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EPIGRAFE

“Diagnéstico néo é destino e
cancer nao é sentenca de morte”
Lidiane Paloma



SANTOS, Lidiane Paloma. Anemia hemolitica autoimune induzida pelo uso da
fludarabina em pacientes com Leucemia Linfocitica Crénica ativa. 2022. 31.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em Biomedicina) — Universidade
Federal de Pernambuco, Recife,2022.

RESUMO

A leucemia linfocitica crénica (LLC) € uma neoplasia linfoproliferativa, com maior
frequéncia no Ocidente, sendo considerada rara em paises orientais. Acomete mais
homens do que mulheres, e se torna mais presente com avanco da idade. A LLC é
caracterizada pelo acumulo de linfécitos B maduros no sangue periférico, medula
6ssea, linfonodos e baco. E comum ocorrer fendbmenos de autoimunidade em
pacientes com LLC sintomatica ou doenca ativa, sendo a alteracdo mais prevalente a
anemia hemolitica autoimune (AHAI). No entanto, a Fludarabina, farmaco utilizado
para tratar pacientes com LLC, também pode causar ou exarcebar fenémeno de
autoimunidade nesses individuos, sendo a AHAI o mais frequente. O presente estudo
tem como principal foco abordar anemia hemolitica autoimune induzida pelo uso da
fludarabina em pacientescom LLC ativa. O trabalho consiste em uma reviséo de
literatura, com resultados tratados de maneira qualitativa,a partir da coleta de dados
de fontes secundéarias como PUBMED e SCIELO, com recorte temporal entre 0os anos
de 1993 até 2022. Com o levantamento de informacdes ao longo da pesquisa e da
andlise das informag6es, foipossivel concluir que a AHAI induzida pelo uso da
fludarabina é responsavel pela instauracdo e exacerbacdo do processo hemolitico,
podendo levar esse tipo de paciente ao 6bito rapidamente. Sendo assim, é possivel
concluir que essa medida terapéutica pode impactar diretamente o progndstico e a
gualidade de vida desses doentes. Entretanto, o uso terapias em combinacdo com
anticorpo monoclonal, como Rituximabe, se mostram efetivas tanto para controle da
LLC como da AHAI.

Palavras-chave: LLC de células B. Anemia hemolitica autoimune. Fludarabina. Tratamento.

Hemodlise.



SANTOS, Lidiane Paloma. Autoimmune hemolytic induced by the use of
fludarabine in patients with active chronic lymphocytic leukemia. 2022. 31.
Trabalho de Concluséao de Curso(Graduagéao em Biomedicina) — Universidade Federal
de Pernambuco, Recife, 2022.

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a lymphoproliferative neoplasm, more
frequently in the West, being considered rare in Eastern countries. It affects more men
than women, and becomes more common with advancing age. CLL is characterized
by the accumulation of mature B lymphocytes in peripheral blood, bone marrow, lymph
nodes and spleen. Autoimmune phenomena commonly occur in patients with
symptomatic CLL or active disease, the most prevalent alteration being autoimmune
hemolytic anemia (AIHA). However, Fludarabine, a drug used to treat patients with
CLL, can also cause or exacerbate the autoimmunity phenomenon in these individuals,
AIHA being the most frequent. The main focus of the present study is to address
autoimmune hemolytic anemia induced by the use of fludarabine in patients with active
CLL. The work consists of a literature review, with results treated in a qualitative way,
from the collection of data from secondary sources such as PUBMED and SCIELO,
with a time frame between the years 1993 to 2022. With the collection of information
throughout the research and from the analysis of the information, it was possible to
conclude that the AIHA induced by the use of fludarabine is responsible for the initiation
and exacerbation of the hemolytic process, which can lead this type of patient to death
quickly. Therefore, it is possible to conclude that this therapeutic measure can directly
impact the prognosis and quality of life of these patients. However, the use of therapies
in combination with monoclonal antibodies, such as Rituximab, are effective for both
CLL and AIHA control.

Key words: CLL B-cell. Autoimmune hemolytic anemia.Fludarabine. Treatment.
Hemolysis.
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1 INTRODUCAO

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é a neoplasia hematol6gica mais comum no
Ocidente, responsavel por cerca de 20% dos casos de leucemias em adultos (VITALE
etal., 2020). Seu curso clinico é feito pelo estadiamento de Rai e Binet, que serve para
estratificar os pacientes, definindo seu risco e prognéstico. Pacientes que sao
assintomaticos ndo precisam de tratamento inicial, s6 de acompanhamento, ja
pacientes que sao sintomaticos, com doenca avancada ou ativa precisam de
intervencao farmacoldgica (AUTORE et al., 2021).

