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RESUMO

Introdugdo: A anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios € um disturbio
bastante incomum, com estimativas de incidéncia anual em aproximadamente 1 a 1,8
casos por milhdo. Estudos demonstram uma idade média de diagnéstico entre o final
dos 60 anos e o inicio dos 70 anos e sugerem uma prevaléncia quatro vezes superior
em climas mais frios. Objetivos: Relatar casos de anemia hemolitica autoimune por
anticorpos frios em dois idosos com idade superior a 90 anos que estiveram
internados na enfermaria de geriatria do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitéria. Métodos: Trata-se de um estudo qualitativo, descritivo, observacional,
retrospectivo, tipo relato de caso baseado em dados obtidos em prontuario médico
dos pacientes, com revisao de literatura. Relato de caso: Reportou-se o caso de dois
pacientes, um do sexo feminino de 92 anos e outro do sexo masculino de 100 anos,
os quais foram admitidos devido ao quadro de inapeténcia, perda ponderal, queda de
estado geral, ictericia e palidez mucocutanea. O primeiro caso, em julho de 2020 e o
segundo, em margo de 2023. A investigacdo revelou o diagnoéstico de anemia
hemolitica autoimune por anticorpos frios. A paciente do caso 1 fez uso de rituximabe,
apresentando melhora clinica e laboratorial, recebendo alta médica. O paciente do
caso 2 nao teve tempo oportuno para o uso da medicagdo e faleceu durante a
internacdo. Conclusao: Observou-se a manifestacdo de uma doenga muito pouco
frequente, em pacientes com idade bastante avangada e moradores de regido de
clima quente, aspectos estes que destoam de dados da literatura. Fazer notavel a
ocorréncia desse disturbio em nossa regido, para possivel suspeigao diagnéstica é
importante, bem como seu manejo adequado, principalmente na populagao estudada,

em que a idade e o perfil dos pacientes devem ser fatores considerados.

Palavras-chave: anemia hemolitica autoimune; idoso de 80 anos ou mais; saude do

idoso.



ABSTRACT

Introduction: Cold autoimmune hemolytic anemia is a fairly uncommon disorder, with
estimates of the incidence at 1 to 1.8 cases per million per year. Studies demonstrate
an average age of diagnosis between the late 60s and early 70s and suggest a four
times higher prevalence in colder climates. Objectives: To report cases of cold
autoimmune hemolytic anemia in two elderly people over the age of 90 who were
hospitalized in the geriatrics ward of Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitodria.
Methods: This is a qualitative, descriptive, observational, retrospective, case report
study based on data obtained from patients' medical records, with a literature review.
Case report: The case of two patients was reported, one a 92-year-old female and the
other a 100-year-old male, who were admitted due to inappetence, weight loss, decline
in general condition, jaundice and paleness mucocutaneous. The first case, in July
2020 and the second, in March 2023. The investigation revealed the diagnosis of cold
autoimmune hemolytic anemia. The patient in case 1 used rituximab, showing clinical
and laboratory improvements, and was discharged from the hospital. The patient in
case 2 did not have time to use the medication and died during hospitalization.
Conclusion: The manifestation of a very infrequent disease was observed in patients
of very advanced age and residents of regions with a hot climate, aspects that differ
from data in the literature. Making the occurrence of this disorder in our region notable
for possible diagnostic suspicion is important, as is its adequate management,
especially in the population studied, in which the age and profile of the patients must

be factors considered.

Keywords: anemia, hemolytic, autoimmune; aged, 80 and over; health of the elderly.
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1 INTRODUGAO

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é caracterizada pela produgédo de anticorpos
direcionados contra seus proprios globulos vermelhos, causando sua destruicéo.
AHAI é um disturbio bastante incomum, com estimativas da incidéncia em 1-3 casos
por 100.000 por ano. Os casos de anemia hemolitica autoimune geralmente sao
classificados de acordo com a reatividade -caracteristica a temperatura do
autoanticorpo de glébulos vermelhos. Autoanticorpos quentes reagem mais
fortemente perto de 37°C e exibem menor afinidade em temperaturas mais baixas.
Autoanticorpos frios, por outro lado, ligam-se aos eritrocitos mais fortemente perto de

0-4°C e normalmente mostram pouca afinidade em temperaturas fisioldgicas. '

Por definicdo, AHAI primaria ndo mostra associacdo aparente com um disturbio
subjacente. Ja a distribuicdo da AHAI secundaria estdo associadas a malignidades
hematoldgicas, tumores e neoplasias malignas, infeccdo por micoplasma,

mononucleose infecciosa e hepatite C, dentre outras.?

A AHAI por autoanticorpos frios ou doenga das aglutininas frias (DAF) € um processo
hemolitico extravascular mediado pela presenga de uma proteina IgM monoclonal. O
processo € caracterizado por Coombs positivo especifico para complemento do
processo hemolitico. A terapia primaria é dirigida a supressao das células da medula

Ossea responsaveis pela produgao da proteina monoclonal IgM.

A AHAI por autoanticorpos frios € significativamente menos comum que a anemia
hemolitica autoimune quente, representando aproximadamente um quinto a um
quarto dos pacientes com AHAI em séries retrospectivas.3* Sugere-se que ha uma
prevaléncia quatro vezes superior em climas mais frios. Estudos também
demonstraram uma prevaléncia ligeiramente maior em mulheres e uma idade média

de diagnéstico entre o final dos 60 anos e o inicio dos 70 anos.>®

Apresentaremos o caso de dois pacientes que exibiram sinais e sintomas da AHAI por
autoanticorpos frios apds os 90 anos de idade, moradores da regido sudeste do Brasil,
cujo clima é tropical, e que tiveram pouco tempo de sobrevida apds o diagnostico.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo primario

Relatar casos de anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios em dois idosos
com idade superior a 90 anos que estiveram internados na enfermaria de geriatria

do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria.

