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RESUMO

A anemia hemolitica autoimune é um grupo de doencas caracterizado pelo
funcionamento inadequado do sistema imunolégico. Essa condicdo pode ser
classificada de acordo com a temperatura de reatividade dos anticorpos aos eritrocitos,
gue pode ser quente, fria ou mista, o que resulta na destruicdo das células vermelhas
do sangue. Sabe-se que essa patologia pode acometer homens e mulheres em
gualquer fase da vida, podendo estar associada a doencas sistémicas ou ocorrer
isoladamente. Na anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios, os achados
laboratoriais sdo semelhantes aos da AHAI por anticorpos quentes e aos de anticorpos
de reatividade mista, uma vez que esses casos envolvem ambos os tipos de
anticorpos. O teste de Coombs Direto positivo € essencial para o diagnostico. Exames
fisicos, anamnese, acompanhamento com exames laboratoriais, estudos bioquimicos e
do sangue periférico, além de analises imuno-hematolégicas, sdo fundamentais para
monitorar a progressdo ou regressao da doenca, complementando-se mutuamente
para confirmar o diagnostico de AHAI. O tratamento € individualizado, considerando o
tipo de anticorpo envolvido e se a doenca € sistémica ou idiopatica. Sabe-se que o
diagnostico precoce e o tratamento adequado melhoram a sobrevida do paciente,
proporcionando maior conforto e uma vida mais proxima do normal possivel. Essa
verdade € aplicavel ndo apenas para a patologia estudada, mas a todas as doencas

adquiridas ou hereditarias.

Palavras-chave: Anemia hemolitica autoimune. Autoanticorpos. Diagnastico.

Tratamento. Anticorpos IgM e IgG.



ABSTRACT

Autoimmune hemolytic anemia is a group of diseases characterized by
inadequate functioning of the immune system. This condition can be classified
according to the temperature of antibody reactivity to erythrocytes, which can be hot,
cold or mixed, which results in the destruction of red blood cells. It is known that this
pathology can affect men and women at any stage of life, and may be associated with
systemic diseases or occur in isolation. In autoimmune hemolytic anemia caused by
cold antibodies, laboratory findings are similar to those in AIHA caused by hot
antibodies and those involving antibodies of mixed reactivity, as these cases involve
both types of antibodies. A positive Direct Coombs test is essential for diagnosis.
Physical examinations, anamnesis, follow-up with laboratory tests, biochemical and
peripheral blood studies, as well as immunohematological analyzes are essential to
monitor the progression or regression of the disease, complementing each other to
confirm the diagnosis of AIHA. Treatment is individualized, considering the type of
antibody involved and whether the disease is systemic or idiopathic. It is known that
early diagnosis and adequate treatment improve patient survival, providing greater
comfort and a life as close to normal as possible. This truth is applicable not only to the
pathology studied, but to all acquired or hereditary diseases.

Keywords: Autoimmune hemolytic anemia. Autoantibodies. Diagnosis. Treatment. IgM
and IgG Antibodies.
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1 INTRODUCAO

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma doenca rara caracterizada pela
presenca de autoanticorpos que se ligam aos eritrocitos, promovendo sua destrui¢do
via sistema reticulo-endotelial ou sistema complemento. (Rodrigues, 2013)

Podemos classificar a anemia hemolitica autoimune em dois grupos: primario e
secundario. Na AHAI primaria, ndo se identifica doenca sistémica de base para explicar
a presenca de autoanticorpos, a anemia hemolitica é o Unico achado clinico. Ja a AHAI
secundaria manifesta-se em decorréncia de uma doenca sistémica, sendo que a
anemia hemolitica € somente uma manifestacdo decorrente dessa doenca. Pode
ocorrer em pacientes com doenca autoimune, como por exemplo lUpus eritematosos
sistémicos, também pode ser observada em pacientes com neoplasias, citomegalovirus
ou uso de drogas. (Oliveira, et al., 2006).

Outra forma de classificar a AHAI é segundo o tipo de anticorpo presente, que pode
ser quente (IgG) ou frio (IgM), dependendo da temperatura que eles se agregam aos
eritrocitos. Porém, em alguns casos pode-se encontrar os dois tipos de anticorpos,
classificando como anemia hemolitica autoimune mista. (Beccari, et al., 2021; novato,
2012).

