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RESUMO

Anemia hemolitica auto-imune (AHAI) € uma condi¢ao clinica incomum em
que auto-anticorpos se ligam a superficie dos eritrocitos, ocasionando sua
destruicdo via sistema complemento ou sistema reticuloendotelial. A AHAI é
classificada de acordo com a temperatura de reatividade dos anticorpos aos
eritrocitos. Na AHAI a quente, os auto-anticorpos "quentes" reagem mais fortemente
a temperatura corporal (37°C), sendo incapazes de aglutinar as hemacias, e a
hemdlise ocorre pela destruicao pelo sistema reticuloendotelial. Na AHAI a frio, os
auto-anticorpos "frios" se ligam aos eritrocitos em temperaturas entre 4-18°C,
podendo levar a aglutinagdo de eritrocitos na circulagdo sanguinea, ativando o
sistema complemento e acarretando em hemalise. A forma mista caracteriza-se pela
coexisténcia dos dois tipos de anticorpos. A AHAI também pode ser classificada com
base na sua etiologia. A AHAI idiopatica ou primaria ndo apresenta correlagdo com
doenga de base, ja a secundaria estd associada a doencgas linfoproliferativas,
imunodeficiéncias, uso de medicamentos ou neoplasias. As doengas
linfoproliferativas sao responsaveis por mais da metade dos casos de AHAI
secundarias. Nos pacientes com doenca idiopatica a prevaléncia foi maior em
mulheres, com pico entre a quarta e quinta década de vida. O objetivo geral do
trabalho foi a realizacdo de uma revisdo de literatura, visando identificar sua
incidéncia, seu diagnostico laboratorial, suas caracteristicas clinicas e seu
tratamento. O mesmo teve, como metodologia, uma abordagem qualitativa através
de uma pesquisa descritiva. Concluiu-se que a incidéncia de AHAI por auto-
anticorpos quentes € bem superior do que a por frio, também observou-se que a
prevaléncia foi do sexo feminino na faixa etaria superior a 40 anos, assim como as
patologias e as drogas que favorecem o desenvolvimento da AHAI.

Palavras-chave: AHAI, anticorpos, hemdlise, eritrocitos.



ABSTRACT

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is an uncommon clinical condition in
which autoantibodies bind to the surface of red blood cells causing their destruction
via the complement system or the reticuloendothelial system. The AIHA is classified
according to the temperature reactivity of antibodies to erythrocytes. In the warm
AIHA the autoantibodies "hot" react more strongly to body temperature (37°C) being
unable to agglutinate erythrocytes and hemolysis occurs due to destruction by the
reticuloendothelial system. In cold AIHA the autoantibodies "cold" bind to
erythrocytes at temperatures between 4-18°C which can lead to agglutination of
erythrocytes in blood circulation activating the complement system and resulting in
hemolysis. The overlap is characterized by the coexistence of both types of
antibodies. Autoimmune hemolytic anemia can also be classified based on their
etiology. The AIHA idiopathic or primary non-correlated with underlying disease,
since the secondary is associated with lymphoproliferative disorders,
immunodeficiencies, neoplasm or drug use. Lymphoproliferative diseases are
responsible for more than half of all cases of secondary AIHA. In patients with
idiopathic disease prevalence is higher in women, with a peak between the fourth
and fifth decade of life. The aim of this work is conducting a literature review to
identify its incidence, its laboratory diagnosis, clinical features and treatment. The
same was as a methodology, a qualitative approach using a descriptive survey.
Finally it was concluded that the incidence of AIHA by autoantibodies is far superior
to hot for the cold, also observed that the prevalence of females aged over 40 years,
as well as diseases and drugs favor the development of AIHA.

Keywords: AIHA, antibodies, hemolysis, erythrocyte.
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Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o termo anemia
(do grego, an = privagao, haima = sangue), pode ser definido como a
condicdo na qual o conteudo de hemoglobina no sangue esta abaixo do
normal como resultado da caréncia de um ou mais nutrientes essenciais,
seja qual for a causa dessa deficiéncia. A hemoglobina é o pigmento dos
glébulos vermelhos (eritrocitos) e tem a fungao vital de transportar o
oxigénio dos pulmbes aos tecidos. Os valores normais para a
concentragdo de hemoglobina sanguinea € de 13g4dL para homens, 12 g
/L para mulheres e 11 g/dL para gestantes e criangas entre 6 meses e 6
anos. Cerca de 30% da populagdo mundial é anémica, sendo que sua
prevaléncia entre as criangas menores de 2 anos chega a quase 50%
(LEWIS et al.; 2006).