1.1.2 Objetivos secundarios

Descrever dois casos de anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios em
pacientes idosos. Ampliar o conhecimento sobre as manifestagdes clinicas e
laboratoriais da anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios em pacientes
idosos. Colaborar com as informagdes cientificas sobre anemia hemolitica autoimune

em pacientes idosos.



12

2 METODO

2.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo qualitativo, descritivo, observacional, retrospectivo, tipo relato de caso
baseado em dados obtidos em prontuario médico dos pacientes, ja arquivados no

sistema computadorizado do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria.

Realizou-se uma breve revisdo da literatura sobre a doenca. Tanto a reviséo
bibliografica, quanto a descricdo do caso foram realizadas com apoio do banco de
dados da literatura médica sobre relatos de casos, assunto em artigos de reviséo,
artigos originais nos bancos de dados Medline, Pubmed e Biblioteca virtual da saude,
utilizadas as palavras-chave dos descritores da saude: anemia hemolitica autoimune;

idoso de 80 anos ou mais; saude do idoso.

Foram selecionados os artigos publicados em revistas nacionais e internacionais em

portugués ou inglés com informagdes especificas sobre o assunto.

2.2 LOCAL E EPOCA DA INVESTIGAGAO

O estudo foi desenvolvido com informagdes contidas no prontuario eletrbnico do
sistema MV Soul do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria, situado no
endereco Rua Dr. Jodo dos Santos Neves, 143 - Vila Rubim, Vitéria - ES, 29025-023.

A época da investigacao foi no final do segundo trimestre de 2023.

2.3 POPULAGCAO E AMOSTRA

O estudo foi composto por dois pacientes internados no Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitéria para investigacdo e que tiveram diagndstico de anemia
hemolitica autoimune por anticorpos frios apds os 90 anos de idade. Com isso,
estudou-se dois casos de anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios em
idosos. O primeiro caso, em um paciente do sexo feminino de 92 anos de idade. O

segundo caso, em um paciente do sexo masculino com 100 anos de idade.
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2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusao foram: paciente idoso, internado no Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitéria, com diagndstico de anemia hemolitica autoimune por

anticorpos frios apds 90 anos de idade.

Foram excluidos todos os demais pacientes os quais tiveram diagnostico de anemia
hemolitica autoimune por anticorpos frios com idade inferior a 90 anos ou pacientes

que tiveram anemia de outras etiologias independente da idade.

2.5 DEFINICAO DAS VARIAVEIS DO ESTUDO

No estudo foram abordadas as seguintes variaveis qualitativas: sinais e sintomas que
motivaram a internagao, exames laboratoriais alterados, velocidade de progressao da

doenca, principais complica¢des e condutas realizadas.

2.6 ASPECTOS ETICOS

Nos procedimentos empregados foram assegurados a confidencialidade e a
privacidade, garantindo a nao utilizagcdo das informagdes em prejuizo das pessoas
e/ou comunidade, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou econémico-
financeiro.

Os pacientes dos casos nao obtiveram a cura e ocorreu o desfecho em 6bito. Neste
caso, tornou-se inviavel a obtengcdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) dos pacientes. Além disso, n&o se teve mais contato com os familiares, o que
dificulta obter qualquer tipo de informacgao. Retornar o contato direto com os familiares
dos pacientes ndo seria benéfico, pois podera gerar sofrimento dos familiares ao
relembrar o desfecho dos pacientes. Por esses motivos, pediu-se a dispensa do
TCLE.

O modelo de estudo proposto foi utilizado para elaboragdo deste Trabalho de

Concluséo de Curso (TCC) e para posterior publicagdo em revista cientifica. Sendo
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assim, sua elaboragcao e coleta de dados ocorreu apds aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), o qual esta inscrito sob nimero de parecer 6.556.457
(ANEXO A).

2.6.1 Fatores de riscos e beneficios

Considerando tratar de um relato de caso em que as informagdes que foram utilizadas
estavam arquivadas no sistema informatizado do hospital, os riscos tornam- se
eventuais. As informagdes sao sigilosas sobre os pacientes, os quais tém a garantia
contra acesso indevido e a quebra de sigilo, e confidencialidade das informagdes, que
foram monitoradas pelos pesquisadores responsaveis e pelo orientador do projeto.

Os beneficios estao configurados no enriquecimento do conhecimento cientifico e na
visualizagdo do tema, colocando em evidéncia a ocorréncia da anemia hemolitica
autoimune por anticorpos frios em grandes idosos. Os beneficios também podem advir
do conhecimento sobre as formas de manifestacdo da doenga em idosos, auxiliando
na suspeigcao clinica e no diagndstico precoce, além de evidenciar as principais
complicagdes. Tudo isso podera auxiliar na escolha de melhores condutas,
promovendo beneficios ao paciente e proporcionando seguranga aos profissionais de
saude na conduc¢ao da doenca nessa populacdo. Além disso, esse estudo abre portas

para que mais pesquisas sejam feitas nessa area.
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3 RELATO DE CASO

CASO 1

M.F.C, 92 anos, sexo feminino, residente em instituicdo de longa permanéncia na
regiao metropolitana de Vitéria, Espirito Santo, no sudeste do Brasil. Foi admitida, em
julho de 2020, devido ao quadro de inapeténcia, emagrecimento e queda de estado
geral, o qual teve inicio ha 1 més. De historia patolégica pregressa, era portadora de
hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus tipo 2, ambas controladas, transtorno
do humor e havia historia de colecistectomia aberta dois meses anteriores a

internacao e de inicio de mirtazapina 10 dias antes da internacao.

