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Relato de caso / Case report

Observacdo de anemia hemolitica auto-imune em artrite reumatoide
Observation of autoimmune hemolytic anemia in rheumatoid arthritis
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Introducéo

Artrite reumatoide € uma doenca difusa do tecido conjuntivo que se
caracteriza pelo acometimento articular e sisttmico. Disfuncges
hematoldgicas como anemia ocorrem em até 65% dos pacientes, sen-
do a anemia das doengas crdnicas a forma mais comum. A anemia
hemolitica auto-imune pode estar associada a difusa do tecido con-
juntivo, sendo classicamente associada ao lUpus eritematoso sistémico
e fazendo parte dos seus critérios de classificagéo. A presencga de ane-
mia hemolitica auto-imune em artrite reumatdide é relatada rara-
mente na literatura e os mecanismos etiopatogénicos para o seu de-
senvolvimento ainda n&o estéo esclarecidos. Descrevemos um caso de
artrite reumatdide no adulto e outro de artrite reumatéide juvenil
que desenvolveram anemia hemolitica auto-imune e discutimos os
provaveis mecanismos etiopatogénicos envolvidos. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2003;25(4):247-249.
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eritropoese inefetiva e hemolise em baixo grau
devido a maior atividade do sistema reticulo-

Artrite reumatéide (AR) € uma doenca infla-
matoria cronica de causa desconhecida compro-
metendo principalmente as articulacdes porém
apresentando outras manifestacdes sistémicas.
Anemia é a mais comum manifestacio extra-arti-
cular da AR, ocorrendo freqiientemente na forma
de anemia das doencgas cronicas, sendo que o grau
da anemia correlaciona-se melhor com a atividade
clinica da doenc¢a do que com a sua dura¢ao. Me-
canismos relacionados ao metabolismo prejudica-
do do ferro, reducdo da resposta da medula 6ssea
a eritropoetina, bem como niveis reduzidos desta,

endotelial sdo os principais responsaveis pela for-
ma cronica de anemia em AR. Outras manifesta-
¢oes hematologicas que podem ocorrer em AR s3o
a neutropenia (Sindrome de Felty), leucocitose (do-
enca de Still), plaquetose (atividade de doenca) e
linfadenopatia.

Por outro lado, a anemia hemolitica auto-imu-
ne (AHAD devido a presenca de auto-anticorpos
contra antigenos da membrana dos eritrécitos,
enquanto freqiientemente descrita em lipus erite-
matoso sistémico, tem sido raramente observada
em pacientes com AR. Descrevemos dois casos de
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AR que apresentaram tal complicagio e discutimos
0s possiveis mecanismos envolvidos.

Relato de Casos

Caso 1

Paciente do sexo feminino, 69 anos, com his-
toria de poliartrite simétrica de grandes e peque-
nas articulacdes ha 30 anos, tendo sido confirma-
do o diagndstico de artrite reumatéide. Sendo por-
tadora também de hipertensao sistémica e hipo-
tireoidismo, faz uso de captopril, hidroclorotiazi-
da e de levotiroxina sédica. Em julho de 1997 co-
mecou a apresentar dispnéia e edema de membros
inferiores, sendo internada com quadro de insufi-
ciéncia cardiaca secundaria a anemia grave. Nessa
oportunidade, apresentava ao exame fisico, muco-
sas bastante descoradas, sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva e quadro articular compativel
com sequelas de artrite reumatdide (desvio ulnar
e dedos em pescoco de cisne). A avaliacao labo-
ratorial foi compativel com anemia hemolitica auto-
imune: hemoglobina =5,9g% (VN= 12 a 15g%);
hematocrito=17% (VN= 36 a 45%); reticuldcitos
=13,1% (VN= 0,5 a 1,5%); teste de Coombs direto=
+++; bilirrubina total= 1,32mg/dl (VN= 0,2 a 1,0mg/
dD com fracao indireta= 0,91mg/dl. Outros exa-
mes mostraram: estudo radiolégico de joelhos,
maos e pés compativel com artrite reumatéide: po-
rose justa-articular, cistos, erosdes e subluxacoes;
FAN por IFI (Células HEp-2) positivo, titulo=1/640,
padrio homogéneo; fator reumatdide negativo
(latex e Waaler Rose); anticorpo antitireoglobulina
negativo. Durante a internacao, a paciente fez uso
de concentrados de hemacias e prednisona (1mg/
kg/dia) havendo melhora do quadro hematologico.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, 21 anos, porta-
dor de artrite reumatéide juvenil hd seis anos, sem
uso recente de medicacdes. O paciente vinha bem
quando passou a cursar com febre vespertina,
cefaléia, tontura seguida de sincope. Ao exame
clinico apresenta-se com facies de sofrimento agu-
do, PA=120x80mmHg, PR=100bpm, T=38,1°C,
mucosas descoradas ++/4, escleréticas ictéricas +/
4, abdome sem visceromegalia evidente e extremi-
dades apresentando limitacao a mobilizacio dos
punhos e cotovelos, além de dor a palpacio de
tornozelo direito e deformidades em articulacoes
interfalangeanas proximais. Exames laboratoriais:
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hemoglobina= 4,2 mg/dl; hematocrito= 13%; leuco-
grama= 64.500 sem desvio; Coombs direto positi-
vo; bilirrubina total= 4,0 mg/dl com fra¢io indire-
ta= 2,2 mg/dl; FAN por IFI (Células HEp-2) negati-
vo; mielograma: hipercelularidade com deseri-
tropoiese de células vermelhas porém sem aumen-
to de blastos. Foi iniciado tratamento com pred-
nisona 1 mg/kg/dia e amoxicilina 1,5 g/dia mes-
mo sem confirmacao da presencga de infeccio. Nao
havendo melhora do quadro hematolégico com o
uso de prednisona, foi realizado entao pulsotera-
pia com metilprednisolona 1g/dia por trés dias con-
secutivos, havendo, entao, resposta favoravel.

