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Relato de Caso / Case Report

Anemia hemolitica microangiopatica induzida por tacrolimus e ciclosporina A

Microangiopathic hemolytic anemia induced by tacrolimus and ciclosporine A

Rafael S. Vasconcelos’
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Relatamos caso raro de anemia hemolitica microangiopdtica em paciente apos trans-
plante hepatico por cirrose Child B causada por deficiéncia de alfal- antitripsina. Apos

andalise clinica e laboratorial extensa, concluiu-se que o quadro de hemolise foi causado
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pela medicagdo imunossupressora utilizada apos transplante. Inicialmente foi utilizado
tacrolimus que, posteriormente, foi substituido por ciclosporina A, entretanto ndo hou-
ve melhora da hemolise. Apos suspensdo das duas drogas, houve melhora importante

clinica do paciente, com normaliza¢do dos pardmetros hematologicos. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2008,30(6):505-506.
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Introdugao

Tacrolimus (FK506) ¢ um macrolideo com potente ativi-
dade imunossupressora ¢ representou um importante avan-
¢o no controle de receptores de o6rgaos. Apesar de FK506 ¢
ciclosporina A (CyA) serem totalmente diferentes quanto a
estrutura e se ligarem a proteinas citosolicas diferentes, am-
bos exercem uma atividade antilinfécito seletiva in vitro.
Ambos inibem a sintese de interleucina-2 (IL-2) e outras
citocinas (IL-3, IL-4, fator de necrose tumoral e interferon
gama) no nivel de transcri¢io do RNAm, levando a uma agéo
seletiva de supressao da funcdo da célula T.

FK506 e CyA compartilham algumas propriedades
farmacologicas e efeitos colaterais: nefrotoxicidade, neuro-
toxicidade, diabetogénese. Anemia hemolitica microan-
giopatica ¢ uma complicagdo bem documentada de CyA apds
transplante de células-tronco hematopoéticas ou 6rgaos so-
lidos, mas esse evento raramente foi associado com FK506,
havendo poucos casos documentados em literatura. Relata-
mos episodio de anemia hemolitica microangiopatica em re-
ceptor de orgao solido, com analises de pardmetros hemato-
logicos e bioldgicos sugerindo FK506 e CyA como causado-
res provaveis de anemia hemolitica.

Relato do Caso

Paciente masculino, 52 anos, recebeu transplante he-
patico em 20 de setembro de 2002 por cirrose hepatica Child
B por deficiéncia de alfal-antitripsina. Terapia imunossu-
pressora inicial consistia de FK506 18 mg/dia e prednisona
15 mg/dia. Em 15 de outubro de 2002 foi internado no Hospi-
tal de Clinicas - UFPR por quadro de anemia grave sintomati-
ca. Hemograma na ocasido mostrava: Hb: 7,5 g/dL, Vg: 22%,
VCM: 82,7, leucdcitos: 5,85 x 10°/L, neutrdfilos: 3,97 x 10°/L,
plaquetas: 63 x 10°/L, reticuldcitos: 10,7%. Na analise do
esfregaco sanguineo, notava-se anisocitose, poiquilocitose,
policromatofilia importante, presenca de microcitos,
ovalocitose e alguns esquistocitos por campo de maior
aumento. Exames laboratoriais mostravam: LDH 415 U/,
bilirrubina total: 5,86 mg/dL, bilirrubina indireta: 4,53 mg/dL,
TGO (AST): 11w/1, TGP (ALT): 28 u/l, dosagem tacrolimus:
8,0 ng/mL, Coombs direto: negativo, Coombs indireto: ne-
gativo, Ham: negativo, sacarose: negativo, teste de fragili-
dade osmotica negativo, eletroforese de hemoglobina nor-
mal, triagem para deficiéncia de G6PD negativa, antigenemia
para citomegalovirus negativa. Analise de medula 6ssea evi-
denciou hiperplasia de linhagem eritrdide.
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Realizou-se teste terapéutico com elevagdo da dosagem
de prednisona para 60 mg/dia, sem melhora. Substituiu-se en-
tao imunossupressor FK506 por CyA na dose de 400 mg/dia
em 06 de novembro de 2002, com paciente apresentando me-
lhora clinica importante. Hemograma do dia 13 de novembro
mostrava: Hb: 9,0g/dL, Vg: 25,9%. Em 22 de novembro foi
realizada dosagem de haptoglobina, cujo resultado foi de
8,0 mg/dL, comprovando existéncia de hemolise.

