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Anemia Hemolitica de Donath-Landsteiner
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Resumo

A Anemia Hemolitica de Donath-Landsteiner (DLHA) é responsdvel por, pelo menos, 30% das Anemias Hemoliticas Auto-
-Imunes, na crian¢a com idade inferior a cinco anos. Contudo, ndo é um diagndstico habitual na nossa prética clinica. Contribui, para
tal, em parte, o facto de ser necessdrio evocar esse diagndstico, ao estudar uma anemia hemolitica, uma vez que os testes laboratoriais,
usados para a confirmacdo desta entidade, ndo se fazem por rotina.

Os autores apresentam o caso clinico de uma crianca do sexo masculino, de 4,5 anos de idade, que, quatro dias apés um sindrome
virusal, iniciou palidez moderada, ictericia ligeira e urina escura. Ao exame objectivo, encontrava-se apirético, com sopro sistélico
grau II/VI e com bago palpavel 1 cm abaixo da grade costal esquerda.

Analiticamente, apresentava anemia hemolitica, com valor mais baixo encontrado de hemoglobina de 6.0 g/dl, reticulécitos —
13% (valor corrigido — 5.2%), Bilirrubina Total — 3.4 mg/dl, Bilirrubina Directa — 0.21 mg/dl, Desidrogenase lactica — 2696 U/L, e,
hemoglobintria; o teste de antiglobulina directa foi positivo para C3d. Foi efectuado, dada a situacdo clinica, Teste de Donath-
-Landsteiner e foi encontrado anticorpo da classe IgG, com comportamento bifdsico e especificidade para o antigénio do sistema P.

Nio foram instituidas outras medidas terapéuticas, para além de repouso e cuidados gerais.

Teve alta, para a Consulta Externa, ao 8.° dia, com o diagnéstico de DLHA.

Os autores consideram da maior importdncia o correcto diagnéstico das anemias hemoliticas na crianga, com vista a exclusido
da DLHA, uma vez que poderd evitar o uso desnecessdrio de corticoterapia, nesta patologia autolimitada e com excelente prognds-
tico.
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Summary

Donath-Landsteiner Hemolythic Anemia

Donath-Landsteiner hemolytic anemia (DLHA) accounts for, at least, 30% of all autoimmune hemolytic anemia, in children less
then five years. However, that is not an usual diagnosis. This, in part, is due to the lack of physician awareness or failure to perform
the proper serologic studies, necessary for the diagnosis and not done by routine.

The authors report the case of a 4.5 year-old boy, who presented, four days after a virusal syndrome, with mild pallor, jaundice
and dark urine. On the examination he was apyretic, had a systolic blow (II/VI) and spleenomegalia (I cm below the thoracic frame).

The laboratory exams revealed hemolytic anemia, the lowest value of hemoglobin being 6.0 g/dl, reticulocytes — 13%, Total
Bilirrubin — 3.40 mg/dl, Direct Bilirubin — 0.21 mg/dl, Lactate Deshydrogenase — 2696 U/L, and, hemoglobinuria; the direct antiglobulin
test for C3d was positive. Regarding the clinic situation, it was then performed the Donath-Landsteiner test. It revealed an IgG
biphasic hemolysin with specificity for the P blood group antigen.

Any other therapeutics, besides rest and supportive measures, were established.

At the eighth day he had Hospital discharge with the diagnosis of DLHA.

The authors believe that it is of great importance the correct diagnosis of an hemolytic anemia in children, in order to exclude
DLHA, because it will prevent the unnecessary use of corticotherapy, in this self-limited illness which prognosis is excellent.
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Introducao

A Anemia Hemolitica de Donath-Landsteiner
(DLHA), ¢ uma forma de Anemia Hemolitica Auto-Imu-
ne (AIHA), causada por auto-anticorpos da classe IgG,
que fixam complemento e que actuam como potentes
hemolisinas, com comportamento bifasico. Apresentam,
habitualmente, especificidade para o antigéneo do grupo
sanguineo P (anticorpos Donath-Landsteiner) .