Discussao

A anemia hemolitica auto-imune (AHAD pode
se apresentar de forma primaria (idiopatica) ou
secundaria a doencas difusas do tecido conjunti-
vo (DDTO), infecgdes, neoplasias linfoprolifera-
tivas ou induzida por drogas. O mecanismo pato-
génico da AHAI se da pela destruigio extravascular
dos eritrécitos, mediada por autoanticorpos diri-
gidos contra antigenos da superficie dessas célu-
las. Esses anticorpos sdo principalmente da classe
IgG, também chamados de “anticorpos quentes”.
Alternativamente, pode haver anemia hemolitica
de fundo auto-imune com participacio de anti-
corpos IgM fixadores de complemento e hemolise
intravascular (anticorpos frios). Doengas linfopro-
liferativas e infecciosas como micoplasma sao cau-
sas desse tipo de anemia hemolitica.’

A AHAI, nao raramente, € encontrada em
lapus eritematoso sistémico (LES), porém tem sido
muito pouco descrita na literatura em pacientes
com artrite reumatéide.”” Nessa situacio, a AHAI
geralmente ¢ decorrente da presenca de anticorpos
quentes, como demonstrado nos dois casos aqui
apresentados. Porém, Guzzini at al® relataram um
caso de doenca de Still do adulto, que apresentou
AHAI por anticorpos frios (crio-aglutininas).

Como descrito acima, a anemia hemolitica
pode ser desencadeada pelo uso de drogas, clas-
sicamente alfa-metildopa. Das medicacdes usadas
pela paciente 1 (captopril, levotiroxina e hidroclo-
rotiazida), apenas o uso de tiazidicos tem sido as-
sociado ao desenvolvimento de anemia hemolitica,
por mecanismos nao conhecidos.® Além de inco-
mum, o quadro clinico se apresenta de forma mais
leve, diferente do ocorrido com essa paciente. Além
disso, a paciente manteve o uso dessa medicacao
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para controle da hipertensao arterial sistémica sem
apresentar novo quadro de hemolise (resultado
nio apresentado).

Curiosamente, a paciente 1 apresentava ou-
tras caracteristicas de doenga imunolégica como
FAN positivo e uma provavel tireoidite auto-imu-
ne no passado, porém a mesma nio tinha outras
caracteristicas de LES e o quadro articular nao dei-
xava divida quanto ao diagnéstico de AR. Além
do mais, a presenca de FAN positivo pode ocorrer
em até 30% dos casos de AR’

O uso de penicilinas tem sido relacionado ao
surgimento de AHAI, em que os anticorpos sao di-
rigidos contra a penicilina depositada na membra-
na eritrocitaria.® O paciente 2 fez uso de amoxicilina,
uma penicilina semi-sintética niao relacionada ao
surgimento de AHAI, e a mesma foi introduzida ap6s
o quadro agudo da anemia. Deve ser lembrado que
drogas usadas para o tratamento de artrite reuma-
toide, tais como D-penicilamina e metotrexato, tam-
bém podem ser responsaveis pela inducio de ane-
mia hemolitica auto-imune,”!° porém 0s nossos pa-
cientes nao estavam em uso de tais medicacoes.

Considerando que em ambos os pacientes o
quadro de anemia hemolitica ocorreu numa fase
inativa da doenca reumatdide, nio podemos excluir
a possibilidade de que a associacio de AR e AHAI
seja apenas uma coincidéncia, ndo havendo rela-
cao causal entre as doencas. Dados estatisticos mos-
tram que a prevaléncia de AR bem como a pre-
valéncia de AHAI na populagiao em geral, € seme-
lhante," o que pode apoiar a idéia de que o apare-
cimento dessas duas doencas seja independente.

Em conclusdo, embora a associacio de AHAI
e AR possa significar diferentes formas de apre-
sentacao da perda de tolerincia do sistema imu-
nolégico, a raridade de tal associacio exige que
outras causas de AHAI, tal como o uso de determi-
nadas medicagdes, sejam excluidas.

Abstract

Rheumatoid arthritis is a connective tissue disease
characterized by articular and systemic involvement.
Hematological abnormalities such as anemia may occur
in up to 65% of the patients, with chronic disease ane-
mia being the commonest form. Autoimmune hemolytic
anemia can be associated with different connective tissue
diseases, particularly systemic lupus erythematosus and
it is part of its classification criteria. On the other hand,
the presence of autoimmune hemolytic anemia in
rheumatoid arthritis has rarely been described in the
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literature and the pathogenic mechanisms for its
development remain unclear. We describe here a case of
rheumatoid arthritis and another of juvenile rheumatoid
arthritis that developed to autoimmune hemolytic ane-
mia and present the probable etiopathogenic mechanisms.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(4):247-249.
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