A anemia hemolitica auto-imune (AHAI) consiste de um grupo de
doencgas cuja caracteristica comum € a presencga de auto-anticorpos, os
quais se ligam aos eritrocitos e diminuem o tempo de sobrevida dessas
células, por meio de sua remogado da circulacdo pelos macréfagos do
sistema reticulo-endotelial (BRAGA et al.; 1998). E um dos eventos auto-
imunes mais comuns no homem (Salawu, Durosinmi, 2002). Entretanto, a
ocorréncia de AHAI em criangas e adolescentes é rara. A incidéncia exata
€ 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
(Sackey, 1999). E mais comum no sexo masculino, porém é mais
freqlente no sexo feminino entre os adolescentes.

As causas de anemia hemolitica auto-imune permanecem
desconhecidas. Algumas hipoteses sdo: a depressdo do sistema imune
através de acao viral; alteragcdo do equilibrio entre as células T
facilitadoras e supressoras; alteracdo dos antigenos de superficie dos
eritrocitos por virus ou drogas e; possivel reagao cruzada dos anticorpos
induzidos por agentes infecciosos contra antigenos de superficie dos
eritrocitos. A AHAI expressa-se por meio de quadro clinico variavel, no
qual sobressai a anemia hemolitica (Pirofsky, 1975).

As AHAI sao classificadas em dois grupos: primaria e secundaria.
Na anemia hemolitica auto-imune primaria, a anemia hemolitica € o unico

achado clinico e nao se identifica doenca sistémica de base para explicar



a presenca de auto-anticorpos. A anemia hemolitica auto-imune
secundaria ocorre no contexto de uma doenca sistémica, sendo a anemia
hemolitica somente uma manifestacdo dessa doenga. Pode ocorrer em
pacientes com doencga auto-imune, como o lupus eritematoso sistémico
(LES) ou outras doencas inflamatorias de carater auto-imune, como a
colite ulcerativa (Sokol, Booker, Stamps, 1992). 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 Epstein-Barr, citomegalovirus ou uso de
drogas (Palanduz et al. 2002).

O teste de Coombs direto (TCD), método habitualmente utilizado no
diagnéstico da AHAI, apresenta sensibilidade limitada, desde que é
positivo apenas quando o numero de moléculas de IgG por glébulo
vermelho (IgG/GV) é superior a 200 (G.W. BRAGA et al.; 1998).

A deteccado de auto-anticorpos eritrocitarios pode ser determinada
por técnicas mais sensiveis que o TCD. Pode-se utilizar teste relacionado
ao consumo de anticorpo que fixa complemento, teste de formacgao de
rosetas, teste por radioimunoensaio e teste imunoenzimatico.
Recentemente, a citometria de fluxo também tem sido empregada com
essa finalidade (LORENZI, T. et al. 2003).

Diante deste contexto, a escolha deste tema justifica-se pela
necessidade de evidenciar a sociedade um maior conhecimento sobre
essa patologia, através de uma revisao de literatura abrangendo os
principais paréametros que circundam a histéria evolutiva da anemia

hemolitica auto-imune.

2 OBJETIVO GERAL



Realizar uma revisdo de literatura a respeito da anemia hemolitica

auto-imune, destacando sua incidéncia, seu diagndstico laboratorial, suas

caracteristicas clinicas e seu tratamento.

Especificos:

Verificar o género e a faixa etaria mais atingida;

Verificar os sinais e sintomas mais frequentes na anemia

hemolitica auto-imune;

Analisar dentre os tipos de anemias hemoliticas auto-imunes

quais as de maior importancia clinica;

Observar as orientacdes sobre a terapéutica mais frequente
utilizada com suas consecutivas atuagdes e eficacias,

baseadas na literatura;

Analisar os possiveis fatores que possam favorecer o

desenvolvimento da anemia hemolitica auto-imune;

Verificar as manifestacdes laboratoriais dentro do processo

hemolitico auto-imune;

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1. Historico

As anemias hemoliticas causadas por auto-anticorpos constituem uma

grande proporcao, representando um percentual de aproximadamente 70

a 80% da incidéncia global, dentro do grupo das anemias hemoliticas



adquiridas, sendo que a hemodlise é consequéncia de uma perturbacao
pela qual um individuo lisa suas proprias hemacias, lise esta, mediada por
anticorpos produzidos por ele mesmo (ou seja, produz anticorpos contra
suas proprias hemacias) (MARINHO, 1983).

