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EPIGRAFE

“Que o0s vossos esforcos desafiem as
impossibilidades, lembrai-vos de que as grandes
coisas do homem foram conquistadas do que
parecia impossivel”.

(CHARLES CHAPLIN,1971)



RESUMO

A AHAI é uma das patologias que ocorrem com maior incidéncia nos pacientes de
sexo masculino, entretanto podem ocorrer em criangas e adolescentes sendo raras.
A incidéncia exata é desconhecida, mas estima-se que seja de 0,2 por 1.000.000
individuos menores de 20 anos. O pico de incidéncia ocorre entre os pré-escolares. E
mais comum no sexo masculino, porém, é mais frequente no sexo feminino entre os
adolescentes. O presente trabalho apresentou como objetivo geral: Realizar um
estudo acerca da patologia anemia hemolitica autoimune, e expor suas principais
caracteristicas e exames laboratoriais realizados. E como objetivos especificos:
conceituar a patologia anemia autoimune, identificar como essa patologia se
apresenta no organismo de cada individuo, avaliar as principais formas de tratamento
da patologia. A presente pesquisa trata-se de um estudo de reviséo de literatura sendo
ele de natureza descritiva, pois visa a identificac&o e andlise criteriosa da fonte literaria
referente & tematica pertinente, uma vez que, o estudo descritivo € definido como
aquele que aborda quatro aspectos: a investigacdo, o registro, a andlise e a
interpretacdo de fendbmenos atuais, objetivando o seu funcionamento no presente.
Sendo ainda desenvolvida com base em material j4 elaborado, constituido
principalmente de livros e artigos cientificos. Nao se recomenda trabalhos oriundos da
internet. Sabe-se que a anemia hemolitica auto-imune é uma patologia que se torna
cada vez mais prevalente nos dias atuais. No que diz respeito a sua fisiologia a mesma
vendo sendo esclarecida a cada dia, bem como, novas técnicas de diagnostico estao
sendo testadas. Diante de toda dificuldade no tocante a encontrar informacgdes
precisas a respeito da patologia, os métodos diagnosticos, vém evoluindo
principalmente na parte imunoldgica e molecular.

Palavras- chave: Patologia. Diagnéstico. Exames laboratoriais



ABSTRACT

The AHAI is one of the pathologies that occurs with greater incidence in the male
patients, however they can occur in children and adolescents being rare. The exact
incidence is unknown, but it is estimated to be 0.2 per 1,000,000 individuals younger
than 20 years. The peak incidence occurs among preschoolers. It is more common in
males, however, it is more frequent among females among adolescents. The present
work presented as general objective: Carry out a study about the autoimmune
hemolytic anemia pathology, and expose its main characteristics and laboratory tests
performed. And as specific objectives: to conceptualize the autoimmune anemia
pathology, to identify how this pathology presents itself in the body of each individual,
to evaluate the main forms of treatment of the pathology. The present research is a
review of literature and it is descriptive in nature, since it aims at the identification and
careful analysis of the literary source referring to the relevant topic, since the
descriptive study is defined as the one that deals with four aspects: The investigation,
the recording, the analysis and the interpretation of current phenomena, aiming their
operation in the present. It is further developed on the basis of already elaborated
material, consisting mainly of books and scientific articles. We do not recommend work
from the internet. It is known that autoimmune hemolytic anemia is a pathology that
becomes increasingly prevalent these days. With regard to their physiology the same
seeing as they are enlightened every day as well as, new diagnostic techniques are
being tested. In the face of all difficulties in finding precise information about the
pathology, the diagnostic methods have been evolving mainly in the immunological
and molecular part.

Keywords: Pathology. Diagnosis. Laboratory tests
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1 INTRODUCAO

A AHAI é uma das patologias que ocorrem com maior incidéncia nos pacientes
de sexo masculino, entretanto podem ocorrer em criangas e adolescentes sendo
raras. A incidéncia exata é desconhecida, mas estima-se que seja de 0,2 por
1.000.000 individuos menores de 20 anos. O pico de incidéncia ocorre entre 0s pré-
escolares. E mais comum no sexo masculino, porém, é mais frequente no sexo

feminino entre os adolescentes (OLIVEIRA,; et al, 2011).

A Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) corresponde a um tipo de anemia
hemolitica, cujo encurtamento da sobrevida dos eritrocitos, é causado por auto
anticorpos circulantes dirigidos contra antigenos de glébulos vermelhos, ocasionando
sua destrui¢do via sistema complemento ou sistema reticulo endotelial (OLIVEIRA, et
al,2011).

A anemia hemolitica auto-imune (AHAI) € uma patologia pode ser caracterizada
pela presenca de auto-anticorpos, que se ligam aos eritrocitos e como consequéncia
diminuem o tempo de sobrevida dessas células, por meio de sua remocdo da
circulagdo pelos macréfagos do sistema reticulo-endotelial. Atualmente estudos
recentes de base populacional calcularam a incidéncia de AHAI em 0.8/100, 000/ano,

e sua prevaléncia em 17/100,000 na populagédo Dinamarquesa (BORDIN,2012).

A AHAI ainda pode ser classificada de acordo com a temperatura em que 0s
auto-anticorpos reagem com as células vermelhas do sangue. A anemia hemolitica
auto-imune a quente ocorre predominantemente em criangas de 2-12 anos. Os
anticorpos pertencem a classe IgG, reagem a temperaturas maiores ou iguais a 37°C,
ndo ativam o sistema complemento e n&o aglutinam in vitro. Nesta patologia pode-se
observar uma menor incidéncia em criangas. Os anticorpos sdo da classe IgM, reagem
a temperaturas menores que 37°C, requerem a atividade do sistema complemento e

produzem aglutinagdo espontanea in vitro ( BRAGA,1998).

