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RESUMO

A anemia hemolitica autoimune (AIHA) é uma citopenia na qual ocorre
a formagao de autoanticorpos que se ligam a antigenos localizados na
membrana eritrocitdria, cujo mecanismo fisiopatolégico dominante ¢é
a falha em manter a autotolerdncia. Pode ser idiopdtica ou acontecer
de forma secunddria ao uso de medicamentos, a infecgbes, outras
doengas autoimunes, desordens linfoproliferativas, entre outros.
Na AIHA por anticorpos quentes, os autoanticorpos reagem mais
facilmente em temperatura corporal. Ja na AIHA por anticorpos frios, os
autoanticorpos se ligam aos eritrécitos em temperaturas entre 4° e 18°C.
Para o diagndstico, pode ser realizado o exame fisico, além de exames
laboratoriais, como hemograma, contagem de reticulécitos, dosagem de
desidrogenase de lactato (LDH), bilirrubinas e haptoglobina, além da
citometria de fluxo. O diagnéstico imunohematolégico ¢ feito através
do Teste de Antiglobulina Direto, também chamado de Coombs Direto.
Além disso, podem ser solicitados a pesquisa de aloanticorpos aderidos
aos anticorpos, o Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), e o
Teste direto de Polybrene (TPD). O tratamento ¢ baseado na eliminagio
da causa subjacente, quando esta existir, administracao de anticorpos
monoclonais, firmacos imunossupressores, e esplenectomia, em alguns
casos. Nesta revisio, serio abordados conceitos gerais sobre a anemia
hemolitica autoimune, além do diagnéstico laboratorial e os tratamentos
que podem ser realizados.
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ABSTRACT

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a cytopenia in which
autoantibodies that bind to antigens located on the erythrocyte
membrane occur, whose dominant pathophysiological mechanism
is failure to maintain self-tolerance. It can be idiopathic or happen
secondary to medication use, infections, other autoimmune diseases,
lymphoproliferative disorders, among others. In AIHA by warm
antibodies, autoantibodies react more easily at body temperature.
In AIHA by cold antibodies, autoantibodies bind to erythrocytes at
temperatures between 4° and 18°C. For the diagnosis, the physical
examination should be performed, as well as laboratory tests, such as
blood count, reticulocyte count, lactate dehydrogenase (LDH), bilirubin
and haptoglobin measurements, in addition to flow cytometry. The
immunohematological diagnosis is made through the Direct Antiglobulin
Test, also called the Direct Coombs. Screening for antibody-bound
alloantibodies, the Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), and
the Polybrene Direct Test (TPD) may also be requested. Treatment is
based on elimination of the underlying cause, if any, administration of
monoclonal antibodies, immunosuppressive drugs, and splenectomy in
some cases. This review will cover general concepts about autoimmune
hemolytic anemia, as well as laboratory diagnosis and treatments that
can be performed.

Keywords: Autoimmune diseases; hematologic diseases; clinical laboratory

techniques.

INTRODUCAO

A anemia hemolitica autoimune (AIHA - Autoimmune
Hemolytic Anemia) é uma condicio clinica incomum na
qual autoanticorpos se ligam A antigenos localizados na
superficie eritrocitdria. Estima-se que a incidéncia seja de
0,2 por 1.000.000 individuos menores de 20 anos. O pico
de incidéncia ocorre entre os pré-escolares. A doenga pode
ser classificada de acordo com a temperatura de reatividade
dos anticorpos (nos tipos quente, fria e mista) e de acordo
com sua etiologia (primdria ou secunddria ao uso de
medicamento, a existéncia de outras doencas autoimunes, a
infecgoes, desordens linfoproliferativas, entre outros).!

O mecanismo fisiopatolégico dominante para sua
ocorréncia é a quebra dos mecanismos de autotolerancia,
tanto central quanto periférica. No primeiro, que ocorre
nos orgios linfoides centrais (medula 6ssea e timo),
linfécitos imaturos que reconhecem autoantigenos
com alta afinidade podem sofrer apoptose, edicio de
receptor (no caso de linfécitos B) ou se desenvolverem em
linfécitos T reguladores (no caso de linfécitos T CD4*).
Nos mecanismos de tolerincia periférica, os linfécitos T
maduros que reconhecem autoantigenos na periferia podem
sofrer anergia, apoptose ou serem suprimidos por células T
reguladoras.?