Estudos cientificos desde a década de 1950 relatam como os componentes
sanguineos sdo alvos da autoimunidade na LLC, sendo a anemia hemolitica
autoimune (AHAI) a mais frequente. A autoimunidade presente na LLC também pode
ser ocasionada no decorrer do tratamento, como por exemplo com o uso de farmacos
analogos das purinas, especialmente a Fludarabina (BORDIN, 2005).

Ja é bem elucidado a relacdo desse farmaco com o desenvolvimento ou
exarcebacdo da anemia hemolitica autoimune (AHAI), de acordo com trabalhos
realizados desde de 1993 foi relatado um aumento na incidéncia de processos
hemoliticos graves, em alguns casos fatais, que ocorrem apés o0 uso da Fludarabina
como terapia de escolha para tratar pacientes com LLC (MYINT et al., 1995;
RAMONDO et al., 1993; TERTIAN et al., 1996). Além da AHAI o monofosfato de
Fludarabina também pode ocasionar uma mielosupressao, aumentando assim o risco
de infecc¢des, neurotoxicidade, toxicidade pulmonar e outras alteracbes metabdlicas
(VILLAS, 1997).

Portanto, discutir sobre o uso da Fludarabina em pacientes com LLC ativa,
justifica-se pelo fato de que é possivel notar que essa medida terapéutica pode
impactar diretamente no progndstico e qualidade de vida desses doentes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

A LLC, leucemia linfocitica crénica, € uma doenca linfoproliferativa de células
B, caracterizada pelo acumulo de pequenos linfocitos maduros no sangue periférico,
baco, linfonodos e medula 6ssea, tipicamente CD5 positivo (HALLEK; AL-SAWAF,
2021). E a leucemia mais comum em adultos de paises ocidentais, sendo considerada
rara paises orientais. Afeta principalmente idosos, com média de 70 anos, mais
frequente em homens do que em mulheres, sua incidéncia aumenta com o avango da
idade e fatores genéticos hereditarios também estdo envolvidos no desenvolvimento
da doenca, pois um afetado na familia aumenta o risco de recorréncia (PFISTER,
2020).

Ainda ndo é bem elucidado o processo de instauracdo da LLC, mas estudos
destacam que a patogénese € causada por mutacdes genéticas que envolvem células
tronco hematopoiéticas (CTH) multipotentes e auto renovadoras (KIKUSHIGE et al.,
2011). J4 é sabido que o microambiente tem um papel fundamental na sobrevivéncia
dos clones de linfécitos B na LLC, pois esse microambiente produz varias moléculas
(citocinas, quimiocinas e fatores angiogénicos) que viabilizam a sobrevivéncia dessas
células (BURGER et al., 2009). O processo leucémico da LLC pode ser iniciado pela
adicdo ou perda de grandes quantidades de material cromossémico (como por
exemplo, delecdo 13q, delecédo 11q, trissomia 12), seguida de mutacdes adicionais
gue podem deixar a neoplasia mais agressiva (HALLEK, 2019).

A LLC apresenta uma clinica bastante heterogénea, com casos que variam
desde anos com a doenca indolente até sua rapida progressao (AUTORE et al., 2021).
De acordo com a iwCLL (International Workshop on CLL), diagndstico é constituido a
partir da contagem global e diferencial das células sanguineas e a imunofenotipagem.
No sangue periférico a contagem de linfocitos precisa ser igual ou superior a 5.000
linfocitos/uL, com persisténcia de 3 meses ou mais; presenca de pequenos linfocitos
com caracteristicas maduras (cromatina nuclear condensada, auséncia de nucléolo e
citoplasma escasso) com sua clonalidade confirmada por citometria de fluxo; presenca
de sombras de Gumprecht ou células estouradas séo caracteristicas morfolégicas
frequentemente relacionadas a LLC (HALLEK et al., 2018).
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Na imunofenotipagem os linfécitos co-expressam antigenos de superficie CD5
positivo e antigenos de células B CD19, CD20, CD23 e uma imunoglobulina de
cadeia Kappa ou Lambda séo suficientes para estabelecer o diagnostico da LLC
(MOREAU et al., 1997). Na incerteza de algum caso, marcadores como CDA43,
CD79b, CD81, CD200, CD10 ou ROR1 podem ajudar a aprimorar o diagnostico
(HALLEK; AL-SAWAF, 2021b). A Figura 1 apresenta uma variedade de pequenos
linfécitos B, assim como as sombrasde Gumprecht ou smudge cells, que séo
linfécitos malignos que sofreram rutura durante a preparacdo do esfregaco de

sanguineo.