Vale ressaltar que uma outra forma de classificagdo da anemia hemolitica auto-
imune, é baseada em sua etiologia. Sendo subdivididas em primaria, onde existe a
destruicdo dos globulos vermelhos que é o Unico achado clinico e ndo se identifica

doencga de base para explicar a presenca de auto anticorpos. A AHAI secundaria
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ocorre no contexto de uma doenga sistémica, apresentando entdo a anemia

hemolitica como manifestagdo da patologia (BORDIN,2012).

Observa-se uma maior frequéncia em pacientes com doenca auto-imune, cComo
os lupus eritematosos sistémicos (LES) ou outras doencgas inflamatérias de caréater
auto-imune. Podendo ser encontradas também naqueles pacientes que recebem
diagnéstico de algum tipo de neoplasia, infec¢é@o por virus/bactérias ou uso de drogas.
O diagndstico € baseado na deteccao do teste de Coombs direto positivo na presenca
de hemolise. Porém, este teste de Coombs direto pode ser negativo em 2 a 4% dos
casos, e falso positivo em 8% (BRAGA,2008).

Além deste teste outros também podem ser realizados para que haja a
confirmacédo do diagnostico dentre eles pode-se citar hemograma com contagem de
plaquetas, contagem de reticuldcitos, dosagem de desidrogenase latica (LDH),
identificacao do anticorpo ligado a superficie das hemacias (IgG ou IgM) e pesquisa
de autocrioaglutininas (BRAGA, et al,2008).

Vale ressaltar que esta patologia denominada de Anemia Hemolitica comp&em
um grupo de doengas com maior frequéncia congénitas, ou adquiridas, e clinicamente
variadas. Dessa forma pode-se afirmar que a principal caracteristica dessa afecgéo

consiste numa reduc¢&o do tempo de sobrevida das hemacias (CANCADO,2015).

No que diz respeito a fisiopatologia da doenca a anemia se desenvolve quando
a producdo das hemacias pela medula ndo pode ser compensada pelo aumento de
destruicdo devido a hemdlise. Em relacdo ao seu quadro clinico o paciente ir4
presentar além da palidez cutdnea-mucosa, fraqueza, ictericia, taquicardia, hepato-

esplenomegalia e retardo de crescimento (COTIAS, 2010).
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1.1 JUSTIFICATIVA

Sabe-se que anemia hemolitica auto-imune é uma patologia considerada
bastante complexa tendo em vista as suas inUmeras apresentagfes no organismo,
tornando dessa forma, mais dificil seu diagnoéstico este estudo é relevante quando se
leva em consideracéo toda essa dificuldade em relagdo a patologia e 0 estudo vem
abordar sobre conceito, principais exames utilizados para sua deteccéo, tratamento e

diagnostico, buscando contribuir para uma melhor qualidade de vida do paciente.

Nessa perspectiva, buscou-se com esse estudo possibilitar uma maior
énfase no que diz respeito ao conhecimento dos profissionais de saide em relacéo a
esta patologia, bem como, seu interesse em se capacitar acerca da patologia e sua
forma de tratamento e diagnéstico, contribuindo com dados que auxiliem na gestéo e

estratégias em saude, bem como servir de base para novas pesquisas.
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1.1 OBJETIVOS:
1.1.1 Objetivo Geral: Realizar um estudo acerca da patologia anemia hemolitica
autoimune, e expor suas principais caracteristicas e exames laboratoriais

realizados.

1.2.1 Objetivos Especificos:

e Conceituar a patologia anemia autoimune
e Identificar como essa patologia se apresenta no organismo de cada individuo

e Avaliar as principais formas de tratamento da patologia.
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2 METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de um estudo de revisdo de literatura sendo ele
de natureza descritiva, pois visa a identificacdo e analise criteriosa da fonte literaria
referente & tematica pertinente, uma vez que, o estudo descritivo € definido como
aquele que aborda quatro aspectos: a investigacdo, o registro, a andlise e a
interpretacdo de fendbmenos atuais, objetivando o seu funcionamento no presente.
Sendo ainda desenvolvida com base em material j4 elaborado, constituido
principalmente de livros e artigos cientificos. Ndo recomenda-se trabalhos oriundos
da internet.

A pesquisa bibliografica abrange a leitura, analise e interpretacdo de livros,
periddicos, textos legais, documentos mimeografados ou xerocopiados, mapas, fotos,
etc. Trata-se de uma leitura atenta e sistemética que se faz acompanhar de anotacdes
e fichamentos que, eventualmente, poderéo servir a fundamentagéo tedrica do estudo.
A pesquisa bibliografica tem por objetivo conhecer as diferentes contribuicbes
cientificas disponiveis sobre determinado tema. Ela da suporte a todas as fases de

qgualquer tipo de pesquisa.

Quanto ao carater qualitativo, Figueiredo (2007), afirma que esta €
desenvolvida diante da impossibilidade de investigar e compreender os fenébmenos

voltados para a percepgdo, intuicdo e subjetividade, por meio de métodos estatisticos

A pesquisa qualitativa responde a questdes muito particulares. Ela se preocupa
com um nivel de realidade que ndo pode ser quantificado. A principal caracteristica
das pesquisas qualitativas é o fato de que estas seguem a tradigdo ‘compreensiva’ ou
‘interpretativa (MINAYO, 1994)’. Os dados foram obtidos da leitura de livros e
impressos, bem como, a partir de sites cientificos. Realizado e investigagdo no més
de marco de 2017.

