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RESUMO

A hemoglobinopatia SC é resultado da heranga heterozigética dos alelos HbS e HbC e pode ser a causa de
episodios anémicos. O uso de medicamentos pode, em determinadas circunstancias, induzir anemias como em
membranopatias, eritroenzimopatias ou em hemoglobinopatias. O presente estudo relata o caso de um paciente
de 52 anos, com infecgdo em sitio cirurgico apds a realizagdo de artrodese cervical decorrente de uma fratura
na coluna cervical em C6. Houve, no curso evolutivo, quadro de anemia severa (hemoglobina de 5,8 g/dL) apds
apds a administracdo de vancomicina e cefepime. Apds a realizagdo de cromatografia liquida de alta
performance foi elucidado tratar-se de paciente portador de hemoglobina SC. O uso de antimicrobianos
demostrou correlagdo com o quadro anémico o que indica a relevancia do uso racional de medicamentos e da
correlagdo adequada entre a clinica e os exames realizados, sobretudo em ambiente hospitalar.
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ABSTRACT

| SC Hemoglobinopathy is the result of heterozygous inheritance of the HbS and HbC alleles and can be the cause
of anemic episodes. Under certain circumstances, the use of drugs may induce anemia as in membranopathies,
erythroenzymopathies or in hemoglobinopathies. The present study reports the case of a 52 year old patient
with infection at a surgical site after cervical arthrodesis following a C6 cervical spine fracture. The patient
developed severe anemia (hemoglobin 5.8 g/dL) after administration of vancomycin and cefepime. After high
performance liquid chromatography, it was elucidated that the patient was a carrier of hemoglobin SC. The use
of antimicrobials showed a correlation with anemia, indicating the relevance of the rational use of drugs and the
appropriate correlation between clinical and test results, especially in hospital settings.
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A hemoglobina adulta normal é um
heterotetramero que consiste em dois pares de cadeias
polipeptidicas de globina, um par de cadeias alfa e outro
par de cadeias ndo-alfa, quais sejam: cadeias beta
(HbA), delta (HbA2) e gama (HbF). Essas cadeias
polipeptidicas sdo dobradas de modo que os quatro
grupos heme invadem a molécula formando a estrutura
da hemoglobina.

Enquanto a hemoglobinopatia C decorre da
mutacdo que leva a substituicdo de um aminoacido
acido glutdmico por uma lisina na sexta posicdao da
cadeia beta-globina, a hemoglobina S é decorrente da
mutacdo que substitui um dacido glutdmico por uma
valina neutra na sexta posicdo da cadeia beta-
globina.*?

Dessa maneira, a hemoglobinopatia SC ocorre
qguando o gene da célula falciforme é co-herdado com o
gene mutante da hemoglobina C, e resulta da heranga
heterozigética dos alelos HbS e HbC. A doenga é
considerada como uma forma leve de doenca
falciforme. A hemoglobinopatia SC é a uma variante que
possui maior ocorréncia no mundo do que a prépria
doenca ou anemia falciforme, decorrente do gendtipo
SS.639)

A Africa Ocidental abriga a maior populacdo de
individuos com doenga HbSC. Em todo o mundo, 55.000
criangas nascem com a doenga HbSC a cada ano. Nos
Estados Unidos e no Reino Unido, a HbSC é responsavel
por 25% a 30% dos disturbios falciformes.??

A doenca falciforme confere um aumento de 30
vezes no risco de septicemia por asplenia funcional ou
isquemia esplénica decorrente da falciza¢do.®¥ Crises
algicas em criangas com hemoglobinopatia SC ocorrem
com metade da frequéncia do que se observa na anemia
falciforme.®®

Tendo em vista que tal hemoglobinopatia é rara e
que pode acarretar danos a salde do paciente, métodos

ISSN: 2595-0290

de analise como a eletroforese de hemoglobina e a
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) sdo
de suma importancia e os mais comumente utilizados.
Os pacientes heterozigotos para a doenca da
hemoglobina C podem apresentar 30% a 40% de HbC,
50% a 60% de HbA e HbA2 estd aumentada.”’ Neste
estudo é apresentado um relato de caso de um paciente
portador de hemoglobina SC com anemia hemolitica
decorrente do uso de medicamentos antibacterianos. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da
Universidade Federal do Piaui sob CAAE n°
1812918.3.0000.5214, nimero do parecer 5.625.649.