O mecanismo fisiopatologico dominante para sua ocorréncia € a quebra dos
mecanismos de auto tolerancia, tanto central quanto periférica. No primeiro, que ocorre
nos orgaos linfoides centrais (medula Ossea e timo), linfécitos imaturos que
reconhecem autoantigenos com alta afinidade podem sofrer apoptose, edicdo de
receptor (no caso de linfocitos B) ou se desenvolverem em linfocitos T reguladores (no
caso de linfocitos T CD4+). Nos mecanismos de tolerancia periférica, os linfécitos T
maduros que reconhecem autoantigenos na periferia podem sofrer anergia, apoptose
ou serem suprimidos por células T reguladoras. A anemia hemolitica autoimune por
anticorpos quentes, os autoanticorpos em sua maioria do tipo IgG reagem mais
facilmente em temperatura corporal (37°C), sendo responsavel por cerca de 70% a
80% de todos os casos de AHAI, que podem ocorrer em qualquer idade, sendo mais
comuns em mulheres adultas, ou seja, a destruicdo das hemacias ocorre por fagocitose
(Oliveira, et al., 2006; Alves; Silva; Ferreira, 2015).



A anemia autoimune por anticorpos frios, neste tipo de AIHA os anticorpos se ligam
aos eritrécitos em temperatura entre 4° e 18°, podem levar a aglutinacao de eritrécitos
na circulacdo sanguinea, e ao ser ativado o sistema complemento, ocorre a hemdlise,
0S pacientes que apresentam anemia leve representa clinicamente por fraqueza e
palidez. Portanto nos meses de inverno pode ocorrer uma piora relativa da anemia com
guadro de hemdlise aguda, gerando a hemoglobinemia, hemoglobinuria e ictericia. A
aglutinacao das hemacias decorrente de exposicao ao frio pode gerar acrocianose nos
dedos, orelhas e nariz (Rodrigues, 2013).

No que diz respeito as abordagens terapéuticas, o tratamento da AHAI é desafiador
e muitas vezes individualizado, levando em consideracdo a gravidade dos sintomas, a
presenca de comorbidades e a resposta do paciente a terapia. As opc¢des terapéuticas
incluem o uso de corticosteroides, imunossupressores, terapias biolégicas, transfusdes
sanguineas e, em casos selecionados, esplenectomia. No entanto, apesar dos avan¢os
no entendimento da fisiopatologia da AHAI e no desenvolvimento de novas terapias,
muitos pacientes permanecem refratarios ao tratamento ou experimentam recorréncias

da doenca ao longo do tempo (Oliveira, et al., 2006).



2 OBJETIVO

2.10BJETIVO GERAL

O objetivo geral dessa pesquisa € apurar e revisar criticamente a literatura cientifica
atual sobre os mecanismos patogénicos e as abordagens terapéuticas da anemia
hemolitica autoimune, com o objetivo de contribuir para uma melhor compreenséo e

manejo clinico desta importante doenca hematolégica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Compreender o que € Anemia hemolitica autoimune primaria e secundaria;
e Assimilar o que é autoanticorpos frios e quentes;

e Caracteristicas da anemia hemolitica autoimune;

e Entender os mecanismos patogénicos;

e Interpretar os sintomas clinicos do paciente;

e Identificar o melhor diagnostico;

e Investigar tratamentos terapéuticos;

e Compreender a epidemiologia da doenca;



3 METODOLOGIA

Para que a pesquisa do presente trabalho fosse feita, foi realizada uma revisdo de
literatura didatica sobre a tematica, ressaltando os principais quesitos da doenca AHAI.
As pesquisas foram realizadas atraves de artigos cientificos disponiveis nas bases de
dados eletrdnicos Google Académico, SciELO (Scientific Electronic Library Online), BVS
(Portal de Revistas Cientificas em Ciéncias e Saude) e Academia de Ciéncia e
Tecnologia de Sdo José do Rio Preto Especializacdo em Hematologia Avancada,
através de levantamento de dados em livros e artigos, utilizando como palavras chave:
“anemia hemolitica auto imune”, “autoanticorpos”, “diagnéstico de AHAI", “esquemas

terapéuticos para anemias”.



4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Formacgéao das hemacias

As hemécias, também conhecidas como glébulos vermelhos, sédo células
sanguineas essenciais para o transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos e a
remocdo de didxido de carbono do organismo. Sua formacao ocorre principalmente na
medula éssea vermelha, um tecido esponjoso encontrado dentro dos o0ssos. O
processo de formacao das hemécias é chamado de eritropoiese, e envolve uma série
de etapas complexas e altamente reguladas que garantem a producédo eficiente e a
manutencédo adequada dessas células (Failace, 2015).

A eritropoiese comeca com células-tronco hematopoiéticas multipotentes, que se
diferenciam em precursores eritroses. Esses precursores passam por varias fases de
desenvolvimento, comecando com as células eritroblastos, que sdo grandes e contém
nicleos proeminentes. A medida que esses eritroblastos amadurecem, eles tornam
eritrocitos ortocromaticos, cuja principal caracteristica € a diminuicdo do nucleo e a
acumulacao de hemoglobina, a proteina responséavel pelo transporte de oxigénio (Zago,
2013).