Foram Analisados e selecionados apenas 0s estudos cujo resumo ou corpo do
texto tivesse relagdo com o objetivo do presente estudo, para que se conseguisse um

trabalho de qualidade e facil entendimento aos leitores.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Conceito, causas e classificacéo

A anemia hemolitica auto-imune (AHAI) pode ser caracterizada como sendo
um grupo de doencas cuja caracteristica comum € a presenca de auto-anticorpos, que
se ligam aos eritrcitos e diminuem o tempo de sobrevida dessas células, removendo
sua remoc¢éao da circulagdo pelos macréfagos do sistema reticulo-endotelial sendo

ainda um dos eventos auto-imunes mais comuns no homem (LANDEIRO,2007).

Figura 1: caracterizagdo da anemia Imuno - hemolitica

Anemia Imuno-hemolitica
Anemia Hemolitica Auto Imune representa uma condicio clinica na qual auto andcorpos

ligados a andgenos pertencentes as membranas dos eritrdcitos niciam sua destruicio via

sistema de complemento e sistema reticuloendotelial.

A classe ou subclasse do anticorpo
emwolvido € um determinante crucial
na fisiopatologia AHAL

As IgA, Igh, IpG;e lpG; podem fixar
corm plemen to

A hemdlse intra ular pode ser
prevenida el ITLE CAn S mos
reguladores d = Cdb, C35
que detém o 8

Fonte: Rev. Ass. Med. Bras.(2011).

Afirma-se ainda que estas patologias constituem um grupo de doengas com
maior frequéncia congénitas, ou adquiridas, e clinicamente variadas. Apresentando
como principal caracteristica a reducéo do tempo de sobrevida das hemacias. No que
diz respeito aos aspectos clinicos, pode-se observar o aumento da destruicdo dos
eritrécitos e alguns outros processos desencadeados em resposta a essa alteragao.

Essa anemia ocorre ainda quando a medula éssea ndo consegue acompanhar
0 mesmo ritmo acelerado dessa destruicdo. Alguns sinais clinicos podem ser
evidenciados dentre eles: Palidez cutdnea-mucosa, fraqueza, ictericia, taquicardia,
hepato-esplenomegalia e retardo de crescimento. Entretanto na sua fase cronica, a

evolucao clinica costuma ser caracterizada por periodos de relativo bem-estar.
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Estudos apontam que a ocorréncia de AHAI em criancas e adolescentes é rara.
Entretanto a incidéncia exata é desconhecida, mas afirma-se que seja de 0,2 por
1.000.000 Anemia hemolitica auto-imune. Ocorrendo o pico de incidéncia entre as
criangcas no seu periodo pré-escolar. Sendo mais frequente ocorrer no sexo
masculino, e no periodo da adolescéncia ocorre com maior incidéncia no sexo
feminino (CANCADO,2015).

Pode-se afirmar que as causas de AHAI permanecem desconhecidas. Sendo
algumas hipoteses como: a depressdo do sistema imune através de acgéo viral;
alteracdo do equilibrio entre as células T facilitadoras e supressoras; alteragdo dos
antigenos de superficie dos eritrécitos por virus ou drogas e; possivel reagéo cruzada
dos anticorpos induzidos por agentes infecciosos contra antigenos de superficie dos
eritrocitos (COTIAS,2010).

A anemia hemolitica auto-imune AHAI € um quadro clinico que associa varias
patologias, dentre as quais se sobressai a anemia hemolitica. As AHAI podem ser
classificadas em dois grupos: priméria e secundaria. Na AHAI primaria, o Unico
achado clinico encontrado € a anemia hemolitica e ndo encontra doenga sistémica de
base para explicar a presencga de auto-anticorpos (CARVALHO et al,2012).

A AHAI secundéria diferente da primaria aparece associado a uma doenga
sistémica, sendo a anemia hemolitica somente uma manifestagdo dessa doenca.
Geralmente ocorre em pacientes que apresenta doenga auto-imune, como o lupus
eritematosos sistémicos (LES) ou outras doencas inflamatérias de carater auto-imune,
como a colite ulcerativa ( LOTERIO, 2011).

E observada também em pacientes com neoplasias, como o linfoma de
Hodgkin e nao-Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, sindromes mielodisplasicas,
imunodeficiéncia, infeccdo por Mycoplasma, virus EpsteinBarr, citomegalovirus ou
uso de drogas intercalados por episédios de crises. Estes surtos, na maioria das
vezes, sdo desencadeados por infeccdo, principalmente das vias respiratérias (
GOLIN; et al,2007).

Dentre as inUmeras anemias falciformes vale destacar as doencas falciformes,
sindrome talassémica, esferocitose e outros defeitos de membrana,
eritroenzimopatias e anemias imuno hemoliticas. Observa-se que os pacientes com
anemia hemolitica apresentam uma capacidade muito grande de acumular ferro em
grande excesso devido aos inumeros fatores que dentre eles estdo: destruicdo das

hemécias com liberagcéo de ferro e transfusdes sanguineas.
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Vale ressaltar que o uso de alimentos ricos em ferro ou formulas enriquecidas
com ferro contribui para 0 seu excesso no organismo. Pois, no caso de pacientes que
possuem AHAI o excesso de ferro no organismo acaba lesando 6rgéos e tecidos, em
especial: miocéardio, hepatdcito e glandulas enddcrinas. Este processo, conhecido por
hemossiderose, é uma das grandes causas de morbi-mortalidade em pacientes com
anemias hemoliticas. (LOTERIO,2011).

E bastante frequente nas anemias hemoliticas existir uma necessidade
aumentada de folatos devido a hiperatividade medular, devendo-se ser utilizado dessa
forma como tratamento o acido félico durante a alimentac@o. No entanto € comum que
criangas com anemia hemolitica apresentem um comprometimento pondo-estatural
que pode estar relacionado a uma deficiéncia energética, ou a ma absorgcédo de
nutrientes, ou a deficiéncia de zinco e de outros micronutrientes (OLIVEIRA; et
al,2006).

