
. . . . . . . . . . . . . . . . e CASO CLÍMCO . e • . • • • • • e • e e • • • e

ACTA MÉDICA PORTUGUESA 1995; 8: 701-704

AE AH
ECI ITE

ATI!

C RISA

LUÍSA REBOCHO, MARGARIDA LUCAS, RUI M. M. VICTORINO
Serviço de Medicina II. Hospital Universitário de Santa Maria. Lisboa

RESUMO

A associação de doenças de autoimunidade à colite ulcerosa tem sido documentada na litera
tura sendo a anemia hemolítica autoimune uma destas associações raras. Descreve-se o caso clíni
co de uma doente de 35 anos com o diagnóstico de colite ulcerosa com 12 anos de evolução que
numa fase sem actividade da doença desenvolveu uma forma grave de anemia hemolítica autoi
mune. Discutem-se alguns dos aspectos clínicos particulares da associação destas duas doenças de
base imunológica e ainda aspectos controversos de que se reveste a abordagem terapêutica da ane
mia hemolítica autoimune no contexto da doença inflamatória do intestino.

SUMMARY

Autoimmune Hemolytic Anemia and Ulcerative Colitis

Although several associations of autoimmune disorders with ulcerative colitis have been
reported, autoimmune hemolytic anemia is extremely rare. We report a case of a 35 year-old white
woman with a twelve-year history of mild ulcerative colitis treated in the last 5 years with 5-ami-
no-salycilic acid who developed a severe autoimmune hemolytic anemia. We discuss some parti
cular aspects of the association of these two immunologically mediated disorders as well as the
controversial aspects of autoimmune hemolytic anemia therapy in this context.

INTRODUÇÃO

A etiopatogenia da colite ulcerosa continua a constituir
um enorme desafio à investigação apesar de vários tipos
de evidência apontarem para uma etiologia de base imu
nológica 1-3~ Para além dos estudos definindo mecanis
mos imunológicos efectores envolvidos nas lesões
intestinais e ou perturbações imunorregulatórias47, as
observações clínicas descrevendo associações de colite
ulcerosa com doenças autoimunes constituem argumentos
indirectos a favor da base imunológica desta doença. A
anemia hemolítica autoimune é uma dessas situações que
têm sido descritas se bem que raramente em associação
com colite ulcerosa. Apresenta-se um caso desta associa
ção que justifica a discussão de algumas particularidades
da clínica e terapêutica desta situação que tem suscitado
alguma controvérsia na literatura internacional.