Figura 1 - esfregaco de sangue periférico paciente com LLC

Fonte: Imagem concedida pela Hematologia do laboratério central da UFPE

Historicamente os pacientes diagnosticados com LLC séo classificados de
acordo com dois sistemas de estadiamento, de Rai, sistema europeu, e Binet, sistema
americano. Os sistemas sdo simples e baratos, utilizando um exame fisico e teste
laboratoriais padrédo, sem necessidade de usar ultrassom, tomografia ou ressonancia
magnética (HALLEK; AL-SAWAF, 2021b).

O sistema de classificacdo Rai modificado, consiste em classificar os doentes
em 3 grupos de risco: baixo risco (estadiamento 0), risco intermediario (estadiamento
I-11) e risco elevado (estadiamento IlI-1V) (OLIVEIRA, 2021).
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Quadro 1 - Sistema Rai modificado

Estadio Descrigao Grupo de Risco
Linfocitose
0 Linfécitos B clonais >5x10%L no sangue Baixo

periférico efou >40% na medula ossea

| Linfocitose + Linfadenopatias

Linfocitose + Esplenomegalia e/ou Intermedio

Hepatomegalia, com ou sem Linfadencpatias

Linfocitose + Hemoglobina <11 g/dL, com ou
sem Linfadenopatias/ Organomegalia

Elevado

v Linfocitose + Plaguetas <100x10%/L, com ou

sem Linfadenopatias/ Organomegalia/ Anemia

FONTE: retirado de Oliveira (2021)

O sistema de classificacdo Binet, leva em consideracdo o niumero 3 de areas
linfonodais (cervical, axilar e inguinal uni ou bilateral) envolvidas, niveis séricos de
hemoglobina e de plaquetas (OLIVEIRA, 2021).

Quadro 2 - Sistema Binet
Estadio Descrigao
Auséncia de anemia (hemoglobina =10 g/dL)

A Auséncia de trombocitopenia (plaquetas 2100x10%/L)

Menos do que 3 areas linfoides envolvidas

Auséncia de anemia (hemoglobina 210 g/dL)
B Auséncia de tfrombocitopenia (plaguetas =100x10%/L)

3 ou mais areas linfoides envolvidas

c Anemia (hemoglobina <10 g/dL) e/ou Trombocitopenia (plaguetas

=100x10%L), independente do numerc de areas linfoides envolvidas
FONTE: retirado de Oliveira (2021)

Com o progresso na terapia da LLC o estadiamento Rai e Binet, sozinhos, se
tornaram insuficientes para definir o progndéstico desses pacientes, pois além deles
existem marcadores especificos, como por exemplo algumas alteracbes genéticas e
mutacdes cromossdmicas, que fornecem progndstico independente de estagio clinico.
Com isso, foi produzido escores prognésticos abrangentes e pertinentes que levam em

consideracao informacgdes clinicas, biolégicas e genéticas.
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O escore de prognéstico mais relevante no momento é o “CLL International
Prognostic Index” (CLL-1PI), pois ele consegue classificar cinco fatores progndésticos
independentes, que sao:exclusdo e/ou mutacdo do tp53, imunoglobulina de cadeia
pesada (IGHV) com mutagdo, 32-microglobulina, estagio clinico e idade (HALLEK; AL-
SAWAF, 2021b).

Quadro 3 - categoria de risco de acordo com CLL-IPI

Categoria CLL- | OS5 aos5 Potencial consequéncia clinica

IPI anos

Baixo risca 83.2% Mio trate

Risco 79.3% Mdo trate, exceto se a doenca for realmente sintomartica

intermediario

Alto risco 63.3% Tratarmnento indicado, exceto se a doenca for assintomatica

Muito alto risco 23.3% Se wocé precisar tratar, ndc use gquimioterapia, mas sim agentes direcionados

ou tratamento em ensaios clinicos

FONTE: retirado de Hallek et.al (2021)

Em torno de 25 a 50% dos pacientes com LLC sdo assintomaticos, assim seu
diagndstico, na maioria dos casos, € dado através de exames de rotina (HALLEK et al.,
2018). Individuos assintomaticos ndo precisam de intervencdo farmacoldgica, s6 de
acompanhamento. J4 em casos de doenca progressiva ou ativa é necessario tratamento
(AUTORE et al., 2021).

