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Hemoglobinuria paroxistica ao frio:
guando suspeitar?
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RESUMO

Introducgédo: A hemoglobinuria paroxistica ao frio € uma for-
ma rara de apresentacdo de anemia hemolitica auto-imune.

Caso Clinico: Descreve-se o caso de uma crianga, de 23
meses de idade, com ictericia e urina escura de inicio subito. Ha-
via referéncia a infeccdo das vias respiratorias superiores uma
semana antes. Apresentava anemia grave com hemoglobindria.
A DHL era elevada e a prova de Coombs directa era positiva
com especificidade anti-C3d. A positividade da prova de Donath-
-Landsteiner, ao demonstrar o caracter bifasico do autoanticorpo,
confirmou o diagndstico de hemoglobiniria paroxistica ao frio.

Conclus&o: Com este caso 0s autores pretendem realcar
a importancia do reconhecimento desta patologia e do seu ca-
racter de hemdlise intra-vascular, de forma a contribuir para um
diagnostico e tratamento mais rapidos.

Palavras-chave: Exposicéo ao frio, hemoglobintria paro-
xistica ao frio, hemodlise intra-vascular, idade pediatrica.
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INTRODUCAO

Ahemoglobinuria paroxistica ao frio (HPF), apesar de rara, é
uma das causas mais comuns de anemia hemolitica auto-imune,
representando 30% dos episddios em idade pediatrica®?.

Descrita pela primeira vez em 1872, em associagdo com
a sifilis, € em 1902, com Donath e Landsteiner, que é compre-
endida a sua fisiopatologia com a descoberta da hemolisina de
Donath-Landsteiner, um autoanticorpo IgG com especificidade
anti-P. Actualmente, a associa¢édo com a sifilis congénita ou ad-
quirida é rara, em grande parte devido a diminuigdo da incidéncia
desta patologia “2.

Em termos clinicos, caracteriza-se por hemolise intravas-
cular de inicio subito, com anemia e hemoglobinuria, minutos ou
horas ap6s exposigao ao frio. A maioria dos episodios sdo auto-
-limitados e precedidos de infeccBes viricas inespecificas ®2.

Em termos fisiopatoldgicos, a hemdlise intravascular ocor-
re pela formagéo de um autoanticorpo policlonal 1gG dirigido,
na grande maioria dos casos, contra 0 antigénio P presente na
membrana dos eritrécitos- hemolisina de Donath-Landsteiner.
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Esta hemolisina surge sete a dez dias apds a infeccédo virica e
persiste seis a doze semanas. Caracteriza-se por um compor-
tamento térmico bifasico. A baixas temperaturas liga-se ao anti-
génio eritrocitario e fixa grandes quantidades de complemento.
A temperaturas mais elevadas o complemento fixado provoca
hemdlise dos eritrdcitos. Este diferencial térmico ocorre quando
perifericamente existe uma exposi¢éo ao frio com posterior retor-
no do sangue a circulacao central 24,

Apresenta-se um caso de uma crianga que desenvolveu
uma HPF e fazem-se algumas consideracGes quanto a melhor
orientacdo diagnostica e tratamento.

CASO CLINICO

Crianca, sexo masculino, 23 meses de idade, previamente
saudavel, que recorre ao servico de urgéncia do hospital da area
da residéncia, no més de Dezembro, com quadro de ictericia,
anorexia e irritabilidade com 24 horas de evolucéo a que poste-
riormente se associou urina muito escura. Referéncia a infecgao
das vias respiratorias superiores uma semana antes. Sem histo-
ria aparente de exposicdo ao frio. Os exames complementares
iniciais revelaram: hemoglobina- 6,9g/dL, reticulécitos- 125 000/
uL, leucocitos- 11 700/uL (59,7% neutrofilos; 31,7% linfécitos),
plaquetas- 291 000/uL. Na bioquimica destaca-se: bilirrubina
total- 2,7mg/dL (directa-0,6mg/dL), ureia- 55mg/dL, creatinina-
0,5mg/dL, aspartato aminotransferase (AST)-64UI/L, alanina
aminotransferase (ALT)-18UI/L, desidrogenase lactica (DHL)- 2
290UI/L. O esfregaco de sangue periférico ndo apresentava al-
teragdes significativas. A tira teste urinaria apresentava-se reac-
tiva para hemoglobinaria/lhematdria. O sedimento urinario néo
apresentava eritrocitdria. O estudo da coagulagéo era normal.
O teste anti-globulina directo era positivo, selectivamente para
anticorpos monoespecificos anti-C3d. As serologias para cito-
megalovirus, virus Epstain- Barr, virus herpes, hepatite A, Be C
eram negativas.

Foi transferida para a Unidade de Hematologia Pediatrica
para estudo de anemia hemolitica auto-imune. A suspeita do
diagnostico de HPF foi confirmado pela positividade do teste de
Donath-Landsteiner.

Foi adoptada uma atitude expectante com manutencéo em
ambiente aquecido, reforco hidrico e registo da diurese ®.

Durante o internamento observou-se uma normalizagdo
progressiva da hemoglobina e dos marcadores de hemdlise.
Como Unica intercorréncia registou-se, em D6 de internamento,
a subida ligeira dos valores de creatinina (maximo de 0,65mg/
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dL), que resolveu rapidamente apos reforgo da hidratacéo. Teve
alta apés 14 dias de internamento, clinicamente bem, com in-
dicacédo de eviccdo de frio. Nao foram registadas recidivas ou
qualquer outra complicagéo.