A hemdlise imune, caracterizada pela destruicdo precoce das
hemacias devido a agdo da resposta imunolégica humoral, pode causar
anemia caso o setor eritroblastico da medula éssea nao apresente
hiperplasia compensatoria suficiente. Quando a hiperplasia compensatéria
€ adequada o paciente pode exibir sinais clinicos e laboratoriais de
hemolise (ictericia, esplenomegalia, aumento de reticulécitos, esferocitos,
policromasia) sem anemia (ZAGO, 2004).

O primeiro caso a ser descoberto de anemia hemolitica adquirida
aconteceu por volta de 1898 por Hayan (OLIVEIRA, 1985).

3.2. Anemias
3.2.1. Conceito e classificagao

Anemia é um termo que se aplica, ao mesmo tempo, a uma sindrome
clinica e a um quadro laboratorial caracterizado por diminuicdo do
hematdcrito, da concentracdo de hemoglobina no sangue ou da
concentracdo de hemacias por unidade de volume, em comparagado com
parametros de sangue periférico de uma populagdo de referéncia. Em
individuos normais, o hematdcrito e os niveis de hemoglobina variam de
acordo com a fase do desenvolvimento individual, a estimulagdo
hormonal, tens&o de oxigénio no ambiente, a idade e o sexo. (BRAGA,
1995)

Considera-se portador de anemia o individuo cuja concentracdo de
hemoglobina é inferior a:

* 13g/dl no homem adulto
* 12g/dl na mulher adulta
* 11g/dl na mulher gravida

* 11g/dl em crianga entre 6 meses e 6 anos



* 12g/dl em criangas entre 6 e 14 anos de idade

Estes valores foram definidos para o nivel do mar, alterando-se
significativamente em grandes altitudes (ZAGO, 2004).

Se o paciente realmente tiver sintomas, estes usualmente séao
dispnéia, em particular aos esforcos, fraqueza, letargia, palpitagdes e
cefaléia. Em idosos pode haver sintomas de insuficiéncia cardiaca, angina
pectoris, claudicacio intermitente e confusdo mental. Os disturbios visuais
devido a hemorragia de retina podem complicar a anemia muito grave,
sobretudo de instalagao rapida (OLIVEIRA, 1985).

Os sinais podem ser divididos em gerais e especificos. Os sinais gerais
incluem palidez de mucosas, que ocorre se o0 nivel de hemoglobina for
menor que 9-10g/dl; acima, a cor da pele ndo é um sinal confiavel. Pode
haver circulagcéo hipercinética com taquicardia, pulso amplo, cardiomegalia
e sopro sistdlico, especialmente no foco mitral. Sinais de insuficiéncia
cardiaca podem estar presentes, particularmente em idosos. Hemorragias
de retina sdo incomuns. Os sinais especificos sdo associados com tipos
particulares de anemia, p.ex., coiloniquia (unhas em colher) na deficiéncia
de ferro, ictericia nas anemias hemolitica e megaloblastica, ulcera de
perna na anemia falciforme e em outras anemias hemoliticas e
deformidades O&sseas na talassemia maior e em outras anemias
congénitas graves (HOFFBRAND, 2004).

A anemia € um problema comum na pratica médica. Sua presenca
abre uma chave subsequente de diagndsticos que devem ser avaliados
com exatidao para se chegar ao agente etiolégico e consequentemente
ser adotada a terapéutica adequada para cada caso (BRAGA, 1995).