No dia da admissao a paciente apresentava-se ictérica ( 2+/4+) e hipocorada, afebril
e com sinais vitais normais. N&o foi notada nenhuma alteragédo de estado mental/ nivel
de consciéncia. Em exames laboratoriais de quatro dias anteriores a internacao,
observou-se anemia com hemoglobina de 5,8 g/dL, hematdcrito de 16,4 %,volume
corpuscular meédio (VCM) 124 fL, CHCM 34 pg, RDW 23%, com presenga de
macrocitose 2+, anisocitose e esferdcitos, leucécitos de 17.700; bilirrubina total
aumentada de 3,8 mg/dL, as custas de bilirrubina indireta de 3,1 mg/dL. Exames de
funcdo hepatica e fungao renal estavam dentro do valor da normalidade. Novos
exames foram solicitados no dia da internacdo, os quais demonstraram uma queda
de hemoglobina para 5 g/dL, leucdcitos de 12.340, destes 4.660 (37%) sendo
linfécitos. Coombs direto positivo, reticuldcitos 15%, DHL 1.158 U/L, com ferro sérico,

vitamina B12, acido folico e PCR com valores dentro da normalidade.

Sob orientagdo da equipe de oncohematologia do HSCMV, iniciou-se prednisona
1mg/kg uma vez ao dia e realizou-se transfuséo de 2 concentrados de hemacias ainda
no dia da admissdo. Seguindo a investigacdo da anemia, durante a internagéo,
solicitou-se a imunotipagem do soro e a eletroforese de proteinas, cujo resultado
apontou para o diagnostico de anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios IgM
e C3.
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A paciente realizou pulsoterapia (do 4° ao 6° dia de internagao), utilizou prednisona 2
mg/kg/dia (7°- 20° dia) e seguiu com 1mg/kg/dia apds o 21° dia de internagéo.
Também foi administrado rituximabe no 7° dia e no 19° dia. Além disso, foram feitos
rastreios para neoplasias com exames laboratoriais, além de sorologia para as
hepatites virais, sifilis, HIV e HTLV1, os quais ndao demonstraram alteragdes. Nos
exames de imagem, foram achadas alteragbdes das vias biliares, sendo sugerido pela

cirurgia geral do hospital a investigagdo de colangiocarcinoma.

E valido ressaltar que na conduta de coleta de exames estava descrita a necessidade

de colocar o tubo de coleta em banho-maria para evitar crioaglutinagao.

Com um més de internagdo, notou-se significativa melhora tanto nos exames
laboratoriais quanto no exame fisico da paciente. O valor de hemoglobina foi para 8
g/dL, a bilirrubina total estava de 1,4 mg/dL e a bilirrubina indireta era 0,6 mg/dL, DHL
de 364 e 1% de reticuldcitos e a paciente ja n&o estava ictérica. Diante desse cenario,
a paciente recebeu alta médica. Estava em planos a investigagdo de outras possiveis
neoplasias apods a alta e estava na espera do resultado da bidépsia de medula éssea.
A paciente faleceu 3 meses apds a alta devido a complicacdes de oclusio arterial

aguda em membro inferior.

CASO 2

O.N, 100 anos, sexo masculino, natural e residente da regido sul do estado do Espirito
Santo, foi admitido no hospital, em margo de 2023, devido a queda do estado geral.
Quatro meses anteriores a admissao, iniciou quadro de fadiga, palidez, hiporexia,
perda ponderal de aproximadamente 4 kg, coluria, acolia fecal com perda de
funcionalidade progressiva para as atividades diarias com piora nos ultimos dias. De
histéria patoldgica pregressa, era portador de dislipidemia, fibrilagdo atrial, valvopatia
e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) e fazia uso de
rivaroxabana 20mg e atorvastatina 20mg. O paciente foi tabagista durante 53 anos

com carga tabagica de 53 anos-mago e era etilista social.

Na admiss&o, o paciente apresentava-se ictérico (2+/4+), hipocorado (2+/4+), em

regular estado geral, hidratado, afebril e sinais vitais, tais como pressao arterial,
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frequéncia cardiaca e saturagado de oxigénio, dentro da normalidade. Nao foi notada
alteracao de estado mental. O ritmo cardiaco era irregular e havia sopro pansistolico
anemia macrocitica com hemoglobina de 6,5 g/dL (VCM 131,6 fL ; HCM 38,46 pg e
RDW 21,5%) com presenca de anisocitose (++) e poiquilocitose (+), bilirrubina total
aumentada de 6,2 mg/dL, sendo bilirrubina indireta de 4,8 mg/dL, DHL 1.260 U/L, teste
de Coombs direto positivo, reticuldcitos 25,11% (419.300/mm?).

Com isso, foi solicitado a imunotipagem do soro e a eletroforese de proteinas.

Perfil de ferro, funcado hepatica e renal, enzimas canaliculares, vitamina B12, acido
félico, vitamina D estavam com valores dentro da normalidade.Também, solicitou-se
exames sorologicos para hepatites virais, HIV e sifilis, os quais vieram negativos.
Foram realizadas tomografia computadorizada de créanio, térax e abdome, que nao
sinalizaram nenhum sitio evidente de neoplasia, ndo sendo observadas alteragcdes

que pudessem sugerir tal malignidade.

Com esses resultados, estabeleceu-se o diagndstico de anemia hemolitica autoimune
e, em conjunto do setor de oncohematologia, iniciou-se dexametasona 40 mg/dia.
Apos 7 dias de dexametasona o paciente apresentou discreta queda de bilirrubina (5,6
mg/dL), porém houve aumento do DHL (1.556 U/L) e a manutengao da anemia. Assim,
foi aventada a hipotese de anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios -
posteriormente confirmada pelos exames - secundaria a neoplasia. Contudo, devido
a impossibilidade do tratamento curativo por conta da idade, foi encerrada a
investigacédo das possiveis neoplasias. Assim, trocou-se a medicagao para via oral e
reduziu-se a dose, com prednisolona 2 mg/kg/dia, realizando desmame, ja que
dificilmente responderia a esta medicagao, devido ao subtipo da anemia. Diante desse
cenario, nao foram realizados exames adicionais de investigacdo e priorizou-se o

conforto. A familia foi informada sobre o quadro clinico e prognéstico.