Pode-se afirmar que os principais fatores que contribuem para a deficiéncia dos
macro e micronutrientes sdo a baixa ingestdo alimentar devido a propria doenca, a
hospitalizagdo frequente e o nivel socioecondmico. No entanto se pode citar que
também pode contribuir para essa deficiéncia estado emocional do responséavel e/ou
da familia para uma ingestdo alimentar inadequada, por priorizar ou restringir
alimentos e preparac¢des, ou pela falta de disciplina alimentar ao oferecer alimentos e
guloseimas nos intervalos das refeices (COTIAS,2010).

Vale ressaltar que a condigdo soécio-cultural familiar ou até mesmo o
desconhecimento sobre a alimentagcéo adequada podem levar a monotonia alimentar
devido a falta de disponibilidade, ou ainda sobrecarga de algumas enzimas, proteinas
ou acumulo de ferro levando em consideragédo que para os pacientes toda e qualquer
anemia é sinbnimo de caréncia de ferro. (COTIAS,2010).

Sabe-se que a anemia hemolitica auto-imune (AHAI) pode ser caracterizada
pela destruicdo precoce das hemacias devido a fixagdo de imunoglobulinas e/ou
complemento na superficie da membrana eritrocitaria. Nesse sentido O teste mais
utilizado para diagnosticar este tipo e anemia € o Coombs direto (TCD), pois,
apresenta sensibilidade limitada, sendo positivo apenas quando o ndmero de
moléculas de 1gG por glébulo vermelho (IgG/GV) € superior a 2001
(LANDEIRO,2007).
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Vale ressaltar que existem ainda dois tipos muito frequentes de anemia
hemolitica hereditaria s&o a falciforme e as talassemias: No que diz respeito a anemia
falciforme, a mesma pode causar problemas minimos quando a pessoa herda um
gene anormal de um dos pais (traco falcémico), mas causa problemas clinicos graves
guando dois genes sao herdados, um de cada um dos pais. As hemacias tém forma
anormal, sdo frageis (o que causa hemodlise) e podem bloquear pequenos vasos
sanguineos, resultando em dor e anemia (LOTERIO,2011).

E comum a triagem em recém-nascidos, especialmente descendentes de
africanos. Algumas vezes, a triagem é feita antes do nascimento com uma amostra
de liquido amniédtico. A confirmagéo do diagnostico pode ser feita com a pesquisa
de variantes de hemoglobina. O tratamento se baseia no tipo, na frequéncia e na
gravidade dos sintomas (OLIVEIRA,2007).

A Talassemia é uma anormalidade hereditaria da produgcédo de hemoglobina,
que resulta na formagado de heméacias pequenas, como as que sao vistas na caréncia
de ferro. Nas formas mais graves, as hemacias podem ter uma sobrevida diminuida.
Nas formas mais brandas, a anemia é discreta ou ausente, e a doenca pode ser
descoberta pelo achado de hemécias pequenas em um hemograma. de rotina. Essa
doencga é observada, com frequéncia, em pessoas de origem mediterranea, africana
e asiatica. O defeito de producédo envolve um de dois componentes da hemoglobina,
chamados cadeias alfa e cadeias beta. A doenca é chamada talassemia alfa ou
talassemia beta de acordo com a cadeia envolvida (OLIVEIRA,2006).

A talassemia beta minor ocorre quando a pessoa herda um gene talassémico
beta de um dos pais e um gene normal do outro. Causa anemia discreta e
assintomética. A talassemia beta major, também chamada anemia de Cooley, ocorre
quando a pessoa herda dois genes talassémicos beta, um de cada um dos pais. E
mais grave e pode causar problemas de crescimento e ictericia (CANCADO,2015).

E imprescindivel lembrar que existem outros tipos menos comuns de anemias
hemoliticas hereditarias dentre elas se pode citar: Esferocitose hereditaria — Producéo
de hemacias de forma anormal, observadas em um esfregaco de sangue. Eliptocitose
hereditaria — Outra causa de hemacias com forma anormal, vistas no esfregaco de
sangue. Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) (CARVALHO,2012).
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E uma enzima necessaria para a sobrevivéncia da hemacia. Sua deficiéncia
pode ser diagnosticada com um exame que mede a atividade da enzima. Deficiéncia
de piruvato quinase. E outra enzima importante para a sobrevivéncia da hemacia, e
sua deficiéncia também pode ser diagnosticada pela medida de sua atividade
(COTIAS,2010).

Figura 2 — Mecanismo de lesdo e protecéo eritrocitaria na sobrecarga de ferro.
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Fonte: Rev. Assoc. Med. Bras. (2017)22.

3.2 Diagnostico e exames laboratoriais

Sabe-se que é imprescindivel que haja um diagnostico preciso de anemia
hemolitica auto-imune, pois as condi¢des requerem estratégias diferentes de terapia
e acompanhamento. E necessario que seja realizado conscientiza¢es da demografia,
apresentacao clinica e exames laboratoriais de AHAIs. Entretanto é bastante comum
haver uma doenca sistémica de base como causa do quadro hemolitico podendo ser
encontrada em 5 a 43% dos casos. Podem decorrer anos entre o desenvolvimento do
processo hemolitico e o0 aparecimento dos sinais e sintomas de uma doenca de base
(CARVALHO 2012).

