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Hemoglobindria Paroxistica a Frio.
A Proposito de Um Caso Clinico
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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de uma crian¢a com episédios de hemdlise intravascular grave. tendo-lhe sido diagnosticada
Hemoglobintria Paroxistica a Frio baseado no Teste de Donath-Landsteiner positivo e na critrofagocitose observada no esfregago do

sangue periférico.

Trata-se de uma situaciio rara, caracterizada por episédios de hemélise. muitas vezes autolimitados ¢ desencadeados por infeccoes

virais que antecedem ou acompanham a crise hemolitica.

Discutem-se as caracteristicas clinicas, diagndsticas e terapéuticas. salientando-se a boa evolugao deste caso particular.

Palavras-chave: Anemia hemolitica: hemoglobindria: teste Donath-Landsteiner. [rio.

Summary

The authors present a case of a child with episodes of severe intravascular hemolisis. The diagnosis was acute Paroxysmal Cold

Hemoglobindria, based on positive Donath-Landsteiner Test and the eritrofagocitosis observed on peripheral blood smear.

It is a rare disease caracterized by episodes of hemolises. often self-limited and precipitated by viral infections. that preceed or

acompained the crisis.

The authors also analyse some aspects of diagnosis and treatment, emphasized the good clinical evolution of this particular case.
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Introducao

A anemia hemolitica de causa auto-imune (AHAI) ¢é
uma patologia pouco frequente, sendo rara em pediatria.
A sua incidéncia é segundo alguns autores de 0,2: 100.000
no grupo etdrio de <20 anos ‘.

Fala-se de anemia hemolitica auto-imune sempre que
hd diminuicdo do tempo de semi-vida dos eritrdcitos in
vivo, com evidéncia de resposta imune (imunoglobulinas
e/ou complemento) contra os eritrécitos autdlogos, de-
monstrada habitualmente pelo teste de antiglobulina di-
recto positivo.

Entregue para publicagio em 19/09/96.
Aceite para publicacdo em 03/10/97.

Estas classificam-se segundo dois critérios:
I — Critérios clinicos (bascados na presenca ou au-
séncia de patologia de base acompanhante).

# Forma Primdria ou Idiopdtica. que corresponde
conforme os autores de 20% a 80% do total de casos.

# Forma Secunddria, associada a infecgoes virais
(ex. EBV, Varicela, etc.), ou bacterianas (ex. micoplasma.
treponema, etc.), doencas linfoproliferativas (ex. linfomas
nao hodgkin), doencas reumdticas autoimunes (ex. lupus).
doencas inflamatérias cronicas (ex. colite ulcerosa).
ingestdo de drogas.

I1 — Critérios Serologicos.

# Formas clinicas com autoanticorpos a quente,
que sdo aqueles que reagem com os globulos vermelhos
(GV) a temperatura corporal (37°C), sendo habitualmente
Ig G. Sao as formas mais frequentes.

# Formas clinicas com autoanticorpos a {rio. que
aglutinam os GV abaixo da temperatura corporal. Sdo
geralmente Ig M.
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# Formas mistas ou combinadas, nas quais hd a
associa¢do na mesma crise hemolitica de aglutininas a
quente ¢ a frio.

# Existe ainda uma forma clinica caracterizada
pela agregacdo aos GV de uma hemolisina, conjuntamen-
te com o complemento, a frio, sendo este activado quando
a temperatura se eleva condicionando hemdlise. E um
anticorpo bifdsico responsdvel pela hemoglobintria paro-
xistica a frio.

Apresentamos um caso clinico de Hemoglobinuria
Paroxistica a Frio (H.P.F.), situagdo rara, que requer testes
especificos sob pena de passar sem diagndstico.

Caso Clinico

Fdtima, crianca de 9 anos, raga branca, natural de
Setiibal e residente em Palmela. Internada a 18 de Nov.
de 1993 no Hospital Sdo Bernardo (HSB) por Dor abdo-
minal, Palidez e Ictericia.

Antecedentes Pessoais — Gesta 6 para 6, gravidez nido
vigiada, parto eutdcico de termo no HSB. Apgar 10/10.
Tinha 3.200 gr ao nascer. Grupo Sanguineo — A Rh+.
PNV nio actualizado. Desenvolvimento Psicomotor ade-
quado a idade.

Situacgdo social desfavorecida correspondendo a um
Graffard classe V.

Internamento em Abril de 90 por anemia hemolitica
aguda, na altura interpretada como défice enzimatico
eritrocitario, ndo se tendo posteriormente confirmado
laboratorialmente por ndo comparéncia as consultas. Fez
entdo trés transfusdes de concentrado eritrocitdrio (CE),
tendo tido alta bem. Sem histdria anterior de anemia.

[nternamento em Fevereiro de 91 por maus tratos e
suspeita de negligéncia, tendo sido referenciada ao Tribu-
nal de Menores.