Os eritrécitos ortocromaticos se desenvolvem e o ndcleo é expelido, resultando em
células chamadas de reticuldcitos. Esses reticulocitos, que ainda contém restos de
material genético, entram na corrente sanguinea e passam por um breve periodo de
maturacdo no sangue. Durante esse tempo, eles perdem os vestigios de material
nuclear que ainda restam e se tornam hemacias maduras, caracterizadas por sua
forma bicbncava e pela capacidade de transportar oxigénio por todo corpo (Zago,
2013).

A regulacao da eritropoiese é realizada principalmente pelo hormdnio eritropoietina,
produzido pelos rins em resposta a baixos niveis de oxigénio no sangue. Esse
horménio estimula a medula 6ssea a aumentar a producdo de hemacias, assegurando
gue a guantidade de globulos vermelhos no sangue se mantenha dentro dos limites
normais e que o transporte de oxigénio para os tecidos seja eficaz. Qualquer alteragéo
nesse processo pode levar a distirbios como anemia, que afetam a salde geral do

organismo (Failace, 2015).



Figura 1 - Representacdo dos varios estagios de maturagao eritrocitaria.
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Fonte: Heterogeneidade das Células do Sangue (2019).

4.1.1 Formacéao da eritropoetina

O rim é o principal 6rgdo responsavel producdo de eritropoetina do corpo. No
individuo normal, 90% de toda a eritropoetina é produzida pelo rim, e os 10% restantes
pelo figado. O efeito primordial desta glicoproteina é estimular a producdo de pro-
eritroblastos a partir das células-tronco hematopoiéticas na medula Ossea.
Adicionando-se a isso, a eritropoetina estimula a passagem do pré-eritroblasto pelos
diferentes estagios eritroblastos, acelerando a producao de células novas. A velocidade
de producédo de hemacias aumenta de acordo com a disponibilidade de ferro e outros
nutrientes necessarios. A secre¢do diminuida de eritropoetina pode causar anemia
(Roméo, 2005).

A EPO possui meia-vida de aproximadamente cinco horas, o que requer uma taxa
de producgdo em torno de 2 Ul/Kg/dia, sua producgéo é constante, alguns fatores como
niveis de ferro, status nutricional, condicbes ambientais, estados patoldgicos e fatores
genéticos podem afetar os niveis de EPO circulante, favorecendo a causa mais comuns
das anemias. (Elliott, 2008).



Figura 2 - Mecanismo da EPO
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Fonte: Eritropoetina humana recombinante (2011)
4.1.1.1 Destruicdo normal das hemacias no baco

As células vermelhas produzidas na medula 6ssea tém uma vida média de 120 dias,
sendo substituidos por novos na mesma proporcdo em que os velhos sao destruidos. A
hemoglobina € metabolizada no baco e no sistema reticulo endotelial, sendo degradada
em heme e globina, o anel heme é aberto, produzindo ferro livre e biliverdina, que é
reduzida a bilirrubina pela enzima biliverdina redutase. Essa bilirrubina recém-formada
circula no sangue ligada a albumina sérica (forma ndo conjugada), que é transportada
até o figado onde penetra no hepatécito por dois mecanismos distintos: difusdo passiva
e endocitose. Uma vez dentro do hepatdcito, a bilirrubina desliga-se da albumina e
forma o complexo proteico com as chamadas proteinas Y e Z, chamadas ligadinas. As
substancias sao transportadas para o reticulo endoplasmatico liso, onde se torna um
substrato da enzima glicoronil transferase, dando origem a um diglicuronideo
conjugado (Naoum, 2010).

A bilirrubina, agora ja conjugada, € transportada até a membrana celular. Na face
oposta aos sinusodides e proximo aos canaliculos biliares, ela excretada diretamente,
alcancando o trato intestinal, onde € metabolizada pelas bactérias da flora intestinal,
formando o estercobilinogénio. A maior parte deste estercobilinogénio é excretada nas
fezes, outra parte é absorvida e eventualmente re-excretada na bile. Uma pequena

guantidade é excretada pelos rins, sendo designado urobilinogénio. Em adultos, sé@o



guebrados diariamente cerca de 35g de hemoglobina, resultando na producdo de
300mg de bilirrubina por individuo (Naoum, 2010).

4.1.1.2 Destruigdo eritrocitaria anormal

A destruicdo eritrocitaria ocorre devido a uma resposta imune inadequada em que o
sistema imunolégico do préprio organismo produz autoanticorpos contra suas préprias
células sanguineas. Esses autoanticorpos se ligam as membranas dos eritrocitos,
sinalizando-os como alvos para destruicdo. O processo comega quando 0s anticorpos,
especificamente direcionados contra antigenos na superficie dos glébulos vermelhos,
se aderem a essas células (Hoffbrand, 2013).