3.2.2. Etiologia
Segundo Zago 2004, a classificagao etioldgica das anemias pode ser por:
1) Perdas sanguineas

1- Agudas
2- Cronicas (resulta em deficiéncia de ferro)

2) Destruigcao excessiva de eritréocitos (sobrevida diminuida)

1- Hemodlise por defeitos extracorpusculares



1.1. Anticorpos (mecanismos imunolégicos)
1.2. Infeccbes

1.3. Sequestracgao e destrui¢cao esplénica
1.4. Drogas, agentes quimicos e fisicos

2- Hemolise por defeitos intracorpusculares

2.1. Hereditarios

2.1.1. Defeitos das enzimas do metabolismo eritrocitario

2.1.2. Anormalidades quantitativas da sintese de globinas

2.1.3. Anormalidades qualitativas da sintese de globinas (talassemias)
2.1.4. Anormalidades da membrana eritrocitaria

2.2. Adquiridos

2.2.1. Hemoglobinuria paroxistica noturna

2.2.2. Intoxicagéo pelo chumbo

3.2.3. Morfologia
Baseando-se no resultado dos indices hematimétricos VCM (Volume
Corpuscular Médio, normal de 82 a 95u® ou fentolitros) e o CHCM
(Concentracdo da Hemoglobina Corpuscular Média, normal de 32 a 36%)
(LIMA, 1985), as anemias sao classificadas em:
> Anemia macrocitica normocrémica (VCM > DE 95 p® e CHCM

normal).

> Anemia microcitica normocromica (VCM < DE 82 p*® e CHCM

normal).
» Anemia normocitica normocrémica (VCM E CHCM normal).

> Anemia microcitica hipocrémica (VCM < de 82 py® e CHCM < de
32%).

Atualmente faz-se a classificagdo morfoldégica das anemias baseada
nos resultados do histograma de volume dos eritrécitos, fornecidos pelos
contadores eletrbnicos atuais. Essa classificacdo € baseada no resultado
da amplitude de distribuicao dos eritrécitos (RDW = Red Cell Distribuition
Width) RDW normal: 11 a 14% (FAILACE, 1975).



O histograma e o RDW sao subprodutos da medida eletrénica do
volume dos eritrocitos. Como sdo medidos um a um, o computador do
aparelho, de posse de todos os numeros, gera uma curva de frequéncia
com volume em fentolitros na abcissa e numero de células na ordenada. A
curva chamada histograma, € muito elucidativa na avaliagdo da populagao
eritroide. O RDW supera amplamente o olho humano: a anisocitose visual,
de duvidosa valorizagdo passou a ser um parametro de grande utilidade
(FAILACE, 1975).

3.2.4. Destruicao dos Eritrocitos

A destruicdo dos eritrécitos usualmente ocorre depois de uma
sobrevida média de 120 dias, quando as células sdo removidas extra
vascularmente pelos macréfagos do sistema reticuloendotelial (RE), em
especial na medula 6ssea, mas também no figado e no bago. Os
eritrocitos néo tém nucleo e, seu metabolismo deteriora gradativamente a
medida que as enzimas sdo degradadas e nao repostas, tornando as
células inviaveis. O catabolismo do heme dos eritrécitos libera ferro para
recirculacédo via transferrina plasmatica para os eritroblastos da medula
Ossea e protoporfirina, a qual é transformada em bilirrubina. Esta circula
no figado, onde é conjugada com glicuronideos excretados no intestino via
bile e convertido em estercobilinogénio e estercobilina (excretado nas
fezes). O estercobilinogénio e a estercobilina s&o parcialmente
reabsorvidos e excretados na urina como urobilinogénio e urobilina,
respectivamente. As cadeias de globina sdo quebradas em aminoacidos
que sao reutilizados para sintese geral de proteinas no organismo. As
haptoglobinas sao proteinas presentes no plasma normal capazes de ligar
hemoglobina. O complexo haptoglobina-hemoglobina é removido do
plasma pelo SER (sistema reticulo endotelial). A hemdlise intravascular
(destruicdo de eritrocitos dentro dos vasos sanguineos) desempenha
pequeno ou nenhum papel na destruicdo normal dos eritrécitos
(HOFFBRAND, 2004).

Faz-se necessario uma ressalva para enfatizar que a grande
quantidade de urobilinogénio excretado diariamente leva a formagéao de

calculos biliares. Nas anemias hemoliticas hereditarias, esses calculos



podem ser detectados em 30 a 60% dos pacientes embora somente 10-
15% venham a apresentar sintomas. Em consequéncia disso, esses
pacientes podem ter crises intermitentes de ictericia obstrutiva, com
elevagcdo de bilirrubina conjugada e excregdo de pigmentos biliares na
urina (HOFFBRAND, 2004).