Houve agravamento do quadro de anemia hemolitica,
com hemograma do dia 03 de dezembro de 2002 mostrando
Hb: 6,5 g/dL, Vg: 19,8% e reticuldcitos: 13,6%. O paciente
foi submetido a transfus@o de concentrado de hemacias e
optou-se pela troca da CyA 400 mg/dia por micofenolato
mofetil 2 g/dia. Analises efetuadas a seguir demonstraram
melhora do quadro da anemia hemolitica microangiopatica,
sugerindo a confirmagdo da hipotese de hemolise por uso
de drogas. Exames do dia 6 de janeiro de 2003 mostravam:
Hb: 11,6 g/dL, Vg: 33,2%, reticulocitos: 4,1%, com ausén-
cia de esquistdcitos em esfregaco sanguineo.

Atualmente o paciente apresenta quadro de anemia
hemolitica compensada, com terapia imunossupressora cons-
tituida por sirulimus 2 mg/dia, micofenolato mofetil 2 g/dia,
deflazacort 6 mg/dia. Exames de dezembro de 2007 mostram:
Hb 15,8 g/dL, Vg: 49,3%, leucocitos de 4,2 x 10°/L, neutrofilos:
3,2x 10°/L, plaquetas: 87 x 10%/L, bilirrubina total: 2,0 mg/dL,
bilirrubina indireta: 1,7 mg/dL, LDH: 445 U/ml, haptoglobina:
56,4 mg/dL.

Discussao

As anemias hemoliticas sdo um grupo de doengas no
qual a sobrevida das células vermelhas ¢ reduzida periodica-
mente ou continuamente. Sdo geralmente classificadas de
acordo com a presenga de algum defeito intrinseco das hema-
cias ou de fator externo. Anemias hemoliticas por fator exter-
no sdo imunes ou microangiopaticas.

As anemias hemoliticas microangiopaticas sao um gru-
po de doengas nas quais ha fragmentacao das células verme-
lhas. A fragmentacdo hemolitica ocorre quando forgas meca-
nicas rompem a integridade fisica da membrana eritrocitaria.
Diversas drogas sdo associadas com hemodlise microan-
giopatica, como ciclosporina, tacrolimus, quinino, clopidogrel,
ticlopidina, mitomicina C, penicilina, diclofenaco, interferon.
O tratamento nessa situagdo ¢ a suspensao da droga suspei-
ta. O papel da plasmaférese ¢ incerto, mas esse tratamento
pode ser apropriado, considerando a alta morbidade e morta-
lidade do quadro.

Em conexao com transplante de 6rgdos, a anemia hemo-
litica pode ter diferentes etiologias: rejeicdo do drgao,
ciclosporina e infec¢des. No caso do paciente em questao, a
causa mais provavel do quadro hemolitico, que ocorreu pre-
cocemente ao transplante, parece estar associada ao uso de
tacrolimus, que se encontrava em nivel terapéutico. Posteri-
ormente o paciente desenvolveu um quadro de anemia

506

hemolitica grave ap6s uso da ciclosporina.

O reconhecimento do quadro de anemia hemolitica
microangiopatica associada a drogas ¢ importante para evi-
tar a reexposi¢@o a droga suspeita e doenga recorrente.

Abstract

We report a rare case of acute hemolysis in a patient after liver
transplant for Child B cirrhosis caused by alfal-antitripsine
deficiency. History and laboratorial examinations indicated that the
most probable cause of the hemolysis was the use of the
immunosupressor tacrolimus and later Cyclosporine A. After the
discontinuation of these drugs, there was improvement in the clinical
condition of the patient, with a compensated hemolytic anemia. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter. 2008,30(6):505-506.

Key words: Microangiopathic hemolytic anemia; tacrolimus;
transplant.
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