H4 uma escassez de publicagdes nacionais atualizadas
sobre o tema. Sendo assim, o objetivo desse artigo foi realizar

uma minirrevisio descritiva sobre a anemia hemolitica
autoimune, de forma a elucidar sua fisiopatologia, o
diagnéstico laboratorial e tratamento.

METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa bibliogrifica através de
andlise detalhada de materiais publicados na literatura
anteriormente, examinando tdpicos sobre a anemia
hemolitica, sua fisiopatologia, diagnéstico e tratamento.
Foram utilizadas as bases de dados Pubmed, Google
Académico e SciELO. Os artigos selecionados foram
publicados nos ultimos 15 anos, sem restricbes quanto
ao idioma. As palavras-chaves utilizadas foram anemia
hemolitica autoimune, diagnéstico, tratamento, citopenias
autoimunes, e suas respectivas tradugées na lingua inglesa.

Fis1oPATOLOGIA

Os autoanticorpos podem resultar na destruigio
das hemdcias por trés mecanismos: via fagocitose por
macrdfagos, por citotoxicidade celular dependente de
anticorpo (ADCC) e ativagio do sistema complemento.
No primeiro, os autoanticorpos fazem a opsonizagio das
hemdcias, levando 2 ligacdo das mesmas aos macréfagos
por meio de receptores para a porgio Fc dos anticorpos.
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Os sinais do receptor Fc ativam os macréfagos, que fazem
entdo a fagocitose das hemdcias. Na ADCC, o mecanismo
¢ semelhante, envolvendo, no entanto, células Natural
Killer (NK) e linfécitos T CD8*.2 Geralmente, o sistema
complemento nio ¢ completamente ativado, deixando
produtos de degradagio (complemento C3c, C3d) como
tracos nos glébulos vermelhos. A destruigio eritrocitdria via
ativacdo do sistema complemento ocorre devido a lise osmdtica
direta por ativa¢io do complexo de ataque & membrana.'

O isotipo do anticorpo ¢ importante para sua significAncia
clinica. As imunoglobulinas do isotipo IgM formam uma
estrutura pentamérica sendo entio muito eficientes na ativacio
do complemento. IgG1 e IgG3 sdo ativadores de complemento
eficientes, enquanto IgG2 e IgA ©€m apenas uma capacidade fraca
para ativar complemento. IgG4 nio ativam o complemento.?

ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE POR

ANTICORPOS (QUENTES

Com incidéncia estimada em 1:100.000 pessoas, nesse
tipo de AIHA os autoanticorpos (em sua maioria do tipo
IgG) reagem mais facilmente em temperatura corporal
(37°C). E responsével por cerca de 70% a 80% de todos os
casos de AHAI, que pode ocorrer em qualquer idade, sendo
mais comum em mulheres adultas. Nesse caso, a destruicao
das hemdcias ocorre for fagocitose.”

A AHALI por anticorpos quentes é secunddria em cerca
de 25% dos casos. E descrita a associagio com neoplasias
linfoides, lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e
imunodeficiéncias. Também pode ser secunddria ao uso de
medicamentos como cefalosporinas, levodopa, metildopa,
penicilinas, quinidina e anti-inflamatdrios nio esteroidais.'

A apresentacio clinica da doenga é varidvel. Os pacientes
podem apresentar dispneia, fadiga, palpitacdes, cefaleia. No
exame fisico podem ser encontrados variados graus de palidez
e ictericia, além de um aumento do tamanho do baco.*

ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE POR
ANTICORPOS FRIOS

Com prevaléncia estimada em 1:1.000.000 pessoas, nesse
tipo de ATHA os autoanticorpos se ligam aos eritrécitos em
temperaturas entre 4° e 18°C. Podem levar a aglutinagio
de eritrdcitos na circulagio sanguinea, e, ao ser ativado o
sistema complemento, ocorre a hemdlise.! Os pacientes
apresentam anemia leve representada clinicamente por
fraqueza e palidez. No entanto, nos meses de inverno pode
haver piora da anemia com quadros de hemdlise aguda,
gerando hemoglobinemia, hemoglobindria e ictericia.! A
aglutinacdo das hemdcias decorrente da exposicio ao frio
pode ocasionar acrocianose nos dedos, orelhas e nariz.>*