Para ser considerado doenca ativa existem alguns critérios, que séo: insuficiéncia
progressiva da MO caracterizada pelo aparecimento de anemia e plaquetopenia;
linfadenopatias e/ou hepatoesplenomegalia; febre (38°C) sem infeccdo aparente;
linfocitose progressiva e sustentada aumentando mais de 50%; acometimento extranodal
sintomatico (rim, coluna, pulméao e pele); fadiga excessiva; perda de peso sem causa
aparente; sudorese noturna persistente; complicagdes autoimunes nao controladas com
esteroides (AUTORE et al., 2021).

Cerca de 4 a 10% dos pacientes com LLC desenvolvem algum tipo de citopenia
autoimune, sendo a anemia hemolitica autoimune (AHAI) a mais comum, seguida pela
purpura trombocitopénica imune (PTI) (ALVES, 2017). Essas citopenias podem ser
assintomaticas ou graves, podendo necessitar de transfusdo sanguinea (OLIVEIRA,
2021).
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A nivelfisiol6gico essas citopenias sdo mediadas por varios mecanismaos, como por
exemplo: producdo de autoanticorpos policlonal pelas células B ndo malignas quetem
uma alta afinidade para IgG e que sdo direcionados para antigenos de membrana
presentes nos eritrécitos e plaquetas; as células malignas produzem autoanticorpos do
tipo IgM que causam hemodlise intravascular e também na LLC as células T reguladoras
(T-regs) estdo aumentadas, produzido citocinas imunossupressoras,como a TGF-beta e
a IL10, que levam ao desenvolvimento de citopenias autoimunes,sendo a anemia

hemolitica autoimune a mais frequente (ALVES, 2017).
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2.1.1 LLC AssocIADA A ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE

Durante o curso da LLC até um terco dos pacientes podem apresentar anemia
hemolitica autoimune (AHAI), enquanto que de 10 a 15% dos casos sao identificados
no diagnéstico (AUTORE et al., 2021). A AHAI é caracterizada por uma desregulacao
do sistema imune que induz a producdo de autoanticorpos que sao dirigidos aos
eritrocitos causando sua destrui¢cdo, essa interacado pode ou ndo ter a participacao do
sistema complemento. A AHAI pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais frequente
com o avanco da idade e ela é classificada de acordo com as caracteristicas térmicas
do autoanticorpo presente, que pode ser do tipo quente ou frio/crioaglutininas (HILL et
al., 2017).

A anemia hemolitica autoimune induzida por anticorpos quentes, € assim
chamada, pois o0s autoanticorpos presentes sdao do tipo IgG que reagem em
temperaturas em torno de 37° C e o seu diagnostico € feito através do teste da
antiglobulina direta (TAD). O processo hemolitico ocorre de forma extravascular, pois
as hemécias sédo opsonizadas pelo autoanticorpo, e acabam sendo removidas,
principalmente para o baco, pela a¢do do sistema reticuloendotelial. E uma doenca
com curso clinico bem variavel, pois a resposta da medula éssea para tentar
compensar 0 processo hemolitico € um fator importante para a determinagcédo do
quadro clinico do paciente (BARCELLINI; FATTIZZO, 2021) J& os autoanticorpos frios
ou criaglutininas agem melhor em baixas temperaturas, em torno 3-4°C. O
autoanticorpo presente € do tipo IgM, que € capaz de causar uma aglutinacdo dos
eritrocitos que serdo destruidos ainda no leito vascular pela acdo do sistema
complemento (SC), geralmente o teste TAD s0 é positivo para molécula de C3 do SC
(BERENTSEN, 2018). Na Figura 2 € possivel observar a aglutinagcdo eritrocitaria

causada pela presenca das crioaglutininas em baixas temperaturas.
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Figura 2 - esfregaco de SP paciente com AHAI frio

Fonte: Imagem concedida pela Hematologia

do laboratério central da UFPE

Os sintomas mais frequentes da AHAI séo:

e Diminuicdo dos niveis de hemoglobina (igual ou inferior a 11g/dl);

e Presenca de marcadores de hemolise (aumento de reticuldcitos, baixos niveis
de haptoglobina sérica, aumento nos niveis de bilirrubina e lactato
desidrogenase);

e Evidéncia de um mecanismo autoimune subjacente, como TAD positivo para
IgG e/ou C3 ou presenca de crioaglutininas (VITALE et al., 2020).

