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Anemia hemolitica auto-imune e outras manifestacoes imunes da leucemia

linfocitica cronica

Autoimmune hemolytic anemia and other autoimmune diseases related to chronic lymphocytic

leukemia

José O. Bordin

Introducgao

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é freqiientemente associada a manifestagoes
auto-imunes principalmente relacionadas as células do sistema hematopoético cau-
sando anemia hemolitica auto-imune (AHAI), purpura trombocitopénica imune (PTI),
aplasia pura de série vermelha (APSV), e neutropenia imune. A LLC é diagnosticada
em até 15% dos pacientes com AHAL e em cerca de 50% dos pacientes com AHAI
secundaria a doeng¢a maligna. A PTI ocorre em 2%, e a APSV em 1% dos pacientes
com LLC. Prednisona é o tratamento inicial de escolha para a citopenia imune asso-
ciada a LLC. Para cerca de 60% dos pacientes que apresentam recidiva da manifes-
tacdo auto-imune tem sido utilizada esplenectomia, imunoglobulina endovenosa, ou
ciclosporina. Embora as evidéncias sobre fisiopatologia sejam limitadas, os meca-
nismos fisiopatologicos da auto-imunidade na LLC estdo relacionados a atividade
dos linfocitos B leucémicos que atuam como células apresentadoras de antigeno
aberrantes, e sdo eficientes em processar e apresentar proteinas da membrana de
hemdcias e de plaquetas as células TH auto-reativas. Linfocitos TH especificos para
certos auto-antigenos podem escapar de mecanismos de controle de auto-tolerdncia,
e, se ativados, podem causar doenga auto-imune. O diagnostico de AHAI contra-
indica o uso de fludarabina em pacientes com LLC, pois esse andlogo da purina tem
sido associado ao desenvolvimento de AHAI grave e fatal, com risco consideravel-
mente mais alto para pacientes mais imunossuprimidos devido a varios tratamentos
anteriores. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(4):257-262.

Palavras-chave: Leucemia linfocitica crénica; anemia hemolitica auto-imune; trans-
fusdo de sangue,; purpura trombocitopénica; aplasia pura de série vermelha.

melha (APSV), e neutropenia imune. Além disso, tém sido
relatadas associagdes da LLC com doengas auto-imunes

A primeira descri¢ao que a leucemia linfocitica cro-
nica (LLC) pode ser associada a doenga auto-imune ocor-
reu, provavelmente, em 1951, quando Berlin descreveu
sindrome hemolitica em pacientes com LLC.! As manifes-
tagdes de auto-imunidade na LLC s3o predominantemen-
te dirigidas contra células do sistema hematopoético oca-
sionando anemia hemolitica auto-imune (AHAI), purpura
trombocitopénica imune (PTI), aplasia pura de série ver-

ndo hematoldgicas, tais como sindrome nefrdtica com
glomerulonefrite, angioedema adquirido, pénfigo bolhoso,
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, doenga
de Graves, artrite reumatoide, retocolite ulcerativa, e
vasculite alérgica, entre outras.’

O artigo de revisdo aqui apresentado aborda os prin-
cipais estudos da literatura sobre doengas auto-imunes em
LLC; analisa as principais teorias fisiopatologicas para este
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fenomeno e descreve as estratégias de tratamento ado-
tadas, atualmente, para o controle clinico dessas mani-
festagoes.

Anemia hemolitica auto-imune

A AHAI a quente ¢ mais comum em pacientes com
LLC do que na populagdo geral, ¢ a LLC ¢ a causa mais
comum de AHAIL? Em cerca de 50% dos pacientes com
AHAI ndo se encontra a causa (AHAI primaria ou idio-
patica), ao passo que a LLC ¢ diagnosticada em 15% dos
pacientes com AHAI, e em cerca de 50% dos pacientes com
AHALI secundaria a doenga maligna, representando cerca
de duas vezes mais casos associados a LLC que associados
com lupus eritematoso sistémico, que ¢ a segunda doenga
mais comumente associada a AHIA.? Entretanto, observa-
se na literatura uma disparidade quanto a prevaléncia de
positividade do teste da antiglobulina direto (TAD, teste de
Coombs direto) e de casos de AHAI em pacientes com LLC
nos diferentes estudos, provavelmente devido a inclusdo de
pacientes em diferentes estadios de progressao da doenga.
Assim, o TAD foi positivo em 1,8% dos pacientes incluidos
no Grupo Cooperativo Francés de LLC, mas AHAI foi ob-
servada em 2,9% dos pacientes em estadio A, 10,5% em
estadio B ou C, e 18,2% em estadio A com progressio.* De
modo geral, considera-se que a AHAI ocorre na LLC com
uma freqiiéncia oito vezes maior que em linfomas ndo-
Hodgkin, e duas a trés vezes mais que na doenca de
Hodgkin.**