A AIHA por anticorpos frios pode ser subdivida em
doenga das aglutininas frias (crioaglutininas) e hemoglobintiria
paroxistica a frio (HPF). Na primeira, os autoanticorpos
frios mostram uma ligagio otima com as hemdcias
abaixo de 30°C e sio principalmente de isotipo IgM.
Estes sao clinicamente relevantes, uma vez que pode induzir a
ativagio do complemento 77 vivo. Esses anticorpos, nesse caso,
540 usualmente produzidos em resposta a infecgoes (pneumonia
por germe atipico, geralmente Mycoplasma pneumoniae, e
infeccdes virais como mononucleose infecciosa, causada pelo
virus Epstein-Barr) ou a doengas linfoproliferativas.’
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A HPF ¢é um subtipo raro de AIHA, descrita
inicialmente como manifestacio da sifilis tercidria.
Com a diminui¢io dos casos de sifilis, os casos
relatados nos dltimos anos estio associados a infecgoes
virais, principalmente em criangas. O autoanticorpo
formado ¢é bifisico, chamado de hemolisina de Donath-
Landsteiner, e tem especificidade para o antigeno P do
grupo sanguineo. Autoanticorpos bifdsicos sio IgG
que mostram ligagdo étima abaixo de 30°C e induzem
a ativagio do complemento a 37 °C. Esse diferencial
térmico ocorre quando hd perifericamente uma exposicio
ao frio, com posterior retorno do sangue a circulagio
central.’> Em termos clinicos, a HPF caracteriza -se por
hemsdlise intravascular de inicio subito, com anemia e
hemoglobindria, minutos ou horas apés exposi¢io ao frio.
Os anticorpos geralmente surgem cerca de uma semana
apés o inicio das infecgbes e persistem por 1 a 3 meses.®

DiaGgNOsTICO

O diagndstico da AHAI baseia-se na andlise em conjunto
da histéria clinica e dos resultados de exames laboratoriais.
Diante da suspeita de AHAI inicia-se a investigagio
diagnéstica que envolve procedimentos para diferenciar
a anemia em imune ou nio imune, identificar o tipo de
anticorpo envolvido e diferenciar a anemia hemolitica em
primdria ou secunddria.*

O hemograma revela anemia moderada ou grave
(hemoglobina entre 6 ¢ 10 g/dL), citopenia, macrocitose
ou normocitose, microcroesferocitose,  esquizdcitos,
poiquilocitose, policromasia, anisocitose e presenca de
eritroblastos. Pode haver leucocitose e a série plaquetdria
encontrar-se normal, bem como pode estar aumentada ou
reduzida (sindrome de Evans).** A contagem de reticulécitos
encontra-se elevada, porém no inicio do processo pode estar
normal. Sao observados também elevacio das concentragoes
da desidrogenase de lactato (LDH) e hiperbilirrubinemia
indireta, além de haptoglobulina diminuida ou indetectdvel,
devido 2 saturacio da hemoglobina e a eliminagio
rdpida dos complexos haptoglobina-globina pelo sistema
reticulo-endotelial 247

O diagndstico imunohematolégico é feito através do
Teste de Antiglobulina Direto (TAD), também chamado de
Coombs direto, que detecta a presenca de autoanticorpos
ou fracio do complemento, aderidos na superficie nas
hemicias do paciente “in-vivo”.>**% A antiglobulina sérica
(soro de coombs) é adicionada as hemdcias previamente
lavadas; a aglutinagio indica a presenga de imunoglobulina
ou complemento ligado is hemdcias. Os anticorpos da
classe IgG estao presentes na AHAI quentes ¢ C3 (C3b e
C3d) na AHAI a frio, o que sugere a presenca de anticorpos
da classe IgM.*? O teste ¢ considerado “padrio ouro” no
diagnéstico das AHAIL ' Cerca de 80% dos pacientes com
AHAI possuem anticorpos livres no soro que podem ser
detectados pelo teste da antiglobulina indireto (TAI) ou
teste de Coombs indireto!!.

