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ANEMIA HEMOLITICA AUTO IMUNE: RELATO DE CASO
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Resumo: A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é um distlrbio hematoldgico caracterizado pela
destruicdo de hemacias por autoanticorpos. A AHAI pode ser classificada de acordo com sua etiologia,
priméaria ou secundéria, sendo a forma priméaria mais comum ou de acordo com a temperatura de
reatividade dos anticorpos aos eritrgcitos: autoanticorpos quentes (temperatura 37°C) ou frios
(temperatura entre 4-18°C). Trata-se de uma entidade rara, com baixa prevaléncia e manifestacdes
clinicas bastante variaveis, dependentes da classificacdo da AHAI. Os sintomas mais comuns sdo
dispneia, fadiga, palpitaces e cefaleia, com o curso da doenca varidvel. Em adultos, geralmente é
cronica com exacerbagdes e remissdes ao longo do tempo. O diagndstico é dado pelos sintomas de
anemia nos seus demais niveis junto a exames laboratoriais com provas de hemolise, sendo importante
a identificacdo do anticorpo ligado a superficie das hemécias para dar seguimento ao tipo de
tratamento adequado a sua classificacdo. RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 42 anos
diagnosticado com anemia hemolitica autoimune de etiologia ainda ndo esclarecida, porém com
resposta clinica e laboratorial importante ao corticoide. CONCLUSAO: A anemia hemolitica
autoimune pode ser primeira manifestacdo de doencas sistémicas assim como ser causada por uso
cronico de drogas, a identificacdo da etiologia é fator primordial para tratamento adequado e
prevencdo de remissdo de doenga.
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Introducéo
A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma condicéo clinica rara em que autoanticorpos
se ligam a superficie das hemécias, ocasionando sua hemdlise via sistema complemento ou
sistema reticuloendotelial. A° AHAI pode ser classificada de acordo com sua etiologia:
idiopatica ou primaria e secundaria, sendo esta associada a doencas linfoproliferativas,
imunodeficiéncias, uso de medicamentos ou neoplasias. A AHAI também é classificada de
acordo com a temperatura de reatividade dos anticorpos aos eritrécitos. Os autoanticorpos
“frios” se ligam aos eritrocitos em temperaturas entre 4°-18° C, podendo levar a aglutinacao
de eritrcitos na circulagdo sanguinea, e, ao ser ativado o sistema complemento, ocorre a
hemolise, ja a os autoanticorpos “quentes” reagem mais fortemente a temperatura corporal
(37° C), sendo incapazes de aglutinar as hemécias e a hemolise ocorre consequentemente no
sistema reticuloendotelial ( MS, 2013).

Vérias etiologias podem desencadear a producdo de anticorpos na AHAI por anticorpos
quentes, sendo que a maioria dos casos é descrito como idiopéatico, sendo poucos 0s que
conseguem oferecer causalidade. O uso de medicamentos, infec¢des virais, hepatites virais,
infeccdo pelo HIV, lGpus eritematoso sistémico, linfomas ndo Hodgkin, Leucemia Linfoide
crbnica sdo as principais condi¢Bes clinicas relacionadas com esse tipo de AHAI
(HOFFMAN, 2009; LEAF et al., 2017). O quadro clinico é inespecifico e comum aos demais
tipos de anemia. O paciente pode cursar assintomatico ou desenvolver quadros de astenia,
fadiga, inapeténcia, letargia, confusdo e dispneia. Ao exame fisico, 0s pacientes podem
apresentar sinais de descompensacdo da doenca, tais como palidez cuténea, ictericia,
taquicardia, esplenomegalia, sopros cardiacos, edema, congestdo pulmonar. A severidade do
quadro depende de uma relacdo multifatorial. Fatores que influenciam a apresentacéo clinica
incluem a analise quantitativa da hemoglobina e a observagédo da reposta do organismo a sua
reducdo. Por exemplo, individuos previamente higidos se comportardo de maneira diferente
frente a uma anemia em comparagdo a um individuo com comorbidades cardiacas ou
neurolégicas. O quadro pode evoluir de forma grave e levar ao 6bito (WEISKOPF et al.,
1998).

O diagnostico é realizado laboratorialmente. Os exames a serem solicitados sdo: hemograma,
dosagem de reticulécitos, desidrogenase latica (DHL), bilirrubina total e fraces,
haptoglobina, esfregaco de sangue periférico e Coombs direto. Para o diagndstico é necessario
a presenca de alteracdes nas provas de hemdlise, indicando anemia hemolitica, os quais

seriam: elevacdo de bilirrubina indireta, aumento do
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DHL e haptoglobina; presenca de esferdcitos no esfregaco de sangue periférico e teste de
Coombs direto positivo para 1gG e/ou C3d (Roumier et al., 2014; Birgens et al., 2013).