Uma vez que o0s autoanticorpos se ligam aos eritrécitos, eles ativam o sistema
complemento, um grupo de proteinas plasmaticas que ajuda a promover a destruicéo
celular. A ativacdo do complemento leva a formacédo de complexos que inserem poros
na membrana dos globulos vermelhos, resultando em lise (ruptura) das células. Aléem
disso, os globulos vermelhos marcados pelos anticorpos sdo captados e destruidos
pelo sistema reticulo endotelial, que inclui o figado e o baco, onde macrofagos
especializados fagocitam as células marcadas (Hoffbrand, 2013).

Em alguns casos, os autoanticorpos podem promover a destruicdo dos globulos
vermelhos por mecanismos nao relacionados ao sistema complemento. Esses
anticorpos podem se ligar aos eritrocitos e induzir sua remocao pela acdo de
macrofagos em 6rgdos como o baco, sem ativacdo do complemento. Esse tipo de
destruicdo é conhecido como hemdlise extravascular e é frequentemente associado a
anticorpos que reconhecem antigenos especificos na superficie dos glébulos
vermelhos (Hoffbrand, 2013).

A destruicdo acelerada dos globulos vermelhos resulta na diminuicdo da quantidade
de células vermelhas no sangue, levando a anemia. O corpo tenta compensar a perda
de eritrécitos aumentando a producdo na medula 6ssea, mas frequentemente essa
producdo ndo consegue acompanhar a taxa de destruicdo, exacerbando a anemia
(Hoffbrand, 2013).



4.1.1.3 Autoanticorpos

Um dos principais mecanismos envolvidos na AHAI é a producdo de autoanticorpos,
gue sao anticorpos dirigidos contra os proprios componentes do organismo. Esses
autoanticorpos se ligam aos eritrocitos e diminuem o tempo de sobrevida dessas
células, por meio de sua remocao da circulacao pelos macréfagos do sistema reticulo-
endotelial, especialmente pelo baco e pelo figado. A destruicdo prematura e acelerada
dos glébulos vermelhos compromete a capacidade do corpo de transportar oxigénio de
maneira eficiente, o que acaba prejudicando érgados e tecidos do individuo (Ramos et
al., 2022).

4.1.1.4 AHAI por anticorpos frios

Na AHAI a frio, os autoanticorpos "frios" se ligam aos eritrécitos em temperaturas
entre 0-4°C, ligando-se as hemacias em regifes periféricas, onde a temperatura
corpodrea € mais fria, acarretando a aglutinacéo de eritrocitos na circulacdo sanguinea.
Anticorpos do tipo IgM séo mais eficientes na fixagcdo do complemento, por isso pode
ocorrer hemolise extravascular e intravascular (Hofforand, 2004).

Na hemodlise intravascular ha presenca de IgM, a ativacdo do sistema complemento
pode prosseguir até a inser¢cdo do MAC, ocasionando na destruicdo intravascular das
células vermelhas. Nos eritrocitos, o complemento é detectado sozinho, pois 0s
anticorpos sao eluidos das células nas areas mais quentes da circulacdo. Em quase
todas as sindromes de AHAI a frio, o anticorpo € dirigido contra o antigeno da
superficie dos eritrocitos (Hoffbrand, 2004).

Os anticorpos geralmente aparecem cerca de uma semana ap6s o inicio das
infeccdes e persistem de 1 a 3 meses. As crises sdo0 mais comuns quando o individuo

fica mais exposto a ambientes frios (Berentsen; et al, 2012).

4.1.1.5 AHAI por anticorpos quentes

A AHAI a quente é causada por autoanticorpos eritrocitarios da classe IgG que
possuem ligacdes a 37°C, sendo incapazes de aglutinar as hemacias onde a hemolise
se da pela destruicdo do Sistema Reticulo Endotelial. Os eritrocitos sdo revestidos por

IgG, exclusivamente, ou com complemento e, por isso, sdo ingeridos pelos macréfagos,



0S quais tem receptores para o fragmento da Imunoglobulina 1gG. Geralmente, o
sistema complemento ndo € ativado de forma integral, deixando produtos de
degradacdo como tracos nos glébulos vermelhos. (Brasil, 2013).

A ativacdo do complemento pode prosseguir até a formacdo e introducdo do
complexo de ataque a membrana (MAC), gerando a lise dos gldbulos vermelhos. Parte
da membrana revestida por anticorpo € perdida, de modo que a célula se torna
progressivamente mais esférica para manter o volume e por fim, é prematuramente
destruida, em especial no baco. Quando os eritrécitos sdo revestidos por IgG e o
sistema complemento é ativado ocorre uma destruicdo disseminada por todo sistema

imune acarretando hemolise extravascular (Cancado, 2014).

41.1.6 AHAI mista

Trata-se de uma subclassificacdo onde apresentam hemolise e anemia grave, cujo
inicio é abrupto, podendo ocorrer de forma idiopéatica ou secundaria, porém é mais
comum quando associada a ldpus eritematoso sistémico e linfomas. Nesse tipo de
anemia hemolitica mista pode apresentar dificuldade na investigacdo dos anticorpos, ja
gue ela possui autoanticorpos IgG e IgM, ocorrendo ativacdo em temperaturas altas e
baixas (Alves, 2015).