O teste da antiglobulina direta (TAD) ou teste de Coombs direto, pode ser
positivo em até 35% dos casos durante o curso da LLC, um TAD positivo ndo significa
gue o individuo tem AHAI. O aparecimento da AHAI é mais comum em pacientes com
doenca ativa, embora também pode se desenvolver em individuos assintomaticos
(DEARDEN et al., 2008). A anemia hemolitica autoimune por anticorpos quentes é
mais comum em pacientes com LLC associada a AHAI do que as crioaglutininas. O
teste TAD ajuda a diferenciar entre elas, embora, na minoria dos casos, possam
ocorrer de forma mista (HILL et al., 2017).

Além do processo de desregulacéo autoimune na LLC associada a AHAI que pode
ocorrer de forma idiopatica, alguns farmacos, como o0s analogos de purinas, quesao
utilizados para o tratamento dessa leucemia, também podem desencadear processo
hemolitico autoimune (BORDIN, 2005). A droga mais comumente associada a hemoélise
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dos eritrocitos pela formagcédo de autoanticorpos é a Fludarabina (GARRATTY, 2010).

2.1.1.1 AHAI INDUZIDA PELO USO DA FLUDARABINA

O monofosfato de Fludarabina € um analogo de purina, produzido em 1969 por
Montgomery e Hewson e foi aprovado pelo FDA em 1991 para tratar pacientes com LLC
ativa ou refrataria a terapias anteriores. A Fludarabina é uma pro-droga que sofre
processo de desfosforilacao e através do transporte de nucleosideos ela consegue entrar
na célula onde passa por processos de refosforilacdo e se transforma trifosfatoativo, F-
ara-ATP. O F-ara-ATP atua como substrato inibidor para as enzimas ribonucleotideo
redutase, as DNA polimerases, DNA ligase | e DNA primase. Secundariamente, impede
a incorporacdo do RNA mensageiro o0 que induz a ativacdodo processo apoptotico,
através da quebra da fita de DNA (ELTER; HALLEK; ENGERT, 2006).

A Fludarabina é usada tanto como tratamento de primeira linha como de segunda
para tratar pacientes com LLC. Ela demonstra uma alta eficAcia para pacientes
classificados pelo Rai estagio intermediario e avancado. Além disso, ela também se
mostrou eficaz para tratar tanto pacientes mais jovens (< ou = 65 anos) quanto 0s mais
velhos (> 65 anos) (LEPORRIER, 2004).

Estudos desde a década de 1980, mostram como a introdu¢édo da Fludarabinafoi
essencial para o tratamento de pessoas com LLC, pois os analogos de purinas saoos
medicamentos citotoxicos muito efetivos no combate da doen¢a (EICHHORST,2005).
O tratamento comeg¢ou como uma monoterapia, que ao decorrer dos anosexpandiu-
se para um regime de combinacdo com ciclofosfamida e evoluiu ainda maiscom a
incorporacao de anticorpos monoclonais (ELTER; HALLEK; ENGERT, 2006a).

Contudo, foi observado um aumento na incidéncia de casos de AHAI em pacientes
gue eram tratados com a Fludarabina. Esse farmaco tem poder desencadear ou até
exarcebar qualquer anemia hemolitica presente no individuo, causando uma hemdlise
grave e em alguns casos até fatal (GARRATTY, 2010). Além da desregulag&o autoimune
causada pelo monofosfato de fludarabina, outras complicacbes também estdo
associadas, como por exemplo: depressédo da medula éssea, que causa as citopenias e
a imunossupressao, deixando o paciente mais suceptivel a infec¢des oportunistas. Para
evitar esse tipo de alteragcéo €é indispensavel uma boa estrategia terapéutica, para assim

obte-se os beneficios trazidos por essa terapia (JULIUSSON, 1997).
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2.1.1.1.1 TRATAMENTO PARA AHAI INDUZIDA PELO USO DA FLUDARABINA

O tratamento precisa ser individualizado, pois € necessario levar em
consideracdo os sinais e sintomas, gravidade e estado da doenca e comorbidades
pré-existentes (AUTORE et al., 2021). Quando o tratamento € direcionado para
resolucéo da AHAI, a terapia especifica para LLC deve ser suspensa e fica reservada
para pacientes com doenca ativa ou refrataria (VITALE et al., 2020). Dependendo da
intensidade da hemolise a corticoterapia tem um papel positivo no controle da AHAI,
sendo necessario também reposicao de &cido folico e a transfusao de concentrado de
hemécias que sdo medidas imprescindiveis para melhora e aumento dos niveis de Hb
(BORDIN, 2005).