Em caso de hemdlise intravascular pode ocorrer
hemoglobindria devido 2 eliminagio da hemoglobina pelo
rim, com a urina entdo adquirindo coloragio acastanhada.*’
Um aumento do urobilinogénio também pode ser
observado no exame de urina.”” Além disso, pode haver
hemossiderintria, persistindo em torno de uma semana
ap6s a sua deteccdo. >’
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A citometria de fluxo (CF) é uma técnica que também
pode ser empregada no diagnéstico de AHAIL. Permite a
identificagio de antigenos fixados na superficie de células
ou particulas, suspensas em meio liquido, quando tratadas
com anticorpos monoclonais marcados com flurocromo.
Trata-se uma metodologia com elevada precisio e
reprodutibilidade.'®!?

Na HPE, o TAD ¢ quase sempre negativo, bem como
o TAL O teste de Donath-Landsteiner ¢ utilizado para
diferenciar esse subtipo de AIHA a frio, sendo positivo
apenas quando ocorre elevados titulos de anticorpos no
soro'2. O teste consiste na visualizacio de hemdlise de
eritrécitos, normais ¢ do doente, suspensos em plasma
do doente em virios tubos submetidos a perfis térmicos
diferentes. A hemolise ¢ observdvel nos tubos previamente
incubados a 4°C com posterior aquecimento a 37°C.°

O teste de elui¢io pode ser realizado para determinar
a especificidade do anticorpo, mas nio ¢é essencial para o
diagndstico, pois em muitos casos ndo ¢é possivel identificar
um anticorpo especifico'>** Também podem ser solicitados a
pesquisa de aloanticorpos aderidos aos anticorpos, o Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) e o Teste direto de
Polybrene (TPD)."

TRATAMENTO PARA ANEMIA HEMOLITICA
AUTOIMUNE POR ANTICORPOS (QUENTES

Existem algumas terapias recomendadas como o uso de
corticosteroides, como a prednisolona, e imunossupressores,
como azatioprina, ciclofosfamida, clorambucil, ciclosporina e
micofenolato de mofetil, além da realizacio da esplenectomia.
Essa ultima apresenta boa resposta diante de casos de md
resposta aos medicamentos ou quando nio se mantém niveis
aceitdveis de hemoglobina associado a doses aceitavelmente
baixas de esteroides. Outros aspectos terapéuticos se baseiam na
eliminagdo de causas subjacentes.”!!

A boa resposta aos corticosteroides ¢é baseada na
predominéncia de imunoglobulinas IgG na superficie das
hemdcias, sendo que casos com presenca de complemento
apresentam m4 resposta aos firmacos imunossupressores e a
esplenectomia. Transfusdes sanguineas podem ser necessérias
em casos de quadros de anemia hemolitica grave associada
a sintomatologia, sendo fundamental que esse processo
aconteca de forma menos incompativel possivel, a fim de
evitar a formagao de aloanticorpos.”

E importante levar em consideragio que tratamentos
simples combinados a terapéuticas mais rigorosas em
condigbes agudas podem auxiliar na regeneracio medular,
sendo relevante o uso de vitamina B12 e vitamina C. A
suplementagio com folato (vitamina B9) e ferro também
favorece melhoras nos quadros de agudizagio."

TRATAMENTO PARA ANEMIA HEMOLITICA
AUTOIMUNE POR ANTICORPOS FRIOS

O tratamento para esta doen¢a consiste em proteger o
paciente do frio, sendo altamente recomendada a protegio
das extremidades (cabeca, pés e mios).* As modalidades
terapéuticas neste quadro sio medicamentos imunossupressores
ou citot6xicos, que primariamente apresentam baixas taxas
de resposta terapéutica. Plasmaférese, corticosteroides e
esplenectomia ndo apresentam efetividade no quadro.'

TRATAMENTO PARA HEMOGLOBINURIA
ParoxisticA A Frio (HrF)

A terapéutica adotada para a HPF associa elementos
do tratamento dos dois tipos de anemias hemoliticas
autoimunes, por anticorpos quentes e frios. A produgio
de anticorpos do tipo IgG ¢ dependente do mecanismo
bésico de efetividade do sistema imunolégico, sendo a
prednisona o tratamento de primeira linha e de escolha.
Algumas caracteristicas importantes da terapéutica neste
quadro consistem na protegdo do paciente contra o frio e,
em situagdes de hemdlise persistente e hemoglobina abaixo
de 10 g/dL, administragdo da ciclofosfamida.'>*>

Como o quadro estd associado a produgio de anticorpos
do tipo IgG e a hemdlise é intravascular, a esplenectomia nio
apresenta nenhum tipo de melhora no quadro do paciente,
uma vez que as hemdcias serdo hemolisadas pelo figado.'?