Figura 2- Subclassificagbes da anemia hemolitica
autoimune

Classificacio quanto a reatividade do Caracteristica

anticorpo

Anemia hemolitica por anticorpos frio Anticorpo envolvido: IgG
Temp. ativacgao 37° C

Idiopatica ou sistémica

Anemia hemolitica por anticorpos quente | Anticorpo envolvido IgM
Temp. ativacido 4-18°C

Idiopatica ou sistémica

Anemia hemolitica por anticorpos misto Anticorpo envolvido IgG e C3
Temp. ativacdo 4-37"C

Idiopética ou sistémica

Fonte: Adaptado de Regmpe (2021)



4.1.1.7 Anemia hemolitica priméria

7

A anemia hemolitica autoimune primaria € uma condicdo na qual o sistema
imunolégico do préprio corpo erroneamente identifica suas células vermelhas do
sangue como estranhas e as ataca, resultando em destruicdo prematura. Esta forma de
anemia € caracterizada pela producao de anticorpos que se ligam as membranas das
células vermelhas, levando a sua destruicdo pelos mecanismos naturais de defesa do
sistema imune. A condicdo pode se manifestar de maneira aguda ou cronica,
dependendo da gravidade da resposta imune e da rapidez com que a destruicdo dos

glébulos vermelhos ocorre (Bain, 2016).

4.1.1.8 Anemia hemolitica secundaria

A anemia hemolitica autoimune secundéaria é uma condicdo na qual o sistema
imunologico do corpo ataca e destroi suas proprias células do sangue devido a uma
doenca ou condicdo ja existente. Diferente da forma primaria, que ocorre sem uma
causa identificavel, a anemia hemolitica autoimune secundaria € desencadeada por
outras patologias, como doencas autoimunes, infeccbes ou malignidades. Nessas
situacOes, a destruicdo das células alvo do sangue, € uma complicacdo associada a
condicdo principal do individuo. Para que o tratamento seja efetivo da anemia é
necessario que a doenca subjacente seja tratada primeiramente (Novato, 2012).

Entre as condicbes que podem levar a anemia hemolitica autoimune secundaria
pode estar associada a doenca de lUpus, eritematoso sistémico, a leucemia e linfoma,
bem como infeccbes virais como a mononucleose infecciosa. Nessas doencas, 0
sistema imunolégico pode produzir anticorpos que de forma equivocada atacam as
préprias células do sangue, levando a sua destruicdo prematura e, consequentemente,
a anemia. A anemia hemolitica pode ser uma manifestacdo introdutiva ou um sintoma

gue ocorre mais tarde na progressao da doenca inicial (Novato, 2012).



4.1.1.9 Caracteristicas da Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI)

Uma das principais caracteristicas da anemia hemolitica autoimune é a destruicdo
prematura dos glébulos vermelhos de forma equivocada pelo préprio corpo. Outro
aspecto importante da anemia hemolitica autoimune é o aumento da producédo de
bilirrubina indireta, que ocorre quando as células sanguineas sao destruidas, a
hemoglobina liberada é convertida em bilirrubina, o que pode sobrecarregar o figado e
levar a ictericia, que é a coloracdo amarelada da pele e dos olhos. Essa elevacédo da
bilirrubina indireta € um marcador comum da hemdlise e pode ser detectada em
exames de sangue (Luciano, 2016).

A destruicdo acelerada dos glébulos vermelhos também pode resultar em uma
resposta compensatoria da medula 0ssea, que tenta produzir mais células vermelhas
para substituir os perdidos. Isso pode causar uma esplenomegalia, ou aumento do
baco, ja que o baco esta frequentemente envolvido na remocéao dos globulos vermelhos
destruidos. A presenca de um baco aumentado pode ser um indicativo clinico

importante e pode exigir monitoramento adicional (Luciano, 2016).

4.2 SINTOMAS CLINICOS DO PACIENTE

Os principais sintomas clinicos do paciente estdo a fadiga intensa e a palidez, que
surgem como consequéncia da diminuicdo dos niveis de hemoglobina e da oxigenacéo
inadequada dos tecidos. Além disso, € comum que 0 paciente apresente ictericia, que é
um amarelamento da pele e dos olhos causado pelo aumento da bilirrubina, resultante
da degradacdo das hemacias. Outro sintoma significativo € a esplenomegalia, que € o
aumento do baco. Esse 6rgédo se torna hiperativo no processo de filtragem e destruicédo
das hemacias danificadas, acarretando seu crescimento (Cancado, 2018).

Sintomas como taquicardia, tontura e dificuldade para respirar sdo comuns,
especialmente durante esforco fisico. Esses sinais resultam da tentativa do corpo de
compensar a falta de oxigénio nas células, desencadeada pela anemia. Episddios de
febre, calafrios e fraqueza também podem ser relatadas, refletindo o estado de

inflamacéo sistémica que acompanha a destruicdo das hemacias (Cancado, 2018).