O uso de terapias a base de anticorpos monoclonais, como Rituximabe, tem se
mostrado eficaz na resposta contra AHAI induzida pelo uso da fludarabina. J& é s&bido
gue uma combinacdo de rituximabe, ciclofosfamida e fludarabina (FCR) pode ser
utilizada para tratar LLC com a finalidade de diminuir eventos hemoliticos causados
pela droga (BORTHAKUR et al., 2007). Outra combinacéo eficaz € o uso do rituximabe,
ciclofosfamida e dexametasona (RCD), essa uniéao foi bem tolerada pelos pacientes e
mostrou uma alta taxa de resposta global (VITALE et al., 2020).

Entretanto, com os avancos e descobertas dos marcadores alvo especifico,
vem sendo estudadas novas medidas terapéticas para melhoria no tratamento da LLC,
visando uma boa resposta e menos efeitos colaterais. Entre elas temos: inibidor BCL-
2, inibidor do fosfoinositol-3-quinase (PI3K) e o inibidor da tirosina quinase (BTK).
Alguns deles sdo capazes de impedir a formacéo de autoanticorpos e ainda podem
atuar na regulacao da homeostase das células T, reduzindo assim o fenbmeno de
desregulacdo autoimune, mas tem alto custo (AUTORE et al., 2021; HALLEK; AL-
SAWAF, 2021b).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do trabalho € analisar as consequéncias da AHAI induzida pelo uso

da Fludarabina em pacientes com LLC ativa.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Dentre os objetivos especificos tem-se:
e Discutir a correlacéo entre LLC e AHAI,

e Avaliar qual(is) a(s) melhor(es) medida(s) terapéutica(s) para esse tipo de
paciente;

e Analisar as consequéncias da AHAI induzida pelo uso da Fludarabina em

individuos com LLC.
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4 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em revisdo de literatura integrativa, que visa
analisar as principais consequéncias da AHAI induzida pelo uso da Fludarabina em
pacientes com LLC ativa.

Nesse sentido, os resultados foram apresentados de forma qualitativa,a partir da
coleta de informacdes de fontes secundarias, incluindo plataformas de pesquisa, como
National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (Scielo).
A consulta foi realizada usando os Descritores de Saude (DeCs), com as palavras-
chaves: LLC de células B, anemia hemolitica autoimune, Fludarabina, tratamento e
hemdlise em portugués e seus respectivos correspondentes em inglés.

A selecao de artigos para incluséao foi baseada de acordo com sua relevancia
para o tema, periddicos disponibilizados gratuitamente e completos, com recorte
temporal entre os anos de 1993 até agosto de 2022, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Foram excluidos artigos duplicados nas bases de pesquisas e queos que
ndo possuiam significancia para o tema do projeto.

Foram selecionados 5 artigos alocados em ordem cronélogica de publicacéo,
entre eles estudos retrospectivos e relatos de caso, que estejam de acordo com 0s
critérios de inclusdo e exclusdao. Os artigos selecionados foram analisados
integralmente e organizados em forma de quadro para que os dados obtidos

estabelecessem uma relagdo com os objetivos proposto deste presente trabalho.
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O sumario dos artigos analisados foram abordados no Quadro 4, que

descreve o nome do autor, titulo da obra e os principais achados.

Quadro 4 - Resultados

AUTOR:

TITULO ORIGINAL DA OBRA:

RESULTADOS:

Myint et al; 1995.

Fludarabine-related autoimmune haemolytic
anaemiain patients with chronic lymphocytic
leukaemia

Estudo retrospectivo com 52 pacientes
com LLC e 12 desenvolveram AHAI apds o
tratamento com Fludarabina.

Tertian et al; 1996.

Fatal intravascularautoimmune hemolytic anemia
after fludarabine treatment for chronic
lymphocytic leukemia

Relato de caso, paciente com LLC que
desenvolveu AHAI abruptae fatal,apds o
uso da Fludarabina.

Villaset al; 1997.

ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE ASOCIADA A
FLUDARABINA

Quadro de LLC associadaa AHAI, apds uso
da Fludarabina com desfecho fatal por
complicagOescausadas pela anemia.

Weiss et al; 1998.

Hemolytic Anemia After Fludarabine Therapy for
Chronic Lymphocytic Leukemia

Estudo retrospectivo onde 24 pacientes
com LLC, desenvolveram AHAI apds
tratamento com Fludarabina.

Nishida et al; 2006.

