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RELATO DE CASO

ANEMIA HEMOLITICA AUTO-IMUNE EM LACTENTE: UM RELATO
DE CASO

AUTOIMUNE HEMOLYTIC ANEMIA IN INFANT: A CASE REPORT

Maria Luiza Silva Brito!, Renata dos Santos Oliveira?, Dulce Mourthé Starling
Pinheiro3, Evandro Leite Bitencourt®, Delcides Bernardes da Costa Neto®,
Neyde Maria Brito de Medeiros® .

RESUMO

Anemia hemolitica autoimune é uma rara doenga marcada por intensa hemdlise
mediada por autoanticorpos contra antigenos na superficie das hemacias. Pode
ser classificada em primaria ou secundaria, e sua causa muitas vezes ndo é
identificada. Atualmente, alguns exames possibilitam o diagndstico, como
hemograma, teste de anti-globulina humana direto e coombs direto. O tratamento
busca manter o paciente em uma situacao longe de crises hemoliticas recorrentes,
a fim de estabelecer uma situagao clinica confortavel.

Palavras-chave: anemia hemolitica autoimune; lactente; rituximab.

ABSTRACT

Autoimmune hemolytic anemia is a rare disease marked by intense hemolysis
mediated by autoantibodies against antigens on the surface of red blood cells. It
can be classified into primary or secondary, and its cause is often not identified.
Currently, some tests allow diagnosis, such as a blood count, direct human anti-
globulin test and direct coombs. The treatment seeks to keep the patient in a
situation far from recurrent hemolytic crises in order to establish a comfortable
clinical situation.
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INTRODUCAO

A anemia hemolitica autoimune é uma doenca caracterizada
pela existéncia de autoanticorpos que se ligam aos glébulos
vermelhos e minimizam o tempo de sobrevida dessas células’.
E relativamente incomum em criancas e adolescentes e tem
incidéncia de 0,2 por 10.000 ao ano na primeira e segunda
infancias?.

Uma das classificacdes utilizada é direcionada pela sua
etiologia, existindo dois padrdes. Na Anemia Hemolitica
Autoimune (AHAI) primaria, a hemdlise é o Unico achado
clinico e ndo ha doenga que justifiqgue a presenca de
autoanticorpos. Ja na AHAI secundaria, a anemia hemolitica é
uma consequéncia de outra doenga sistémica implantada,
com possivel aparecimento em pacientes com doenca
autoimune, neoplasias, infec¢do por virus/bactérias ou uso de
drogas'.

Como possiveis causas da AHAI, tem-se: depressao do sistema
imune através de agdo viral; alteragdo do equilibrio entre as
células T facilitadoras e supressoras; alteragdo dos antigenos
de superficie dos eritrécitos por virus ou drogas, e possivel
reacdo cruzada dos anticorpos induzidos por agentes
infecciosos contra antigenos de superficie dos eritrécitos®.

O diagndstico desta patologia é feito com base nos seguintes
achados laboratoriais: anemia normocitica ou macrocitica,
reticulocitose, niveis de haptoglobina séricos baixos, elevado
nivel desidrogenase latica (LDH)*, aumento do nivel de
bilirrubina indireta, e evidéncia seroldgica de anticorpos anti
eritrocitos, detectdvel pelo Teste de Anti-globulina Humana
Direto (TAD).> O TAD detecta anticorpos ou componentes do
complemento fixados aos eritrocitos “in vivo”. Adiciona-se,
entdo, soro de Coombs que apresenta anti-globulinas
humanas que aderem aos eritrécitos do meio, o que leva a
aglutinacdo das hemdcias.® O diagndstico é principalmente
baseado no resultado do teste de Coombs direto positivo na
presenca de hemdolise, com confirmacgdo por outros testes de
amplo aspectro’.

A evolugdo do quadro clinico é varidvel. Em criangas, dois
padrdes clinicos sdo distinguidos: um tipo aguda transitéria
(inicio agudo, com curta duragdo, e resolugdo em até 6 meses)
e um tipo de crbnica prolongada (insidioso que tende a
cronicidade, que ocorre, em sua maioria, em lactentes e
adolescentes). Estudiosos apontam que a forma aguda é mais
encontrada em criangas pequenas, enquanto a AHAI cronica
ocorre principalmente entre as criancas na puberdade?.

