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Clinical course of autoimmune hemolytic anemia:
an observational study

Curso clinico da anemia hemolitica auto-imune: um estudo descritivo
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Resumo

Objetivo: A anemia hemolitica auto-imune é caracterizada pela
produgdo de auto-anticorpos contra antigenos de superficie das hema-
cias. O objetivo do estudo foi identificar as caracteristicas clinicas,
imunoldgicas e evolutivas dos pacientes com anemia hemolitica auto-
imune acompanhados no servico de hematologia pediatrica do HC-
UFMG e no Hemocentro de Belo Horizonte.

Métodos: Foram avaliadas 17 criancas menores de 15 anos,
diagnosticadas entre 1988 e 2003. O diagndstico de anemia hemolitica
auto-imune foi baseado no quadro de hemdlise adquirida e confirmado
por meio do teste de Coombs direto poliespecifico. Os dados clinicos,
demograficos, laboratoriais e referentes a evolugdo dos pacientes
foram obtidos retrospectivamente nos prontuarios médicos.

Resultados: A mediana de idade ao diagndstico foi de 10,5 meses.
O teste de Coombs direto poliespecifico foi positivo em 13 pacientes e
negativo em quatro. Em 14 pacientes, foi realizado o teste de Coombs
direto monoespecifico. Nestes, a classe de anticorpo mais frequiente foi
IgG (cinco pacientes), seguida pela IgM em dois. Em 13 (76%)
pacientes, a anemia foi considerada grave, o que tornou necessaria a
hemotransfusdo. Em quatro pacientes, foi identificada uma doenga de
base: lupus eritematoso sistémico, linfoma de Hodgkin, hepatite auto-
imune e histiocitose de células de Langerhans. Os demais casos foram
considerados como primarios. A mediana de seguimento foi de 11
meses (5 a 23 meses). Ocorreram trés ébitos, sendo dois apds
esplenectomia e um pela doenga de base.

Conclusdo: A anemia hemolitica auto-imune é rara em criangas e
adolescentes. Apesar de apresentar resposta ao corticéide e imunoglo-
bulina, casos fatais tém sido relatados. O progndstico € pior na presenca
de uma doenga crénica de base.

J Pediatr (Rio J). 2006;82(1):58-62: Anemia hemolitica auto-
imune, teste de Coombs direto.
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Abstract

Objective: Autoimmune hemolytic anemia is characterized by the
production of autoantibodies against erythrocyte membrane antigens.
This study was carried out to identify the clinical, immunological and
outcome characteristics of autoimmune hemolytic anemia patients
treated atthe (HC-UFMG) Pediatric Hematology Unit and the Hemocentro
de Belo Horizonte.

Methods: We evaluated 17 patients younger than 15 years old
admitted from 1988 to 2003 were evaluated. Autoimmune hemolytic
anemia diagnosis was based on the presence of acquired hemolysis and
confirmed by positive direct Coombs polyspecific test results. Clinical,
laboratory, and outcome data were obtained from patient records.

Results: The median age at diagnosis was 10.5 months. The direct
Coombs polyspecific test was positive in 13 and negative in four
patients. Monospecific testing was performed for 14 patients. The most
frequent red cell autoantibody was IgG (five patients), followed by IgM
in two. Thirteen patients had severe anemia and needed blood
transfusions. Underlying diseases were identified in four patients:
systemic lupus erythematosus, Hodgkin’s lymphoma, autoimmune
hepatitis and Langerhans cell histiocytosis. The remaining patients were
classified as having primary disease. The median follow-up period was
11 months (5to 23 months). Three children died, two after splenectomy
and one with complications of the underlying disease.

Conclusion: Autoimmune hemolytic anemia is rare in children and
adolescents. Although patients usually respond to corticosteroids and/or
immunoglobulin, fatal cases can occur. Prognosis is worse in patients
with chronic underlying diseases.

J Pediatr (Rio J). 2006,;82(1):58-62: Autoimmune hemolytic
anemia, Coombs test.

