Anemia hemolitica por
hemaglutininas a frio como
manifestacao inicial de
linfoma

Cold haemolytic anaemia, first manifestation
of lymphoma
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Resumo

Os autores descrevem o caso clinico de uma
doente que é enviada ao servigo de urgéncia por
adenopatias cervicais detectadas em consulta de
controlo, apds exérese de carcinoma basocelular
nasogeniano. Um bhemograma com wvalores
incompativeis com a clinica chamou a aten¢do para
este caso. Os verdadeiros valores s6 foram possiveis
de obter apds aquecimento do tubo, levando-nos a
suspeitar da existéncia de aglutininas a frio, mais
tarde enquadradas num conceito de linfoma.

Palavras chave: anemia bhemolitica, aglutininas a
frio, linfoma B

Abstract

The authors describe a patient’s case with cervical
adenopbhaties, discovered after a nasal basocelular
carcinoma excision. A clearly false hemogram results
called attention on this situation. The true values of
the patient hemogram was only possible after the
tube’s warming-up, leading us to suspected the
existence of an auto-imune cold hemolytic anemia,
later on understood in a B cell lymphoma context.
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Introducio

As aglutininas a frio foram descritas pela primeira vez
por Landsteiner, em 1903. A sua relagdo com a diminuigio
do fluxo capilar periférico e com a lesdo dos glébulos
vermelhos (GV) foi estabelecida respectivamente nos anos
20 e nos anos 80.

A doenca por aglutininas a frio denomina uma minoria
de situa¢des com anemia hemolitica auto-imune (AHAI)
por fixagdo do auto-anticorpo (Ac) — geralmente IgM —
aos GV, aglutinando-os a temperaturas inferiores a 37°C. A
sua capacidade de hemdlise depende da possibilidade de
estes Ac activarem e se ligarem a componentes do
complemento a superficie doas GV, a temperatura das
extremidades. E relativamente rara, menos frequente que a
AHALI por Ac quentes, sendo responsavel apenas por 10-
20% de todas as anemias hemoliticas.

Em geral, estas aglutininas sdo incapazes de aglutinar
GV atemperaturas superiores a 30°C. A temperatura mais
elevada a que ainda aglutinam € denominada a sua amplitude
térmica. Embora a aglutinacdo in vitro seja médxima de 0°C
a5°C, a fixacdo do complemento verifica-se entre os 20°C e
os 25°C.

As anemias hemoliticas auto-imunes podem ser por:

1. anticorpos quentes

(i) idiopdtica; (ii) associada a doengas auto-imunes,
linfoproliferativas, neoplasias sélidas, medicamentos e
infeccdes.

2. anticorpos frios

(a) sindromes por aglutininas a frio

(1) idiopética (doengas de aglutininas a frio), (ii) associada
a infeccdes e a doengas linfoproliferativas

(b) hemoglubintria paroxistica nocturna

Se aguda, é auto-limitada e secunddria a infecg¢bes por
Mycoplasma pneumoniae (convalescenca), a
mononucleose infecciosa (3 primeiras semanas), etc,
atingindo sobretudo adolescentes e jovens.

Acima dos 50 anos surge muitas vezes associada ou
como forma de apresenta¢do de uma macroglobulinemia
de Waldenstrom ou de um linfoma de células B. Além da
anemia hemolitica, estes doentes podem apresentar
acrocianose, hemoglobindria episddica, ulcera¢des cutineas
e outros fenémenos vaso-oclusivos periféricos, iniciados
ou intensificados com a exposi¢do ao frio.

Caso clinico

A. A., sexo feminino, 78 anos de idade, raga branca, natural
e residente em Coimbra, € enviada, em Setembro de 1991,
da consulta de Dermatologia ao Servigo de Urgéncia, por
adenopatias cervicais detectadas em consulta de follow-
up, um més apos excisio de carcinoma basocelular naso-
geniano. A doente referia astenia, anorexia, emagrecimento
de 5 kg em quatro meses, prurido, cianose, arrefecimento e
parestesias das extremidades, com a exposi¢do ao frio.
Negava outros sintomas, nomeadamente febre e suores
nocturnos. Ndo tinha habitos tabagicos, alcodlicos ou
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medicamentosos. Dos antecedentes pessoais salientava
litiase renal, infec¢des urindrias de repeti¢do e angina de
peito. Os antecedentes familiares eram irrelevantes.