Paciente do sexo masculino de 52 anos, tabagista,
etilista, sem comorbidade e sem histérico de alergias,
foi admitido no hospital regional Tibério Nunes,
Floriano-Piaui, em fevereiro de 2022 com histérico de
gueda de escada ocorrida no dia 21 de janeiro de 2022,
evoluindo com cervicalgia e disfagia. Apds avaliacdo
médica foi verificada a presenca de fratura na coluna
vertebral, na regido cervical em C6/C7. Dessa maneira o
paciente foi transferido para o Hospital Universitario da
Universidade Federal do Piaui (HUPI), Teresina-Piaui,
sendo internado no dia 25 de janeiro de 2022.

Procedeu no dia 01 de fevereiro de 2022 cirurgia de

artrodese cervical. Na ocasido as alteracGes
laboratoriais  indicaram  leucocitose (leucdcitos:
24.000/mm3) com neutrofilia (neutrofilos:
23.200/mm3), linfopenia com linfécitos atipicos,

granulagGes téxicas e proteina C reativa (PCR) elevada
(66,38 mg/L). O nivel de bilirrubina total estava
discretamente aumentado (1,39 mg/dL) sendo 0,52
mg/dL de bilirrubina direta e 0,88 mg/dL de bilirrubina
indireta. Diante dos achados infecciosos, iniciou
antibioticoterapia com cefuroxima de 01 a 04 de janeiro
(750 mg, via endovenosa-EV, a cada 8 horas). O
hemograma apresentou ainda hemoglobina de 9,6 g/dL
com indices hematimétricos normais, ou seja, presenca
de anemia normocitica e normocromica.

Trés dias apds o término da administracdo de
cefuroxima o paciente apresentou um pico febril
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(38,2°C) e secregao serossanguinolenta na ferida
operatéria (FO). Ato continuo, foi iniciada
antibioticoterapia com a associa¢do de cefepime (1 g,
via EV, 8/8 h) e vancomicina (1g, via EV, 12/12 h) por 7
dias. Apdés o esquema a leucometria passou para
7.000/mm3 e os niveis da PCR foram para 20,4 mg/L.
Houve agravamento do quadro de anemia (Hb = 5,8
g/dL) e o paciente passou a apresentar anisocitose com
micrécitos. Em virtude da manutencdo da secrecdao
abundante na FO, a antibioticoterapia foi extendida
para 21 dias, seguida da deiscéncia de FO com exposicao
de processos espinhosos. Nesse interim o paciente
passou a apresentar importantes altera¢des
hematoldgicas com presenca de pecildcitos (coddcitos e
dacridcitos) circulantes.

No dia 04 de margo de 2022 foi realizado um novo
precedimento extensivo para a limpeza da FO e
tratamento de fistula liqudrica. No dia 09 de marco de
2022, segundo consultoria realizada pela Comissao de
Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) foi orientada
para a suspensdo da antibioticoterapia instituida e
substituicdo pela associa¢do de sulfametoxazol 400 mg
com trimetroprima 80 mg, via oral-vVO, 12/12h, por 7
dias juntamente com tigeciclina 50 mg EV 12/12 h.

ISSN: 2595-0290

Posteriormente o paciente apresentou um bom
estado geral, com FO seca e melhora clinica apesar do
seu ultimo hemograma realizado em 21 de margo de
2022 indicar anisopecilocitose acentuada com
manutencdo da presenca de coddcitos e agora também
com drepandcitos o que ensejou a pesquisa de
hemoglobinas variantes. A cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) de hemoglobina revelou que 0 56%
de HbS, 29,7% de HbC, 4,1% de HbF, 5,1% de HbA2 e
5,0% de Hb A.

Este relato mostra a complexidade do diagndstico
das anemias hemoliticas e a importancia de reconhecer
clinicamente tal situacdo. O paciente jd apresentava
uma anemia discreta normocitica e normocrémica no
ato da admissdo que se intensificou apds o inicio da
antibioticoterapia devido a uma infecgdo em sitio
hospitalar apds artrodese cervical. Diante disso,
apresentou um hemograma reacional com leucocitose
a custa de neutrofilia e PCR aumentada. A tabela 1
apresenta as altera¢des laboratoriais do paciente no
curso da internagao.

Tabela 1 - Parametros laboratoriais observados no curso da internagao hospitalar.