Introducgao

A anemia hemolitica auto-imune (AHAI) consiste de um
grupo de doengas cuja caracteristica comum é a presenca
de auto-anticorpos, os quais se ligam aos eritrécitos e
diminuem o tempo de sobrevida dessas células, por meio de
sua remocao da circulagdo pelos macréfagos do sistema
reticulo-endoteliall. E um dos eventos auto-imunes mais
comuns no homem?Z2. Entretanto, a ocorréncia de AHAI em
criancas e adolescentes é rara. A incidéncia exata é desco-
nhecida, mas estima-se que seja de 0,2 por 1.000.000
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individuos menores de 20 anos. O pico de incidéncia ocorre
entre os pré-escolares3. E mais comum no sexo masculino,
porém é mais freqliente no sexo feminino entre os adoles-
centes.

As causas de AHAI permanecem desconhecidas. Algu-
mas hipoteses sdo: a depressdo do sistema imune através
de acdo viral; alteracdo do equilibrio entre as células T
facilitadoras e supressoras; alteracdo dos antigenos de
superficie dos eritrécitos por virus ou drogas e; possivel
reagdo cruzada dos anticorpos induzidos por agentes infec-
ciosos contra antigenos de superficie dos eritrdcitos. A AHAI
expressa-se por meio de quadro clinico variavel, no qual
sobressai a anemia hemolitica®.

As AHAI sdo classificadas em dois grupos: primaria e
secundaria. Na AHAI primaria, a anemia hemolitica é o Unico
achado clinico e ndo se identifica doenga sistémica de base
para explicar a presenga de auto-anticorpos. A AHAI secun-
daria ocorre no contexto de uma doenga sistémica, sendo a
anemia hemolitica somente uma manifestagdo dessa doen-
ca. Pode ocorrer em pacientes com doencga auto-imune,
como o lipus eritematoso sistémico (LES) ou outras doen-
cas inflamatdrias de carater auto-imune, como a colite
ulcerativa® 6, E observada também em pacientes com
neoplasias, como o linfoma de Hodgkin e ndo-Hodgkin,
leucemia linfocitica cronica, sindromes mielodisplasicas,
imunodeficiéncia, infecgdo por Mycoplasma, virus Epstein-
Barr, citomegalovirus ou uso de drogas’.

O diagndstico é baseado na deteccdo do teste de
Coombs direto positivo na presenga de hemolise. Entretan-
to, o teste de Coombs direto pode ser negativo em 2 a 4%
dos casos, e falso positivo em 8% 3. A evolucdo é extrema-
mente varidvel; pode apresentar inicio agudo, com curta
duragdo, e resolugdo em até 6 meses; ou apresentar inicio
insidioso tendendo a cronificagdo, o que, em geral, ocorre
em lactentes e adolescentes8. Ocasionalmente, casos cro-
nicos regridem espontaneamente, apds meses ou anos de
evolugdo3.

O objetivo deste estudo retrospectivo foi avaliar as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e a abordagem tera-
péutica de pacientes com diagndstico de AHAI admitidos
entre 1988 e 2003 no servigo de hematologia do HC-UFMG.