E de suma importancia que haja uma investigac&o Laboratorial e uma avaliac&o
cuidadosa da histéria clinica, pois, como se sabe o0s exames laboratoriais

desempenham um papel central no diagnostico da AHAIL Geralmente se confirma o



23

diagnéstico de AHAI com base nos seguintes resultados laboratoriais: anemia
normocitica ou macrocitica, reticulocitose, baixos niveis de haptoglobina, nivel de
lactato desidrogenase elevado (LDH), aumento do nivel de bilirrubina indireta e teste
direto de antiglobulina positivo com um largo espectro de anticorpos contra a

imunoglobulina e complemento ( SOUZA,2003).

Entretanto € bastante complicado chegar uma conclusdo em relagdo ao
diagnéstico preciso levando em consideragdo 0s casos secundarios, uma vez que
nem sempre os resultados laboratoriais presentes sédo tipicos da AHAIL. Para que
facilite a decisdo em relagdo ao tratamento duas informacfes sdo de extrema
importancia, 1 - Que tipo de anticorpo esti envolvido? 2 - A AHAI é primaria ou
secundéria? O tipo de anticorpo pode ser identificado com a utilizac&o de anticorpos

monoespecificos para imunoglobulina G (IgG) e C3d (SOUZA,2003).

Dessa maneira, quando os glébulos vermelhos sdo revestidos com IgG ou IgG
e C3d, o anticorpo é geralmente um anticorpo quente.Quando os glébulos vermelhos
sdo revestidos apenas com C3d, o anticorpo € muitas vezes, mas nem sempre, um
anticorpo frio. Para seja feito o diagnostico definitivo de uma AHAI de anticorpos frios,

o titulo de aglutininas frias deve ser marcadamente elevado (VALLE et al ,2006)

Em alguns casos (Coombs negativo, anticorpos IgM quentes, anticorpos frios
com titulos baixos, ou anticorpos bifasicos, como o de DonathLandsteiner), o
diagnéstico pode ser bastante complicado, e os conhecimentos de um laboratério
imuno-hematolégico s@o necesséarios, a deteccdo de anticorpos de Donath-
Landsteiner € bastante complicada (VIEIRA,2009).

Sabe-se que que na maioria das vezes a aglutinagdo direta normalmente esta
presente, mas muitas vezes em titulos relativamente baixos (inferior a 1:64). Em
relagdo ao teste de Coombs direto com anti-lgG sempre sera resultado negativo, ja
que o anticorpo € eluido das células durante a sua preparagdo. Sabe-se que a melhor
técnica é a utilizacdo de anti-lgG radioativamente marcados, o qual esta afixado a

4°C, mas removido através do aumento da temperatura para 37°C (VIEIRA,2009).

Na auséncia de doenca concomitante da medula éssea, uma reticulocitose
acelerada deve ser observada no prazo de trés a cinco dias depois de uma diminuigéo
da hemoglobina. Numa minoria de pacientes, a medula éssea é capaz de compensar

cronicamente, conduzindo a uma concentracdo de hemoglobina normal e estavel a
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anemia de hemdlise geralmente é normocitica, embora uma reticulocitose significativa

possa conduzir a um elevado volume corpuscular médio (VCM) (OLIVEIRA,2011).

Sabe-se que a revisdo do esfregaco de sangue periférico € considerada um
passo critico na avaliacdo de qualquer anemia. Associado a avaliacdo de morfologias
patognomonicas de globulos vermelhos, como esferdcitos ou esquizdcitos, o exame
de leucdcitos e plaquetas quando coexistem doencas hematoldgicas ou desordens

malignas, é considerada essencial (OLIVEIRA,2014).

O teste de Coombs direto (TCD), método habitualmente utilizado no diagnéstico
da AHAI, permite a identificagdo da presenca de anticorpos fixados sobre as
hemécias. Tecnicamente, baseia-se no fato de que os anticorpos que recobrem as
hemécias podem ser identificados pela adicdo de anticorpos antigamaglobulina
humana. Quando positivo, ou seja, indicando a presenca de anticorpos aderidos as
hemécias, formam-se pontes entre elas, levando a aglutinacdo (LANDEIRO,2007).

Nesse caso se o TCD for positivo utilizando um reagente de globulina anti-
humano poliespecifico, &€ necessario outro teste com um reagente monoespecifico, a
fim de detectar qual o isotipo de imunoglobulina esta revestindo as RBC. Vale ressaltar
gue os auto-anticorpos sao muito dificeis de serem detectados devido ao seu tamanho

reduzido além de serem removidos durante os processos de lavagem.

Sabe-se que é imprescindivel que haja uma temperatura ideal tanto para a
ligagédo de IgM como também para o teste de Coombs. Pois, se houver aglutinacdo
espontanea apos a incubacédo de soro de um paciente com as hemacias teste a 16°C,
auto-anticorpos IgM a frio devem ser suspeitas. Um anticorpo a frio clinicamente

relevante deve ser considerado se ocorrer aglutinagdo, a 30°C (LANDEIRO,2007).

Ha alguns anos atras acreditava-se que caso o TCD fosse negativo ndo haveria
IgG na superficie da hemacia; porém, notou-se que aproximadamente 5-10% dos
pacientes com diagndstico clinico de AHAI apresentaram TCD negativo, chegando

entdo a concluséao que o TCD possui sensibilidade limitada (GOLIM,2007).

No que diz respeito a citometria de fluxo a mesma também pode ser empregada
na andlise de anticorpos eritrocitarios, permitindo a quantificacéo de IgG/GV por meio
da medida de fluorescéncia/GV 4,16,6,10,8. Em geral, as técnicas desenvolvidas para
avaliar pacientes com AHAI com TCD negativo apresentam resultados eficazes, os

bioquimicos optam pelo teste de citometria pelo fato do mesmo apresentar melhor
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reprodutibilidade de resultados, facilidade de realizagdo, menor toxicidade
(CARVALHO,2012).