A excessiva destruicao de eritrocitos no sistema fagocitario quase que
invariavelmente conduz a hiperplasia celular e esplenomegalia e também

ocasionalmente a hepatomegalia (ZAGO, 2004).

3.3. Anemias Hemoliticas
3.3.1 Conceito e classificagao

A forma tradicional de classificacdo das anemias hemoliticas identifica
dois grupos distintos, os defeitos intrinsecos dos eritrocitos e os defeitos
extrinsecos aos eritrocitos (ZAGO, 2004).

I.  Anemia hemolitica por defeitos intrinsecos das hemacias

Anormalidades da membrana eritrocitaria

a. Hereditaria
> Esferocitose hereditaria
» Eliptocitose hereditaria

» Piropoiquilocitose hereditaria

b. Adquirida
» Hemoglobinuria paroxistica noturna

Anormalidades da hemoglobina

a. Defeito estrutural
» Hemoglobinopatias S, HbC, HbD, HbE,
b. Alteracao no ritmo de sintese

> Talassemias



c. Defeito das enzimas

» Deficiéncia de G6PD, deficiéncia de piruvatoquinase.

Il. Anemia hemolitica por defeitos extrinsecos das hemacias

Ruptura mecéanica das hemacias

» Anemia hemolitica microangiopatica
» Proteses valvulares
» Marcha

Agentes quimicos, biolégicos ou microrganismos
» Malaria

» Veneno de cobra

Imune

a. Aloimunes

» Doenca hemolitica do recém-nascido
» Transfusdo de sangue incompativel
b. Auto-imune

» Por anticorpos a frio

» Por anticorpos a quente

» Por drogas

Sequestro no bago

a. Esplenomegalia de qualquer etiologia

3.4. Anemia Hemolitica Auto-Imune (AHAI)
3.4.1 Consideragoes Gerais
A anemia hemolitica auto-imune (AHAI) é caracterizada pela

destruicdo precoce das hemacias devido a fixagdo de imunoglobulinas ou



complemento na superficie da membrana das hemacias. A AHAI é a
citopenia imunolégica mais frequente, apds a purpura trombocitopénica
imunolégica, e acomete cerca de 10 a 20 em cada 100.000 individuos
que, em geral, sdo mulheres com idade superior a 40 anos. Os sintomas
iniciais sdo decorrentes da anemia causada pela hemolise, dos efeitos
secundarios do quadro hemolitico ou da doenga primaria que esta
causando a AHAI tais como as doencas linfoproliferativas. Por outro lado,
um numero crescente de pacientes esta assintomatico ao diagnostico
porque a doenca ¢€ identificada em exames laboratoriais rotineiros,
especialmente em testes pré-transfusionais realizados antes de um
procedimento cirurgico. Além disso, o uso de testes imuno-hematoldgicos
mais sensiveis acarreta a identificacdo de pacientes com reagdes
sorolégicas positivas, mas que ainda nao apresentam repercussao clinica
expressiva de AHAI e que podem ser acompanhados sem necessidade de
tratamento clinico especifico (MARINHO, 1984).

A AHAI é a mais importante anemia hemolitica adquirida, tanto pela
sua frequéncia quanto pelo seu potencial de gravidade. A hemdlise imune
pode ser induzida pela ligacdo de anticorpos e/ou componentes do
complemento a membrana da hemacia. Geralmente, ela é ocasionada por
auto-anticorpos que reagem com determinados antigenos de membrana,
que fazem parte do sistema conhecida de grupos sanguineos, como o
sistema Rh. Eventualmente, os alo-anticorpos, adquiridos por transfusbes
prévias e gravidez, podem desencadear reacao hemolitica transfusional. O
prefixo “alo” significa “de outro individuo da mesma espécie” (PIZZUTO,
1981).

O mecanismo de hemolise na AHAI depende basicamente de um
fenbmeno denominado “opsonizacdo”. Ao revestir por completo a
membrana eritrocitica, os anticorpos IgG se ligam a receptores especificos
dos macrofagos esplénicos, permitindo a fagocitose das hemacias
(hemdlise extravascular). Ou seja, € como se as moléculas de IgG
“temperassem” as hemacias para serem “deglutidas” pelos macréfagos.
Dai o termo “opsonizagdo” (do grego opson = tempero). Apenas o0s
anticorpos da classe IgG possuem receptores nos macrofagos (RIBEIRO,

1996). Os componentes C3b do sistema de complemento também sao



capazes de “opsonizar’” hemacias. Os macréfagos esplénicos e hepaticos
(células de Kuppfer) possuem receptores para C3b (CR1 e CR2) em sua
membrana, e, portanto, podem fagocitar as células revestidas por
complemento (ARANDA, 1986).

