a susceptibilidade genética e
fatores ambientais estejam relacionados ao seu
surgimento.!? Atinge cerca de 10 a 12 mulheres
para cada homem e isso, somado ao fato de mani-
festar-se com mais intensidade em mulheres em
idade fértil, sugere uma influéncia hormonal.2:34

A doenca é caracterizada por periodos de
exacerbagdo e remissao, assim como pela produ-
¢ao de autoanticorpos direcionados contra diversas
moléculas intracelulares e antigenos de superficie
celular. A produgao de autoanticorpos contra DNA
dupla fita, DNA fita simples e nucleossomos é Uutil
para o diagnostico da doencga e pode estar relacio-
nada a grande diversidade de sintomas.>

No Brasil, sao diagnosticados anualmente cer-
ca de 14,6 a 122 casos novos a cada 100 mil habi-
tantes, sendo que a cidade de Natal - RN apresenta
a maior incidéncia da doenga no pais, contando com
8,7 casos novos a cada 100 mil habitantes apenas
no ano de 2000.° Estudos norte-americanos indicam
uma prevaléncia menor da doenca nos Estados Uni-
dos, tendo variacao de 14,6 a 50,8 casos/100.000
habitantes. Apesar de o LES atingir individuos de
todas as etnias, estudos americanos apontam que a
prevaléncia da doenca em mulheres negras € trés a
quatro vezes maiores do que em mulheres brancas.”8

Devido a grande variabilidade de manifesta-
¢oes clinicas o diagndstico do LES constitui-se de
critérios clinicos e laboratoriais definidos pela As-
sociagdo Americana de Reumatologia (ARA), em
1971 e modificado em 1982 e posteriormente em
1997.%10 A abordagem terapéutica da doenca de-
pendera, portanto, dos 6rgdos e sistemas afetados.!?
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O LES apresenta um amplo espectro de ma-
nifestacdes hematoldgicas, sendo a anemia a mais
frequente, entre elas a anemia leve ou moderada,
com valores de hematdcrito 30% abaixo do nor-
mal.1213.14 pode ser classificada em anemia de doen-
ca cronica (ADC), sendo a mais comum (60-80%),
por deficiéncia de ferro (ADF), hemolitica autoimune
(AHAI) e devida a insuficiéncia renal cronica.'* Em
uma coorte composta por 132 pacientes com LES,
ADC foi encontrada em 37,1% dos casos, ADF em
35%, AHAI em 14,4% e outras causas de anemia
em 12,9% dos pacientes.!>

A anemia, cuja intensidade geralmente refle-
te a atividade do LES, é uma condicdo comum en-
tre portadores da doenga, sendo encontrada em
cerca de 57 a 78% dos casos. Comumente, apre-
senta-se normocitica e normocrémica.1415.16

Em grande parte dos casos, os pacientes apre-
sentam anemia da doenca cronica, que pode ser
complicada pela hipoproliferagdo da medula dssea
causada pela reducao na produgao de eritropoietina
desencadeada por comprometimento renal. Em cer-
ca de 10% dos casos, o aumento na destruicao dos
eritrécitos por meio da acdo de autoanticorpos di-
recionados aos antigenos de superficie dos mes-
mos acarreta a anemia hemolitica autoimune, que
tem se mostrado uma manifestagao inicial da doen-
Ga. Isoladamente ou em associagao com as anemi-
as acima descritas é possivel a presenca de anemia
devido a perda sanguinea crénica ou ma absorgdo
de ferro, a denominada anemia ferropriva. Este tipo
de anemia, caracterizada por hemacias microciticas
e hipocrémicas e € comum em aproximadamente
37% dos casos de LES.17:18

A leucopenia é encontrada em aproximada-
mente 50% dos casos e pode ser proveniente de
neutropenia, linfopenia ou uma combinagdo de
ambas, que podem ser causadas por destruicao
autoimune ou drogas. Particularmente, a neutro-
penia pode ser desencadeada por supressao medu-
lar ou hiperesplenismo, além dos fatores acima
mencionados.14:16:17,13
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Trombocitopenia grave ou crbénica costuma
ocorrer em menos de 15 a 25% dos casos, e estu-
dos sugerem que esteja relacionada ao aumento
de mortalidade. Entre as principais causas de trom-
bocitopenia em pacientes com contagem de plaque-
tas inferior a 100.000/ml figuram as trombocito-
penias hipoproliferativas, distribuicdo anormal de
plaguetas devido esplenomegalia e ainda a destrui-
cdo periférica das plaquetas.'#/181°

Estudos sugerem que anemia e trombocito-
penia sdo fatores relacionados a mortalidade por
LES,?% e portanto, estes parametros devem ser con-
tinuamente avaliados pela equipe multidisciplinar
gue acompanha tais pacientes.