Com nove dias de internagao, o paciente ainda apresentava-se ictérico e hipocorado,
porém agora em mau estado geral, apresentando periodos de confusdo mental
(deliruim), hipoativo no leito, dispneico, utilizando mascara de oxigénio de alto fluxo e
crepitacdes em bases bilateralmente, devido a ICFER descompensada possivelmente

pelo uso de corticoide. Nos exames laboratoriais, ainda apresentava anemia
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(hemoglobina de 6,5 g/dL), a bilirrubina total atingiu seu valor mais alto durante toda
a internacao ( BT 8,1 mg/dL e bilirrubina indireta de 5,6 mg/dL) e assim como o DHL

com 1.837 U/L. Sob essas circunstancias, o paciente foi a dbito.
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4 DISCUSSAO COM REVISAO DA LITERATURA

A AHAI por autoanticorpos frios € um processo hemolitico extravascular mediado pela
presenga de uma proteina IgM monoclonal. As aglutininas frias sdo autoanticorpos
capazes de aglutinar glébulos vermelhos em um nivel temperatura ideal de 3-4°C,
mas também pode reagir a temperaturas mais altas, dependendo da amplitude
térmica. Se a amplitude térmica exceder 28 a 30 graus centigrados vermelho as
células aglutinardo nas partes acrais da circulagdo, mesmo em temperaturas
ambientes amenas e muitas vezes, a fixagdo do complemento resultara em hemdalise

extravascular mediada pelo complemento.”

Alteragoes laboratoriais

Seus achados compreendem a presenca de anemia, a qual pode estar ausente se a
hemdlise for leve ou a reticulocitose for suficiente para compensar. O Volume
Corpuscular Médio (VCM) pode ser baixo, normal ou alto dependendo do grau de
reticulocitose e aglutinagao de hemacias. A macrocitose espuria também pode ocorrer
se a amostra for resfriada durante o processamento ou quando passar pelo analisador
automatizado e € uma pista comum de aglutininas frias.® Se ocorrer aglutinagdo na
amostra de hemograma antes da analise, a contagem de glébulos vermelhos pode
ser artificialmente baixa devido a microagregados, e pode haver um VCM
inapropriadamente alto, dependendo do tipo de analisador. Esses resultados
anormais sdo resolvidos se a amostra for repetida apds o pré-aquecimento.® A
aglutinagdo de hemacias pode ser aparente e, ocasionalmente, isso pode ser
observado no tubo de coleta. Por esses motivos tem-se a importancia de se manter o
tubo em condicdes de temperatura adequada, de preferéncia em banho-maria antes
da coleta dos exames, assim como foi reportado no caso 01. A contagem de leucdcitos
e de plaquetas sdo geralmente normais, embora possa haver leucocitose ou
leucopenia se houver uma infecgdo ou disturbio da medula 6ssea. Em relagao a
contagem de reticulécitos geralmente estda aumentada se houver hemdlise continua/
crénica. Esses achados foram vistos em ambos o0s casos em que 0s pacientes
apresentaram em exames iniciais anemia com hemoglobina abaixo de 7 g/dL, com
macrocitose (caso 1- VCM 124fL; caso 2 - VCM 131,6 fL) , anisocitose (caso 1 - RDW
23% e caso 2 - RDW 21,5%) e reticuldcitos (caso 1 - 15% e caso 2 - 25,11%), além
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da presenca de esferdcitos e poiquilocitose, levando a pensar em hemolise crbnica.

Esses resultados estdo detalhados no Quadro 1.

Além disso, pode-se observar também na AHAI de anticorpos frios a alteragdo nos
niveis de DHL, bilirrubina e haptoglobina . Quando ha hemdlise, o DHL e a bilirrubina
estdo aumentados e a haptoglobina esta diminuida ou ausente. Nos casos reportados,
o DHL era 1.158 U/L e 1.260 U/L, respectivamente. A bilirrubina total de 3,8 mg/dL e
bilirrubina indireta 3,1 mg/dL do paciente do caso 1 e do caso 2, bilirrubina total de 6,2
mg/dL, sendo bilirrubina indireta de 4,8 mg/dL. N&o havia dosagem de haptoglobina
registrada em prontuario. Esses dados nos encaminham a pensar em uma anemia

hemolitica.

Para determinar a presenca de autoanticorpo nas membranas dos eritrocitos usa-se
o teste direto de antiglobulina (Coombs direto). Na AHAI de anticorpos frios, o teste
de Coombs direto € positivo para o componente C3d do complemento e geralmente
negativo para imunoglobulina; um teste de Coombs poliespecifico sera positivo. Se
um anticorpo IlgG acompanhar a aglutinina fria, o teste de Coombs também pode ser
fracamente positivo para IgG; isso foi relatado em até um quarto dos pacientes.>'° Os
niveis de complemento C3 e, em particular, C4 sido frequentemente reduzidos,
refletindo um consumo continuo.® Contudo, os niveis séricos de complemento
geralmente n&o s&o uteis na avaliagdo da DAF, pois sao relativamente inespecificos

e podem depender do estado clinico do paciente.

O titulo de aglutininas frias deve ser medido em todos os pacientes com suspeita de
DAF, em busca da proteina IgM monoclonal. O titulo de aglutinina fria reflete a forga
(concentragdo e avidez) do anticorpo. O titulo é determinado testando diluicbes
seriadas do soro do paciente quanto a sua capacidade de aglutinar hemacias. Os

titulos tipicos de aglutininas frias na DAF sdo bastante elevados.'°

Em relacdo as propriedades térmicas, a faixa térmica da aglutinina fria reflete a faixa
de temperatura na qual o anticorpo se ligara ao antigeno nos glébulos vermelhos. A
maioria das aglutininas frias clinicamente significativas tém uma amplitude térmica que
excede 28 a 30°C."" Devido a isso ¢ importante ressaltar que deve-se ter cuidado na

coleta de sangue para analise de aglutinina fria. A amostra deve ser mantida entre 37
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e 40°C até que o coagulo se forme e retraia e 0 soro seja removido. Caso contrario, a
aglutinina fria podera precipitar e ser inadvertidamente removida da amostra durante

a preparagao do soro.

