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RESUMO

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) ¢ uma doenga na qual sao produzidos anticorpos diretamente contra as glicoprotei-
nas adsorvidas na superficie da membrana dos eritrocitos. Algumas medicagdes e outras associagdes tém sido implicadas.
Descrevemos e discutimos um caso de livedo reticular associado a AHAI tratado com transplante de células-tronco de
sangue periférico (TCTSP) e que entrou em total remissao por 10 anos. Apos esse periodo, a paciente apresentou recaida,
foi tratada com anticorpo anti-CD20 (rituximabe), e atualmente encontra-se em total remissdo. O papel do TCTSP e o uso
de rituximabe no tratamento de AHAI serdo discutidos neste relato de caso.
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INTRODUCAO

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma doenca na qual
os pacientes produzem anticorpos antieritrdcitos direcionados
para as glicoproteinas de membrana adsorvidas na superficie
dos eritrocitos. Sua etiopatologia ainda ndo foi completamente
esclarecida. Medicamentos, infecgdes virais e associagdo com
outras doengas autoimunes tém sido implicados. Os esteroides
sdo o tratamento de primeira escolha, seguidos pela imuno-
globulina intravenosa, em casos em que ndo ha resposta e
que o controle apenas pode ser obtido pela manutengdo com
corticosteroides em altas doses. Danazol, medicamentos ci-
totoxicos e esplenectomia também ja foram utilizados como
tratamento alternativo.'?

Descrevemos e discutimos um caso de livedo reticular
associado com AHAI que foi tratado com transplante de

células-tronco de sangue periférico (TCTSP) e entrou em
completa remissdo durante 10 anos. Depois desse periodo,
houve recaida da paciente, que foi entdo tratada com o anti-
corpo anti-CD20 rituximabe, encontrando-se atualmente em
completa remissdo. A seguir serdo discutidos os papéis do
TCTSP e do rituximabe no tratamento da AHAL

RELATO DE CASO

LKS, mulher, 67 anos, apresentou-se com livedo reticular
bilateral nos membros inferiores e com anemia cronica. Em
maio de 1994 foi estabelecido diagndstico de anemia hemoli-
tica imune reativa ao frio, realizado por métodos convencio-
nais (bioquimica, testes imunologicos e avaliagdo da medula
ossea). A paciente foi tratada com dexametasona 8 mg/dia
por trés meses consecutivos, seguido de prednisona 1 mg/kg
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de peso corporal. As lesdes cutaneas desapareceram, € seus
niveis de hemoglobina estabilizaram em torno de 10,0 g/dL.
Devido a presenca de efeitos colaterais graves, mudou-se para
clorambucil (0,2 mg/kg/peso — 61 kg) em dezembro de 1994
até junho de 1995. Naquela ocasido, aumentou-se a dose de
clorambucil para 12 mg/dia. Em setembro de 1995 a paciente
foi internada em nosso hospital com pancitopenia significativa
(talvez relacionada ao uso de clorambucil). A medula estava
hipoplésica, com sinais morfoldgicos maculados de displasia.
A paciente foi tratada com fator granulocitico e transfusdes,
com recuperagdo das séries leucocitaria e plaquetaria. No
entanto, a hemoglobina permaneceu baixa, com sinais de
hemolise ativa e presenca de aglutininas frias. Realizou-se
transplante de células-tronco autdlogas por meio de mobi-
lizagdo com fator estimulador de coldnias granulocitarias
(G-CSF) e condicionamento com ciclofosfamida em alta
dose (750 mg/m?* a cada 12 horas durante quatro dias — dose
total 6 g/m?). Também foram realizadas sessdes simultdneas
de plasmaférese. A paciente recebeu alta dois meses depois
do procedimento, e entre meados de 1996 e agosto de 2007
recebeu transfusdes de sangue intermitentes. Essas transfusdes
podem refletir um cendrio de remissao clinica tardia. A paciente
retornou em agosto de 2007 apresentando sinais e sintomas de
recaida com anemia, presenca de aglutinina fria, artralgias e
livedo reticular. O Coombs direto foi positivo, com presenga
de proteina monoclonal da classe de imunoglobulina G (IgG)
na eletroforese. A tomografia computadorizada (TC) de torax
e abdome estava normal, sem que fosse detectada presenca
de linfadenopatia periférica. A bidpsia de medula resultou
negativa para infiltragdo de linfocitos.