O tratamento é realizado com o objetivo de reduzir a producdo de autoanticorpos e a
efetividade desses autoanticorpos. O manejo inicial sempre deve ser realizado atraves da
estabilizacdo clinica do doente, visto que a AHAI pode evoluir com risco de morte. O manejo
da anemia através de transfusdo sanguinea pode ser necessario em casos isolados e discutido
com o banco de sangue, pois geralmente haverd aglutinacdo no teste de cross-over de
compatibilidade das bolsas sanguineas devido a fisiopatologia do quadro clinico. Nesses
casos, as transfusbes ndo devem ser adiadas (KING e NESS, 2005). ApoOs estabilizacdo
clinica, devem ser descontinuadas as drogas que podem possuir relagcdo causal com o quadro e
a pesquisa de causas secundarias devem ser iniciadas. (ARNDT e GARRATTY, 2005). O
tratamento farmacoldgico inicial deve ser instituido através do uso de glicocorticoides,
considerados tratamento de primeira linha para AHAI (PIROFSKY, 1975; MURPHY e
LOBUGLIO, 1976; ZUPANSKA et al., 1981) com resposta total de 50-90% dos pacientes.
Aproximadamente 50% necessitam de terapia de manutencdo e 30% de auxilio com terapia de
segunda linha. O uso de pulsoterapia com metilprednisolona 250-1000 mg/dia por um periodo
de uma trés dias, deve ser restrito a pacientes com inicio abrupto da anemia que evoluiram
com consequéncias clinicas importantes. O tratamento deve ser instituido com 1-1,5mg/kg de
prednisona por dia até remissdo da doenga. Dose de manutencdo devem ser reduzidas até
atingir a menor dose possivel que mantenha a doenca em remissdao. Terapias adicionais
incluem rituximabe, esplenectomia, drogas imunossupressoras e infusdo de imunoglobulinas
(ZANELLA e BARCELLINI, 2014; JAIME-PEREZ et al., 2013).

O objetivo deste trabalho é relatar caso de paciente portador de anemia hemolitica autoimune,
cuja elucidacdo do diagnostico etioldgico apresentou causa multifatorial e manejo clinico, que

ndo € bem estabelecido na literatura, resultou em melhora do quadro.

Metodologia

Paciente diagnosticado recentemente com AHAI, investigado adequadamente quanto a
etiologia e com prontuario bem documentado. O relato do caso foi realizado com base na
pesquisa do prontudrio apos atendimento e diagndstico por pesquisa de autoanticorpos no

Hospital dos Servidores do Estado de Pernambuco.
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Relato de Caso

S.C.A,, 42 anos, sexo masculino, natural de Recife, procedente de Olinda, Pernambuco.
Paciente foi admitido no servico de Clinica Médica do Hospital dos Servidores de
Pernambuco em abril de 2018. Ao internamento, apresentava historia de astenia ha 06 meses,
gue piorou ha 01 més, com caquexia, inapeténcia e restricdo a deambulacdo devido a perda de
forca de MMII. Apresentou também tremor em MSD de inicio subito hd 02 meses. Negava
febre, palpitacGes, dispneia, tosse, diarreia ou distria. Do ponto de vista funcional, o paciente
apresentava atividades bésicas de vida diaria prejudicadas devido ao quadro. Com relacéo aos
antecedentes pessoais, possuia histéria de afogamento aos 03 anos de idade, evoluindo com
hipdxia cerebral e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor. Acompanhante referia boa
relacdo intersocial. Negou outros internamentos prévios ou antecedentes cirdrgicos. Negou
hipertensdo, diabetes, dislipidemias, tabagismo e etilismo. Sem antecedentes familiares
relevantes para o caso. Medicacdes de uso continuo: Clorpromazina 2mg/dia, Biperideno
4mg/dia, Periciazina 10mg/dia. Em consulta admissional, no exame fisico, apresentava-se
com estado geral ruim, desidratado (+/4+), hipocorado (3+/4+), dispneico (+/4+),
taquicardico, acianotico, anictérico, afebril ao toque, sem contactuar com o examinador, peso:
43,8 kg e altura: 1,49 m. Ausculta cardiorrespiratoria sem alteragdes, pulsos palpaveis e
simétricos, sem edemas em membros. Durante o atendimento inicial, foram solicitados alguns

exames com os resultados presentes na Tabela 1.