Paciente caso 1 Paciente caso 2

Hemoglobina 5 g/dL 6,5 g/dL

VCM 150 fL 131,6 fL

HCM 34 pg 38,46 pg

RDW 23% 21,5%

Leucécitos 12.340 8.690

Reticulécitos 15% 25,11%

DHL 1.158 U/L 1.260 U/L

Alteragao no formato da | Esferdcitos Poiquilocitose

hemacia

Coombs direto Positivo Positivo

Bilirrubina total 3,8 mg/dL 6,2 mg/dL

Bilirrubina Indireta 3,1 mg/dL 4,8 mg/dL

Funcao hepatica e renal | Dentro dos valores de Dentro dos valores de
normalidade normalidade

Ferro sérico e vitaminas | Dentro dos valores de Dentro dos valores de
normalidade normalidade

Sorologias Negativas Negativas

Fonte: Elaborada pelo autor (2024)
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Critérios Diagnésticos

Diante disso, os critérios diagndsticos mais aceitos pela literatura incluem: 1)
evidéncia de hemdlise - contagem elevada de reticulocitos, DHL elevada, bilirrubina
indireta elevada, haptoglobina baixa; 2) Teste Coombs direto positivo apenas para
C3d (ou, em uma minoria, C3d mais IgG fraca); 3) Titulo de aglutinina fria 264 a 4°C.
4) Testes para disturbios subjacentes que possam ser responsaveis pelas aglutininas
frias - é apropriada especialmente em adultos mais velhos e naqueles que apresentam

evidéncias de um disturbio infeccioso, autoimune ou linfoproliferativo.'?

Com isso, uma avaliagdo completa compreende exames como hemograma completo,
esfregaco sanguineo, DHL, haptoglobina, bilirrubina, Teste de Coombs direto,
contagem de reticulécitos, dosagem de imunoglobulinas séricas e eletroforese com
imunofixagao, titulo de aglutininas frias, pesquisa de virus da hepatite B e C, HIV, Anti-
dsDNA, ANA, tomografia de torax, abdémen e pelve. Em pacientes com DAF,
principalmente com idade superior a 60 anos e suspeita de infiltragdo medular, deve-
se considerar exame de medula éssea. O screening infeccioso também deve ser feito

em pacientes com sintomas sugestivos e idade avangada.’

A pesquisa de disturbios adjacentes é necessaria. Os casos de AHAI podem ser
subdivididos com base na etiologia. Por definicdo, AHAI idiopatica ou primaria ndo
mostra associagao aparente com um disturbio subjacente. Ja a distribuicado da AHAI
secundaria varia de acordo com a populacdo estudada, mas aproximadamente
metade esta associada a malignidade hematologica, um ter¢o a infecgdo e um sexto
a disturbios vasculares do colageno. A maioria dos casos de AHAI secundaria é de
autoanticorpos quentes, mas a AHAI autoanticorpos frios também é relatada. As
associagdes sao tratadas na seguinte ordem: malignidades hematoldgicas, como
leucemia linfocitica crénica, linfoma ndo-Hodgkin e linfoma de Hodgkin; tumores como
teratoma ovariano, timoma e neoplasias malignas; infecgdo por micoplasma,
mononucleose infecciosa e hepatite C; desregulagdo imunoldgica, tal como lupus
eritematoso sistémico, imunodeficiéncia comum variavel e colite ulcerativa; e

Sindrome de Evans. 2
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Em ambos os pacientes relatados foram feitas essas pesquisas, porém elas foram
limitadas pela impossibilidade de tratamento curativo. Diante da idade avancada e da
expectativa de vida com qualidade, a indicagdao de exames mais invasivos foram
ponderadas. A investigagdo com exames de imagem (tomografia) e laboratoriais foi
realizada, porém diante da impossibilidade de cirurgia curativa ndo foram realizados
exames adicionais. Ambos os pacientes possuiam dados que levaram a pensar na

DAF secundaria por alguma neoplasia.

Diagnésticos diferenciais

Além disso, é importante descartar outros diagnosticos. Temos como diagndsticos
diferenciais doengas cujos sintomas séo induzidos pelo frio : fenbmeno de Raynaud
primario, o fendmeno de Raynaud associado a outros disturbios subjacentes e a
crioglobulinemia; e outras causas de anemia hemolitica, tais como AHAI quente,
anemia hemolitica induzida por medicamentos, reacgdes transfusionais hemoliticas e

hemoglobinuria paroxistica fria.

Sinais e sintomas

Em relagdo aos principais sinais e sintomas da AHAI por anticorpos frios temos os

sintomas induzidos pelo frio e sinais e sintomas relacionados a anemia hemolitica.

Sintomas induzidos pelo frio nas areas acrais sao extremamente comuns na DAF,
afetando aproximadamente 90% dos individuos que vivem em climas mais frios, como
na Escandinavia.>® Esses sintomas podem variar de leves a incapacitantes e incluem
0 seguinte: acrocianose (descoloragdo roxa escura a cinza da pele em areas acrais,
como pontas dos dedos das maos, pés, nariz e orelhas); livedo reticularis (um padréao
vascular esbranquigado, irregular e reticulado na pele com uma cor vermelho-azulada
ou violacea); fenébmeno de Raynaud (mudangas de cor bem demarcadas na pele dos
dedos); ulceragédo cutdnea ou mesmo necrose em casos graves; dor ou desconforto
ao engolir alimentos ou liquidos frios. Contudo, esses sintomas estéo relacionados a
aglutinagdo de hemacias por IgM que se liga a sua superficie no frio. Logo, eles