Pacientes e métodos

Foram avaliadas 17 criangas com idade inferior a 15
anos, encaminhadas para o servigo de hematologia pedia-
trica do HC-UFMG e do Hemocentro de Belo Horizonte
(Fundagdao Hemominas), entre 1988 e 2003, com quadro
clinico sugestivo de anemia hemolitica adquirida. Foram
excluidas criangas portadoras de anemia hemolitica congé-
nita, como hemoglobinopatias, esferocitose congénita e
deficiéncia de enzimas eritrocitérias. Os dados foram obti-
dos retrospectivamente nos prontuarios médicos dos paci-
entes por trés pesquisadores e revisados pelo coordenador
do estudo. As possiveis controvérsias foram discutidas pela
equipe. Na histdria clinica, foram avaliados: uso de drogas,
imunizagdo prévia e sinais e sintomas referentes a presenga
de quadro viral. Atengdo especial foi dada ao quadro clinico
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e hematoldgico inicial, para rastreamento da presenca de
outras conhecidas doengas sabidamente associadas a AHAI.
O curso da doenga e o tratamento requerido foram também
avaliados. InformagGes dos dados laboratoriais incluiram
hemograma e reticulécitos, teste de Coombs direto poli-
especifico, bilirrubinas, desidrogenase lactica e pesquisa de
anticorpo anti-nuclear-FAN. Sorologia para doengas infec-
tocontagiosas (hepatite A, B e C; citomegalovirus, mononu-
cleose e imunodeficiéncia adquirida) ndo foi realizada uni-
formemente para todos os pacientes. O teste de Coombs
direto monoespecifico para IgG, IgM, IgA, assim como para
C3d, foi realizado em 14 pacientes. Os pacientes receberam
inicialmente prednisona, 2 mg/kg/dia. Foi considerada falha
terapéutica a falta de resposta apds 21 dias de uso de
corticosterdide®. Para os casos graves ou para aqueles
considerados como falha terapéutica, foram utilizadas me-
tilprednisolona, sob a forma de pulsoterapia por 3 a 5 dias,
na dose de 30 mg/kg/dia e/ou imunoglobulina, 400 mg/kg/
dia, por 5 dias. A esplenectomia foi reservada para aqueles
casos que persistiam com quadro hemolitico com risco de
6bito, apesar das medidas anteriores!0,

Anadlise estatistica

O banco de dados foi desenvolvido no programa de
dominio publico Epi-Info, versdo 611, Trata-se de um estudo
descritivo no qual foi utilizada apenas distribuicdo de fre-
gliéncia.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da UFMG.

Resultados

Dos 17 pacientes estudados, 10 (58,8%) eram do sexo
masculino e sete (41,2%) do sexo feminino. A mediana de
idade ao diagnostico foi de 10,5 meses (1-162 meses). Na
histéria clinica, ndo foi relatado uso de drogas, imunizagao
ou virose precedendo o quadro hemolitico. O valor mediano
de hemoglobina foi de 5,9 g/dl (2-11 g/dl) e o de reticulé-
citos, 11,8%. Evidéncia laboratorial de hemolise foi encon-
trada em todos os casos. Um paciente apresentou plaque-
topenia durante a evolugdo do quadro hemolitico. As carac-
teristicas clinicas dos pacientes a admissdo e durante o
seguimento foram sumarizadas na Tabela 1.

O teste de Coombs direto poliespecifico foi positivo em
13 pacientes e negativo em quatro. Em 14 pacientes, foi
realizado o teste de Coombs direto monoespecifico. Nestes,
a classe de anticorpo mais frequente foi IgG (31,3%),
seguida pela IgM (12,5%). Trés (18,9%) pacientes apre-
sentaram padrdao misto. Entre eles, em um paciente foram
identificadas as classes IgG e IgM, em outro, IgG e IgA e,
no terceiro paciente, as trés classes de imunoglobulina.
Nesses trés pacientes, houve fixagdo de complemento. Em
quatro pacientes, o teste foi inconclusivo.

Treze pacientes foram classificados como portadores de
AHAI primaria e, em quatro, o quadro hemolitico foi asso-
ciado a uma doencga de base, tendo a AHAI como manifes-
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Tabela 1 - Dados clinicos e laboratoriais de 17 pacientes com o diagndstico de anemia hemolitica auto-imune