Ainda em relacdo a citometria de Fluxo pode-se afirmar que a mesma foi
utilizada para detectar imunoglobulinas ligadas as RBC devido & sua elevada
precisdo, reprodutibilidade e comparabilidade de outros ensaios sensiveis. Além
disso, pode também ser utilizado para a quantificacdo de 10 moléculas de
imunoglobulinas expressas na superficie das células, o que aumentar4d a sua

importancia no caso de Coombs negativo na AHAI (CANCADO,2015).

E de suma importancia que seja realizado através da medicdo e comparagéo
da intensidade de fluorescéncia (expressos como a area média geométrica) de
antigeno expressas na superficie celular utilizando um padréo externo, tal como s&o
quantificadas células granulares. Diante disso, percebe-se que a destruicdo das
células vermelhas do sangue é caracterizada pelo aumento da bilirrubina n&o
conjugada, caracterizando em aumento da desidrogenase latica, e diminuicdo dos
niveis de haptoglobina Desidrogenase latica e hemoglobina s&o liberadas na

circulagdo quando as hemécias séo destruidas (CARVALHO,2012).

Dessa maneira a hemoglobina é convertida em bilirrubina ndo conjugada no
baco ou pode ser ligada no plasma por uma haptoglobina. Nesse sentido o complexo
de haptoglobina-hemoglobina € eliminado rapidamente pelo figado, levando a niveis

baixos ou indetectaveis de haptoglobina.
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3.3 Sintomas e tratamento

Afirma-se que pode ser possivel que uma pessoa ndo apresente sintomas se a
anemia hemolitica for branda. Dessa maneira se o problema se desenvolver
lentamente, os primeiros sintomas podem ser: Mau humor, fragueza ou cansago mais
frequente que o normal, dor de cabeca, problemas de concentragdo ou raciocinio.
Porém se a anemia chegar a piorar outros sintomas podem apresentar como:
coloracdo azul no branco dos olhos, unhas frageis, tonturaleve ao levantar-se,
Palidez da pele, falta de ar, lingua dolorida (LANDEIRO,2007).

Vale ressaltar que os pacientes apresentam, na maioria dos casos, rea¢des
sorologicas positivas (teste de coombs positivo), entretanto isto ndo acarreta em
nenhuma repercussao clinica de AHAI. Isto ocorre devido ao aumento da eritropoese

capaz de compensar a menor sobrevida das hemécias.

O paciente apresenta ainda na maioria dos casos sinais clinicos e laboratoriais
de hemodlise (ictericia, esplenomegalia, reticulocitose, esferdcitos, policromasia), sem
desenvolver anemia. Nesses casos, denominado hemolise compensada, recomenda-
se aos pacientes reposi¢cdo de acido félico (5mg/dia) e acompanhamento clinico e

laboratorial sem necessidade de tratamento clinico especifico (BRAGA,2008).

Na maioria dos casos quando é necessério o tratamento da AHAI tem como
objetivos: reduzir a producdo de anticorpos, diminuir a quantidade de anticorpos
viaveis e diminuir ou cessar a hemadlise mediada por auto-anticorpos ou complemento.
Para que o tratamento seja eficaz vai depender, basicamente, do tipo de auto-
anticorpo (lgG, IgM, IgG e IgM, IgA) e da causa (priméria/idiopatica ou secundaria).
Pois, na maioria das vezes, as AHAI por Ig M e de causa secundaria demoram mais
para ter resposta positiva ao tratamento quando comparado as AHAI por IgG e de
causa priméria (OLIVEIRA,2007).
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No que diz respeito ao ponto de vista clinico, a historia e o exame fisico podem
auxiliar no diagnostico diferencial entre AHAI primaria e secundaria. Vale ressaltar que
frequentemente, o quadro laboratorial de AHAI pode preceder semanas ou meses 0
diagnéstico de uma outra doenca associada. Dessa maneira, o individuo com
diagnéstico de AHAI idiopatica deve ser reavaliado frequentemente com o intuito de

detectar possivel doenga subjacente (COTIAS,2010).

Para que haja indicacdo de tratamento especifico para a patologia, é
necessario que se observe com cautela o caso de cada paciente, sendo indicado de
acordo com o caso suplementacgéo de 4cido folico, o tratamento inicial consiste do uso
de corticosterbides, preferencialmente prednisona, com o objetivo de suprimir a

produgéo de auto-anticorpos IgG.

A prednisona parece ter efeito especifico nos linfacitos T, diminuindo sua a¢éao
sobre os linfécitos B e estimulando a apoptose. Outro mecanismo de acdo dos
glicocorticéides é alterar a membrana do macréfago diminuindo sua atividade
fagocitica. Outras drogas quimioterapicas citotoxicas, como ciclofosfamida e
azatioprina, bem como ciclosporina A, também atuam regulando a expressédo das
células T, e promovendo a diminuicdo da producdo dos auto-anticorpos (COTIAS,
2010).

Sabe-se que a dose de prednisona preconizada é de 1 mg/Kg/ dia, com a qual
geralmente se observa uma eficacia no tratamento seja completa ou parcial em cerca
de 60% a 70% dos casos. Na maioria dos casos, 0s pacientes apresentam alguma

melhora na primeira semana, e cerca de 70% a 80% melhoram em 3 semanas.