desaparecem com o aquecimento.
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Além disso, podem ocorrer sintomas atribuiveis a anemia, muitas vezes em proporgao
a gravidade da anemia e a rapidez do seu desenvolvimento. Estes podem incluir
dispneia aos esforgos, dispneia em repouso, graus variados de fadiga e sinais e
sintomas do estado hiperdindmico. Alguns individuos podem desenvolver ictericia ou
esplenomegalia leve relacionada a hemdlise. Em relagao a fadiga, muitos pacientes
com DAF apresentam fadiga, que nao parece estar exclusivamente relacionada ao
grau de anemia, mas também pode ser causada diretamente pela ativagdo do sistema

complemento com geragdo de produtos pro-inflamatorios. 1314

Os pacientes relatados nao apresentaram de maneira evidente os sintomas induzidos
pelo frio. Isso provavelmente se deve ao fato da temperatura necessaria para a
aglutinagao das hemacias ser baixa e os respectivos pacientes n&o viverem em regido
de clima frio. J& os sintomas relacionados a anemia hemolitica foram observados.
Ambos os pacientes apresentaram-se ictéricos, com palidez muco-cutanea, com

relato de queda do estado geral e fadiga, como descrito no Quadro 2.

Quadro 2 - Principais sinais e sintomas iniciais da AHAI por anticorpos frios nos pacientes do caso.

Perda ponderal

Inapeténcia

Queda de estado geral

Ictericia

Palidez muco-cutanea

Fonte: Elaborada pelo autor (2024)

Epidemiologia

A AHAI por autoanticorpos frios é significativamente menos comum que a anemia
hemolitica autoimune quente, representando aproximadamente um quinto a um
quarto dos pacientes com AHAlI em séries retrospectivas.>* Em revisdes
retrospectivas dos paises nérdicos, a incidéncia foi estimada em aproximadamente 1
a 1,8 casos por milhdo por ano e a prevaléncia em aproximadamente 13 a 16 por
milhdo. Uma série que incluiu quase todos os individuos afetados na Noruega e na
Lombardia (Norte de Italia) encontrou prevaléncias de aproximadamente 20 por

milhdo e 5 por milhdo, respectivamente, sugerindo uma prevaléncia quatro vezes
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superior em climas mais frios. Estudos também demonstraram uma prevaléncia
ligeiramente maior em mulheres e uma idade média de diagndstico entre o final dos

60 anos e o inicio dos 70 anos.>®

Os pacientes desse relato eram naturais e residentes da regido sudeste do Brasil, cujo
clima é tropical. Manifestaram sintomas relacionados a AHAI na 92 e 102 década de
vida, destoando dos dados estatisticos. Dessa forma, observou-se a manifestagao de
uma doenga muito pouco frequente, em pacientes com idade bastante avangada e
residentes de uma regido com clima pouco propicio para a manifestacdo dessa

doenca.

Tratamento

Nem todos os pacientes com DAF tém manifestacdes clinicas e nao foi demonstrado
que pacientes assintomaticos se beneficiem da terapia. Considera-se anemia
sintomatica aquelas que causam fadiga significativa ou sintomas circulatérios
incdmodos, sendo indicagbes de tratamento.'®'® O tratamento visa minimizar os
sintomas, manter um nivel aceitdvel de hemoglobina e, se necessario, tratar os
disturbios subjacentes. Com isso, pacientes com DAF clinicamente importante, como
sinais e sintomas de anemia hemolitica severa, sintomas induzidos pelo frio ou

desordens que causam DAF secundaria, o tratamento esta indicado.

Para doenga de aglutininas frias primaria deve-se realizar avaliagdo completa para
disturbio linfoproliferativo clonal, evitar temperaturas frias até a recuperagao e realizar
tratamento direcionada a desordem clonal de células B, cuja terapia geralmente
envolve rituximabe em combinagao ou monoterapia. Tal tratamento visa atingir o clone
patogénico de células B na medula éssea para reduzir a produgao de aglutinina fria

monoclonal.

Em um estudo com 89 pacientes com DAF tratados com uma variedade de terapias,
a terapia a base de rituximab apresentou taxas de resposta de 83% (agente unico) e
79% (terapia combinada). Essas taxas foram mais altas do que muitos dos outros

agentes imunossupressores ou citotoxicos.
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A monoterapia com rituximab € uma boa opg¢ao para individuos que nao toleram
regimes de multiplos agentes. As doses tipicas de rituximab quando usado como
agente unico sao baseadas naquelas usadas para tratar malignidades de células B

como, por exemplo, 375 mg/m? semanalmente por quatro semanas. 617

Geralmente, individualiza-se as decisdes sobre a adigdo de um segundo agente,
equilibrando o perfil de toxicidade e outros encargos com a gravidade da doenca.
Rituximab associado a bendamustina produz altas taxas de resposta e, muitas vezes,
respostas completas que duram muitos anos. No entanto, as toxicidades podem ser
maiores do que com a monoterapia de rituximab, limitando o uso dessa combinacao
em individuos frageis.®'? Opta-se por rituximab mais bendamustina para pessoas com
DAF primaria crénica.’ O rituximab pode ser administrado em uma dose de 375
mg/m? no dia 1, com bendamustina administrada em uma dose de 90 mg/m? nos dias

1 e 2 por quatro ciclos com intervalo de 28 dias.®

A terapia € monitorada seguindo o nivel de hemoglobina, marcadores de hemolise e
nivel de IgM. A frequéncia dos testes é individualizada dependendo da gravidade da

anemia hemolitica.®

Para doenca de aglutininas frias secundaria, o tratamento depende da causa
subjacente, a transfusdo de sangue também esta recomendada, caso seja
necessaria, sendo que deve-se usar bolsa de sangue aquecida. Além disso, deve-se
evitar temperaturas frias até a recuperacgao. Evitar o frio exige vigilancia constante
para evitar salas ou ambientes frios, agua e liquidos frios. Ao ar livre (ou em espagos
interiores frios), o vestuario quente deve proteger as zonas acrais, isso inclui sapatos
quentes, meias, luvas e lengos ou protetores de ouvido que protegem as
extremidades, nariz e orelhas. Pode ser util evitar alimentos ou liquidos frios se estes
causarem sintomas. Quando hospitalizados, as solugbes intravenosas e o0s
hemoderivados devem ser aquecidos a uma temperatura apropriada antes da infusao.
Para transfusdes de sangue, a temperatura deve ser quente, mas ndo pode

ultrapassar 40°C.2

Em relagao as transfusdes, elas podem e devem ser fornecidas quando indicadas.