Fludarabine-associated autoimmune hemolytic
anemia occurring in B-cell chroniclymphocytic
leukemia

Paciente desenvolveu AHAI apds uso da
Fludarabina com boa resposta no controle
da anemia mediante ao uso do
Rituximabe.

FONTE: Autora, 2022

Segundo Myint et al (1995), uma pesquisa realizada com 52 pacientes com LLC,
constatou que 12 desses individuos tratados com fludarabina, desenvolveram AHAI grave
por anticorpos quentes. Todos tinham estadiamento B ou C, Bintet, e uma leucocitose
sustentada antes do inicio do tratamento. Entre os dozes, nove pacientes ndo tinham
historico de hemolise e apresentavam o TAD negativo antes de iniciar o tratamento. A AHAI
foi diagnosticada por uma queda de hemoglobina associada a esferdcitos, uma
reticulocitose, aumento urobilinogénio urinario e um teste de antiglobulina direto positivo.
Todos que desenvolveram a AHAI grave foramtratados com corticoides e em alguns casos
transfusbes de concentrado de hemacias. Ocorreram cinco mortes, uma delas foi pela
exarcebacéo da hemolise apds 2 ciclos de fludarabina, trés morreram de infec¢des e outro

faleceu de pneumonia.
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Um estudo de caso publicado por Tertian et al (1996) relatou a presenca de um
episodio hemolitico e fatal em um homem de 65 anos. Ele tinha umalinfocitose
sustentada, com TAD negativo e ndo aparentava nenhum sinal de hemolise. Apos
alguns meses seu caso evoluiu ele apresentava esplenomegalia, seuhemograma
apresentava uma leucocitose, hemoglobina de 9,3 g/dl e uma plaquetopenia, na
contagem diferencial 98% das células eram linfécitos. A imunofenotipagem confirmou
células B expressando CD5, CD19, CD23 e IgD kappa e seu teste TAD foi positivo para
IgG e por isso foi submetido a 3 ciclos de Fludarabina. Logo apds o primeiro ciclo ele
apresentou uma rapida reducdo no numero de leucdcitos circulantes; no segundo ciclo
seu teste TAD apresentou a positividade para anti- Cd3 e ap0s seis semanas do
terceiro ciclo ele foi admitido na emergéncia com quadro de anemia hemolitica
intravascular de inicio subito. Os exames laboratorias mostraram uma Hb de 4,6g/dl,
urina escura, reticulocitose, aumento da bilirrubina indireta e diminuicdo da
haptoglobina. Ele apresentava sindrome desconforto respiratério aguda, choque,
acidose e insuficiéncia renal aguda, acabou falecendo algumas horas depois apos
transfusdo de concentrado de hemacias e altas doses de corticéides. Nao foi possivel
confirmar, mas esse relato de caso leva a crer que o paciente desenvolveu uma AHAI
mista.

Em ambos estudos, citados acima, existe uma semelhanca nos sintomas
clinicos e achados laboratoriais dos pacientes que desenvolvem AHAI. Segundo
Juliusson (1997), essas caracteristicas sao justificadas pela decorréncia da
desregulacéo autoimune causada pelo uso do monofosto de fludarabina, essa mesma
pespectiva € compartilhada por Bordin (2005), autor que reforca o processo de
imunossupressao causada pelo farmaco.

Um estudo retrospectivo feito por Weiss et al (1998), realizou uma revisao de
relatorios fornecidos pelo FDA, que incluiu 24 pacientes, com idade mediana de 68
anos, no qual trés desenvolveram AHAI apds o sexto ciclo de fludarabina, enquanto
0s outros apresentaram a AHAI depois do quarto ou quinto ciclo de tratamento. Esses
pacientes apresentaram um hematocrito médio de 16% (variacdo de 6,1 a 21,3%),
dosagem de haptoglobina, realizada em 14 pacientes, foi baixa (<5 mg/dl); dos 24
individuos, 19 apresentaram TAD positivo e os outros 5 foram negativos. Entre os 24
pacientes, 7 acabaram falecendo em decorrencia da anemia hemolitica, ap6s 0 uso

da fludarabina.
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Outras complicacdes também ocorreram nesses pacientes apos o tratamento
da AHAI, como o aparecimento de infec¢cdes oportunistas e infiltrado pulmonar, que
acredita-se ter ocorrido pela toxicidade pulmonar causada pela fludarabina.