RELATO DE CASO

Lactente, feminino, 5 meses, natural de Palmas, proveniente
do Pronto Atendimento Infantil do Hospital Oswaldo Cruz,
com historia relatada pela acompanhante (mde), de estar
doente ha 4 dias, muito sonolenta, com a “pele amarelada”,
hipoativa e com ingesta alimentar diminuida.

Ao exame fisico, observou-se palidez (+++/4+), hipotermia
(temperatura axilar: 352C), taquicardia (frequéncia cardiaca
(FC): 139 bpm), pulsos filiformes, ma perfusdo periférica. Na
ausculta cardiaca, apresentava bulhas cardiacas
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normofonéticas com ritmo regular em dois tempos e com
sopro pansistélico. Ausculta pulmonar sem ruidos adventicios.
Abdome flacido, sem distensdo e borda do figado 2 cm abaixo
do rebordo costal. Fontanela plana e sem sinais de irritagdo
meningea. Nos exames laboratoriais, hemoglobina (Hb) 2.7
g%, hemataocrito (Ht) 8%, leucécitos 17.000 com predominio
de linfécito (60%), coombs direto ++++/4+. Feito o diagndstico
de AHAI, iniciando pulsoterapia com metilprednisolona
(30mg/kg) por 3 dias, porém com pouca resposta. Foram
introduzidos entdo, imunoglobulina humana por 5 dias,
protetor gastrico e prednisolona (2mg/kg/dia), obtendo assim,
melhora clinica e laboratorial. Durante a internagao, lactente
evoluiu com hipertensdo arterial sistémica (HAS), secundario a
corticoterapia. Recebeu alta com uso continuo de
prednisolona (2mg/kg/dia), acido fdlico (5mg) e sulfato
ferroso em dose terapéutica, ranitidina e captopril se picos
hipertensivos.

Dois meses ap0ds esse episddio, paciente foi novamente
internada com queixa de diarreia e tosse seca. Ao exame
fisico: palida (+++/4+), desidratada, pressdo arterial de 80 x 50
mmHg, taquicardica (FC: 170 bpm), afebril, chorosa e irritada.
Ausculta cardiaca com bulhas hiperfonéticas, regulares, em
dois tempos e sem sopros. Ausculta pulmonar sem ruidos
adventicios. Abdome flacido e borda hepatica palpdvel. Nos
exames laboratoriais, Hb: 3.9 g%, Ht: 12%, leucdcitos: 15.000
com 67% de neutrdéfilo, plaquetas: 250.000 e Proteina C
reativa (PCR): 2,5. Iniciou-se ampicilina com sulbactan por 10
dias visando regredir os sinais de infeccdo, além de
pulsoterapia com metilprednisolona por 5 dias associado a
imunoglobulina humana por também 5 dias. A elevagdo da
hemoglobina ocorreu da seguinte forma: 3.9 g%, 4.4 g%, 5.8
g%, 7.1 g%, finalizando com hematdcrito 25%. Apds
pulsoterapia, manteve-se o tratamento com prednisolona
(2mg/kg/dia). Foi orientado que paciente mantivesse o
tratamento ja proposto (prednisolona, acido fdlico (5 mg),
sulfato ferroso, ranitidina e captopril se picos hipertensivos).

Aos nove meses de idade, lactente fora novamente internada
devido a indicagdo para tratamento com imunoglobulina
humana. Apresentava quadro de palidez, queda laboratorial
(Hb: 7.5 g% e Ht: 21.5%) e reatividade de auto anticorpos,
demonstrados pelo acompanhamento feito pelo
hematologista.  Assim, iniciou-se  pulsoterapia com
metilprednisolona por 3 dias. Entretanto, paciente evoluiu
com piora clinica e laboratorial, sendo adotada a
antibioticoterapia com amicacina e, posterior associagdo com
oxacilina. Durante o tratamento, houve quadro
gastrointestinal, febre e neutropenia, optando pela
substituicdo dos antigos antibidticos por vancomicina e
cefepime, além da utilizacdo de concentrado de hemacias (10
mL/kg). Essa agdo propiciou a estabilidade clinica.

