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Astenia e urine intensamente colorate: una associazione da indagare
attentamente
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ABSTRACT

Asthenia and extremely colored urine: an association to be investigated carefully. Autoimmune hemolytic
anemia (AIHA) is a relatively rare disease where red blood cells are selectively destroyed by auto-antibodies. In
general, direct antiglobulin test (DAT) is the test used for confirmation even if there are other markers to guide the
differential diagnosis and to evaluate the degree of hemolysis. We present a case of severe warm-type AIHA occurred
in a thirty-six year old man with initial symptoms of asthenia and dark urine. The case shows how specialists in
laboratory medicine can play a fundamental role in the diagnostic process through an appropriate use of the tests,

speeding up the management of the patient, improving thus the prognosis.

CASO CLINICO

Nel dicembre 2017 si presenta dal proprio medico di
medicina generale (MMG) un uomo di 36 anni, senza
anamnesi di patologia remota specifica, che lamenta da
alcuni giorni astenia e presenza di urine scure.

I MMG prescrive una serie di esami emato-chimici
da cui si evidenzia: leucociti (WBC) 13,7 10°/L (i.r. 4,0-
10,0); eritrociti (RBC) 1,78 10%/L (i.r. 4,50-6,00);
emoglobina (Hb) 63 g/L (i.r. 130-175); reticolociti 27%
(i.r. 0,5-2,5), 430 10°%L (i.r. 20-100) e frazione immatura
reticolocitaria 28,5% (i.r. 6-22); bilirubina totale 47,4
mg/L (v.r. <12,0) di cui la frazione indiretta 41,3 mg/L (v.r.
<10,0); lattato deidrogenasi (LDH) 682 U/L (v.r. <248);
esame urine chimico-fisico nella norma. All'osservazione
microscopica dello striscio di sangue periferico si
rilevano: numerose emazie agglutinate, ipercromiche
microcitiche con caratteristiche morfologiche tipiche
degli sferociti (Figura 1) e il 20% di eritroblasti
ortocromatici.

Sulla base di questi elementi gli specialisti in
medicina di laboratorio procedono, come indicato da
algoritmi diagnostici presenti in letteratura (1) e condivisi,

alla esecuzione di ulteriori indagini (2,3) previa
emissione di una nuova richiesta con eventuale
adeguamento del ticket: aptoglobina 3 mg/dL (i.r. 30—
200) e test di Coombs diretto (DAT) positivo aspecifico a
22°C e marcatamente positivo (++++) per IgG a 37°C
(DAT mono-specifico, Bio-Rad, Hercules, USA) (1).

In relazione ai risultati delle indagini eseguite, ci si
orienta per una diagnosi compatibile con anemia
emolitica autoimmune da anticorpi caldi (WAIHA) (1, 4).

Viene immediatamente avvisato il MMG affinché il
paziente si rechi in Pronto Soccorso (PS) informandolo
del sospetto diagnostico e della gravita della situazione
(Hb <70 g/L) (5). Dopo circa due ore il paziente giunge
in PS dove viene sottoposto ad ulteriori indagini.
Vengono ripetuti: 'esame emocromocitometrico, dal
quale si riscontra un’ulteriore diminuzione del’Hb (58
g/L), il DAT mono-specifico a 37°C che si conferma
positivo (++++) per IgG (Figura 2a). Vengono inoltre
determinati il gruppo sanguigno (0 positivo con fenotipo
Rh CCDee) e viene testato I'eluato che mostra pan-
agglutinazione per tutti gli antisieri disponibili (DiaCidel
kit, Bio-Rad, Hercules, USA) (Figura 2b) (1).

Il paziente viene sottoposto a trattamento di supporto
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Figura 1

Osservazione dello striscio periferico a 400 ingrandimenti.
Numerose emazie agglutinate microcitiche ipercromiche di
aspetto sferocitico. Al centro (segnalato dal cerchio) é visibile un
eritroblasto (NRBC).

Figura 2

Risultati test immmunoematologici

2a: DAT mono-specifico a 37°C positivo (++++) per IgG
2b: Eluato pan-agglutinante

con ossigeno, idratazione con soluzione fisiologica
(0,500 L a 0,125 L/ora) e terapia farmacologica con
metilprednisolone (1 mg/Kg 2 volte/die), inibitore di
pompa protonica da 40 mg (1 compressa/die al mattino),
acido folico da 5 mg (1 compressal/die) e vitamina B12
da 1 g/L (1 fiala) (6).

Dopo circa sette ore di osservazione in PS viene
ricoverato presso il reparto di Medicina Generale.