A tabela 1 retne as informacdes referentes aos
medicamentos que podem ser utilizados no tratamento da
AIHA, bem como a posologia recomendada.

Tabela 1. Formacos imunossupressores utilizados no tratamento
das anemias hemoliticas autoimunes.'

Firmaco Posologia
Prednisona Comprimidos de 5 mg e 20 mg
Metilprednisolona Ampola de 500 mg
Ciclofosfamida Frasco-ampola de 200 e 1.000

mg ou drdgeas de 50 mg.
Ciclosporina Ciépsula de 10, 25, 50 € 100 mg

e solu¢do oral com 100 mg/mL
em frasco de 50 mL.
Imunoglobulina humana  Frasco com 0,5, 1,2,5,3,5¢6g.

Acido félico Comprimido de 5 mg.

Discussio

A AHAI ¢ caracterizada pela hemdlise precoce
das hemicias devido 2 fixagio de autoanticorpos e/ou
complemento na superficie das mesmas ocasionando
sua destruicdo via sistema complemento ou sistema
reticuloendotelial.*!® Apesar da baixa incidéncia, as AHAI
sdo responsdveis por alta morbimortalidade entre os
acometidos.

Para a elucidagio da suspeita clinica sao solicitados
os exames laboratoriais, tais como hemograma completo,
contagem de reticulécitos, dosagem de bilirrubinas,
lipoproteinas de densidade baixa (Low Density
Lipoprotein - LDL), haptoglobina, TAD e citometria
de fluxo, quando disponivel. Niveis normais de LDL
ndo excluem a presenca de hemdlise, que é comprovada
pelo aumento de reticulécitos e LDH, além de reducio
dos niveis séricos de haptoglobina.>'* Para o diagnéstico
de hemodlise, pelo menos um desses testes deve estar
alterado, sendo a haptoglobina o mais sensivel.?
A auséncia de reticulocitose nao exclui o diagnéstico de
AHAI, mas é um preditor de mau prognéstico. Os valores
de LDH sio bons marcadores para avaliar a gravidade da
hemolise e podem ser usados para monitorar a resposta
ao tratamento. '

Rev Med Minas Gerais 2020; 30: e-30206
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O TAD positivo é patognomdnico de AHAI e ocorre em
torno de 90% dos casos.*’ Resultados negativos do TAD podem
ocorrer devido a um anticorpo de baixa afinidade, baixos niveis
de anticorpo ligado as hemdcias ou uma imunoglobulina nao
testada (IgA, por exemplo).” Como o reagente poliespecifico
antiglobulina humana nao contém anti-IgA, é importante
repetir 0 TAD com anti-IgG, ant-IgA, and-IgM, anti-C3c
e anti-C3d para confirmar se realmente ¢ negativo. Se o
TAD permanecer negativo, a pesquisa de microesferdcitos
no esfregaco sanguineo pode ser atil na confirmacio do
diagnéstico de AIHA sem anticorpos detectdveis.? A CF ¢
importante no caso de TAD negativo e detecta hemdcias
revestidas de autoanticorpos ou complemento.>* Alguns
autores contraindicam a realizagio do Coombs indireto na
avaliacio de uma AHAI devido 4 hemdlise acentuada favorecer
0 esgotamento dos receptores de eritrécitos.6 Porém o teste é
recomendado por outros autores. "2

O tratamento para AHAI tem como objetivo reduzir a
producio de anticorpos e, consequentemente a intensidade da
hemodlise, o que favorece melhora nos niveis de hemoglobina
e dos sintomas.>'® Nos casos de AHAI secunddria, é
necessdrio tratar a causa primaria, seja pela suspensao de
firmacos que possam estar desencadeando o processo, seja
pelo tratamento de doencas linfoproliferativas, infecciosas
ou autoimunes associadas. A correta identificagio do tipo
de AHAI ¢ fundamental, j& que o tratamento e o curso da
doenga sio distintos.'® Nas primeiras semanas apds o inicio
do tratamento, ¢ desejével monitorar o reestabelecimento
dos niveis de hemoglobina e a contagem dos reticul4citos. O
monitoramento do TAD ¢ rotineiro, mesmo que permanega
com resultado positivo."”