Aos dez meses de idade, lactente retorna a internacdo devido
a descompensac¢do clinico-laboratorial e infecgdo do trato
urindrio (ITU). A Hb chegou a 3 g% e Ht a 9%, resultando em
Acidente Vascular Encefélico (AVE) isquémico grave. Recebeu
concentrado de hemacias (10 mL/kg), imunoglobulina (1g/kg
por dois dias) e pulsoterapia com metilprednisona. Paciente
evoluiu com hemiparesia esquerda, paralisia facial esquerda e
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melhora da anemia. A Hb teve melhora lentamente (3 g%, 6.2
g%, 6.9 g%, 7 g%, 7.7 g%), PCR decresceu (44 — 9 — 4),
urocultura positiva para E. coli e hemocultura negativa. Usou-
se piperacilina com tazobactan, amicacina, prednisolona,
acido fdlico, sulfato ferroso, antiagregante plaquetario,
fisioterapia e fonoestimulagdo. Apresentou HAS controlada
ap6s administragdao de altas doses de anlodipina e captopril.
Recebeu alta com o déficit neuroldgico, porém com controle
dos niveis tensionais e adicional de acido acetilsalicilico (100
mg/dia) para uso continuo.

Ao completar um ano, paciente foi encaminhada a novo
hematologista no Hospital Santa Casa de Misericordia (SP)

para acompanhamento do caso.

DISCUSSAO

A AHAI tem frequentemente um inicio agudo, mas na
maioria dos casos, deve ser considerada como uma doenca
crénica. E uma doenca rara, caracterizada por quadro
multissistémico complexo secundario a disfungdo do sistema
imune, sendo configurada pela destruicio precoce das
hemdcias, apresentando, geralmente, quadro hemolitico
precedido por infecgdes agudas ou imuniza¢io®.

O método habitualmente utilizado para o diagnéstico de AHAI
é o teste de Coombs direto poliespecifico. O soro de Coombs
contém anticorpos contra 1gG humana e contra fragdes de
complemento C3, mas apresenta pouca atividade contra IgM e
IgA. Além disso, o teste apresenta baixa sensibilidade, pois é
positivo apenas quando o nimero de moléculas de IgG por
glébulo vermelho é superior a 200%°. Dessa maneira, se o teste
poliespecifico for negativo, a propedéutica deve ser
complementada com o soro de Coombs monoespecifico para
IgG, IgM e IgA'. Os anticorpos da classe IgG s3o os mais
frequentemente responsaveis pela AHAI em criancas'?.

A AHAlI primaria apresenta quadro caracterizado,
exclusivamente, pela destruicio dos eritrécitos, ndo
apresentando relagdo com uma doencga de base que justifique
os autoanticorpos. O objetivo principal do tratamento da
mesma é manter o paciente clinicamente confortavel e evitar
"crises hemoliticas" por meio de intervengbes médicas
visando os menores efeitos secundarios possiveis de curto e
longo prazo. A AHAI secundaria apresenta-se como
manifestacdo de alguma doencga sistémica, estando presente,
principalmente, em pacientes com doencgas autoimunes e/ou
inflamatdrias, neoplasias, infeccdo por virus/bactérias ou uso
de drogas®®.

Para o diagndstico de AHAI secundaria é essencial a coleta da
histéria do paciente de forma minuciosa, incluindo
informacgdes sobre o inicio do quadro (agudo ou insidioso),
infeccdes pregressas, transfusdes recentes, exposicdo a drogas
ou vacinagdo, sinais de doencga autoimune e condic¢do clinica.
Assim, se faz possivel a exclusdo da possibilidade de se ter um
quadro de anemia hemolitica induzida por droga. Tal exclusdo
se faz imprescindivel, uma vez que o fim do contanto com a
droga é a medida terapéutica mais eficaz nesta situacdo. A
necessidade de investigacdes adicionais deve ser determinada
pela histdria, achados clinicos e o tipo de anticorpo®®.

O tratamento da AHAI visa, principalmente, manter o paciente
clinicamente confortdvel a fim de evitar "crises hemoliticas"
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com o uso de intervengdes médicas com os menores efeitos
colaterais de curto e longo prazo, a fim de elevar os niveis de
hemoglobina e, assim, haver melhora dos sintomas®.
Incialmente, pondera-se a necessidade do paciente por
transfusdes sanguineas imediatas. Esta é uma decisdo
individual e depende da velocidade de desenvolvimento e
gravidade da anemia, o tipo e a causa da anemia hemolitica, e,
uma vez realizada sem os devidos cuidados, pode se tornar
uma medida fatal, piorado o quadro de hemdlise do paciente®.
Apesar de ser classificada como idiopdtica a etiologia da AHAI
da paciente em questdo, ha forte suspeita que esta se deu
apods as vacinagdes da primeira infancia associadas a quadro
viral. Contudo, uma vez que o quadro se mostra atipico e com
poucos indicios laboratoriais, considera-se um caso AHAI de
origem idiopdtica. Vale ressaltar, que nos casos de AHAI
secundaria, deve haver o rastreio da causa base e realizar o
tratamento da mesma, seja pela suspensdao de farmacos que
possam estar desencadeando o0 processo, seja pelo
tratamento de doengas linfoproliferativas ou autoimunes
associadas*>®,