Alguns pacientes podem ter doenca leve e necessitar de transfusbes apenas no
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contexto de hemdlise grave precipitada por infeccdo ou durante os meses de

inverno.312

As terapias padrdo para anemia hemolitica quente, incluindo corticosteroides,
esplenectomia e infusdes intravenosas de imunoglobulina sado normalmente
ineficazes: essas terapias que tendem a afetar a interagdo entre os glébulos
vermelhos e o sistema fagocitario mononuclear, ndo pode superar a densidade
substancial do complemento na superficie dos globulos vermelhos. Portanto é

desencorajado na DAF.”

Sobre os disturbios subjacentes, os quais podem causar DAF secundaria, tais como
infeccbes, desordens autoimunes e malignidades hematolégicas, o manejo é
individualizado de acordo com o disturbio especifico, de acordo com os padrdes

aceitos e o estado clinico do paciente.

Em relagdo ao prognostico, a sobrevida média parece ser semelhante ou apenas
ligeiramente diminuida em comparagédo com uma populagéo de mesma idade.>619Em
estudos maiores, a sobrevida desde o momento do diagndstico - com idade média de
68 anos - foi de 16 anos, com uma sobrevida estimada em cinco anos de 83 por

cento.®

Os pacientes do caso iniciaram o tratamento com o uso de corticoide, pois ainda nao
havia o diagnéstico completo de AHAI por anticorpos frios. Foi observado, entdo, a

ineficacia do corticoide diante da hemolise nesses pacientes.

Pode-se apenas observar uma diferenca de evolucéo a respeito do uso do rituximabe.
No caso 1, a paciente fez uso de rituximabe em dois momentos e apresentou melhora
clinica e laboratorial. No caso 2, ndo houve tempo habil para o emprego dessa
medicagcdo e, assim, os ultimos exames alcangaram os piores valores de toda

internacdo. Os ultimos exames desses pacientes estao expostos no quadro 03.
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Paciente caso 1 Paciente caso 2
Hemoglobina 8 g/dL 6,5 g/dL
Reticuldcitos 1% Sem informacéao
Bilirrubina total 1,4 mg/dL 8,1 mg/dL
Bilirrubina indireta 0,6 mg/dL 5,6 mg/dL
DHL 364 U/L 1.837 U/L

Fonte: Elaborada pelo autor (2024)

Manejo em pacientes com idade avangada - Riscos x Beneficios

O estado clinico, a idade longa e as comorbidades foram alguns dos fatores
considerados para o direcionamento da conduta realizada nos pacientes do caso. N&o
se pode ignorar a idade dos pacientes e a importancia de leva-la em consideragao

para o direcionamento de condutas mais adequadas e respeitosas.

A idade cronolégica por si s6 fornece relativamente pouca informagédo sobre a
tolerancia de um individuo ao tratamento de uma doenca. Entre pacientes da mesma
idade, existe uma grande heterogeneidade na capacidade de se submeter a terapias
agressivas, por exemplo. Condigbes comoérbidas identificaveis e alteragbes
fisiologicas especificas de o6rgdos devido ao envelhecimento podem limitar a

capacidade do paciente de tolerar algumas terapias.

Além disso, o processo de envelhecimento esta associado a diminui¢cdo da reserva
fisiologica, afetando multiplos sistemas. Isso pode se manifestar como fragilidade e
interferir no estado funcional do paciente, mesmo na auséncia de comorbidades
especificas. As manifestagbes de fragilidade incluem varios componentes como a

perda de peso, fraqueza, imobilidade relativa e diminuigdo geral da atividade fisica.

Desse modo, faz-se necessario identificar o individuo idoso aparentemente fragil que

provavelmente se beneficiara e tolerara a terapia padrao, bem como o individuo idoso
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aparentemente apto que esta propenso a experimentar efeitos colaterais indevidos e
requer um plano de tratamento modificado. Assim, informacdes sobre questbes
especificas podem orientar intervengdes que possam melhorar a capacidade de se
submeter ao tratamento da doenga em questdo. Uma Avaliacdo Geriatrica Ampla
(AGA) que analise todos os fatores que podem influenciar o resultado da terapia é util

para atender a essas necessidades.

A AGA é uma parte padrao da avaliagao inicial geriatrica de um individuo mais velho.
Varios estudos sugeriram uma ampla gama de possiveis beneficios do uso de AGA
em pacientes com cancer. Estes incluem: Prever complicagdes e efeitos colaterais do
tratamento'®'9, reduzindo os efeitos colaterais graves do tratamento, prevendo o
declinio funcional durante o tratamento, estimando a sobrevivéncia'®, auxiliando nas
decisdes de tratamento do cancer?®?', identificagéo e tratamento de novos problemas
durante o acompanhamento?223, melhorar a sailde mental e o bem-estar e melhor

controle da dor.?*

Logo, o manejo do paciente com idade avancada se beneficia de uma boa avaliagao
geritriaca e nao apenas o seguimento do tratamento padrdo e para isso 0s

questionarios de AGA se mostraram bastante uteis.