Ao exame fisico apresentava trés adenopatias cervicais
bilaterais, méveis,indolores, de consisténcia duro-elastica,
com cerca de 1,5 cm de maior didmetro. A palpac¢do abdominal
profunda despertava dor nos quadrantes inferiores. Ndo
se detectava hepatoesplenomegalia ou outras massas.

Dos exames complementares de diagndstico sobressaia
o hemograma: GV 0,74 T/L, Hb 10,5 g/dl, Htc 11,7%, VGM
115, GB 3,9 G/L, com informac&o do laboratério da existéncia
de GV aglutinados e de que a sua realizagdo sé tinha sido
possivel ap6s aquecimento. A velocidade de sedimentacio
erade2mm a l.* horae a LDH de 526 U/L. Visualizava-se
na telerradiografia do térax ligeiro aumento do indice
cardiotoracico sem alongamento do mediastino. O ECG nédo
mostrava alteracdes significativas. A ecografia abdominal
néo revelou adenopatias ou visceromegalias.

Face a estes resultados € encaminhada para a consulta
externa de Medicina Il para esclarecimento diagnéstico.

O hemograma realizado imediatamente apds a colheita
do sangue mostrou os seguintes valores: GV 3.46 T/L, Hb
11,1 g/dl, Htc 32,1%, GB 3,7 G/L (neutréfilos 60%, linfécitos
32%, mondcitos 8%) e plaquetas 187 G/L. Eram normais as
provas de coagulagdo, o estudo da cinética do ferro, a
proteina c reactiva, o proteinograma electroforético, sumaria
de urinas, os doseamentos da vitamina B12 e do 4cido
félico. Foram negativas as serologias para Mycoplasma,
EBYV, sifilis, toxoplasmose e brucelose, bem como o teste
de Coombs, a pesquisa de anticorpos antinucleares e de
crioglobulinas. Detectaram-se imunocomplexos circulantes,
baixa de factores do complemento (C3 =0,53,C4 =0,08, CH
100 =52,5), aglutininas a frio (4°C) com titulo de 1:8192 com
especificidade anti-1. O doseamento de imoglubinas revelou
baixa de IgA (0,43 g/L.) com IgG e IgM normais. A
imunoelectroforese sérica demonstrou [gM K monoclonal.
No medulograma e na biépsia éssea encontrou-se uma
medula normocelular com discreta hiperplasia mieléide sem
infiltrados linfomatosos. A doente foi submetida a bidpsia
ganglionar cervical que mostrou infiltragio difusa ganglionar,
com apagamento da estrutura, por um linfoma B de baixo
grau de malignidade.

Na TAC toraco-abdominal destacava-se uma discreta
esplenomegalia sem alteracdes da textura ou dimensdes
hepéticas, e sem adenopatias.

Perante o diagndstico de linfoma, a doente é orientada
para o servico de Hematologia onde é submetida a
quimioterapia (COP — ciclofosfamida, vincristina,
prednisolona) com melhoria clinica e laboratorial. Suspende
este tratamento em Novembro de 92 e reinicia quimioterapia
em Agosto de 93 (clorambucil - 1 ano, ciclofosfamida — 4
meses), mantendo-se em remissdo parcial, sem recidiva da
AHAL

Comentirios

A maioria dos doentes tem titulos significativos de Ac,
mas o aparecimento de AHAI é raro, embora possa haver
lesdes celulares subclinicas. No diagndstico diferencial desta
situacdo, antes dos pedidos laboratoriais, hd que considerar
a crioglobulinemia e a sindrome de Raynaud, associados
ou ndo a doenga reumatismal’.