Tabela 1
Hb: 5,7 g/dL DHL: 2.060 U/L
Ht: 15,7% Ureia: 45 mg/dL
Leucdcitos: 5.250/mm3 Creatinina: 0,8 mg/dL
Bilirrubina total: 3,29 mmol/L; SU: vérias bactérias, 8 a 10 piocitos por
Bl: 2,4 mmol/L campo, bilirrubina positivo.

Diante do quadro clinico e resultado de exames, as principais hipoteses diagndsticas
questionadas foram: Anemia Hemolitica, Rebaixamento do Nivel de Consciéncia secundario a
Vasculite do SNC ou Acidente Vascular Encefalico. Com o objetivo de esclarecer e

determinar condutas, o paciente realizou TAC de
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Cranio e novos exames laboratoriais, ilustrados na tabela 2.

Tabela 2

DHL: 693 U/L

Coombs direto: positivo para a
fracdo 1gG

TAC de cranio: sem alteragdes

Apos os resultados supracitados, confirmou-se a suspeita diagndstica de Anemia Hemolitica
de carater Auto Imune. Diante disso, foi iniciado o tratamento de pulsoterapia com
Metilprednisolona 1g/dia por 03 dias, associado a medicacdo anti-parasitaria. Durante o
tratamento, o paciente evoluiu com rebaixamento do nivel de consciéncia e posterior quadro
broncoaspirativo. Diante do episddio, retiraram-se as medicacGes em uso, por suspeita de
efeito adverso das drogas e iniciou-se antibioticoterapia endovenosa com Ceftriaxona 1g/dia
por 08 dias. Ap6s o término da pulsoterapia, iniciou-se uma dose diaria de Prednisona 60mg,
com nova coleta de exames laboratoriais, objetivando a identificagéo da etiologia do quadro.

llustrados na Tabela 3.

Tabela 3
VDRL.: Reagente 1:8 FAN: Padrdo nuclear tipo membrana nuclear
1:160
FTA-ABS: Ndo Reagente CMV: Néo Reagente
Anti-HIV 1 e 2: Nao Reagente Anti-HAYV lgG: Reagente
Anti-DNA: Ndo Reagente HBsAgQ: Nao Reagente
Anticoagulante lupico: Reagente Anti-HBc IgM: N&o Reagente

Cardiolipina-IgM:  166,7 U/ml(Reagente = Anti-HBs: Ndo Reagente
alto)

Cardiolipina-IgG: 13, 6 U/ml (Néo

Reagente)
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Paciente evoluiu com melhora do quadro clinico, estabilizagdo hemodindmica e laboratorial.

A Tabela 4 evidencia tal progresso.

Tabela 4
Hemacias: 1,5 / 2,5 milhdes/mm? DHL: 1228,9 / 852,8 U/L
Hb:5,1/8,2 g/dL Ureia: 109 /50 mg/dL
Ht: 16,1/24,2 % Creatinina: 0,9 /0,7 mg/dL
RDW: 19,7 /18,2 % TGO: 21/41,6 U/L
VCM: 103,7 /96,8 fL TGP: 46 /83 U/L
CHCM: 34 /32,8 g/dL Na+: 145/ 138 mEqg/L
Plaquetas: 230.000 / 189.000/mm3 K+:3,9/3,7 mEg/L
Leucdcitos: 7650 / 3650 /mm? Bilirrubina total: 3,2 /1,2 mmol/L
PCR: 2,3/0,08 mg/L Bilirrubina indireta: 2,4 / 0,4 mmol/L

Dessa maneira, recebeu alta hospitalar em uso apenas de Prednisona 60mg/dia, com

acompanhamento ambulatorial da hematologia e reumatologia.
Discusséo

Apos confirmacdo da suspeita anemia hemolitica de carater autoimune por autoanticorpos
quentes, o0s medicamentos que constituem primeira linha (glicocorticoides e
imunossupressores) foram alavancados, sendo a prednisona o farmaco empregado. No
entanto, como o paciente em questdo apresentou um quadro de anemia grave, foi iniciado o
tratamento de pulsoterapia com Metilprednisolona, associado a medicacdo anti-parasitaria,
com intuito de prevenir estrongiloidiase disseminada. Estudo publicado por Zupanska avaliou
97 pacientes com AHAI, demonstrando que os corticosteroides foram mais efetivos na fase
aguda da hemolise (resposta em 68,6%) do que na do tratamento crénico (resposta em 35%)
(ZUPANSKA et al., 1981). Pode haver recorréncia da hemolise ap6s a suspensdo dos
corticosteroides, estando indicado o reinicio da administracdo do medicamento. Em caso de

refratariedade ao tratamento, esté indicada terapia de segunda linha, com esplenectomia ou o
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uso de um agente imunossupressor (MS, 2013; GO et al., 2017).