CASO CLÍNICO

Doente de 35 anos, sexo feminino, que inicia aos 23
anos episódios de diarreia de fezes líquidas com muco e
sangue, que se mantiveram até aos 25 anos, altura em
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que a colonoscopia total mostrou mucosa rectal e sigmoi
deia distal com edema, hiperémia e fiabilidade, tendo o
restante cólon aspecto normal. As múltiplas biópsias
revelaram alterações ao nível do recto nomeadamente
redução do número de células caliciformes, permeação
granulocitária e pseudo-estratificação nuclear do epitélio
com necrose focal e abcessos das criptas. Havia ainda
necrose extensa do epitélio de superficie e nas criptas
marcados aspectos regenerativos com pseudo-estratifica
ção, hipercromasia nuclear e aumento do número de
mitoses. Na lâmina própria verificava-se intensa infiltra
ção por plasmócitos,linfócitos, granulócitos neutrófilos e
eosinófilos. Foi estabelecido o diagnóstico de colite ulce
rosa em fase activa, tendo iniciado sulfasalazina (3
gr dia) com remissão das queixas. Apesar da suspensão
terapêutica três meses mais tarde por intolerância gástri
ca, manteve-se sem evidência de actividade da doença
durante 4 anos. Aos 29 anos, surgiu novo surto seme
lhante aos anteriores e iniciou terapêutica com ácido-5-
aminosalicílico (5-ASA), na dose de 1500 mg/dia, com
melhoria clínica, endoscópica e histológica. Apesar da
terapêutica de manutenção registaram-se alguns episódios
de diarreia nos seis anos seguintes com boa resposta ao
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aumento transitório do 5-ASA. Aos 35 anos, numa fase
sem actividade clínica e laboratorial da colite ulcerosa foi
detectada anemia grave que motivou internamento hospi
talar (HSM; Medicina 2). As investigações laboratoriais
mostraram hemoglobina de 6,6 gIdl com VGM 106 fL,
HGM 36 pg, MCHC 34gdL, hematócrito de 19,7° o com
leucócitos de 10800 sem alterações da fórmula leucocitá
ria. A velocidade de sedimentação era de 15 mm e havia
reticulocitose de 350 o. A haptoglobina sérica não era
detectável, havendo desidrogenase láctica de 571 Ul L
(valor normal até 320), bilirrubinémia total de 37 UmolIL
(valor normal até 20). Os valores de siderémia, transferri
na, ferritina, vitamina B 12, encontravam-se dentro dos
parâmetros normais e havia uma ligeira diminuição dos
valores de ácido fólico 2,1 nglml (valor normal superior a
3). As provas de função renal e hepática eram normais.
No mielograma observou-se uma medula hipercelular
com relação granulocítica-eritroblástica de 1 9, destacan
do-se uma série eritrocítica hipercelular, com desvio
esquerdo da curva maturativa por aumento de eritroblas
tos, com basófilos apresentando sinais de diseritropoiese.
Os depósitos de ferro estavam dentro dos limites da nor
malidade. Os testes de Coombs directo e indirecto foram
positivos, detectando-se a presença de anticorpos específi
cos da classe IgG com especificidade anti-e. Os níveis de
complemento (C3, C4, CH100) foram normais e a pesqui
sa de anticorpos antinuclear e anti-DNA foi negativa. Foi
estabelecido o diagnóstico de anemia hemolítica autoimu
ne tendo iniciado prednisona (50 mg dia) na dose de 1
mg/Kgldia, ácido fólico (20 mgldia) e suspendido a admi
nistração de 5-ASA. Verificou-se uma melhoria da ane
mia (Hb 10 gIdl) a partir da segunda semana de terapêu
tica e dois meses após suspensão da corticoterapia, os
níveis de hemoglobina mantiveram-se estáveis (Hb 12,5
g/dl) com reticulócitos de 0,5° o e valores de desidrogena
se láctica e bilirrubinémia normais. Cerca de 4 meses
após a alta verificou-se um surto de actividade moderada
da colite ulcerosa confirmada histologicamente. Laborato
rialmente verificava-se o reaparecimento de anemia com
8,6 gIdl de hemoglobina, reticulocitose de 35° o e aumento
da desidrogenase láctica para 536 UmolIL com bilirrubi
némia total de 40 Ul L, o que levou ao diagnóstico de
novo surto de hemólise, pelo que reiniciou administração
de prednisona (50 mgldia) e recomeçou terapêutica com
5-ASA (1500 mg dia) face à actividade da colite ulcerosa,
assistindo-se a uma rápida melhoria tanto da anemia
hemolítica como da colite ulcerosa, com um valor de
hemoglobina de 11,8 g/dl e reticulocitose de 2,5° o e nor
malização dos valores de desidrogenase láctica e bilirru
binémia (figura). No decurso da evolução a doente teve
três novos surtos de hemólise aos seis, oito e dez meses
após o diagnóstico de anemia hemolítica autoimune, sem
qualquer evidência de actividade de doença inflamatória
do intestino; nos dois primeiros surtos verificou-se uma
boa resposta à terapêutica corticóide. Quanto ao terceiro
episódio e apesar do aumento progressivo das doses de
prednisona até 2 mg kg dia, manteve-se anemia grave
(Hg - 6 gIdl e reticulocitose de 60° o). A resistência à tera
pêutica e a gravidade da anemia justificaram início de
azatioprina na dose de 3 mg/kg dia tendo-se verificado à
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Figura Evolução de anemia hemolítica autoimune e colite
ulcerosa. C.U. - Colite ulcerosa; AHAI Anemia hemolítica
autoimune; * Actividade da colite ulcerosa indicada de O a

de acordo com os critérios de Truelove.

6a semana uma melhoria da anemia (Hb-9,2 g dl) e dos

parâmetros laboratoriais de hemólise (Figura).