A anemia hemolitica activa tem sido observada em doentes
com aglutininas a frio com titulos modestos (1:256), mas
com alta amplitude térmica. Titulos menores ou iguais a
1:32 sédo frequentes e normais no soro humano. Na nossa
doente, o titulo de 1:8192 € ja bastante elevado, embora
sejam comuns valores de 1:10000 e se cheguem a atingir
valores de 1:1000000 na AHAI idiopatica'?.

A anemia é geralmente ligeira a moderada e o esfregago
de sangue periférico pode apresentar policromasia, eritrécitos
aglutinados (como na doente) ou esferdcitos. Este fenémeno
pode ser intensificado arrefecendo o sangue a 4°C, e revertido
aquecendo-o a 37°C. Nos contadores automaticos de células,
o volume globular médio pode ser falsamente elevado € o
hematrécito artificialmente diminuido. Pode existir ligeira
leucocitose durante a hemdlise activa'.

O teste directo da antiglobulina, quando positivo, s6 0 é
para o complemento e ndo para a IgG, razdo pela qual pode
ter resultado negativo. Estes auto-anticorpos so reactivos
com os antigénios dos eritrécitos humanos do sistema /i,
que estdo intimamente relacionados com o sistema ABO
dos grupos sanguineos. Por sua vez, os antigénios I/i ou
analogos estruturalmente semelhantes estdo muito
difundidos na natureza. As aglutininas a frio anti I/i sdo
monoclonais na doenga idiopética € quando secundérios
a doenga linfoproliferativa, passando a ser policlonais
quando associadas a infec¢des. Enquanto o antigénio anti-
I predomina nos eritrécitos do adulto, o anti-i predomina
no recém-nascido.

As aglutininas anti-I predominam na doenga idiopatica,
em doentes com Mycoplasma pneumoniae ou com linfoma.
A especificidade anti-i aparece na mononucleose infecciosa
e, por vezes, em linfomas??, conforme Quadro 1.

No linfoma de células B, as aglutininas podem ser
produzidas pelo clone maligno ou por outro que surja como
resposta ao linfoma ou a defeitos de imunorregulagao
resultantes deste’.

Por vezes, as aglutininas a frio precedem em anos um
espectro de doencas de desregulagdo imune que vao desde
a doenga benigna auto-imune até processos
linfoproliferativos claramente malignos, como o linfoma*®,
Na nossa doente, ambas as situa¢des foram detectadas em
simultaneo.

Silberstein® descreve aberragdes cromossémicas em
quatro com sindrome de aglutininas a frio e trissomia 3 e
em dois casos associada a trissomia 12. A trissomia 3 é
rara nas neoplasias humanas, mas tem sido descrita
ocasionalmente em vérias alteracdes de células B ou T,
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Quadro 1

Caracteristicas seroldgicas das aglutininas a frio*

TIPO Anti-I  Anti-i
IDIOPATICAS (CHAD)** M
SECUNDARIAS
Doenca linfoproliferativa M M
Mycoplasma pneumonaie P
Mononucleose infecciosa P P

M = monoclonal P = policlonal
*Adaptado de Hoffbrand & Lewis®
**Raramente, o anticorpo anti-P pode estar presente

como o mieloma miltiplo, a linfadenopatia angio-
imunoblastica, a leucemia linfocitica e a leucemia de células
T do adulto. A trissomia 12 tem também sido descrita em
leucemias linfociticas crénicas do tipo B. A nossa doente
tem uma sobrevida de 6 anos e a sua situagdo clinica
controlada.

O prognoéstico destas situagdes € assim relativamente
benigno, surgindo a morte ocasionalmente por infecgoes,
anemia severa ou pela gravidade da doenga subjacente!.

Este caso clinico vem reforgar a necessidade de didlogo
com o laboratdrio que é o primeiro a notar a aglutinagio in
vitro e os valores falseados que dai poderdo advir. O seu
interesse reside no facto de a AHAI ser um sinal de alarme
para a triagem de outras patologias, sejam elas infecciosas
e transitérias, auto-imunes*® ou neoplédsicas, pre-
dominantemente linfoproliferativas.
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