Antecedentes Familiares — Pais ndo consanguineos,
sem historia de doencas no foro hematoldgico. Irméos
sauddveis.

Crianga aparentemente bem até dois dias antes do in-
ternamento altura em que inicia quadro caracterizado por
dor abdominal difusa, intensa, continua, sem irradiacdo,
acompanhada por cefaleias, tonturas e mau estado geral
progressivo. Ndo apresentava febre, diarreia ou queixas
urindrias. Nao havia histéria de ingestdo de medicamen-
tos ou alimentos oxidantes, bem como sintomas infec-
ciosos que antecedecem o quadro clinico.

No dia do internamento apds lipotimia e vémitos
biliares, recorre ao SU do HSB.

Do exame objectivo salientava-se: Prostagio, palidez
de pele e mucosas, ictericia da pele e esclerdticas. T.ax.-
-37,5° C, FC-120 ppm, TA-90/50 mmHg. Urina cor vinho
do porto. A palpacdo abdominal era difusamente doloro-
sa, sem defesa. Figado palpdvel 3 cm abaixo rebordo costal
na linha médioclavicular.

Exames 2 entrada — Hb-6,3 g/dl, Ht-22.1%, VGM-80,
HGM-27pg. GB-24500/mm* (92% N-7% L), plaq.-
-321000/mm’, Retic.-3,4%, urcia-75 mg/dl. creatinina-0.7
mg/dl, glicose-105 mg/dl, TGO-29 Ul/ml. TGP-108 Ul/
/ml, bil.directa-1.4 mg/dl. bil.total-5.1 mg/dl, Urina II-d-
1015, hb ++++, prot. ++++. raros critrocitos. restante
sedimento normal.

Perante o quadro clinico e laboratorial referido colo-
caram-se as seguintes hipdteses diagndsticas:

— Anemia hemolitica por défice de enzimas eritroci-

tarias
— Anemia hemolitica autoimunc
— Hemoglobinopatia
Realizaram-se 0s seguintes exames pari esclarecimento
do diagndstico:
# Electroforese das hemoglobinas — Hb A2-1.6%. Hb
S-2%

# Doseamento de G6PDH-195mU/I0” erit.

# Teste de antiglobulina directo — Poliespecifico (+);
Anti C3d (+); Anti 1gG (-)

# Reticuldcitos -10%

# Provas de compatibilidade ¢ pesquisa de anticorpos

irregulares — Negativa

# Esfregaco do sangue peritérico — Eritrofagocitose

por granulocitos

# Teste de Donath-Landsteiner-Positivo

# Estudo imunoldgico: ANA, Anti-DNA, Anti-Sm-

Negativos. C3-111 mg/dl, C4-40 mg/dl, CH50-110
mg/dl.

# Serologias para virus: EBV-1gG(+). [gM(-), CMV-

[eG(+), [gM(-), Mycopl. Pneum. <i(

# VDRL-Negativo.

Perante o quadro clinico e laboratorial chegou-se ao
diagnostico definitivo de Hemoglobindria Paroxistica a
Frio.

Iniciou terapéutica de suporte com transtusdes de CE
desleucocitado, que repete em dias consecutivos até um
total de seis, por manter quadro recorrente de hemdlise,
caracterizado por dor abdominal, mialgias e hemoglo-
bintria. Ndo havendo melhoria clinica ¢ laboratorial sig-
nificativa inicia terapéutica com prednisolona «per 0s»
na dose de 2mg/kg/d, ao 5° dia de internamento. Verifi-
cou-se resposta ao 4° dia de terapéutica, traduzida por
aumento da hemoglobina. No [1° dia de internamento
apos interrupgo acidental da corticoterapia durante 5 dias,
surge nova crise hemolitica. que se ndo volta a repetir
apos refnicio da prednisolona a qual manteve durante 5
semanas (desmame intluido).

Durante o internamento é-lhe diagnosticado Herpes
genital, tendo feito terapéutica oral com Aciclovir duran-
te 5 dias.

Teve alta clinicamente bem. Tem sido seguida na
consulta de Pediatria Geral do Hospital nos dltimos dois
anos estando bem. sem queixas e com andlises normais.
Continua a ser apoiada pela comissio de menores aten-
dendo aos antecedentes jd referidos.
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QUADRO 1

Evolu¢ao da Hemoglobina durante o Internamento
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Discussao

A Hemoglobinuria Paroxistica a frio, descrita inicial-
mente por Donath e Landsteiner em 1904 e diagnosticada
por teste com os seus nomes que ainda perdura, é uma
forma especifica de sindrome hemolitico criopdtico *’ na
qual os anticorpos antieritrocitarios, IgG com especifici-
dade anti-P " (hemolisina Donath-Landsteiner), se ligam
aos globulos vermelhos a frio desencadeando-se hemdlise
quando o complemento é activado a temperaturas mais
elevadas.