4.2.1 Estudo do sangue periférico da AHAI

Dentre os possiveis achados laboratoriais que podem ser encontrados em um
paciente com AHAI, sdo eles alteracdes morfoldégicas das hemdcias, anisocitose,
poiquilocitose, policromasia, esferocitose e, algumas vezes o paciente pode apresentar,
autoaglutinacao, reticulocitose, porém alguns pacientes apresentam reticulocitopenia,
leucocitose, hiperplasia da série eritroide da medula 6ssea. O grande numero de
macrécitos policroméaticos, pela elevada atividade eritropoetina, gera um aumento do
VCM (Volume Corpuscular Médio) (Baek et al, 2011).

Observa-se também RDW elevado (Failace et al, 2009). Uma das caracteristicas
importantes da hemdlise é a producédo aumentada de reticulécitos, resposta normal da
medula 0ssea para a perda periférica de células vermelhas no sangue. Na auséncia de
doenca concomitante da medula Ossea, uma reticulocitose acelerada deve ser
observada no prazo de trés a cinco dias depois de uma diminuicdo da hemoglobina. A
revisdo do esfregaco de sangue periférico € um passo critico na avaliacdo de qualquer
anemia. Junto com a avaliacdo de morfologias de globulos vermelhos, como esferdcitos
ou esquizécitos que sdo as alteracdes das células, o exame de leucdcitos e plaquetas
guando coexistem doencas hematolégicas ou desordens malignas, € essencial (Baek
et al, 2011).

4.2.2 Diagnostico da AHAI

Além de uma avaliacdo da histéria clinica, exames laboratoriais desempenham um
papel fundamental no diagnéstico da AHAI (Zeeleder, 2011). Geralmente, o teste de
coombs direto € utilizado para diagnoéstico da anemia hemolitica. Os pacientes
apresentam, na maioria dos casos, rea¢fes soroldgicas positivas, porém sem nenhuma
repercussao clinica de AHAI. Isto ocorre devido ao aumento da eritropoiese capaz de
compensar a menor sobrevida das hemacias (Bordin, 2001).

O paciente pode apresentar sinais clinicos e laboratoriais de hemolise, ictericia,
esplenomegalia, reticulocitose, esferdcitos, policromasia. (Bordin, 2001). Do ponto de
vista clinico, o histérico e o exame fisico podem auxiliar no diagnéstico diferencial entre
AHAI priméaria e secundéaria. E importante salientar que, frequentemente, o quadro
laboratorial de AHAI pode preceder semanas ou meses o diagnostico de outra doenga

associada. Assim, o individuo com diagnéstico de AHAI idiopatica deve ser reavaliado



periodicamente com o objetivo de detectar possivel doenca subjacente (Schwartz, et al,
2000).

Figura 3- Alteracbes de exames AHAI

Tipo de exame Alteracgoes

Fisico Ictericia leve;
Esplenomegalia;
Fadiga;
Soneléncia:

Palidez nas mucosas;

Anisocitose;
Poiquilocitose;
Hematolagico Policromasia;
Esferocitose;

Reticulocitose;

Leucocitose

Bioquimico Bilirrubina indireta elevada;

LDH elevado;

Haptoglobina diminuida;

Dosagem de ferro elevada:

Capacidade total de transp. de ferro
diminuida;

Capacidade ndo saturacdo de ferro
diminuida;

Ferritina elevada

Saturacdo da transferina elevada

Imunolégico Teste de Coombs direto : positivo

Fonte: Adaptado de Hermes Pardine (2023)

4.2.3 Estudo Bioquimico

O exame bioquimico do paciente que possui anemia hemolitica autoimune, vai
apresentar achados tipicos de pacientes com hemdlise extravascular e intravascular.
No caso da AHAI por anticorpos quentes, onde predomina a hemdélise extravascular,
observa-se aumento da bilirrubina indireta, Desidrogenase Latica, elevado e reducgéo

dos niveis séricos de haptoglobina, dosagens de ferro (Basil, 2013).



No que se refere a dosagem de bilirrubina, é utilizada para avaliar a degradacéo da
hemoglobina, para diagnéstico de AHAI, € levado em consideracdo a bilirrubina
indireta, que ir4 avaliar a substancia que se forma logo apés a degradacéo dos globulos
vermelhos (Pardine, 2016).

Este elemento € conjugado no figado e entdo excretado na bile, trata-se de um teste
util para diagnostico diferencial de patologias hepaticas, e outras que possam a vir
causar ictericia, podendo ter como possiveis diagndésticos: doencas hepaticas
hereditarias, lesdes nos hepatécitos, anemias hemoliticas, hemdlise autoimune,
transfusdo de sangue, ou pelo uso de drogas que ativam o sistema microssomal
hepético. (Labtests, 2009).