Descrevemos um caso de AHAI com a etiologia ainda nédo esclarecida, porém dentre a gama
de hipdteses diagndsticas temos: Anemia Hemolitica Autoimune associada ao Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), Anemia Hemolitica Autoimune Medicamentosa e Anemia
Hemolitica Autoimune Idiopéatica. Em cerca de metade dos casos, ndo é possivel determinar a
causa da anemia hemolitica autoimune (anemia hemolitica autoimune idiopética) (GO et al.,
2017).

LES é uma doenca autoimune sistémica que acomete principalmente mulheres na menacme
caracterizada pela producdo de autoanticorpos, formagédo e deposi¢cdo de imunocomplexos,
inflamacdo em diversos 6rgdos e dano tecidual. Pode cursar oligossintomatica ou com um
guadro mais exuberante clinicamente, tais: sintomas constitucionais, artrite, serosite, nefrite,
vasculite, miosite, manifestagdes mucocutaneas, hemocitopenias imunologicas, diversos
quadros neuropsiquiatricos, hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite (OLESINSKA et
al., 2018). Para o diagnostico de LES sdo avaliados os critérios da Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC), Tabela 5, que levam em consideragdo critérios
clinicos e imunologicos. Sendo necessarios ao menos 4 para o diagnostico, destes sendo pelo
menos um clinico e outro imunoldgico, ou por bidpsia renal sugestiva de nefrite lupica com
anti-DNA e FAN positivo (ACOSTA COLMAN et al., 2016). Desta forma, o paciente em
questdo ndo preenche os critérios para LES, embora haja relatos na literatura da anemia

hemolitica como primeira manifestacdo da doenca (SALEHI-ABARI, 2015).

A AHAI Medicamentosa, foi elencada como hipotese diagnostica, visto que o paciente tinha
histdria de uso cronico de Clorpromazina, anti-psicético usado em pacientes esquizofrénicos,
medicacdo ja bem estabelecida como causa de AHAI. O mecanismo da AHAI induzida por
clorpromazina é por indugdo de autoimunidade e por adsorcdo de imunocomplexos. Diante da
suspeita clinica, tratamento mais efetivo de pacientes que desenvolvem AHAI relacionada ao

farmaco € a sua imediata descontinuacdo (ALVES et al., 2011).
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Tabela 5: Critérios de classificacdo, SLICC (2012).

Critérios Clinicos Critérios Imunolégicos
1. Lupus cutaneo agudo ou subagudo 1. FAN
LUpus cutaneo crénico Anti-DNA
Anti-SM

Alopecia ndo cicatrizante

2

3. Ulceras orais ou nasais
4 Antifosfolipidios
5

Artrite/artralgia em 2 ou mais Hipocomplementenemia

o a > w0 D

articulacdes Coombs direto
Serosites: pleurite e pericardite
Comprometimento renal

Comprometimento neuroldgico

© © N o

Anemia hemolitica autoimune

10. Leucopenia <4.000 ou linfopenia
<1.000

11. Trombocitopenia <100.000

Conclusoes

A anemia hemolitica autoimune é uma entidade clinica incomum, porém pode ser
potencialmente grave, por isso a importancia de sua identificacdo clinica e etiologica ja que
seu seguimento é influenciado pela classificacdo da anemia, a exemplo do caso apresentado, a
anemia hemolitica autoimune por anticorpos quentes. O tratamento precoce deve ser
empregado quando os pacientes apresentarem crise hemolitica e desenvolverem anemia,
sendo o farmaco de escolha para terapéutica a prednisona, mantendo-se 0s niveis de
hemoglobinas elevados deve-se diminuir lentamente o medicamento. Os pacientes refratarios
a este medicamento normalmente necessitam de agentes imunossupressores por muito tempo
e sua interrupcdo pode ser considerada ap6s uma boa resposta sustentada em pelo menos 06
meses. O seguimento de um paciente com AHAI consiste em deflagrar a presenca de
hemdlise, além de serem monitorizados quanto a toxicidade dos medicamentos. Os pacientes
com AHAI idiopatica devem ser acompanhados ao longo de toda a vida, uma vez que 0 curso
da doenca € normalmente crénico. Os com AHAI secundaria, em especial aqueles associados
a medicamentos e pos-infecciosos, tém bom progndstico, sendo a recorréncia incomum.
Orientar 0s pacientes sobre 0s sintomas suspeitos,
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como fadiga, dispneia ou até mesmo ictericia é fundamental para diagndstico precoce e bom

prognostico.
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