E uma forma clinica rara (2 a 5% das AHAI) ), sen-
do no entanto mais frequente na crianca que no adulto,
atingindo segundo alguns autores cerca de 32% do total
das AHAI neste grupo etdrio. * ¥

O caso clinico que apresentamos ¢é referente a uma
crianga do sexo feminino, no entanto a HPF ¢ mais fre-
quente no sexo masculino, ndo parecendo haver preferén-
cia racial.

Apesar de ndo haver uma infeccio viral sintomdtica
que antecedesse a crise hemolitica, tendo mesmo serologias
para algumas infec¢des virais recentes negativas, a crian-
ca apresentou durante o internamento herpes genital. Terd
sido este o factor desencadeante? Segundo alguns autores
a HPF que no inicio do século e até meados dos anos 90
estaria relacionada predominantemente com a sifilis con-
génita'>*7 ou com a sifilis tercidria, actualmente € na sua
maioria desencadeada por infec¢des virais *® que antece-
dem ou acompanham o episédio hemolitico. Existem no
entanto formas clinicas que decorrem sem causa aparente
de modo recorrente (F. Idiopatica).

O diagnostico de suspeicio clinica baseou-se num
quadro de hemdlise intra vascular com hemoglobinuria,
hemoglobinémia, hiperbilirrubinémia, compativel com
anemia hemolitica a autoanticorpos a frio, apds exclusio
de outras causas de hemolise intravascular, nomeadamente
hemdlise pos transfusdo, défices enzimadticos eritrocita-

rios, efeito directo de toxicos. As anemias a autoanticorpos
a frio tém normalmente como mediador da hemdlise a
activagdo do complemento, principalmente a sua frac¢ao
C3d, tendo por isso uma maior potencial de hemdlise
intravascular que as formas a quente condicionando assim
mais frequentemente hemoglobuntria.

O diagndstico definitivo € sugerido por trés pressu-
postos %', que no nosso caso se verificaram:

# Teste de antiglobulina directa positiva para C3d.
# Evidéncia de eritrofagocitose por neutréfilos e/ou

mondcitos no esfregaco do sangue periférico (foto 1 ¢ 2).
# Teste de Donath-Landsteiner positivo.

P

FIG. 1 — Eslregaco do Sangue Periférico Eritrofagocitose por Macrofagos

FIG. 2 - Esfregaco do Sangue Periférico Eritrofagocitose por Macrofagos

Este ultimo consiste na incubaclo «in vitro» de soro
do doente mais complemento, com GV a 4°C, sendo
posteriormente a mistura aquecida a 37° C, ocorrendo
hemolise franca. Nos controlos incubados sé a 4° C ou s6
a 37°C nio ocorre hemdlise."”

O tratamento apresenta duas vertentes principais.
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Primeiro é importante a estabilizacdo do doente do
ponto de vista hemodindmico, utilizando-se para isso
muitas vezes suporte transfusional com CE desleucocitado
aquecido, ® mas somente as quantidades e as vezes estri-
tamente necessdrias para retirar o doente do estado criti-
co, dado que as transfusdes nas anemias autoimunes po-
dem perpectuar a hemolise. Evitar a exposi¢do ao frio.

Em segundo lugar ¢ importante um tratamento de
manutengdo cujo objectivo é parar a hemdlise. Aqui 0 uso
de corticoides suscita controvérsia, dado ndo haver con-
senso (3% 19 relativamente aos beneficios desta terapéu-
tica. No nosso caso utilizimos prednisolona na dose de 2
mg/kg/d a partir do 5° dia de internamento, com aparente
sucesso, ja que o aporte transfusional foi ineficaz no
controlo terapéutico da hemolise até entdo e dado que
apds a interrupcdo involuntdria dos corticéides houve
agravamento clinico com nova descida da hemoglobina e
apds o seu reinicio nova melhoria com normalizagdo da
Hb e da contagem de reticulécitos que sio critérios de
eficdcia terapéutica.

A esplenectomia e o tratamento imunossupressor (ci-
clofosfamida ou clorambucil) ", sdo utilizados raramente
e somente nas formas crénicas graves, quando ndo ha
resposta 4 corticoterapia. O seu sucesso nestes casos ¢ no
entanto de cerca de 50% segundo alguns autores. '

A crianca dois anos ap6s o episddio descrito tem
estado clinicamente bem, ndo tendo novas crises hemoli-
ticas, mantendo teste de antiglobulina directo negativo e
valores de hemoglobina normais para a idade. Este facto
estd descrito na literatura, que refere que os episddios
hemoliticos agudos sdo habitualmente severos podendo
ser muitas vezes formas autolimitadas, " relacionadas com
infec¢des virais, tendo boa evolugdo clinica e Gptimo prog-
ndstico, mantendo-se titulos de anticorpos de Donath
Landsteiner baixos durante meses sem no entanto haver
recaidas. Estdo descritas formas crénicas paroxisticas, com

crises de hemdlise recorrente. Entre esses episodios as
criancas estdo assintomiticas ¢ com teste de antiglobulina
directo negativo.
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