Purpura trombocitopénica imune

A prevaléncia de PTI em LLC ¢ ao redor de 2%.*° O
diagnoéstico de PTI em LLC ¢ de exclusdo e depende da
presenga de plaquetopenia isolada com aumento do volume
plaquetario médio, e normoplasia ou hiperplasia mega-
cariocitica na medula 6ssea, uma vez que os testes para
detecgdo de anticorpos antiplaquetarios ainda sdo relativa-
mente insatisfatorios.

O fato de que a PTI possa ocorrer associada a AHAI
(Sindrome de Evans) na LLC reforga a hipotese de que a
plaquetopenia nesses casos tenha uma base auto-imune.
Aproximadamente 30% dos pacientes com PTI e LLC apre-
sentam TAD positivo.°

Neutropenia auto-imune

A neutropenia pode ocorrer em LLC devido a infil-
tragdo da medula dssea, a acdo toxica do tratamento ou,
possivelmente, a auto-imunidade. Ainda ndo ha dados con-
vincentes na literatura sobre prevaléncia de neutropenia
auto-imune em LLC, e a participagdo de anticorpos anti-
neutrofilos nessa situagd@o clinica precisa ser melhor ava-
liada.?

Aplasia pura de Série Vermelha

Assim como a neutropenia imune, a APSV ¢ uma com-
plicacdo relativamente rara na LLC, sendo estimado que
ocorra em 1% dos pacientes. O diagndstico deve ser lem-
brado quando ocorre anemia normocitica ¢ normocromica
profunda, reticulocitopenia, ¢ aplasia da série eritroblastica
na medula 6ssea.” A dosagem de desidrogenase lactica e
bilirrubina indireta sdo normais.

Manifestagdes auto-imunes ndo hematoldgicas

Em uma populacdo de individuos idosos ¢ mais co-
mum o encontro de auto-anticorpos com especificidade
tissular variavel, e a prevaléncia geral de auto-anticorpos
em pacientes com LLC ¢ similar aquela observada em indi-
viduos controles pareados por idade. Alguns estudos com
séries de pacientes com LLC descrevem a associagao de LLC
com artrite reumatode, cirrose criptogénica, vasculite, fibrose
pulmonar, poliomiosite, miastenia gravis, tireodite de
Hashimoto, espondilite anquilosante, doenga de Graves, e
irite, entre outras.’ Entretanto, é provavel que essas associ-
acdes ocorram apenas por acaso. As trés condi¢des clinicas
que merecem um enfoque mais cuidadoso sdo discutidas
abaixo.

Sindrome nefrotica e glomerulonefrite

Estao descritos inimeros casos de associagao de sin-
drome nefroética com LLC. A lesdo histoldgica corresponde
a glomerulonefrite membranosa ou membranoproliferativa,
causada pelo depdsito de imunoglobulina monoclonal, por
vezes crioglobulina, secretada pelas células leucémicas. A
glomerulonefrite entra em remissdo com o sucesso do trata-
mento da LLC.?7

Angioedema adquirido

O angioedema adquirido € caracterizado por crises re-
correntes de angioedema e dor abdominal, causado por de-
ficiéncia adquirida do inibidor do primeiro componente do
complemento (C1-INH). O tipo I ¢ associado com doenga
linfoproliferativa incluindo a LLC, enquanto o tipo II € as-
sociado com auto-anticorpos. Os dois tipos revelam molé-
cula de C1-INH nao funcional devido a atividade da imuno-
globulina secretada pelo tumor que causa, ou permite a que-
bra da molécula do C1-INH tornando-a inativa. Esta sin-
drome pode ocorrer em pacientes com linfoma esplénico da
zona marginal ou de células vilosas.?