Para que o tipo de tratamento seja decidido, exames devem
ser feitos a fim da melhor escolha terapéutica, como: exame
abdominal por tomografia computadorizada (para pesquisa de
esplenomegalia, linfomas abdominais, cistos dermdides
ovarianos, carcinoma de células renais), determinagdo
guantitativa das imunoglobulinas, a busca de um
anticoagulante lipus em caso de anticorpos quentes, ou um
exame da medula dssea e uma busca de imunoglobulinas
clonais em caso de anticorpos frios4.

As medidas de primeira escolha para tratamento sdo uso de
corticosteroides e/ou imunossupressores e/ou realizagdo de
esplenectomia. Os corticosteroides constituem a primeira
linha de tratamento da AHAIL. A maior parte dos pacientes
apresenta melhora clinica na primeira semana de tratamento.
O farmaco empregado é prednisona, em que deve-se realizar
monitorizagdo em relagdo a glicemia de jejum, potassio,
colesterol total, trigliceridios e pressdao arterial, com
reavaliagdes clinicas trimestrais e laboratoriais no minimo 1
vez ao ano. O anticorpo monoclonal anti-CD20 rituximabe, é
especifico para o antigeno CD 20, expresso na superficie de
linfécitos B, que pode ser utilizado no controle da produgdo de
autoanticorpos. O rituximabe induz a deplecdo de células B,
resultando na diminuicdo da produgcdo de autoanticorpos.
Pode ser utilizado de forma isolada ou com imunossupressor
associado e também tem sido utilizado no tratamento de AHAI
refrataria a corticoterapia.

Caso haja intolerdancia ou surgimento de refratariedade a
terapia de com corticosteroide, propde-se a realizagdo da
esplenectomia, em que hd a remogdo do principal sitio de
hemdlise extravascular. Essa terapia pode necessitar de
associagdo a corticoterapia posteriormente para manutencdo
do paciente!?. Se as tentativas propostas se mostrarem falhas
e mais uma vez surgir refratariedade, marcada pela
persisténcia de hemdlise e hemoglobina abaixo de 10 g/dL na
vigéncia do tratamento, o0s imunossupressores estdo
indicados. A ciclofosfamida aparece como primeira escolha,
mas deve-se realizar controle da funcdo hepatica, uma vez
gue, na presenca de enzimas hepaticas elevadas, é realizada a
interrupgdo temporaria do farmaco. Outra alternativa é a
ciclosporina a qual tem boa tolerabilidade e baixa toxidade.
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Apds um a quatro meses de uso dos imunossupressores, se
ndao houver alteracdio do quadro, deve-se modificar o
imunossupressor utilizado, pela auséncia de respostal?*3,

Em casos de pacientes que ndo respondem aos tratamentos
propostos ou que apresentam anemia grave de rapida
evolugdo, e com risco iminente de o6bito, o recurso a ser
utilizado é a imunoglobulina humana. Recomendada em
situagdes de niveis de hemoglobina muito baixos (Hb abaixo
de 7 g/dL). Além disto, seu uso estd recomendado para
pacientes com diversas complicagdes clinicas associadas e em
especial, pacientes idosos.

CONCLUSAO

A AHAI pode ter variadas etiologias, mas mesmo sem
definir a qual etiologia a doenga esta diretamente ligada, é
importante reconhecer as caracteristicas da mesma, a fim de
se realizar o diagndstico de forma precoce, podendo intervir
com terapias imediatas para minimizar complicagGes que
possam advir com a patologia. No caso relatado, mesmo com
toda a assisténcia, a paciente desenvolveu um AVE isquémico
grave, com acometimento de todo hemisfério direito,
hemiplegia e paralisia facial esquerda, fato que retrata quao
relevante é assistir o paciente portador de AHAI, pois esta
pode se mostrar imprevisivel e desencadear consequéncias
irreparadoras. Tudo o que foi exposto serve para ilustrar a
necessidade de pesquisas na drea, para ter um conhecimento
completo da patologia, que permita preencher muitas duvidas
que esta ainda carrega, possibilitando inovag¢Ges que possam
impedir que lesdes ocorram e mantendo a qualidade de vida
de seus portadores.
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