Essa dose deve ser mantida por pelo menos 2 a 4 semanas, periodo suficiente
para se observar reducdo da hemolise, normalizacdo da hemoglobina e negativacao
do teste de coombs direto. Nesse momento, recomenda-se iniciar a reducdo do
corticosterdide, que devera ser feita gradualmente num periodo de 30 a 90 dias até a
suspensao completa da droga (CANCADO,2015).
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Na maioria das vezes uma pequena quantidade de pacientes cerca de 15% a
20% apresentam resposta completa e duradoura apés a retirada do corticosteroéide.
Quando existe uma possivel volta dos sintomas da patologia, pode-se empregar o
mesmo esquema de tratamento anterior e procurar ajustar a dose do medicamento a

fim de manter valores de hemoglobina acima de 10 g/dl (COTIAS,2010).

Nos casos de resposta insatisfatoria, com recaida precoce ou dependente de
doses elevadas de corticéide (superior a 40 ou 60 mg/dia) por tempo prolongado, e
nos casos em que houver contra-indicacdo ao corticosteréide (Cushing iatrogénico,
psicose, Ulcera péptica, hipertensao arterial de dificil controle, diabetes e glaucoma),

indica-se esplenectomia ou administrac@o de drogas citotdxicas (LANDEIRO,2007).

Geralmente a Esplenectomia € o segundo passo mais utilizado ao que diz
respeito ao tratamento dos pacientes que ndo respondem ao corticosterdide. A
destruicdo eritrocitaria € mediada por células do sistema mononuclear fagocitario,
particularmente mondcitos e macrdofagos esplénicos que possuem receptores para a
fracdo Fc das imunoglobulinas. Desta forma, a retirada do bago promove a remogéao
do principal sitio primario de hemdlise extravascular, além de diminuir a produgéo de
anticorpos (LOTERIO,2011).

Devido ao maior risco de infeccdo por bactérias encapsuladas, os pacientes
esplenectomizados devem ser vacinados contra 0O pneumococo € 0 meningococo,
preferencialmente antes da esplenectomia, ndo é possivel precisar antecipadamente
quais séo os pacientes que terdo melhor resposta a remoc¢ao do bago. Os pacientes
com captagdo esplénica aumentada de hemécias marcadas com radiois6topos,
provavelmente s@8o aqueles que responderdo melhor a esplenectomia
(OLIVEIRA,2007).

E de suma importancia lembrar que cerca de 60% a 70% dos pacientes obtém
resposta completa ou parcial a esplenectomia, embora elevada porcentagem
necessitam de tratamento de manutencdo, geralmente com doses baixas de

corticosteroide.
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Entretanto vale salientar, que alguns pacientes recaem meses ou anos apos a
esplenectomia, quando se compara com a resposta de pacientes que realizaram a
esplenectomia com AHAI primaria e secundéria, onde fica notdrio uma melhor
resposta quando se trata de pacientes com AHAI primaria pois, nestes casos obtém-
se resposta de quase 100%, enquanto que nos pacientes com AHAI secundéria essa
resposta é de apenas 50% a 55% (OLIVEIRA,2007).

Ndo obstante os pacientes que ndo possuem condi¢cdes clinicas para
realizarem a esplenectomia, utiliza-se o uso de drogas imunossupressoras como:
ciclofosfamida (60 mg/m2 /dia) ou azatioprina (80 mg/m2 /dia) por, pelo menos, trés a
seis meses. Associando a prednisona até a obtencéo da reducdo da hemolise, para
entdo proceder sua retirada e estabelecer a dose minima necesséria da droga
citotoxica (SOUZA,2003).

Vale ressaltar que alguns estudos mostram que a taxa de resposta desse grupo
de pacientes é de aproximadamente 40% a 60%,geralmente os pacientes com AHAI
a frio ndo apresentam resposta satisfatéria ao tratamento com corticosteroides e a
esplenectomia, levando em consideracdo que a hemdlise ocorre predominantemente
no figado, €& importante lembrar que sdo resistentes também a drogas
imunossupressoras e ao uso de imunoglobulina endovenosa, porém pode acontecer
de essas opgOes venham a prevenir a diminuicdo da hemoglobina a valores que

coloquem em risco a vida do paciente ( VALLE,2006).

Nesse sentido quando hemdlise se relaciona diretamente a infecgéo viral pleo
mycoplasma, pode se observar na maioria das vezes um quadro espontaneo de
hemdlise ocorrendo melhora da infeccdo e, geralmente ndo ha necessidade de
tratamento. Porém, de forma frequente, a AHAI a frio é devido a proliferacédo clonal de
linfocitos secundéaria a presenca de doenca neoplasica ou como manifestagdo ou

fendmeno paraneoplasico.

Nesses casos, o diagndstico e o tratamento quimioterapico da doenca de base
sdo fundamentais para a resolu¢do do quadro hemolitico, que se torna um parédmetro

laboratorial importante do controle e, principalmente, da recidiva da doencga de base.
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Uma vez que o0s auto-anticorpos da classe Ig M se distribuem
predominantemente no espago intravascular, os pacientes com AHAI a frio s&o

candidatos potenciais ao tratamento com plasmaférese (VIEIRA, 2009).

Mesmo sabendo que o beneficio da esplenectomia ndo seja muito duradouro,
€ de suma importéncia o preparo pré-operatdrio adequado dos pacientes que se
apresentem clinicamente estaveis nos casos de hemdlise grave, imunossupressao
com clorambucil ou ciclofosfamida pode ser de grande beneficio, assim como a
administragao de interferon alfa, que, em alguns casos, tem se mostrado muito eficaz
em reduzir o grau de hemdlise (OLIVEIRA,2014).