Em agosto de 2007 foi iniciada terapéutica com rituximabe,
quatro injecdes semanais (375 mg/m?), tendo a paciente entrado
em remissdo. Em marco de 2008 ela sofreu outra recidiva,
recebeu novo curso de rituximabe e, subsequentemente, mais
trés ciclos utilizando o mesmo esquema prévio.

Depois da recaida, optou-se pelo uso de rituximabe em
vez de iniciar a rotagdo antes da terapia com corticosteroides,
imunoglobulina intravenosa (IGIV), tendo em vista o insucesso
anterior. Um eventual fracasso de rituximabe poderia abrir a
possibilidade de um segundo transplante de células-tronco, o
que ndo foi descrito como necessario.

DISCUSSAO

Desde 1996, foram publicados dados sugerindo que o TCTSP
¢ uma opcdo para o tratamento de pacientes com doenca
autoimune grave que ndo obtiveram sucesso com a terapia
convencional. Em 1999, Tyndall ez al.* publicaram os primeiros
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resultados de um estudo prospectivo multicéntrico que recrutou
74 pacientes adultos consecutivos com doenga autoimune grave
tratados com TCTSP. Dos 60 pacientes disponiveis para ava-
liagdo depois do transplante, 40 exibiam evidente melhora da
doenca.* Uma publicagio subsequente do mesmo autor, 10 anos
depois, descreve 700 pacientes padecendo de doenga autoimu-
ne grave. Nessa série, 11 pacientes tinham AHAI, mas os re-
sultados néo foram relatados. Estudos posteriores do National
Institutes of Health e registros do European Group for Blood
and Bone Marrow Transplantation informaram dados sobre
citopenias autoimunes refratarias. O grupo americano teve 57%
de resposta e nenhuma morte prematura. No grupo europeu
houve sete casos; dois ndo eram TCTSP, mas alogénicos. Esses
ultimos entraram em remissdo, enquanto no grupo de TCTSP
apenas um paciente teve resposta transitoria. Resumindo, os
dados publicados até a presente data demonstram que aproxi-
madamente metade dos pacientes obteve resposta completa,
e o restante ficou dividido entre respostas parciais, auséncia
de resposta ou eventos adversos graves, inclusive morte.’> Ao
que parece, nosso caso apresenta o maior periodo de acom-
panhamento ja informado, e com base em nossas revisdes,
a remissdo de um dos pacientes prolongou-se por mais de
quatro anos. Desaparecimento, remissdo e reaparecimento do
livedo reticular com crioaglutinina indicam que, em vez de
outras causas de livedo reticular (como ulceras isquémicas ou
acrocianose), aparentemente ha uma relagdo com a presenca
de autoanticorpo.

A possibilidade de eliminar clones de linfocitos B autor-
reativos com o anticorpo monoclonal quimérico rituximabe
fez com que esse tratamento fosse considerado atrativo para
doencgas autoimunes mediadas por anticorpo. Seu uso em
pacientes com AHAI gerou crescente interesse, ¢ a incidéncia
de respostas tem sido alta na maioria das séries, inclusive
também para outras imunocitopenias.®!!' Ao ser estabelecido
o diagnostico, esse medicamento ainda nio estava disponivel
— mas acreditamos que a resposta observada ¢ a mais longa
publicada na literatura. Praticamente todos os pacientes com
citopenias imunes sofrem recaida depois de determinado
periodo. Nossa paciente sofreu recaida depois de seis meses,
quando entdo foi aplicado um novo curso de anti-CD20.
Quando o transplante de células-tronco é bem-sucedido em
tais casos, a remissdo ¢, em geral, consideravelmente mais
longa que apo6s o uso de rituximabe. Vantagens e desvantagens
dos dois procedimentos e comparagdes apropriadas poderiam
advir de estudos comparativos diretos, que atualmente ndo
estdo disponiveis e provavelmente jamais estardo, levando em
considera¢do o elevado indice de eventos adversos associados
ao transplante.'> '
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O local onde os clones autoimunes de linfocitos B podem
se ocultar durante 12 anos, como em nosso caso, ¢ objeto de
intensa especulacdo. Dados muito recentes demonstram que
com uma andlise altamente sensivel por citometria de fluxo ¢
possivel detectar linfdcitos B clonais no sangue periférico até
seis anos antes do surgimento da leucemia linfocitica cronica. E
possivel que técnicas similares em pacientes como a nossa pos-
sam chegar a resultados parecidos. Enquanto isso, permanece
um mistério o local onde os linfocitos B autoimunes se ocultam
(conforme foi recentemente sugerido por Vogt e Kyle)."
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