A esplenomegalia é ainda um achado impor-
tante nestes pacientes (10 a 46%), geralmente
devido ao comprometimento da medula dssea, prin-
cipalmente durante a atividade da doenga.?14

Tendo em vista a importancia da avaliagdo
hematoldgica destes pacientes, este trabalho tem
como objetivo avaliar as alteragdes do eritrograma
de pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico, aten-
didos no Hospital Geral Universitario de Cuiaba/MT.

Material e Métodos

O presente trabalho foi realizado de acordo
com as normas da Resolugdo 196/98 do Conselho
Nacional de Saude, apds a aprovacao do Comité de
Etica da Universidade de Cuiaba - UNIC com o re-
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gistro n® 061 CEP/UNIC protocolo n° 2010/062, e
teve o consentimento livre e esclarecido assinado
por todos os participantes.

Amostras de sangue de pacientes, do sexo
feminino e diferentes etnias, com diagndstico pré-
vio de LES atendidos pelo Projeto Lupus no Hospi-
tal Geral Universitario de Cuiaba - HGU foram cole-
tadas e os eritrogramas realizados no HGU
(automacao ABX Pentra 80 - citometria de fluxo).
As analises estatisticas descritivas foram feitas com
auxilio do o software estatistico IBM SPSS 2.0.

Resultados

Foram coletadas amostras de sangue de 40
mulheres diagnosticadas com LES e atendidas pelo
Projeto Lupus. A média de idades das pacientes foi
34,17 anos (minimo de 16 e maximo de 72 anos).
Declararam-se brancas quatro pacientes (10%),
vinte pardas (50%) e dezesseis pacientes negras
(40%). 17 pacientes (42,5%) apresentavam algum
tipo de anemia sendo que 23 pacientes nao apre-
sentaram alteracdes na quantidade de hemoglobi-
na (Figura 1).

As médias e desvio padrdo dos parametros
hematimétricos dos pacientes que apresentaram
anemia e daqueles nos quais nao foi verificada pre-
senca de alteracGes hematoldgicas da série verme-
Ilha estao descritos respectivamente, nas Tabelas 1
e 2.

Anemia Sem Anemia

100%:

M Frequéncia

W Fercertual

Total

Figura 1. Andlise da Frequéncia e do Percentual de pacientes que apresentaram anemia.
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Tabela 1. Distribuicao das médias e desvio padrao dos valores hematimétricos e concentracoes de hemo-
globina encontrados nos 17 pacientes apresentando anemia. Cuiaba, MT, Brasil.

Hematécrito Hemoglobina vCcCM HCM CHCM
Média 29,7 9,9 87,7 29,2 33,2
Desvio padrao 4,7 1,62 17,4 6,24 1,1
Referéncia 37 - 47% 12 - 14 87+ 5 30+ 2 34+ 2

Tabela 2. Distribuicao das médias e desvio padrao dos valores hematimétricos e concentracoes de hemo-
globina encontrados nos 23 pacientes com valores normais no eritrograma. Cuiaba, MT, Brasil.

Hematécrito Hemoglobina vCcCM HCM CHCM
Média 41,1 13,7 89,1 29,6 33,3
Desvio padrao 2,8 0,86 5,7 1,9 1,1
Referéncia 37 - 47% 12 - 14 87+ 5 30+ 2 34+ 2

A média da amplitude de variagdo do tama-
nho dos eritrécitos ou red distribution width (RDW),
detectadas nos pacientes com presenga de anemia
€ nos quais nao apresentaram alteragées hemato-
|6gicas estdo descritos na Tabela 3. O RDW é medi-
do em porcentagem e utiliza-se como referéncia
RDW normal entre 12 e 14,4%. Valores baixos re-
presentam populacgdo eritrocitica mais homogénea,
dentro dos padrdes de normalidade, ja valores mais
altos indicam presenca de variagao no tamanho das
hemacias.?®

Tabela 3. Distribuicdo das médias do tamanho das
hemacias. Cuiaba, MT, Brasil.