Doenga de pele auto-imune bolhosa

Embora raro, o pénfigo paraneoplasico ¢ uma doenga
auto-imune bolhosa da pele associada a tumores linfoides,
que em cerca de 30% dos casos ocorre em associagcdo com a
LLC.® Os achados clinicos incluem erosdes dolorosas da
orofaringe e labios, conjuntivite pseudomembranosa, lesdes
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de pele polimorficas pruriginosas com edema
confluente, e papulas com formagao de bolhas
centrais nas extremidades.>® Histologicamente
¢ observada acantdlise intra-epitelial supra-
basilar, necrose de queracinécitos, ¢ alteracao
vacuolar interfacial. A imunofluorescéncia re-
vela a presenca de anticorpos que reagem com
os espacos intracelulares, e depdsito de com-
plemento na membrana basal tipico de pénfigo
bolhoso.?

Mecanismos biolégicos da
auto-imunidade na LLC

Apesar da importancia clinica das alte-
ragdes imunes associadas a LLC, as causas da
produgao de auto-anticorpos na LLC ainda ndo
sdo completamente elucidadas. Estudos com
modelos experimentais com animais ¢ com
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Figura 1. Modelo proposto para explicar a fisiopatologia da formacéo de auto-anticorpos
policlonais na LLC. (Modificado de Caligaris-Cappio F. Biology of chronic lymphocytic
leukemia. Rev Clin Exp Hematol 2000;4:5-21.)
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pacientes com AHAI sugerem que a ativagdo
de células T auto-reativas por células apresentadoras de
antigeno ¢ um fendmeno fundamental na indugdo da doen-
¢a, e que a geracdo de IgG ¢ dependente de células T.>!?
Existem evidéncias indicando que células B auto-
reativas constituem uma parte substancial do total de células
B e que esse conjunto de células B auto-reativas secreta auto-
anticorpos naturais dirigidos, principalmente, contra
epitopos publicos bem conservados. Esse repertorio de
células B pode, teoricamente, sofrer transformagao malig-
na e, eventualmente, produzir auto-anticorpos.'"'?

Na resposta imune, os linfocitos B atuam como células
apresentadoras de antigeno profissionais com capacidade
de processar e apresentar antigenos, e expressar moléculas
co-estimulatorias necessarias para estimular células TH. E
descrito que pacientes com AHAI primaria a quente, medi-
ada por auto-anticorpos da classe IgG, possuem células TH
especificas para proteinas do sistema de grupo sangiiineo
Rh que funcionam como auto-antigenos.'® Mais recentemen-
te, demonstrou-se que as células B da LLC atuam como
células apresentadoras de antigeno aberrantes e sao eficien-
tes em processar ¢ apresentar proteina Rh as células TH
auto-reativas.” Desse modo, um grande nimero de células
B malignas da LLC presentes no microambiente esplénico
entra em contato com altas concentragdes de subprodutos
de hemacias e plaquetas e apresenta esses antigenos celula-
res as células TH.*'* A auto-tolerancia é mantida, em parte,
pela eliminag@o de linfocitos auto-reativos, mas linfocitos
TH especificos para certos auto-antigenos, incluindo a pro-
teina Rh, podem escapar desses mecanismos de controle e,
se ativados, podem causar doenga auto-imune.*'° Nesse con-
texto, verificou-se que a expressao da molécula co-estimula-
toria CD80 presente nos linfocitos B malignos aumenta ap6s
contato com linfocitos TH que expressam CD40L.° A Figu-
ra | esquematiza esse modelo teorico proposto para expli-

car a formagdo de auto-anticorpos em pacientes com LLC.

CTLA-4, um homologo CD28, atua regulando nega-
tivamente a resposta de células T, isto ¢, sua expressao na
superficie de células T ativadas antagoniza sinais de ati-
vagdo celular e interrompe a resposta de células T. Estu-
dos de polimorfismo do exon 1 do CTLA-4 sugerem que
pacientes com AHAI secundaria a LLC possuem maior fre-
qiiéncia do alelo G, que tem sido associado com o desenvol-
vimento de doengas auto-imunes, tais como doenca de Gra-
ves, tireoidite de Hashimoto, artrite reumatoide, esclerose
multipla, cirrose biliar primaria e lupus eritematoso sis-
témico."