A desidrogenase latica e hemoglobina séo liberadas na circulagdo quando as
hemacias séo destruidas. Essa hemoglobina € convertida em bilirrubina n&o conjugada
no bacgo ou pode ser ligada no plasma por uma haptoglobina. O complexo haptoglobina
hemoglobina é eliminado rapidamente pelo figado, levando assim a niveis baixos ou
indetectaveis de haptoglobina (Baek et al, 2011).

Trata-se de um indicador de dano tecidual. Reducéo niveis séricos de haptoglobina
neste exame, ira ser detectado anemia hemolitica, porém nao indicara hemalise. Trata-
se de uma proteina produzida no figado, que se liga de forma irreversivel a
hemoglobina, apds a ocorréncia da hemalise, culminando na formacdo de um complexo
gue em seguida sera removido. Em suma, € um marcador extremamente sensivel para
hemolise, quando seus niveis estao baixos (Pardine, 2016).

Serdo avaliados a dosagem de ferro, a capacidade total do transporte de ferro
(mede as proteinas do sangue que se ligam ao ferro), capacidade de néo saturacéao de
ferro (mede a capacidade de reserva da transferina), ferritina (proteina que armazena o
ferro nas células), saturacdo da transferina (representa a porcentagem da transferina
gue esta ligada ao metal) (Labtests,2009).

Dentro do estudo imunohematoldgico existe o teste direto da antiglobulina humana
(TAD), mais conhecido no Brasil como teste de Coombs direto (TCD), tem por
finalidade a deteccdo de anticorpos ou componentes do complemento fixados as
hemacias “in vivo” ou “in vitro”. De forma simplificada baseia-se no fato de que os
anticorpos que recobrem as hemacias podem ser identificados pela adicdo de
anticorpos antiglobulina humana. A presenca de aglutinacdo indica que o teste é
positivo, as hemacias podem estar sensibilizadas por anticorpos ou por componentes

do complemento. A positividade depende da distancia entre as moléculas do anticorpo



na membrana, de modo que pode ser transitoriamente negativo e positivar em exames
posteriores, ou vice-versa (Sao Paulo, 2010).

O soro de Coombs contém anticorpos contra IgG humana e contra fracdes do
complemento C3, mas apresenta pouca atividade contra IgM e IgA (Braga, Bordin, et
al, 1998). Assim, para completar o teste poliespecifico, € necessario outro teste com
um reagente monoespecifico para IgG, IgM e IgA, a fim de detectar qual is6topo de
imunoglobulina esta revestindo as hemécias. Para se definir a especificidade do
anticorpo devem ser aplicados testes de diluicdo (De lima,2015).

Devido ao seu tamanho, autoanticorpos IgM séo dificeis de detectar, porque eles
sdo removidos durante os processos de lavagem (Zeelerder, 2011). A temperatura
ideal para a ligacdo de IgM e a temperatura na qual o teste de Coombs esta sendo
realizado sao cruciais. Se houver aglutinacdo espontanea apos a incubacéo de soro de
um paciente com as hemacias teste a 16°C, auto-anticorpos IgM a frio devem ser
suspeita. Um anticorpo a frio clinicamente relevante deve ser considerado se ocorrer
aglutinacao, a 30°C (Oliveira et al, 2006).

E interessante que em quase todas as sindromes de AHAI a frio o anticorpo é
dirigido contra o antigeno “I” da superficie dos eritrocitos (Hoffband, 2004). O TAD
guando positivo € patognomdnico, o que ocorre em aproximadamente 90% dos casos.
O teste de Coombs indireto, que pesquisa anticorpos livres no plasma, néo é indicado,
pois se esgotam nos receptores de eritrocitos (Failace et al, 2009).

Aproximadamente 5-10% dos pacientes com diagndéstico clinico de AHAI
apresentam TAD negativo, evidenciando que o teste possui sensibilidade limitada. Em
geral, as técnicas desenvolvidas para avaliar pacientes com AHAI com TAD negativo
apresentam resultados satisfatérios, e o tipo de teste é escolhido em funcdo da melhor
reprodutibilidade de resultados, facilidade de realizacdo, menor toxicidade. Um dos

testes de escolha é a citometria de fluxo (Braga et al, 1998).



Figura 4- Esquema para diagndstico de AHAI

Contagem de Reticulécitos

Alta
Bilirrubina
Normal Alta
Hem(;rra ia Anemia
9 Hemolitica
' Teste de Coombs

Negativo Positivo

Hemoglobinopatias, enzimopatias, def de An en’pg
St i 2 Hemolitica

membrana, secundarias (infecc@o, drogas, etc). .