Pacientes Sexo Idade Hemoglobina Reticuldcitos Coombs Coombs Doenga Segui- Obito
(m) (g/dl) (%) direto poli- direto mono- de mento
especifico especifico base (m)
1 M 10 5,90 3,0 + 1gG, IgM, Histiocitose 10 Sim
C3d de células de
Langerhans
2 M 15 11,90 1,3 + - - 5 N&o
3 M 5 5,20 10,0 + 1gG - 7 N&o
4 M 4 7,00 6,7 + 1gG - 9 N&o
5 M 1 6,20 12,0 - - - 11 N&o
6 F 108 11,00 1,4 + IgM - 23 Sim
7 M 39 5,10 20,0 + IgG - 24 Ndo
8 F 10 4,50 60,0 + - Hepatite 85 Sim
auto-imune
9 M 2 5,90 4,4 - - - 68 Ndo
10 M 1 4,30 10,4 + 1gG - 10 N&o
11 F 16 2,00 - + IgG, IgA, C3d - 54 Ndo
12 F 8 9,00 12,3 - - - 59 Ndo
13 M 123 6,80 1,6 +. IgM Linfoma 62 N&o
de Hodgkin
14 F 88 4,30 16,1 + 1gG - 4 N&o
15 M 10 4,50 16,0 - - - 36 N&o
16 F 161,7 8,80 11,5 + IgG, IgM, Lapus
IgA, C3d sistémico 2 N&o
17 F 35 3,38 16,1 + - - 22 N&o

tacdo clinica inicial. Foram diagnosticados hepatite auto-
imune, linfoma de Hodgkin, LES e histiocitose de células de
Langerhans. Neste Ultimo paciente, o diagndstico da doencga
de base foi estabelecido por meio de necropsia. O tempo
mediano entre o diagndstico de AHAI e da doencga de base
foi de 7 meses (2-44 meses).

A mediana de seguimento dos 17 pacientes foi de 11
meses (5-23 meses). Em 13 (76%) pacientes, a anemia foi
considerada de moderada a grave, indicando-se a hemo-

transfusdo durante o curso da doenga. A resposta ao
tratamento e a evolugdo podem ser observadas na Figura 1.
Dos 13 casos considerados como AIAH primaria, todos
receberam a prednisona inicialmente. Durante a evolucdo,
em outros dois pacientes (12%), foi também necessaria
pulsoterapia com metilprednisolona. Em seis (35%) pacien-
tes, a resposta foi considerada satisfatéria, ocorrendo
recuperagdo em 3 semanas. Dentre esses pacientes, trés
apresentavam auto-anticorpo da classe IgG, um de padrao

AHAI
n=17

I
Primaria
n=13
|

I |

Secundaria
n=4

Corticosterdide Imunoglobulina Esplenectomia Histiocitose Linfoma de Hodgkin Lupus e. sistémico Hepatite auto-imune
n=13 n=5 n=3 n=1 n=1 n=1 n=1
Resposta Resposta Resposta Obito A foad Esplenectomia
n= 6 (46%) n = 4 (80%) n=2 67%) n=1 Obito Remissao Em tratamento Obito

Figura 1 - Resposta terapéutica e evolugdo de 17 pacientes com anemia hemolitica auto-imune
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misto e C3d, e em dois, o teste de Coombs direto foi positivo,
mas ndo foi possivel a identificagdo da classe do anticorpo.
Como alternativa para aqueles pacientes que nao responde-
ram ao corticoide, foi administrada imunoglobulina. Das
cinco criangas que receberam imunoglobulina endovenosa,
quatro (80%) apresentaram boa resposta. Duas delas
apresentavam IgG e uma padrdo misto, com IgG e IgA, e a
imunoglobulina ndo foi identificada nos outros dois pacien-
tes. Trés pacientes, nos quais a hemdlise ndo foi controlada
com terapia medicamentosa, foram submetidos a esplenec-
tomia. Destes, dois apresentaram remissdo do quadro
hemolitico. A mediana de idade na ocasido da esplenecto-
mia foi de 53 meses (36-117 meses).

Dos quatro pacientes com AHAI secundaria, o controle
do quadro hemolitico apds o tratamento da doenca de
base (linfoma de Hodgkin e LES) foi obtido em dois deles.
Os outros dois pacientes faleceram, um tendo a doencga de
base (histiocitose de células de Langerhans) como causa
do o6bito, e o segundo septicemia apds esplenectomia
(hepatite auto-imune).