Do mesmo modo, um estudo de caso realizado por Villa et al (1997) também
descreveu um processo hemolitico abrupto e consequentemente fatal em um homem,
63 anos, estadiamento IV Rai e C Binet, apds o0 uso da Fludarabina como monoterapia.
Antes do Obito ele apresentou anemia, febre baixa e ictericia, os exames laboratoriais
revelaram hemoglobina (Hb) 7,2 g/dl, reticulocitos 13,4%, bilirrubina direta 15 mg/dl,
LDH 1140 U/l e a haptoglobina indetectavel. Mesmo apds um més da suspensao da
Fludarabina ele ainda apresentava um alto grau hemolitico e precisava constantemente
de transfusdes. Foi decidido fazer a remocéao do baco para melhora do quadro clinico,
mas o paciente faleceu por complicacdes pés-cirurgicas.

Os dados acima estao diretamente relacionados ao conceito de ativacéo e/ou
exarcebacdo do efeito hemolitico causado pelo uso da fludarabina para tratar LLC
ativa, ideia compartilhada por Garratty (2010); o autor reforca que as complicacdes
causadas pelo uso dos analégos de purinas podem variar de grave até fatal. Outras
intercorréncias causadas em decorréncia do uso da fludarabina também foram
descritas pelo autor Juliusson (1997).

Outro relato de caso realizado por Nishida et al (2006) descreveu que um
homem de 80 anos, diagnosticado com LLC estadiamento Il de Rai, foi internado em
2004 no National Tokyo Medical Center Hospital, em Toquio no Japdo, apds
apresentar um quadro de hepatoesplenomegalia, leucocitose com mais de 86% de
linfocitos, Hb 10 g/dl, plaquetopenia e com TAD negativo. Foi submetido a um ciclo de
Fludarabina, que se mostrou eficaz na resposta medicamentosa, com melhora do
quadro clinico e laboratorial, porém seis meses apds ao tratamento sua anemia
progrediu gradualmente, Hb de 7,5 g/dl, baixos niveis de haptoglobina, reticulocitose
e um aumento da LDH e bilirrubina, TAD positivo confirmando o diagndstico da AHAL.
Foi iniciado rapidamente o tratamento com Rituximabe e prednisolona que
demonstrou melhora do quadro clinico da AHAI nesse paciente. A descricdo do
protocolo de tratamento corrobora a ideia de Borthakur et al (2007) que fala sobre o

beneficio do uso do Rituximabe para tratar AHAI causada pelo uso da fludarabina, ja
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gue o paciente teve uma boa resposta no controle da anemia hemolitica.

Diante todas as informacdes apresentadas até aqui, € possivel notar que a
Fludarabina é um quimioterapico com um papel importante no tratamento da LLC,
porém seus efeitos hemoliticos, imunossupressdo e toxicidade podem causar

complicagbes graves em pacientes que a utilizam.
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6 CONCLUSAO

Discutir sobre o uso da Fludarabina em pacientes com LLC ativa, justifica-se
pelo fato de que, o farmaco analisado pode causar um fendmeno de autoimunidade
nesses individuos, sendo a AHAI o mais frequente. Como principais resultados
dessa pesquisa € possivel elencar que as consequéncias ocasionadas pela AHAI
sdo em decorréncia da instauragao e exacerbacédo do processo hemolitico, que pode
diminuir drasticamente os niveis de hemoglobina podendo levar esse tipo de
paciente ao 6bito rapidamente. Sendo assim, € possivel notar que essa medida
terapéutica pode impactar diretamente o progndstico e a qualidade de vida desses
doentes. O uso de terapia alvo especifico, como inibidores BTK ou anti-BCL2 entre
outros, ou combinacéo da quimioterapia com anticorpos monoclonais, Rituximabe,
tem um papel benéfico para controle e prevencéo de episédios de autoimunidade
em pacientes com LLC ativa, porém essas medidas terapéuticas tem um alto custo.

Os contetidos aqui apresentados demonstram que muitas outras pesquisas
ainda podem ser realizadas, principalmente sobre os beneficios do diagndstico
precoce da AHAI induzida pelo uso da fludarabina; tratamentos mais eficazes para
controle do grau de hemolitico e intervencdes terapéuticas especificas com baixo
custo beneficio, sdo assuntos pertinentes para ampliar os conhecimentos cientificos
a cerca dessa temética.

Portanto, é preciso reconhecer que o investimento em novas pesquisas é de
suma importancia para o desenvolvimento de medidas terapéuticas que visem
manter uma boa qualidade de vida, maior longevidade e controle da doenca para esse

tipo de paciente.
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