A AHAI é composta de duas sindromes bastante distintas: AHAI por
“anticorpos quentes” (IgG) e AHAI por “anticorpos frios” (IgM)
(RAPAPORT, 1990).

3.4.2 Classificagao

A - Anemia hemolitica auto-imune por anticorpos quentes

a. Primaria ou idiopatica

b. Secundaria:

» Linfomas

» Lupus eritematoso sistémico
» Leucemia Linféide Crbnica
» Carcinomas

» Drogas

» Hepatite cronica ativa

» Sindrome de Evans

» Teratoma do ovario

» Colite ulcerativa

B — Anemia hemolitica auto-imune por anticorpos frios

a. Primaria ou idiopatica
b. Secundaria:
» Linfomas

» Pneumonia por Mycoplasma pneumoniae



» Mononucleose Infecciosa

» Linfoma

» Sindrome da hemaglutinina a frio
» Hemoglobinuria paroxistica a frio

C — Anemia hemolitica auto-imune mista

a. Primaria ou idiopatica

b. Secundaria:

» Linfomas

» Lupus eritematoso sistémico

D — Hemoglobinuria paroxistica a frio

a. Primaria ou idiopatica
b. Secundaria:

> Sifilis

> Infecgbes virais

Anemia hemolitica imune induzida por drogas
A - Adsorgao da droga

a. Penicilina
b. Cefalosporina

B - Formagao de imunecomplexos

a. Quinidina
b. Cefalosporina

C — Adsorgao nao imunolégica de proteinas

a. Cefalotina

D - Indugao de auto-imunidade

a. Metildopa



b. Procainamida

Anemia hemolitica aloimune

A — Doenca hemolitica perinatal

B — Reacao transfusional hemolitica (ZAGO, 2004).

A Classificagdo de maior utilidade clinica para separar os grupos de
pacientes com AHAI é baseada nos resultados dos testes laboratoriais
imuno-hematoldgicos. Pacientes com AHAI mediada por IgM possuem
auto-anticorpos que reagem, a temperatura ambiente, com hemacias de
qualquer grupo sanguineo (SZTEJNHAUS, 1984).

O servigo de hemoterapia pode suspeitar de AHAI mediada por IgM
quando, devido a fixacdo dos auto-anticorpos, a tipagem ABO das
hemacias do paciente apresenta resultados duvidosos, e o soro do
paciente reage com hemacias A, B, AB e O. Nesses casos, a tipagem
sanguinea e as provas pré-transfusionais devem ser realizadas a 37°C, e
as hemacias do paciente devem ser lavadas com salina aquecida antes
dos testes (ROITT, 1993).

A maioria dos auto-anticorpos eritrocitarios da classe IgM reagem
melhor em temperaturas mais baixas que a temperatura corpérea e como
aglutinam as hemacias sao denominados de auto-anticorpos a frio ou
crioaglu-tininas (JANINE,1984).

A grande maioria de casos de AHAI sdo causados por anticorpos da
classe IgG, que reagem melhor a temperatura corporea, e sao designados
de auto-anticorpos a quente. Em geral estes anticorpos nao causam
problema para a tipagem ABO, porém mostram reatividade contra todas
as células do painel de hemacias-teste durante a fase de antiglobulina
humana (MARTINS, 1982).

Hemacias Rh - negativas podem ser classificadas como Rh - positivas
devido a presencga desse tipo de auto-anticorpo (FUNDENBERG, 1980).

Quando n&o se encontra a doenga de base, a anemia hemolitica auto-
imune é considerada idiopatica (OLIVEIRA, 1985).