Discussao

A AHAI deve ser considerada como parte de uma doenga
multissistémica complexa secundaria a disfungdo do siste-
ma imune. E caracterizada pela destruicdo precoce das
hemacias devido a fixagdo de imunoglobulina e/ou comple-
mento na superficie da membrana eritrocitaria. Em geral, o
quadro hemolitico é precedido por infecgées agudas ou
imunizacdol2. Em nosso estudo, essa relacdo ndo foi detec-
tada, ao contrario de outras séries, nas quais essas situa-
¢Bes sdo relatadas com freqiiéncia®. Entretanto, a associa-
cao causal entre infecgGes agudas, principalmente aquelas
acometendo o trato respiratorio superior, deve ser vista
com cautela, uma vez que infeccdes recorrentes sao fre-
qlentes em criangas jovens.

O método habitualmente utilizado para o diagndstico
de AHAI é o teste de Coombs direto poliespecifico. O soro
de Coombs contém anticorpos contra IgG 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 20013, Dessa maneira, se o teste poliespecifico
for negativo, a propedéutica deve ser complementada
com o soro de Coombs monoespecifico para IgG, IgM e
IgA3. Mesmo tendo sido utilizadas ambas as metodologi-
as, quatro pacientes (23%) da presente casuistica apre-
sentaram teste de Coombs negativo, dado semelhante ao
relatado em estudo brasileiro!3, mas um pouco superior
aos 2 a 10% de outros estudos!4/15, Os anticorpos da
classe IgG sdo os mais freqlientemente responsaveis pela
AHAI em criancas!>. Entre os nossos pacientes, esse
achado foi confirmado.

A identificacdo de uma doenca sistémica de base como
causa do quadro hemolitico pode ser encontrada em 5 a
43% dos casos?:9/16, Podem decorrer anos entre o desen-
volvimento do processo hemolitico e o aparecimento dos
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sinais e sintomas de uma doenca de base?. Em nosso
estudo, quatro (24%) pacientes foram classificados como
portadores de AHAI secundaria a uma doenga sistémica.

A bem reconhecida associagao entre AHAI e linfoma de
Hodgkinl7:18 pdde ser vista em um paciente da presente
casuistica. Ele apresentou inicialmente infecgao por Myco-
plasma pneumoniae e, apds 4 anos, foi diagnosticado o
linfoma de Hodgkin. Nessa ocasido, o paciente apresentava
hemolise acentuada, e a remissdo desse quadro s6 ocorreu
com o tratamento da doenga de base. Acredita-se que cerca
de 50% dos pacientes com infecgao por Mycoplasma pneu-
moniae apresentem titulos elevados de anticorpos da classe
IgM, os quais determinam hemdlise!>. A doenca por aglu-
tinina fria, que sdo anticorpos da classe IgM, ou muito
raramente da classe IgA e IgG, pode ocorrer apds doencgas
infecciosas!9. Pode ser detectada, também, nas doencas
linfoproliferativas e em outras doengas infecciosas, como
rubéola, varicela, mononucleose e citomegalovirosel9:20,

A associacao de AHAI e LES, embora pouco freqiente,
estd bem estabelecida na literatura médica. A AHAI pode
ser o quadro clinico principal, podendo anteceder por meses
ou anos outras manifestacdes clinicas do LES2!, Um de
nossos pacientes apresentou quadro hemolitico de inicio
agudo como Unica manifestagdo de doenga auto-imune. O
diagnostico da colagenose foi estabelecido posteriormente,
com estudo soroldgico positivo para a presenga de anticorpo
antinuclear.