DISCUSSAO

No caso clinico exposto, existiu, desde o inicio, uma forte
presuncédo do caracter hemolitico e auto-imune da anemia grave
que apresentava. A triade classica de anemia hemolitica - ane-
mia, reticulocitose e hiperbilirrubinemia estava presente. Por ou-
tro lado, a positividade do teste de Coombs sugeria uma etiologia
auto-imune. O seu quadro hematoldgico revelava indicadores
adicionais que permitiam um raciocinio mais abrangente. O as-
pecto fortemente coldrico da urina - “urina cor coca-cola’-, a signi-
ficativa elevacdo de DHL, em contraste com o caracter ligeiro da
hiperbilirrubinemia e a elevagéo da TGO, com uma normalidade
da TGP, sugeriam um mecanismo de hemdlise intra-vascular. O
sedimento urinario reforgava este raciocinio, na medida em que
demonstrava que a coloragdo da fita teste urinéria na zona da
hematuria’lhemoglobiniria se devia a esta Ultima, dada a ausén-
cia de eritrocitdria. A documentagdo do caracter intra-vascular
de uma hemdlise é muito importante, na medida em que reduz
o leque de diagndsticos diferenciais. No caso presente, a positi-
vidade do teste de Coombs, selectivamente com soro monoes-
pecifico anti-C3d, sugeria fortemente o diagndstico de HPF. O
teste de Donath-Landsteiner, ao demonstrar o caracter bifasico
do anticorpo em causa, veio a confirma-lo 42457,

O teste consiste na visualizagdo de hemolise de eritrécitos,
normais e do doente, suspensos em plasma do doente em varios
tubos submetidos a perfis térmicos diferentes. A hemdlise é ob-
servavel nos tubos previamente incubados a 4°C com posterior
aquecimento a 37°C.

Como eventual factor desencadeante da producéo do an-
ticorpo regista-se uma intercorréncia infeciosa virica das vias
respiratdrias superiores uma semana antes. Apesar de nédo ha-
ver referéncia a um episodio particular de exposi¢ao ao frio é de
referir que a situacéo ocorreu no més de Dezembro @,

O tratamento consiste na evicgao do frio, fluidoterapia e vi-
gilancia da normalizacdo dos valores analiticos. Pode haver a
necessidade de transfusdes quando anemia grave ou de agra-
vamento rapido ®,

Apesar de apresentar uma anemia grave (Hb-6,9g/dL) foi
decidido ndo proceder a transfuséo de concentrado eritrocitario.
Esta decisdo baseou-se na convicgéo do caracter auto-limitado
da hemolise, reforcada pelo facto de o doseamento da DHL ter
diminuido em cerca de 60% no espaco de 24h e da curva de-
crescente do valor da hemoglobina ter sido interrompida. Por ou-
tro lado, verificou-se que, no dia seguinte ao internamento, a re-
ticulocitose ja era marcada. No entanto, caso a transfuséo fosse
considerada mandatoria, por certo que ndo existiriam problemas
transfusionais relevantes mesmo face a transfusdo de sangue
P positivo desde que fosse salvaguardada a ndo exposi¢éo do
sangue a temperaturas baixas.

O aumento ligeiro dos valores de creatinina, rapidamente
corrigido pelo reforgo hidrico, reflecte a deposi¢cdo do pigmento
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da hemoglobina nos tubulos renais e a sua toxicidade. Se nédo
tivesse sido rapidamente revertida, esta situacéo poderia ter le-
vado a insuficiéncia renal aguda, complicacao rara mas possivel
num processo de hemdlise intravascular grave. Esta situagao
alerta-nos para a importéncia da monitorizacao da diurese e fun-
¢ao renal. O reforco hidrico assim como a alcalinizagéo da urina
constituem medidas a ponderar.

Concluindo, a HPF € uma patologia cujo quadro agudo pode
ser de extrema gravidade e até mesmo potencialmente fatal. No
entanto, uma vez ultrapassada a fase aguda, tem um prognds-
tico excelente. Na maioria dos casos, o episodio de hemdlise
intravascular é de curta duragao, resolvendo geralmente em me-
nos de um més, com normalizagéo dos valores de hemoglobina
e marcadores de hemdlise. E neste contexto que, a evicgdo do
frio e a monitorizagao clinica e analitica durante o episédio agu-
do, sdo da maior importancia. Para isso, € importante promover
a sua acuidade diagndstica, ja que o seu caracter auto-limitado
a torna uma patologia susceptivel de ser sub-diagnosticada. As
recidivas séo raras @9,

PAROXISMAL COLD HEMOGLOBINURIA:
WHEN TO SUSPECT?

ABSTRACT

Introduction: The paroxysmal cold hemoglobinuria is a
rare form of presentation of autoimmune hemolytic anemia.

Case report: We describe the case of a 23 months-old child
with jaundice and dark urine of sudden onset. There was refer-
ence to upper respiratory infection a week earlier. He presented
severe anemia with hemoglobinuria. DHL was rised and the di-
rect Coombs test was positive with specific anti-C3d. The positive
of Donath-Landsteiner proof, to demonstrate the biphasic nature
of the autoantibody, confirmed the diagnosis of paroxysmal cold
hemoglobinuria.

Conclusion: With this case report the authors aim to high-
light the importance of recognizing this condition and the char-
acter of intravascular hemolysis, so that quicker diagnosis and
treatment can be made.

Keywords: Cold exposure, paroxysmal cold hemoglobinu-
ria, intravascular hemolysis, pediatric age.
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