3.4.3 Frequéncia de casos

Trata-se de condigdo rara e nao existem estudos sobre AHAI



disponiveis com dados de prevaléncia ou incidéncia nacionais ou
internacionais. Porem sabe-se que segundo Wyngaarde et al (1984), as
AHAI a quente sdo as predominantes junto as anemias hemoliticas
adquiridas, representando um percentual de aproximadamente 70 a 80%
da incidéncia global, sendo raramente encontradas em criangas e
predominando, mesmo que discretamente, para o sexo feminino (55 a
60% dos casos) principalmente no periodo da pés-menopausa. Uma
segunda prevaléncia € a associacdo de casos de Leucemia Linféide
Crénica em homens de 40 a 60 anos de idade. A AHAI nao faz distingao
de racas, a nao ser em discretas incidéncias em homens brancos do Norte
da Europa.

O individuo produz anticorpos dirigidos contra componentes da
membrana celular eritrocitaria. O mecanismo de destruicdo das hemacias
€ em grande parte conhecido. Hemacias revestidas por anticorpos sao
fagocitadas por células do sistema reticulo — endotelial e muitas delas
sofrem mudangas morfologicas importantes (poiquilocitose, esferocitose),
sendo entdo apreendidas na microcirculacéo, principalmente no baco, a
interacao de hemacias com hemacias, com diminuicdo do potencial zeta
(que normalmente mantém a repulsdo das hemacias), o que pode ser
devido ao revestimento das células por imunoglobulinas e ou
complemento, e quando tais hemacias sao separadas por trauma
circulatorio, ha lesbes importantes nas membranas, o que contribui para a
diminuigdo da sobrevida destas células. Varios anticorpos sao capazes de
fixar complemento, que também pode participar do processo hemolitico
(SOUZA, 1996).

Geralmente os anticorpos que atuam em temperaturas mais baixas
(anticorpos frios) sao do tipo IgM, ao passo que os anticorpos que agem
em temperatura fisiolégica (anticorpos quentes) sao do tipo IgG. Um tipo
especial € o anticorpo tipo Donath-Landsteineir, que é do tipo IgG e que
necessita um resfriamento para a ligagcdo com o antigeno hematico, e
posterior aquecimento até uma temperatura proxima da fisiologica para a
hemolise, que é mediada pelo complemento (CARVALHO, 1978).

A hemodlise imune pode ser induzida pela ligacédo de anticorpos e/ou

componentes do complemento a membrana da hemacia. Geralmente, ela



€ ocasionada por auto-anticorpos que reagem com determinados
antigenos de membrana, que fazem parte do sistema conhecido de
grupos sanguineos, como o sistema Rh. Eventualmente, os alo-
anticorpos, adquiridos por transfusbes prévias e gravidez, podem
desencadear reagdo hemolitica (RIBEIRO, 1996).

3.4.4 AHAI Causadas por Anticorpos a Frio (IgM)

Os anticorpos da classe IgM reagem melhor a frio, porque em
temperaturas mais baixas os sitios antigénicos das hemacias sofrem
mudancas de conformacgao estrutural que os torna reativos com anticorpos
IgM. A maior agdo dos auto-anticorpos com o frio faz com que as areas
mais extremas e frias do organismo sejam mais acometidas. Os sintomas
sdo causados pela aglutinagdo das hemacias nas extremidades, que leva
a reducado do fluxo sanguineo e a diminuigdo da oferta de oxigénio aos
tecidos nas extremidades, ocasionando a aparéncia cianodtica
caracteristica nos dedos, nariz e orelha dos pacientes com AHAI a frio
(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).

Pacientes com AHAI causada por anticorpos a frio devem ser
investigados quanto a presenga de infeccdo recente (Mycoplasma
pneumoniae, mononucleose infecciosa, HIV, ou hepatite), doencas
linfoproliferativas, e paraproteinemia monoclonal. Os testes laboratoriais
revelem anemia com auto-aglutinagdo espontanea, pequeno numero de
esferocitos, policromasia e reticulocitose (VERASTO, 1996).

Com raras excegodes as aglutininas eritrocitarias sdo de natureza IgM.
Em geral sdo anticorpos frios, pois s&o mais ativos em temperatura abaixo
de 37°C, especificamente de 4 a 18°C (HOFFBRAND, 2004).

As aglutininas IgM s&o anticorpos salinos, completos, moléculas
grandes, termolabeis tendo sua atividade reduzida quando submetida a
56°C por trés horas, ou a 70°C por dez minutos. Caracteristicamente
possuem multiplos sitios de combinacdo antigénica (OLIVEIRA, 1985).