No que diz respeito aos casos de AHAI a frio secundaria & doenca
linfoproliferativa, tratamento com agentes quimioterapicos e, mais recentemente, com
anticorpo monoclonal anti-CD20, o resultado tem sido bastante satisfatorio. Nos casos
considerados mais complicados pode ser necessério transfusdo de hemécias, que
sempre deve vir associado a administrag@o de corticosterdéides, tendo preferéncia por
pulsoterapia com metilprednisolona, e/ou da infuséo de imunoglobulina endovenosa (
SOUZA,2003).

Sabe-se que os auto-anticorpos IgM s&o dirigidos contra o antigeno | presente
nas hemacias e, com frequéncia esses pacientes precisam receber transfuséo de
hemécias. A tipagem ABO e as provas pré-transfusionais sdo alteradas pela pan-
reatividade dos auto-anticorpos, e os hemocomponentes devem ser aquecidos antes
do inicio das transfusdes. E imprescindivel que sejam aquecidas as extremidades dos
pacientes para que seja reduzido de forma significativa o risco de hemolise durante
as transfusdes (OLIVEIRA,2014).

E imprescindivel saber que quando ha indicacdo de transfusdo é necessario
que se transfunda hemacias “menos incompativeis” possivel in vitro; empregue-se
hemécias lavadas, para remocao de proteinas séricas e complemento; transfunda de
forma lenta e em pequenas quantidades (100 ml) em intervalos curtos; acompanhe
atentamente o paciente durante o ato transfusional devido ao risco de agravamento
da hemolise e do aparecimento de sinais compativeis com coagulag&o intravascular
disseminada. Essas medidas possuem como principal intuito minimizar os riscos de

reacdes agudas e de aloimunizagéo eritrocitaria secundéria (OLIVEIRA, 2014).
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Vale ressaltar que o tratamento depende do tipo e da causa da anemia
hemolitica. Em casos de emergéncia, pode ser necessaria transfusdo sanguinea para
anemia hemolitica causada por doenca autoimune, podem ser utilizadas drogas que
reprimem o sistema imunolégico. Quando os glébulos vermelhos estdo sendo
destruidos em ritmo acelerado, o organismo pode precisar de &cido félico extra e

suplementos de ferro para repor o que estéd sendo perdido (CANCADO,2015).

Dentre os medicamentos mais utilizados para este tipo de anemia estdo:
Acetato de dexametasona, afopic, androcortil, Azatioprina, Betametasona, Celestone
Decadron, Prednisolona, Predsim. De acordo com o diagndéstico preciso depois de
realizado os exames laboratoriais necessarios, o médico indicara o farmaco mais
adequado para o tratamento bem como a duragdo eficaz do tratamento
(OLIVEIRA,2014).
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4 CONCLUSAO

Sabe-se que a anemia hemolitica auto-imune é uma patologia que se torna
cada vez mais prevalente nos dias atuais. No que diz respeito a sua fisiologia a mesma
vendo sendo esclarecida a cada dia, bem como, novas técnicas de diagnostico estao

sendo testadas.

Nesse sentido € de suma importancia que o laboratério de andlises clinicas
realize um diagnostico correto e identifique a classe de anticorpo envolvido, para que
a partir disso possa facilitar o tratamento do paciente. Em relagdo ao teste de Coombs
entende-se que é 0 mais antigo e mais rotineiro método de deteccdo da doenca,
entretanto j4 existem testes mais atuais, como a citometria de fluxo, que vem

apresentando resultados satisfatorios.

Vale ressaltar que dentre os testes existentes a citometria de fluxo é o que é
considerado mais sensivel, pois, 0 mesmo serve para quantificar imunoglobulinas nas
superficies das hemacias, ao mesmo tempo que mede a fluorescéncia dos antigenos

presentes, através de um padréo.

Uma outra técnica bastante utilizada é a ELISA, onde o antigeno é preso a uma
superficie através de um anticorpo. Existindo uma ligacdo, este complexo pode ser
reconhecido por um outro anticorpo, que produz um composto facilmente detectével.
No entanto anticorpos contra antigenos sollveis podem ser detectados, também, por
radioimunoensaio, que usa o0 antigeno marcado radioativamente e anticorpos para

determinar a concentrac@o desses antigenos com uma preciséo elevada.

Diante de toda dificuldade no tocante a encontrar informacdes precisas a
respeito da patologia, os métodos diagndsticos, vém evoluindo principalmente na

parte imunol6gica e molecular.
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ANEXO A
DECLARACAO

Eu, Livia Liberal, portadora do documento de identidade RG n°7208851,CPF n°
7208851,05238348452 aluna regularmente matriculada no curso de Pés-Graduacao
em hematologia e hemoterapia laboratorial, do programa de Lato Sensu do CCE —
Centro de Capacitagdo Educacional, sob o n°® HC1301418 declaro a quem possa

interessar e para todos os fins de direito, que:

1. Sou a legitima autora da monografia cujo titulo é: Aspectos clinicos e
diagnéstico laboratorial da anemia hemolitica autoimune da qual esta
declaracgéo faz parte, em seus ANEXQOS;

2. Respeitei a legislagdo vigente sobre direitos autorais, em especial, citado
sempre as fontes as quais recorri para transcrever ou adaptar textos produzidos

por terceiros, conforme as normas técnicas em vigor.

Declaro-me, ainda, ciente de que se for apurado a qualquer tempo qualquer falsidade
quanto as declaracdes 1 e 2, acima, este meu trabalho monografico podera ser
considerado NULO e, consequentemente, o certificado de concluséo de curso/diploma
correspondente ao curso para o qual entreguei esta monografia sera cancelado,
podendo toda e qualquer informagéo a respeito desse fato vir a tornar-se de

conhecimento publico.

Por ser expresséo da verdade, dato e assino a presente DECLARACAO,

Em Recife, / de 2017.

Assinatura do (a) aluno (a)