DISCUSSÃO

Várias doenças autoimunes têm sido descritas em asso
ciação com a colite ulcerosa, nomeadamente o hiper e
hipotiroidismo, a diabetes mellitus insulinodependente, a
artrite reumatóide, a anemia perniciosa e a colangite
esclerosante8’°. A associação de anemia hemolítica autoi
mune à colite ulcerosa é rara tendo sido inicialmente des
crita por Lorber e colaboradores em 19551,. Numa série
de 624 doentes com colite ulcerosa de John Radcliffe
Hospital em Oxford, apenas um doente desenvolveu um
quadro de anemia hemolítica com teste de Coombs positi
vo12, estando actualmente descritos na literatura um total
de 30 casos, de acordo com a recente revisão de Stephen
Fava em l993’~. A relação temporal entre o diagnóstico
de colite ulcerosa e o desenvolvimento de anemia hemolí
tica autoimune é variável podendo esta preceder, acompa
nhar ou mais frequentemente surgir após longo período
de doença inflamatória do intestino, tal como acontece
nesta doente’4. Um dos aspectos particulares do presente
caso refere-se ao facto da anemia hemolítica autoimune
ter surgido numa fase de inactividade da colite ulcerosa,
ao contrário do que tem sido referido habitualmente na
literatura, em que apenas cinco casos são descritos em
fase de inactividade da doença inflamatória do intestino’3.
Por outro lado, o maior número de casos associaram-se a
colites ulcerosas graves e com grande extensão da doen
ça, por vezes resistentes ao tratamento, se bem que a asso
ciação com colite distal de actividade ligeira a moderada,
também tenha sido reconhecida raramente’4.

Na prática clínica o aparecimento de uma anemia
hemolítica autoimune põe muitas vezes o problema de
diagnóstico diferencial entre anemia hemolítica autoimu
ne primária e hemólise de base imunológica, secundária
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aos fármacos habitualmente utilizados no tratamento da
colite ulcerosa, nomeadamente a salazopirina e o 5-
ASA’5. E de salientar no entanto que a maioria das
hemólises associadas a estes medicamentos devem-se a
alterações da fosforilação oxidativa ao nível das mem
branas dos eritrócitos e não a mecanismos imunológi
cos’6. Nos casos de hemólise associada a medicamentos
é necessário uma judiciosa avaliação da sequência tem
poral entre exposição ao fármaco e a ocorrência de ane
mia e por outro lado a observação da resposta à suspen
são do medicamento em causa. No presente caso estes
elementos clínicos foram claramente contrários à hipóte
se de se tratar de hemólise associada a medicamentos.

A terapêutica da anemia hemolítica autoimune no con
texto da doença inflamatória do intestino reveste-se de
alguns aspectos controversos 17• De facto, se bem que a
corticoterapia constitua a terapêutica de primeira linha’7,
têm sido descritos casos sem resposta a esta terapêutica,
mas com remissões da anemia hemolítica após colecto-
mia13. No entanto, parece-nos discutível, com base na
literatura actual, a indicação de colectomia imposta ape
nas pela gravidade da anemia hemolítica autoimune,
posição esta igualmente defendida recentemente por
Fava e colaboradores’3. De facto, as conclusões de
alguns autores quanto ao valor da colectomia no contexto
da anemia hemolítica autoimune é baseada em casos
individuais , com follow-up curto13, sendo necessário
para conclusões definitivas as comparações com grupo
de controlo, uma vez que as remissões espontâneas de
anemia hemolítica autoimune não são raras. Por outro
lado, a esplenectomia, que nos casos de anemia hemolíti
ca autoimune deve ser equacionada após ausência de res
posta à corticoterapia 13, deve ser alvo de programação
particularmente cuidadosa nestes doentes, em virtude da
associação bem reconhecida de hipoesplenismo à doença
inflamatória do intestino1 9, que teoricamente pode condi
cionar a eficácia da esplenectomia. Os imunossupresso
res, nomeadamente a azatioprina e a ciclofosfamida,
podem ser usados nos casos de resistência aos corticoi
des’8 e nesse aspecto o presente caso é ilustrativo de uma
resposta favorável à azatioprina, após persistente resis
tência a doses elevadas de prednisona.

Em conclusão, apresenta-se um caso de colite ulcerosa
associada a uma forma grave de anemia hemolítica autoi
mune com a particularidade de esta surgir independente
mente da actividade da doença inflamatória do intestino e
que é bem ilustrativo da gravidade de alguns casos de

anemia hemolítica autoimune associada a colite ulcerosa,
bem como da ocasional resistência à terapêutica corticói
de que tem sido referida na literatura.
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