Por sua vez, existem poucos relatos na literatura sobre
a presenca de quadro hemolitico auto-imune em criangas
com hepatopatia. Entretanto, alguns autores tém demons-
trado a associagdo de AHAI com hepatite por células
gigantes. Essa hepatopatia pode estar associada ao virus da
imunodeficiéncia adquirida, virus da hepatite B, uso de
drogas e a sindrome colestatica; em torno de 40% dos casos
¢ atribuida uma etiologia auto-imune?2. No presente estu-
do, um paciente desenvolveu hepatomegalia e provas de
funcdo hepatica alterada apds apresentar quadro hemoliti-
co agudo. Foi realizado estudo histoldgico de espécime
hepatico, sendo diagnosticada hepatite auto-imune.

Na literatura consultada, ndo foram encontrados relatos
da associacdo de AHAI com histiocitose de células de
Langerhans. A etiologia dessa patologia ainda nao foi
esclarecida, mas estudos recentes sugerem a origem clonal
ou imunoldgica. Apesar de estudos imunoldgicos indicarem
que a presenca de alteragao ou disfungdo na resposta imune
possa ter algum papel na fisiopatologia da doenga, ndo
existem evidéncias de que a histiocitose de células de
Langerhans seja derivada de um defeito primario no siste-
ma imune?3,

Em geral, os pacientes com AHAI apresentam a série
branca e plaquetaria normais. Entretanto, a combinagdo de
AHAI e plaquetopenia imune pode ocorrer, ocorrendo junto
ou sequiencialmente. Ela foi primeiramente descrita por
Fisher (1947) e mais tarde ficou conhecida como sindrome
de Evans24. Pui et al.2> descreveram 11 pacientes com
associacdo de AHAI e plaquetopenia, trés dos quais tinham
LES, um com anemia aplastica, e os demais foram conside-
rados como portadores de sindrome de Evans primaria. Um
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dos pacientes da presente casuistica apresentou plaqueto-
penia durante exacerbagdo aguda da hemodlise, 6 meses
apods o diagnostico de AHAL.

Alguns pacientes apresentam remissdo espontanea do
quadro hemolitico. No presente estudo, essa evolugdao nao
foi observada. Corticosterdide e imunoglobulina sdo consi-
derados o tratamento de primeira linha. A esplenectomia
deve ser reservada para aqueles casos ndo-responsivos,
com hemélise intensa e risco de 6bitol0. Uma boa resposta
ao corticosterdide tem sido observada principalmente nos
casos agudos?2®, sendo que em torno de 80% dos pacientes
com AHAI induzida por IgG respondem ao corticosterdide.
Por outro lado, os casos mediados por IgM em geral ndo
respondem bem3. Na presente casuistica, apenas 46% dos
pacientes apresentaram boa resposta ao corticosterdide,
enquanto 80% daqueles que receberam imunoglobulina
apresentaram remissdo do quadro hemolitico.

No presente estudo, a taxa de mortalidade de 16% (trés
pacientes) foi semelhante a relatada por outros autores - 10
a 31%27,28, Os 4bitos sdo geralmente relacionados a doen-
ca cronica de base, embora a septicemia pds-esplenectomia
seja uma causa freqiientel6.29, Além disso, a presenca de
hemdlise grave também pode ser fatal28.

E necessario reconhecer as limitagdes inerentes & casu-
istica aparentemente pequena e ao desenho retrospectivo
do presente estudo. Entre as possiveis falhas associadas a
estudos retrospectivos, incluem-se a ndo uniformidade dos
protocolos e a auséncia de controle dos pesquisadores sobre
as variaveis coletadas. Por outro lado, a AHAI é um evento
bastante raro na faixa etaria pediatrica, sendo escassos os
relatos com casuistica mais numerosa26.

Em conclusdo, o diagnostico de AHAI deve alertar os
pediatras para a possibilidade de uma doenga sistémica
associada. Apesar da resposta ao tratamento convencio-
nal (corticoterapia e imunoglobulina), casos fatais tém
sido relatados. Aparentemente, o prognostico é pior na
presenga de uma doenca de base. Assim, diante de um
paciente com AHAI, esta indicado rastreamento clinico e
laboratorial com o objetivo de identificar precocemente
patologias subjacentes, como doengas infecciosas, doen-
gas auto-imunes ou neoplasias.
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