Média (%)

Presenca de anemia 14,88

Sem anemia 12,64

Dos pacientes que apresentaram anemia, a
do tipo normocitica foi a mais comum, sendo en-
contrada em 64,7% dos pacientes (Figura 2). Em
17,6% foi observada presenga de anemia do tipo
microcitica e 17,6% mostraram presenca de
macrocitose.
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Em trés pacientes nos quais se observou
microcitose, os valores de VCM foram 72,4 e 80,5.
Dos pacientes que exibiram microcitose e hipocro-
mia, em apenas um foi observado VCM menor que
72 fL (VCM = 54 fL). Dois pacientes com macrocitose
o0 VCM apresentou-se ligeiramente aumentado, com
valores de 101,9 e 101,1 fL e em um paciente o
VCM foi de 132,8 fL.

Classificagdo morfologica das anemias
17,60%

17,60%

64,70%

B Normocitica

B Macrocitica

B Microcitica

Figura 2. Classificagdo morfoldgica das anemias encontradas nos
pacientes.
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Discussao

Os pacientes com LES que se auto referen-
ciaram pardos perfazem cerca 50% do total do es-
tudo, achado semelhante foi encontrado em um
estudo realizado no Brasil> onde o percentual de
pardos e brancos foi semelhante, porém vale res-
saltar que é dificil a correta classificagdo racial no
nosso pais, devido ao alto grau de miscigenagao.
Dificil ainda é a comparagdo com outros estudos
internacionais por causa da miscigenacao de euro-
peus, negros e indios presente em nosso pais.21:22

A influéncia hormonal na etiologia do LES no
sexo feminino pode ser justificada por provavel agao
dos hormonios femininos. A prevaléncia é descrita
considerando estudos os quais ressaltam a grande
diferenca existente sobre um possivel efeito prote-
tor dos hormdnios masculinos ou relacionado ao
cromossomo X° entre o acometimento de individu-
os do sexo masculino e feminino.23:24

Nossos resultados mostraram que 17 pacien-
tes (42,5%) apresentavam algum tipo de anemia
sendo que 23 pacientes ndo apresentaram altera-
¢o0es na quantidade de hemoglobina (figura 1), o
qgue é semelhante ao estudo de Hochberg!® que re-
latou a presenca de anemia em 40% dos pacientes
estudados.

Entre os pacientes que apresentaram anemia,
a do tipo normocitica foi a mais comum, sendo en-
contrada em 64,7% dos pacientes (Figura 2). Em
17,6% foi observada presenga de anemia do tipo
microcitica e 17,6% mostraram presenca de
macrocitose. Estes resultados colaboram com di-
versas pesquisas que relatam que a anemia nor-
mocitica € a mais comum em pacientes com LES,
sendo encontrada em pacientes com doengas cro-
nicas e de carater inflamatorio, como é o caso do
lupus.®

Os sintomas da anemia estdo relacionados
com o grau da doenga. Considerando a intensidade
dos sintomas desencadeados pelo LES, podera ocor-
rer um maior grau de anemia. Com o inicio do tra-
tamento ha uma tendéncia de normalizacdo dos
valores da hemoglobina.?®

Observa-se que a maioria dos pacientes ané-
micos apresentou anemia normocitica, sendo este
tipo de alteracdo que pode ocorrer em mais de 70%
dos pacientes acometidos, em algum momento da
doenca.® Neste interim, outro estudo?! observou
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7,72% de anemia em pacientes portadores de LES
em controle terapéutico, sendo que destes, mais
de 40% apresentaram anemia de doenga cronica
isolada ou juntamente com anemia ferropriva ou
decorrente de prejuizo da fungdo renal. A anemia
microcitica estd geralmente relacionada a deficién-
cia de ferro, perda sanguinea!82¢ ou alteragdes no
metabolismo deste ion, em outros casos pode rela-
cionar-se com talassemias.?®

Em mulheres, a deficiéncia de ferro pode ser
devida a perda menstrual. Ademais, existe nos pa-
cientes portadores de LES uma maior susceptibili-
dade de perda gastrintestinal de ferro, devido ao
uso de anti-inflamatdérios ndo esteroidais.®

Nos trés pacientes no qual se observou
microcitose, tais valores podem indicar uma ane-
mia de doenca cronica, pois cerca de 20 a 30% dos
pacientes com este tipo de anemia apresentam
microcitose, que raramente mostra valores de VCM
menores que 72.%7

A microcitose na anemia de doenca crdnica
se justifica pelo fato de ocorrer uma retencao do
ferro nos macrofagos, o que acarreta uma reducgao
na liberacdo deste ion, e assim, reduzindo a quan-
tidade de ferro disponivel para producgdo de eritro-
citos.?’