Estudos do perfil de producido de auto-anticorpos
eritrocitarios e de citocinas em pacientes com LLC indicam
que a auto-imunidade latente na LLC pode estar relaciona-
da a secregdo de citocinas tipo Th-2. Analise multivariada
revelou que a IL-4 foi significantemente mais elevada, e o
IFN-y foi significantemente mais baixo em pacientes com
LLC e TAD positivo."

A participagdo de genes V,, na fisiopatologia da AHAI
secundaria @ LLC ¢ questionavel. Em estudo com apenas
12 individuos com AHAI associada a LLC foi verificada a
presenca de V, , em cinco e V_ . em quatro pacientes, mas
em nenhum de 12 individuos do grupo controle.'® Em con-
traste, um estudo com quarenta pacientes com AHAI e 166
individuos controles detectou que somente sete (17,5%) com
AHATI usavam o gene V, , e ndo havia excesso de casos
com gene V, _.."7

Alguns autores t€ém avaliado o impacto do fendmeno
da auto-imunidade em LLC sobre o progndstico da doenga.
Um estudo observacional sobre a epidemiologia, apresenta-
¢do clinica e significado das complica¢des auto-imunes em
LLC ou linfoma linfocitico de pequenas células avaliou 132
pacientes durante um periodo de 12,5 anos. Doze (9,1%)
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pacientes apresentaram complicagdes auto-imunes, sendo
que seis (4,5%) tiveram AHAI, cinco (3,8%) PTI, ¢ um
(0,8%) APSV. Todos os casos de AHAI tiveram TAD positi-
vo para IgG e C3d. Em seis pacientes, o diagnostico de do-
enga proliferativa foi incidental no momento da apresenta-
¢do da citopenia auto-imune. A principal causa de morte
em pacientes com citopenia auto-imune foi doenga maligna
secundaria. A sobrevivéncia de pacientes com complicagdo
auto-imune nao foi diferente daquela observada em indivi-
duos sem citopenia auto-imune, porém entre os pacientes
com anemia ou trombocitopenia a mortalidade foi signi-
ficantemente mais elevada naqueles com insuficiéncia me-
dular.'®

AHAI também pode ocorrer na LLC devido ao trata-
mento da leucemia, especialmente com o uso da fludarabina.®
A hipdétese € que a imunossupressdo intensa causada pela
doenga ¢ pelo tratamento ocasionem diminuigao de células
T supressoras e perda de auto-tolerancia, facilitando a for-
magdo de auto-anticorpos que estavam suprimidos.® Um
estudo com 24 pacientes com AHAI apds tratamento com
fludarabina observou queda do hematocrito entre 8% e 29%,
necessidade de transfusdao de hemacias (3 a 36 unidades), ¢
29% de Obito.!” A analise de 98 casos dessa associagdo mos-
trou que a AHAI ocorreu tanto em individuos com TAD
positivo como em pacientes com TAD negativo antes do
tratamento com fludarabina.”? A compilagdo de dados clini-
cos de varios estudos, que somam 2.777 pacientes, indica
que AHAI associada a fludarabina ocorreu em 2% dos indi-
viduos apds o primeiro tratamento, mas em 20% dos paci-
entes que haviam recebido anteriormente varios tipos de
tratamento.?

A reexposi¢do a fludarabina, cladribina, pentostatina
e mesmo a clorambucil pode desencadear um novo episo-
dio de AHAI; portanto, recomenda-se que pacientes com
LLC e AHAI n2o recebam tratamento com analogos da
purina.

Tratamento das manifestagdes auto-imunes
da leucemia linfocitica crénica

Em geral, o tratamento das complica¢des auto-imu-
nes associadas a LLC é o mesmo que seria empregado caso
a doenga ocorresse espontaneamente. No entanto, deve ser
decidido se a LLC também deve ser tratada, avaliada a pos-
sibilidade de que a imunossupressido causada pela LLC ou
pelo seu tratamento possa estar causando a auto-imunida-
de, e considerada a perspectiva de que o tratamento da LLC
pode eliminar a complicag@o auto-imune.