Os pacientes relatados nos casos, internados na enfermaria de geriatria, foram
submetidos a essa avaliagcdo e, juntamente com a equipe de geriatria,
oncohematologia, cirurgia geral do hospital e em concordancia com a familia, foi
optado pelo manejo descrito. A avaliagdo do paciente individualmente foi primordial
para nortear a tomada de decisdo quanto ao uso da medicag¢ao e do tempo de uso,
bem como na escolha de continuar ou ndo a investigagdo das possiveis causas da
AHAI e até de que forma daria continuidade a essa investigacdo. No caso 1, a
performance da paciente ainda permitia uma investigacdo de neoplasia, a qual seria
feita apds a alta. No caso 2, escolheu-se evitar exames adicionais de investigagéo
que fossem invasivos, pois mesmo se descoberta a possivel neoplasia, o tratamento

curativo nao seria viavel. Porém, em nenhum momento o cuidado foi interrompido.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os casos de AHAI descritos destoam um pouco das estatisticas e dados
epidemiologicos descritos atualmente na literatura. Além da prépria AHAI ser uma
doenca muito pouco frequente, os pacientes do caso exibiram sinais e sintomas da
AHAI por autoanticorpos frios em idade muito avangada, residiam na regido sudeste
do Brasil, cujo clima é pouco propicio para a manifestagdo dessa doenga, e tiveram
pouco tempo de sobrevida apds o diagnostico. Tudo isso corrobora a relevancia deste

relato.

Em ambos os casos havia a suspeita de ser AHAI por anticorpos frios secundaria. A
idade e o perfil dos pacientes foram fatores considerados em relagéo as escolhas no

manejo da doenga, no qual a Avaliagao Geriatrica Ampla revela ser um excelente guia.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE POR ANTICORPOS FRIOS EM GRANDES
IDOSOS: RELATO DE DOIS CASOS

Pesquisador: Renato Lirio Morelato

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 76108023.0.0000.5065

Instituicao Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.556.457

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de um estudo qualitativo, descritivo, observacional, retrospectivo, tipo relato de caso baseado em
dados obtidos em prontudrio médico dos pacientes, ja arquivados no sistema computadorizado do Hospital
Santa Casa de Misericordia de Vitoria.

Os autores pretendem relatar dois casos de Anemia Hemolitica auto imune cujo quadro clinico destoam um
pouco das estatisticas e dados epidemiologicos, exibindo sinais e sintomas da doenca proximo ao
centésimo ano de vida.

O modelo proposto sera para elaboracao de um Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) e posterior
publicacao em revista cientifica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Relatar casos de anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios em dois idosos com idade superior a 90
anos que estiveram internados na enfermaria de geriatria do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria.

Objetivo Secundario:

- Descrever dois casos de anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios em pacientes idosos.
- Ampliar o conhecimento sobre as manifestacoes clinicas e laboratoriais da anemia hemolitica
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autoimune por anticorpos frios em pacientes idosos.
- Colaborar com as informacoes cientificas sobre anemia hemolitica autoimune em pacientes idosos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos :

Considerando tratar de um relato de caso em que as informagoes que serao utilizadas estao arquivadas no
sistema informatizado do hospital, os riscos tornam- se eventuais. As informacoes sao sigilosas sobre os
pacientes, 0s quais terao a garantia contra acesso indevido e a quebra de sigilo, e confidencialidade das
informacoes, que serao monitoradas pelos pesquisadores responsaveis e pelo orientador do projeto.
Beneficios:

Considerando tratar de um relato de caso em que as informacoes que serao utilizadas estao arquivadas no
sistema informatizado do hospital, os riscos tornam- se eventuais. As informacoes sao sigilosas sobre 0s
pacientes, 0s quais terao a garantia contra acesso indevido e a quebra de sigilo, e confidencialidade das
informacoes, que serao monitoradas pelos pesquisadores responsaveis e pelo orientador do projeto.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Autores solicitam dispensa de TCLE:

Jjustificativa: Os pacientes dos casos nao obtiveram a cura e ocorreu o desfecho em obito. Neste caso, torna-
se inviavel a obten¢ao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) dos pacientes. Além disso,
nao se tem mais contato com os familiares, o que dificulta obter qualquer tipo de informac¢ao. Retornar o
contato direto com os familiares dos pacientes nao seria benéfico, pois podera gerar sofrimento dos
familiares ao relembrar o desfecho dos pacientes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

1- Cronograma: atentar para conformidade de etapas, ha diferenca entre Projetos as descricoes
apresentadas

2- Orcamento: atentar para conformidade entre 0s projetos apresentados

3- TCLE: solicitado dispensa

4. Folha de rosto: sem consideragoes

5- Carta de Anuéncia: sem consideracoes

Recomendacoes:
1) Informar no item or¢amento para projeto os gastos previstos: projeto detalhado e plataforma

Enderegco: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2190

Bairro: Bairro Santa Luiza CEP: 29.045-402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3334-3586 Fax: (27)3334-3586 E-mail: comite.etica@emescam.be

Pagra 02cde O4



37

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE %m«m
MISERICORDIA DE VITORIA - asil
EMESCAM

Continuacao do Parecer: 6.556.457

2) Cronograma do projeto detalhado nao esta prevendo as mesmas etapas do cronograma da plataforma (
coleta / analise de dados )

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

Fica como recomendacao as orientacoes acima.

Trabalho aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisao do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverao ser comunicados ao CEP por meio de notificacao via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre e ao término do projeto devera ser enviado relatorio ao CEP por meio de
notificacao via Plataforma Brasil;

- mudangas metodologicas durante o desenvolvimento do projeto deverao ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

[ Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas PB_INFORMACGES_BASICAS_DO_T?' 28/11/2023 Aceito
do Projeto ROJETO _2234179.pdf 20:37:25
Folha de Rosto ROSTO_AHAI.pdf 28/11/2023 |Renato Lirio Morelato| Aceito
20:36:16 |
Declaracao do AN_ANEMIA_2.pdf 02/11/2023 |Renato Lirio Morelato| Aceito
Patrocinador 07:03:56
Declaracao de AN_ANEMIA_1.pdf 02/11/2023 |Renato Lirio Morelato[ Aceito
|concordancia 07:03:45
Projeto Detalhado / |AHAI_RELATO_DE_CASO.docx 02/11/2023 |Renato Lirio Morelato| Aceito
Brochura 07:03:18
Investigador
Situacgao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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