De acordo com o Colégio Americano de Reumatologia,
os pacientes submetidos a corticoterapia devem tomar
vitamina D, cdlcio e bisfosfonatos'®, bem como devem fazer
suplementagio com 4cido félico para favorecer o aumento
da eritropoiese. A deficiéncia do 4cido félico pode levar &
crise megalobldstica.'>'¢

A hemotransfusio de concentrado de hemdcias é indicada
nos casos de anemia intensa, mas deve ser considerada
com cuidado e em combinag¢io com outros tratamentos
principalmente nos casos de AIHA com complemento
isolado, pois os glébulos vermelhos transfundidos sio
extremamente frdgeis devido & hemdlise ativa.! Além disso,
os anticorpos aderidos na membrana das hemdcias podem
interferir nos resultados dos exames imunohematoldgicos
e pré-transfusionais. Isso gera dificuldades de se encontrar
concentrado de hemdcias compativeis para o paciente, sendo
necessdrio o uso de testes de compatibilidade em hemoterapia
para minimizar os riscos de reagdes tranfusionais.”!! Nesse
contexto, o requisito minimo é que o hemocomponente
a se transfundir seja compativel com os antigenos Kell e
Rhesus.'? Para aumentar a seguranga transfusional, também
¢ importante utilizar hemdcias fenotipadas compativeis com
o fenétipo do paciente."”

A AHAI é uma doenga rara e h4, até o presente momento,
poucos estudos epidemioldgicos disponiveis com dados sobre
a prevaléncia ou incidéncia nacionais ou internacionais.
Além disso, hd uma escassez de estudos j4 realizados sobre
o curso € o tratamento da doenca no Brasil e no mundo.
Um estudo realizado em Belo Horizonte entre criangas com
idade inferior a 15 anos diagnosticadas com AHAI revelou
TAD positivo em 86,6% pacientes, sendo que o anticorpo
da classe IgG foi mais frequente, seguida pela IgM.

Rev Med Minas Gerais 2020; 30: e-30206

A anemia grave foi detectada em 76% dos pacientes, sendo
necessdrio a hemotransfusdo. Em 26,6% dos pacientes,
foi identificada uma doenga de base: ldpus eritematoso
sistémico, linfoma de Hodgkin, hepatite autoimune e
histiocitose de células de Langerhans. Os demais casos foram
considerados como primdrios. Ocorreram trés 6bitos, sendo
dois apds esplenectomia e um pela doenga de base.'®

CONCLUSAO

As AHAI sio raras, mas graves, com morbimortalidade
considerdvel entre os acometidos, merecendo atencio
para o diagndstico e tratamento precoces. O hemograma,
a contagem de reticulécitos e as andlises bioquimicas sio
de grande valia no diagnéstico das AHAL O exame de
coombs direto é o padrio-ouro no diagnéstico das AHAL
O emprego de outras técnicas, especialmente a citometria de
fluxo sio importantes quando o coombs direto for negativo.

Para o tratamento de uma AHAI é importante determinar
a temperatura de reatividade dos anticorpos. Se destaca a
importincia do diagnéstico de doengas associadas, uma vez
que o pior prognéstico ocorre na presenga de alguma doenga
de base e seu manejo pode refletir na terapia das ATHA.

As opgbes usuais para o tratamento da AIHA a quente
com corticdides com ou sem esplenectomia podem ser
consideradas uma pritica padrio e sio muito Uteis na
maioria dos casos. J4 na HPF a esplenectomia nio representa
uma opgio de tratamento efetiva.

Destaca-se a importincia no desenvolvimento de mais
estudos sobre as AHAI, pois até o presente momento nio
hi estudos epidemiolégicos e nem de tratamento, o que
reflete em poucas informagdes a respeito da incidéncia e
prevaléncia da doenga. Os poucos estudos existentes sdo do
tipo relato de caso.
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