. 26/01 01/02 05/02 15/02 23/02 08/03 12/03 21/03

Parametro d1 d42 d3 da ds d6 d7 d8
Eritrécitos (10%/mm?) 3,44 3,1 3,24 2,09 3,37 3,13 3,43 3,43
Hematdcrito (%) 296 26,3 27,6 17,5 275 246 27 26,6
Hemoglogina (g/dL) 10,7 9,6 10 5,8 9,4 8,6 9,5 9,8
VCM (fL) 86 84,8 84,6 85,2 83,7 81,6 78,7 78,1
HCM (pg) 31,1 31 30,9 27,8 27,9 275 27,7 286
CHCM (g/dL) 36,1 36,5 36,2 33,1 34,2 35 35,2 36,6
RDW (%) 13,1 13 13,2 15,7 17 17,2 16,2 19,3
Leucdcitos (/mm?3) 10.230 24.210 17.450 7.520 13.670 7.870 8.830 13.560
Bastdes (/mm3) - - 520 - - - 90 140
Segmentados (/mm3) 8.100 23.200 13.900 6.600 11.200 5.300 5.500 7.300
Eosindfilos (/mm3) - - 100 - - 300 200 100
Basofilos (/mm3) - - - - - - - 100
Linfécitos (/mm3) 1600 400 1.900 700 1.900 1.800 2.700 5100
Mondcitos (/mm?3) 400 400 500 100 500 300 100 600
PCR (mg/L) ; 267 - 20,47 - 9,4 ; 36

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Em virtude das
guantitativas e

alteracdes
principalmente

hematoldgicas

qualitativas
apresentadas pelo paciente apds a realizacdo de
tratamentos antibacterianos, a pesquisa por
hemoglobinas anormais foi mandatéria. Sabe-se que a
terapia prolongada com antimicrobianos pode ser a
responsdvel pela queda de hemoglobina, associando-se

a ocorréncias de anemias hemoliticas.®”

Tendo em vista que anemias hemoliticas podem
ser autoimunes ou decorrentes de membranopatias,
eritroenzimopatias  ou hemoglobinopatias  foi

evidenciado que o] paciente apresentava

hemoglobinopatia rara do tipo SC, o que o torna,
portanto, muito mais propenso a ocorréncia de eventos

ISSN: 2595-0290

hematoldgicos. Os esfregacos sanguineos apontavam
eritrocitopenia como poiquilocitose acentuada com
presenca de coddcitos, dacridticos e drepandcitos.

As hemoglobinopatias sdo condicdes clinicas que
possuem correlacdo direta com a missigenacao
brasileira decorrente da imigracado forcada de escravos
africanos e por conseguinte, a mistura racial de
diferentes grupos populacionais. Nesse sentido,
coddcitos (Figura 1 - circulo) sdo hemacias em forma de
alvo que tipicamente ocorrem na circulagdo de
pacientes que possuem hemoglobina C. Por seu turno,
drepandcitos (Figura 1 - seta), hemadcias falciformes,

associam-se a presenca da hemoglobina S.7#

Figura 1 - Codécitos e drepandcitos circulantes no esfregaco sanguineo delgado do paciente.

= .

Fonte: elaborado pelos autores.

A hemoglobina C pode ocorrer em estados
homozigotos (Hb CC) ou heterozigotos (Hb SC e Hb AC).
Pessoas com traco de hemoglobina C (Hb AC) sdo
fenotipicamente normais e geralmente ndo apresentam

nenhum sintoma, enquanto pessoas com doenga de
hemoglobina C (Hb CC) podem apresentar hemolise

cronica leve, esplenomegalia e ictericia.*?
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Por suavez, a hemoglobina S também pode ocorrer
em homozigose (Hb SS) ou heterozigose (Hb SC e Hb
AS). Comparativamente, a hemoglobinopatia HbSC é
clinicamente menos relevante quando comparada com
a Doenca Falciforme (Hb SS), ou seja, pessoas com HbSC
tém menos episddios dolorosos agudos, menos crises
hemoliticas, anemia leve ou ausente e uma expectativa
de vida cerca de 20 anos maior.>1?