Em trés pacientes nos quais se observou
microcitose, os valores de VCM foram 72,4 e 80,5.
Dos pacientes que exibiram microcitose e hipocro-
mia, em apenas um foi observado VCM menor que
72 fL (VCM = 54 fL), o que apresenta um indicio de
anemia ferropriva?’:28 e portanto estaria associada
a deficiéncia de ferro ou perda sanguinea.!®?26

Entretanto, estes resultados ndo permitem
um diagndstico, e devem ser feitos outros exames,
tais como dosagem de ferro sérico, ferritina sérica,
receptor da transferrina, analise de ferro medular e
saturagdo da transferrina2®, para avaliar a presenca
ou auséncia de ferropriva?® 28, e assim seja defini-
da a classificagdo fisiopatoldgica da anemia apre-
sentada por estes pacientes e prescritos o trata-
mento mais adequado para cada um.

Nos pacientes que apresentaram macrocitose
o VCM apresentou-se ligeiramente aumentado
(101,9 e 101,1 fL), alteragGes hematimétricas, tais
como, RDW aumentado, policromasia e reticuloci-
tose observadas sugerem a possibilidade de pro-
cessos hemoliticos comumente observados nessa
patologia. No paciente que apresentou VCM (132,8
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fL), ha indicio de anemia megaloblastica que pode
ser causada por deficiéncia de vitamina B12 ou aci-
do fdlico, pois ambas apresentam, na maioria dos
casos, hemacias macrociticas com VCM acima de
110 fL?8, necessitando de maior investigagao.

A deficiéncia de vitamina B12, neste caso
pode ser decorrente de dietas deficientes nestes
nutrientes ou da insuficiéncia na absorcdo da mes-
ma vitamina B12, causada pela producdo de auto-
anticorpos anti-fator intrinseco3?, responsavel pelo
transporte da mesma até o local de absorgdo cau-
sando a chamada anemia perniciosa. Estudos apon-
tam que pacientes com LES podem desenvolver
anemia perniciosa, entretanto os casos sdo raros,
envolvendo cerca de 3% apenas dos individuos aco-
metidos.3°

A macrocitose também pode estar presente
nas anemias hemoliticas?8, apresentando-se, neste
caso, discretamente. Assim, deve-se diferenciar a
causa da macrocitose presente nos pacientes por
meio da realizagdo de exames complementares, tais
como dosagem da cobalamina sérica, pesquisa de
anticorpos anti-fator intrinseco, mielograma, con-
tagem de reticuldcitos e investigacdo de sinais de
hemolise.?8:30

Estudos de corte transversal apresentam li-
mitagdes, por outro lado representam importantes
estudos para se avaliar a frequéncia de determina-
da doenca, visando assim buscar possiveis fatores
de risco associados. E importante ainda que desta-
car que existem poucos estudos nacionais acerca
deste assunto, mais especificamente, das altera-
cdes eritrocitarias em pacientes com Lupus
Eritematosos Sistémico, sendo este o primeiro no
Estado de Mato Grosso.

Conclusdes

Este trabalho teve como objetivo verificar as
alteragGes eritrocitarias mais comuns nos pacien-
tes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico em
nossa regido. Trata-se, portanto, de um trabalho
inicial prospectivo, a partir do qual serédo
aprofundados os estudos a respeito das manifesta-
¢oes hematoldgicas da doenca, buscando elucidar
suas causas. A anemia figura como um dos princi-
pais sintomas hematoldgicos do LES. Nossos resul-
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tados mostram a predominancia de normocitose e
normocromia. Foram encontradas também, ainda
gue em menor porcentagem, microcitose e hipo-
cromia assim como presenga de macrocitose. Evi-
dencia-se a necessidade de observar cuidadosa e
frequentemente os achados do hemograma, pois é
uma ferramenta importante na avaliagdo do paci-
ente e da eficacia do tratamento. Novos estudos
mais aprofundados estdo sendo agora conduzidos
a fim de realizar a classificacdo etiopatoldgica da
anemia encontrada nos pacientes em estudo, obje-
tivando também oferecer maior subsidio a pratica
clinica, haja vista a relagdo ja estabelecida entre a
gravidade da anemia e a intensidade da doenga.
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