Autcimune

Fonte: Adaptado de Docplayer (2021)

4.2.4 Esquemas terapéuticos

Para que se tenha conviccdo do possivel tratamento duas informacdes sdo de
extrema importancia para o clinico tomar uma decisdo de tratamento adequado: 1 —
Que tipo de anticorpo esta envolvido. 2 — Se a AHAI é primaria ou secundaria. Isso é
possivel através do diagnostico laboratorial observando os seguintes aspectos: estudo
do sangue periférico, o estudo imuno-hematoldgico e o estudo bioquimico (Lechner; et
al, 2010).

Nos casos denominados hemolise compensada, recomenda-se aos pacientes
reposicdo de acido félico (5mg/dia) e acompanhamento clinico e laboratorial sem
necessidade de tratamento clinico especifico (Bordin, 2001). Quando ha necessidade,
o tratamento da AHAI tem como obijetivos: reduzir a producdo de anticorpos, diminuir a
guantidade de anticorpos viaveis e diminuir ou cessar a hemolise mediada por
autoanticorpos ou complemento. A eficacia do tratamento depende, basicamente, do
tipo de autoanticorpo em questdo e da causa, idiopatica ou sistémica. Em geral, as
AHAI por IgM e de causa secundaria respondem pior ao tratamento quando comparado
as AHAI por IgG e de causa primaria (Cangado, et al, 2005).

Sao utilizados agentes imunossupressores, para que atuem no sistema imunoldgico

como o0s corticoides orais ou intravenosos, que sdo drogas extremamente potentes



atuantes na reducédo da producdo de anticorpos, e que ao mesmo tempo inibe a
destruicdo do complexo formado, hemacia anticorpo. Os corticéides mais utilizados sao
a prednisona (meticorten), a dexametasona e o solumedrol. A transfusdo de sangue
pode ser necessaria para alivio dos sintomas de anemia. No entanto, além dos testes
habituais que devem ser feitos em qualquer transfusao, testes laboratoriais adicionais
devem ser realizados, associados a um esquema de imunossupressdo com intuito de
preservar as células transfundidas. (Brasil, 2004).

Existem outros tratamentos para a AHAI como Imunoglobulina, onde trata-se de
uma indicacdo de medicamentos e a esplenectomia que € um recurso, no qual o baco é
retirado por cirurgia, ja que € o principal érgdo implicado na destruicdo de heméacias
atingidas por anticorpos. Estas opcoes terapéuticas devem ser utilizadas em caso de
fracasso aos corticoides. Outros agentes terapéuticos alternativos podem ser utilizados,
em casos mais resistentes, como o danazol, ciclosporina-A, azatioprina e vincristina
(Brasil, 2004).

4.3 EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma condicdo que pode surgir em
gualquer faixa etaria, apresentando uma maior incidéncia em mulheres adultas. Nas
criancas, geralmente se resolve espontaneamente, enquanto em adultos tende a ter um
carater crbnico. A gravidade da anemia varia conforme a quantidade e a eficacia dos
anticorpos responsaveis, podendo manifestar-se de maneira leve, sem sintomas, ou em
casos mais severos, onde os niveis de hemoglobina ficam entre 6 e 10 g/dL (Oliveira et
al, 2006).

Os sintomas estdo associados a rapidez do desenvolvimento da anemia e a
capacidade funcional do paciente. Aproximadamente 13-15% dos casos envolvem
autoanticorpos frios, enquanto o tipo misto é observado em menos de 10% das
situacdes. A incidéncia anual de AHAI provocada por medicamentos € estimada em 1 a
cada 1.000.000 de individuos. A condi¢cdo tende a afetar ligeiramente mais mulheres,
com uma proporcao de 60% de casos nesse sexo. No Brasil, ha uma escassez de
estudos epidemioldgicos relacionados a anemia hemolitica autoimune, indicando uma
lacuna que necessita ser preenchida por mais investigacdes nessa area (Oliveira et al,
2006).



5. CONSIDERACOES FINAIS

Podemos concluir que mecanismos patogénicos e terapias disponiveis pode trazer
avancos significativos na qualidade de vida dos pacientes. A compreensao mais
detalhada dos tipos de anticorpos e dos fatores que desencadeiam a destruicdo das
hemécias é essencial para o desenvolvimento de tratamentos mais especificos e
menos invasivos. A combinacgéo de abordagens laboratoriais, como o Teste de Coombs
Direto e analises bioquimicas, é crucial para um diagnéstico eficaz e rapido, que
impacta diretamente na sobrevida e bem-estar dos pacientes.

Por fim, ressalta-se a importancia do diagndstico precoce e da capacitacdo dos
profissionais de saude sobre a AHAI, que podem ajudar a identificar casos em fases
iniciais e facilitar o acesso a tratamentos mais personalizados. Com a implementacao
dessas melhorias e o continuo acompanhamento da evolugédo cientifica, é possivel
alcancar uma abordagem mais eficaz para a AHAI, melhorando a sobrevida e a

gualidade de vida dos pacientes afetados pela doenca.
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