A relevancia epidemioldgicas das hemoglobinas S e
C foi
observacional

destacada em um estudo transversal,
e quantitativo publicado em 2018
baseado nos registros internos do servico de triagem
neonatal do Laboratdrio Central do Piaui (LACEN-PI). A
pesquisa demonstrou que 5,4% das 69.180 amostras
eram de rescém-nascidos analisadas eram de
portadores de hemoglobinopatias e que 4,1% eram
pacientes com traco falciforme.®) Ademais, de acordo
com Rezende et al., (2018), hemoglobinopatia SC é a
segunda variante mais comum da doenca falciforme no

mundo, logo depois da anemia SS.*!

A literatura assevera que a anemia hemolitica
induzida por medicamentos ndao imunoldgica ocorre
quando os eritrécitos sensiveis ao estresse oxidativo
encontram drogas que causam danos oxidativo, sendo
um mecanismo de eritrotoxicidade direta. Ademais, a
associacdo farmacéutica sulfametoxazol-trimetroprima
é comumente relacionada a anemia hemoliticas ndo
imunoldgicas, sobretudo em pacientes deficientes de
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).**® Qs sinais
de anemia hemolitica incluem queda nos valores de
hemoglobina, hematdcrito ou haptoglobina juntamente
com um aumento da bilirrubina indireta e da lactato

7 O paciente em tela ja foi

desidogenase (LDH).!
admtido com discreta eleva¢ao da bilirrubina. Contudo,
devido a auséncia de sinais de hemdlise o exame ndo foi

repetido posteriormente.

ISSN: 2595-0290

Cumpre relatar a pesquisa de Van Buren et al.®),
que apresentou o caso de uma crian¢a de 9 anos,
portadora da hemoglobinopatia SC, que reagiu
gravemente, evoluindo com ébito, a administracao de
ceftriaxona, apresentando queda de hemoglobina de
9,3 para 2,3 mg/dL. O coombs direto foi negativo para
IgG e positivo para C3d e C3. De modo similar, o
paciente do presente relato manifestou abrupta
reducdao de hemoglobina apds uso de cefalosporina o
que sugere correlagdo entre a anemia, o tratamento e a
hemoglobinopatia diagnosticada a posteriori. Os dados
clinicos e laboratoriais do paciente apresentado nao
permitem excluir a possibilidade de um quadro

hemolitico sutil.(*®

Embora a anemia hemolitica induzida por
cefalosporinas de segunda e terceira geracdo tenham
maior notoriedade na literatura, é possivel que tal
ocorrencia deletéria rara possa ocorrer mediante a
exposicao de cefalosporinas de quarta geracdo, como é
reportado por Jacobs et al.®), o caso de uma idosa de 74
anos, com discite-osteomileite em T12 e L1 que
apresentou anemia hemolitica com hemoglobina de 7,5
g/dL cerca de onze dias apds o inicio do tratamento com

a associacdo farmacoldgica cefepime e vancomicina.®

A figura 2 apresenta o perfil hemoglobinico do
paciente. O HPLC ratificou tratar-se de paciente
portador de hemoglobinopatia SC com predominio de
HbS (56%) e de HbC (29,9%). Dada a heterozigose houve
auséncia de clinica aparente quanto a anemia e
hemolise o que dificulta o diagndstico dessas situacoes.
Logo, o entendimento de que o uso de medicamentos,
nomeadamente

antibacterianos, podem deflagrar

guadros anémicos e a correta interpretacdo do
hemograma sdo fundamentais para a elucidagdo
diagndstica, seguida da realizagdi de exames
confirmatédrios, ou seja, HPLC ou a eletroforese de

hemoglobinas.
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Figura 2 - Cromatograma de hemoglobinas do paciente
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Peak Rime Height Area Area %
Unknown 0.14 2882 7454 0s
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C-Window 4.71 108247 239322 29.7
Totzl Aree. 805020

Fonte: elaborado pelos autores.

CONCLUSAO
|

A hemoglobinopatia SC é uma condi¢do genética,
variante discreta da doenga falciforme, muitas vezes
subdiagnosticada. Da mesma forma, o uso de
medicamentos pode refletir de forma singular na
clinica de pacientes o que requer atengdo aos sinais,
sintomas e evidéncias reveladas em exames. No
presente relato destacou-se o diagndstico inesperado
de paciente SC admitido em virtude de trauma
cervical. A evolugao do quadro com manifestacao de
quadro anémico pds-antibidticoterapia foi fator

preponderante para o diagndstico da
hemoglobinopatia, condi¢do perene e que faz deste
achado verdadeiro ganho na qualidade de vida do

paciente de agora em diante.
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