Embora descrita, habitualmente, juntamente com a
Hemoglobintria Paroxistica a frigore, vérios autores
sugerem que seja considerada uma entidade separada,
dado o seu caricter auto-limitado, sem recidivas e bom
progndstico. A exposi¢do ao frio nem sempre se encontra
associada ),

Este tipo de Anemia Hemolitica é rara nos adultos,
sendo responsdvel por cerca de 2-5% de todos os casos
de AIHA na populagdo geral. Contudo, na populacio
pedidtrica é responsdvel por, pelo menos, 30% dos casos
de AIHA (152955, 6).

Infecc¢des agudas de etiologia, presumivelmente virica,
habitualmente, com sintomatologia respiratéria, estdo,
geralmente, associadas %,

Clinicamente, apresenta-se por um quadro de anemia
hemolitica aguda, com caracteristicas de hemolise
intravascular, devendo ser efectuado teste de antiglobulina
directo (DAT).

Perante um quadro clinico compativel com hemdlise
intravascular, com DAT positivo para a fraccdo C3d do
complemento e evidéncia, no esfregaco sanguineo, de
policromatofilia, esferocitose ou aderéncia de gldbulos
rubros (RBC) e leucdcitos, deve ser colocada a hipdtese
de se tratar de DLHA. Para a confirmacio deste diagnds-
tico, deve ser pedido teste bifdsico de Donath-Landsteiner
(D-L) para a deteccdo de anticorpos D-L, e pesquisada a
sua especificidade anti-P ).

Este tipo de AIHA ¢ auto-limitada, com recuperagio
rdpida e completa apds alguns dias, ndo sendo, habitual-
mente, necessdrias outras medidas terapéuticas para além
de evitar exposicdo ao frio > % Em alguns casos,
poderd ser necessdrio instituir terapéutica transfusional
com RBC frescos e aquecidos .

Caso Clinicos

P.M.G.F., 4,5 anos, sexo masculino, natural e resi-
dente até aos 4 anos de idade na Suica, residindo, actu-
almente em Terras de Bouro. Enviado ao Servi¢o
de Urgéncia do Hospital de Sao Marcos por suspeita de
Hepatite aguda. Apresentava, urina escura, palidez e
ictericia das conjuntivas.

Cinco dias apds a ocorréncia de um sindrome virusal,
iniciou anorexia, nduseas, palidez, ictericia localizada as
conjuntivas e urina escura. Ndo apresentava febre, vomi-
tos ou alteragdes da cor das fezes. Negava ingestdao de
drogas, ou contacto com patologias infecciosas.

Ao exame objectivo, apresentava temperatura axilar
de 36.5°C, TA de 100/65 mm/Hg (P75), bom estado geral,
palidez cutinea moderada e ictericia ligeira das escle-
ré-ticas, sopro sistélico grau II/IV, suave paraesternal
esquerdo e bago palpdvel 1 cm abaixo da grade costal
esquerda.

A urina era cor-de-chocolate. Foi efectuada andlise
com tira-teste, que revelou hematuiria (4+).

Foi, entdo decidido internamento, com o diagnodstico
provavel de Anemia Hemolitica.

Analiticamente, confirmou-se anemia hemolitica, com
valor mais baixo encontrado de hemoglobina de 6.0 g/dl,
reticuldcitos de 13% (valor corrigido de 5.2%), esferoci-
tose, policromatofilia e alguns esquizdcitos no esfregaco
sanguineo, Bilirrubina total de 3.40 mg/dl, Bilirrubina
directa de 0.21 mg/dl e Desidrogenase ldctica de 2969
U/L. Apresentou, ainda 16200/ul leucécitos com 69.4%
neutréfilos e Proteina C-Reactiva de 31.5 mg/l. A funcdo
renal e hepatica, incluindo estudo da coagulagdo, foram
normais. Haptoglobina e frac¢des do complemento (C3
e C4) foram normais, 10 8.° dia de internamento. O DAT
foi positivo para C3d e o teste de antiglobulina indirecto
(IAT) foi negativo.

Foi, entdo, pesquisada a presenga de anticorpos D-L,
e foi encontrado anticorpo da classe IgG, com compor-
tamento bifdsico e especificidade para o antigéneo do
sistema P (Fig. 1).