Anemia hemolitica auto-imune
Nao existem estudos controlados para tratamento de

AHAI secundaria & LLC. E importante enfatizar que a trans-
fusdo de hemacias pode ser vital para o paciente uma vez

que a hemolise é acentuada, ¢ que a destrui¢do das hemacias
transfundidas ndo € observada como era se imaginava. A
reposi¢ao com acido folico € necessaria, e o tratamento es-
pecifico ¢ similar ao que estd estabelecido para a AHAI
idiopatica.

Corticosteroides

O tratamento padrdo para a hemolise aguda ¢ pred-
nisona (1 mg/kg/dia) por 10 a 14 dias. A maioria dos paci-
entes apresenta boa resposta ¢ a dose ¢ entdo reduzida len-
tamente ao longo de trés meses. Cerca de 60% dos pacien-
tes apresentam recidiva do quadro apos interrupgao da dro-
ga ¢ podem receber tratamentos de segunda opgao. Os corti-
costerdides atuam diminuindo: a proliferagdo de linfocitos,
a producao de IL-2, a fun¢fo de linfocitos T auxiliadores, a
fungdo de células NK, a maturagdo de macrofagos, a quimio-
taxia de macrofafos, e a atividade do anticorpo pelo antigeno.
Como habitualmente ha necessidade de se tratar também a
LLC, ¢é necessario evitar o uso de fludarabina, pois a aplica-
¢do dessa droga pode desencadear AHAI com quadro clini-
co muito grave.

Esplenectomia

O nimero descrito na literatura de pacientes com AHAI
secundaria a LLC que foram submetidos a esplectomia ¢
muito pequeno. O risco cirurgico em pacientes idosos com
imunossupressao €, certamente, maior, porém o uso de
esplenectomia por laparoscopia estende a possibilidade de
cirurgia para um maior nimero de pacientes. Em geral, os
individuos com hemolise causada apenas por anticorpos da
classe IgG respondem melhor, e todos os pacientes devem
ser previamente vacinados contra pneumococos, menin-
gococos, ¢ haemophilus influenza.

Imunoglobulina endovenosa

Aproximadamente 40% dos pacientes com AHAI res-
pondem ao tratamento com 0,4 g/kg/dia de imunoglobulina
endovenosa por cinco dias, porém a resposta ¢ transitoria
com duragdo de trés a quatro semanas.

Outros tratamentos

Os pacientes refratarios a corticosterdides podem ser
tratados alternativamente com doses padronizadas de
ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida ou danazol. A ir-
radiag@o esplénica pode substituir a esplenectomia em pa-
cientes que tenham contra-indicagdo cirtrgica, e a plas-
maferese pode ser indiciada em pacientes com anticorpos
da classe IgM.13

Terapia transfusional

Transfusdes em pacientes com AHAI apresentam um
série de problemas potenciais. Como os auto-anticorpos
eritrocitarios na AHAI s@o dirigidos contra antigeno co-
mum a praticamente todas as hemadcias, o TAD e o teste de
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antiglobulina indireto (TAI, teste de Coombs indireto) sdo
positivos, e todas as unidades de hemacias sdo incompati-
veis com o receptor. Porém, o erro mais comum na orien-
tagdo terapéutica de pacientes com AHAI ¢ a relutancia
em transfundi-los devido a incerteza do risco e beneficio
da transfusdo de unidades "incompativeis" devido a pre-
senca do auto-anticorpo. E esperado que reagdes hemo-
liticas graves ocorram quando a incompatibilidade ¢ devi-
da a aloanticorpo eritrocitario, porém a experiéncia clini-
ca indica que quando a incompatibilidade é causada por
auto-anticorpo a sobrevivéncia das hemacias transfundidas
¢ similar a do proprio paciente e pode oferecer um benefi-
cio transitorio.'** Portanto, a decisao de transfundir o pa-
ciente ndo ¢ baseada nos testes de compatibilidade, e as
indicagdes para transfusdo em pacientes com AHAI sdo
similares aquelas usadas para pacientes anémicos sem
AHAL®

Purpura trombocitopénica imune

Devido a raridade dessa complicagdo ndo existe trata-
mento padronizado. O uso de prednisona (1 mg/kg/dia) é
indicado em individuos com sangramento ativo e/ou conta-
gem plaquetaria inferior a 30 x 10%L. Pacientes refratarios
devem receber 0,4 g/kg/dia de imunoglobulina endovenosa
por cinco dias, metilprednisolona (1g/dia por trés dias), ou
serem submetidos a esplenectomia com os cuidados ja des-
critos acima.