Nel corso della degenza i valori di Hb scendono a 48
g/L. Dopo una settimana il paziente viene trasferito per
competenze specialistiche presso il Centro Ematologico
di riferimento territoriale (Azienda Ospedaliero-
Universitaria S. Luigi Gongaza di Orbassano); la
risoluzione del quadro clinico viene osservata dopo 20
giorni di ricovero in cui & stata proseguita la terapia con
glucocorticoidi e acido folico (7).
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DISCUSSIONE

Le anemie emolitiche autoimmuni (AEA) sono la
manifestazione di un gruppo di patologie poco comuni e
sono causate da auto-anticorpi (A-Ab) che
selettivamente attaccano e distruggono gli RBC
provocando la tipica sintomatologia dell’anemia
emolitica: astenia e pallore. Hanno ur’incidenza di 1-3
casi/100.000 persone/anno (1) e 'emolisi pud essere di
due tipi: extravascolare, nella quale la fagocitosi delle
emazie avviene nella milza, fegato e midollo osseo;
intravascolare, complemento-mediata (6).

A livello fisiopatologico vengono classificate a
seconda della temperatura di reazione degli A-Ab: a
caldo, a freddo, mista e indotta da farmaci (1).

E possibile inoltre classificare le AEA secondo il
risultato in vitro del DAT che a livello immuno-
ematologico ne rappresenta lo snodo per la diagnosi
differenziale delle varie forme (1).

Il DAT, a seconda del metodo impiegato, ha
generalmente un limite di rilevabilita pari a 200-500
molecole/RBC per le IgG e 400-1.000 molecole/RBC per
il complemento (8).

Nella comprensione del quadro d’emolisi &
comunque necessaria la valutazione di altri marcatori
(1):
- I'Hb, principale indicatore di severita dell’anemia,
che pud essere utilizzato in fase di valutazione della
risposta alla terapia;

- i reticolociti, che indicano il grado di compensazione
midollare durante il processo d’emolisi, di cui & pos-
sibile inoltre valutare la quota di immissione anticipa-
ta in circolo attraverso la frazione immatura reticolo-
citaria;

- LDH, generalmente aumentata, anche fino a 4-5
volte il limite superiore dell'intervallo di riferimento e
correlata con il grado di severita dell’'emolisi;

- laptoglobina, proteina deputata alla rimozione di Hb
libera nel plasma che risulta essere il marcatore piu
sensibile in corso d’emolisi intravascolare per cui la
sua concentrazione plasmatica diminuisce in modo
significativo per consumo;

- bilirubina, che rappresenta il prodotto del cataboli-
smo dell’Hb da parte del sistema reticolo-endoteliale
e in corso di AEA la sua frazione indiretta, non coniu-
gata, pud essere indice di un’emolisi massiva acuta
se supera i 40 mgl/L.

Nel caso presentato sono stati determinati tutti i
marcatori appena descritti che sono risultati alterati
consentendo di definire la diagnosi (1). L'unico esame
risultato nella norma & stato quello eseguito sul
campione di urina consegnato al laboratorio: nello
specifico, contrariamente a quanto il paziente aveva
dichiarato al suo MMG, le urine non mostravano
particolari colorazioni, ragionevolmente a causa della
bassa concentrazione di Hb. L'esame urine puo
comunque rivelarsi utile nei casi di AEA poiché la
presenza di emoglobinuria pud essere espressione del
grado di crisi emolitica intra- ed extra- vascolare e
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potrebbe dare luogo a una pigmentazione delle urine
color bruno per effetto della trasformazione in
metaemoglobina operata dal pH acido delle urine (9).

E stata anche effettuata la valutazione della
morfologia cellulare in microscopia ottica su striscio di
sangue periferico, che rientra negli algoritmi proposti in
letteratura per la diagnosi differenziale dell’anemia
(1,10), evidenziando emazie simil-sferocitiche (10).

L'Hb severamente diminuita, insieme all'aptoglobina
fortemente consumata e al DAT positivo hanno
evidenziato un tipico caso di WAIHA (1). Il laboratorio ha
eseguito, secondo le evidenze scientifiche (1) e gli esami
disponibili nella struttura, ulteriori indagini sierologiche a
supporto della diagnosi differenziale e secondo un
principio di appropriatezza correlato al contesto (3).

E stato allertato immediatamente il MMG per l'invio
del paziente al PS in quanto i valori rilevati negli esami
di laboratorio e la diagnosi correlata rientrano nel
protocollo aziendale per la gestione dei valori critici (5).

In conclusione, sulla base del quadro clinico e
diagnostico, si €& trattato di un caso di WAIHA in un
paziente senza una storia clinica significativa, in cui gli
specialisti di laboratorio hanno svolto un ruolo prezioso
contribuendo alla diagnosi, velocizzando i tempi di
gestione del paziente e della sua patologia,
migliorandone cosi la prognosi (5).
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