FIG. 1 - Fenotipagem dos glébulos rubros (anti-P1 positivo) e carac-
terizagdo do Teste de Antiglobulina Directa (DAT) com
anti-soros mono-especificos (anti-IgG, anti-IgA, anti-IgM,

anti-C3).
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Apés o quarto dia de internamento, houve melho-
ria clinica e analitica. Teve alta, para a Consulta
Externa, ao 8.° dia de internamento, com o diagndstico
de DLHA.

Apresentava, nessa data, hemoglobina de 8.9 g/dl e
reticuldeitos de 17.6% (valor corrigido de 10.5%). Hou-
ve normalizacdo posterior dos valores hematoldgicos,
tendo alta para o médico assistente.

Discussao

Perante uma crianca que apresenta, subitamente,
anorexia, nduseas, palidez, ictericia e urina escura, a hi-
pétese de diagndstico, mais provdvel, a colocar, € de uma
Hepatite. Contudo, perante uma urina cor-de-chocolate,
que, ao exame com tira-teste, revela a presenca de
hematiria, deve ser excluida a hipdtese, mais provdvel,
de um processo de hemdlise intravascular.

Com vista a orientagdo do diagnéstico, foram pedi-
dos exames analiticos, de primeira linha, que revelaram:
anemia normocitica e normocrémica, reticulocitose, pre-
senga de esferécitos no sangue periférico, hiperbilirrubi-
nemia, com predominio de bilirrubina ndo conjugada,
elevagido da desidrogenase ldctica e confirmacdo de
hemoglobintiria.

As alteragdes analiticas encontradas, juntamente com
a clinica, eram compativeis com processo hemolitico
intravascular, pelo que foram pedidos DAT e IAT, dada
a hipétese de AIHA colocada. (Foram, também, pedidas,
em data posterior, haptoglobina e frac¢des do comple-
mento que se revelaram normais).

A positividade do DAT para C3d, juntamente com as
alteragdes analiticas anteriores, fizeram suspeita de
DLHA.

Para a confirmacgdo deste diagndstico, procedeu-se a
realizacdo, cuidadosa, do teste bifdsico de D-L, no qual
o soro fresco do paciente é incubado com RBC, inicial-
mente a 4°C, e, posteriormente, aquecido a 37°C. Este
teste, detecta a hemolise intravascular, mediada pelo
Complemento, quando a suspensdo de RBC do dados,
ligados ao anticorpo do doente, é aquecido a 37°C -2 %
®_ A especificidade do anticorpo D-L, para os antigéneos
do sistema P, foi averiguada utilizando um painel de
células com fenétipo conhecido (Fig. 1).

Pretendeu-se, com o presente caso clinico, relembrar
que, perante um quadro clinico de anemia hemolitica
aguda, com caracteristicas intravasculares, tem de se
excluir as AIHA. Dentre estas, a DLHA, cujo diagnos-
tico é necessdrio evocar, constitui um importante grupo,
apresentando uma evolucio favordvel e ndo necessitando
de corticoterapia.

O valor apresentado por Gottsche e al. ©, de 32,4%
casos de AHDL, num total de 68 criancas com AIHA,
poderd, ainda estar aquém da verdadeira incidéncia desta
patologia "¥, uma vez que é uma hipétese de diagnéstico
esquecida, frequentemente, e, como tal, ndo se proceder
aos testes laboratoriais especificos, necessdrios a sua
confirma¢do. Uma elaboracdo menos cuidada daqueles
testes, poderd conduzir a falsos resultados, e, portanto, a
diagnéstico errados .

Deve existir didlogo entre o clinico e o laboratdrio,
sendo aconselhdvel dar indicagdes precisas quanto a hipo-
tese de diagndstico colocada, com vista a sensibiliza¢io
do laboratério para a realizacdo atempada e cuidadosa
dos testes necessarios.

Consideramos da maior importancia, o despiste desta
patologia, ji que se poderd impedir a utilizacdo desne-
cessdria de corticoterapia, tantas vezes instituida de for-
ma empirica, numa situacdo que, habitualmente, apenas
necessita de medidas terap€uticas sintomdticas.
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