Aplasia pura de Série Vermelha

A aplasia pura de série vermelha associada a LLC deve
ser tratada com prednisona (1 mg/kg/dia), e a ciclosporina
deve ser adicionada para tratar pacientes refratarios ao
corticosterdide. Com o aumento do ntimero de reticuldcitos
duas a trés semanas apos o inicio do tratamento, a dose de
corticosteroide pode ser reduzida lentamente, mas a ciclos-
porina deve ser mantida por seis meses e entdo diminuida
gradativamente.

Auto-imunidade apés fludarabina

Conforme mencionado acima, as citopenias desen-
cadeadas pela fludarabina sdo muito graves e potencial-
memente fatais. E muito importante o tratamento de supor-
te com transfusdes de hemadcias ou plaquetas, ¢ o uso de
antimicrobianos adequados, pois esses pacientes estdo pro-
fundamente imunossuprimidos e tém grande risco de ad-
quirir infecgdes bacterianas, fingicas e/ou virais. Além dis-
so, deve ser instituido o tratamento especifico para a cito-
penia conforme discutido anteriormente. As complicagdes
auto-imunes associadas a fludarabina podem retornar caso
o paciente seja tratado novamente com analogos da purina,
ou mesmo com clorambucil.

Rituximabe

Rituximabe, um anticorpo monoclonal quimérico con-
tra o antigeno CD20 presente em linfocitos B, também tem
sido usado para tratamento de citopenias auto-imunes.
Embora nao existam estudos controlados, os resultados de
algumas séries que incluem pacientes com AHAI primaria
e com AHAI secundaria sugerem que o rituximabe oferece
taxa total de resposta de cerca de 60%.?' A taxa total de
resposta para pacientes com PTI primaria é ao redor de
80%.2' E descrito que o uso de rituximabe foi benéfico em
dois pacientes com aplasia pura de série vermelha associa-
da a LLC.”> Embora o tempo de seguimento dos pacientes
seja relativamente curto, de até 12 semanas, o tratamento
de citopenia auto-imune com rituximabe pode ser uma al-
ternativa para pacientes com doenga linfoproliferativa.

Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is frequently associated with
autoimmune diseases directed against hematopoietic cells,
including autoimmune hemolytic anemia (AIHA), immune
thrombocytopenic purpura (ITP), pure red cell aplasia (PRCA),
and immune neutropenia. CLL represents the diagnosis in up to
15% of the patients with AIHA, and in 50% of the patients with
AIHA secondary to malignancy. ITP occurs in 2% and PRCA in
about 1% of all CLL patients. Prednisone is the first-line treatment
for immune cytopenia related to CLL. About 60% of patients
relapse when treatment is stopped therefore splenectomy,
intravenous immunoglobulin, or cyclosporine are reasonable
second-line treatments. Although the data on pathophysiology are
very limited, it appears that the autoimmune mechanisms are
related to the activity of the leukemic B lymphocytes that act as
aberrant antigen-presenting cells, and are effective in processing
and presenting proteins derived from red cells or platelets to auto-
reactive TH cells. TH cells specific for certain auto-antigens es-
cape from control mechanisms and when activated may initiate
auto-immune disease. Patients with AIHA secondary to CLL should
not receive fludarabine because there is an increased frequency of
severe and fatal AIHA in patients treated with purine nucleoside
analogues. Patients who are more immunosuppressed due to several
previous treatments are at higher risk for developing this auto-
immune complication. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(4):
257-262.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia; autoimmune hemolytic
anemia, blood transfusion; immune thrombocytopenic purpura;
pure red cell aplasia.
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