Eles podem combinar-se com lugares antigénicos dos globulos
vermelhos provocando aglutinagcdo em solugdo salina e na circulagao
(RAPAPORT, 1990).



Quando existe complemento em quantidade suficiente, os anticorpos
IgM provocam lise de glébulos vermelhos em solugdo salina e hemdlise
intravascular in vivo. Tais anticorpos se chamam hemolisinas e os que
provocam aglutinacdo se denominam aglutininas. Os globulos vermelhos
aglutinados por anticorpos IgM na circulagdo sdo eliminados
principalmente pelo figado e em menor quantidade pelo bago (LEAVELL,
1979).

A maioria das pessoas tém baixos titulos de crioaglutininas IgM. Esses
anticorpos ndo causam hemdlise porque nao se ligam aos antigenos da
membrana das hemacias na temperatura em que fica 0 sangue nas areas
expostas do corpo. Os titulos de crioaglutininas IgM podem subir em
certas infecgbes, particularmente na infecgdo por Mycoplasma
pneumoniae, em que o alto titulo frequentemente é utilizado como um
teste diagnostico presuntivo (RAPAPORT, 1990).

3.4.5 AHAI Causadas por Anticorpos a Quente (IgG)

A AHAI quente é causada por auto-anticorpos eritrocitarios da classe
lgG que em cerca de 98% dos casos s&o da subclasse 1gG1, de natureza
policlonal, reagem contra antigenos do sistema Rh, e algumas vezes
simulam o comportamento de aloanticorpos. Embora fragdes do sistema
complemento sejam frequentemente detectadas na superficie das
hemacias, a hemdlise mediada por complemento € incomum.
Habitualmente, a destruicdo eritrocitaria € mediada por células do sistema
macrofagos-monécitos  (SMM), particularmente pelos mondécitos e
macrofagos esplénicos que possuem receptores para o receptor Fc
(FcgRIIl) das imunoglobulinas. A maioria das hemacias sensibilizadas sofre
fagocitose parcial e voltam a circulagdo ap6s perder a forma discéide e
tornar-se esferdcitos (pois no processo de fagocitose parcial perdem mais
superficies do que volume). A destruicdo extravascular das hemacias
favorece o desenvolvimento de palidez, ictericia, esplenomegalia e
hepatomegalia. Cerca de 80% dos pacientes com AHAI primaria
apresentam esplenomegalia, enquanto a deteccdo de hepatomegalia

isolada ou linfoadenomegalia sugere a possibilidade de doenga



linfoproliferativa (ZAGO, 2004).

As aglutininas IgG estdo presentes na maioria dos pacientes com
doenga hemolitica auto-imune (90% dos casos) (RAPAPORT, 1990).
Estes anticorpos interagem melhor com os eritrocitos a temperatura de
37°C e na sua maioria apresentam especificidade contra o sistema Rh
(FUNDENBERG, 1980).

Sua presenca pode depender de uma causa conhecida como as
doengas lifoproliferativas, colagenoses, infecgbes virais, etc., ou nao
depender de causas reconheciveis. (OLIVEIRA, 1985).

Os anticorpos IgG sdo denominados incompletos ou sensibilizantes.
Alguns tém dois lugares de combinacgao, igual aos anticorpos IgM. Por ser
muito menores e pela distancia normal entre os glébulos vermelhos, com
carga negativa, recobrem a superficie do eritrécito, ndo provocam
aglutinacdo em solugao salina nem na circulagao geral, porém, aglutinam
quando suspensos em meios ricos em proteinas, como a albumina
(BRAGA, 1995; SZTEJNHAUS, 1984).

Sua presenca na superficie das hemacias € evidenciada através de
método imunoldgico, usando um soro antiglobulina de Coombs especifico
anti-lgG (OLIVEIRA, 1985).

Os anticorpos IgG sédo inativos in vivo. Neste caso, os eritrocitos
revestidos por estes anticorpos, desaparecem da circulagdo basicamente
captados pelo bago. A agdao dos macrofagos determina a perda da
membrana e formagdo de esferécitos, que ganham novamente a
circulagdo. Em passagens sucessivas estes eritrécitos terminam captados
pela microcirculagdo esplénica e sédo definitivamente fragmentadas pelos
macrofagos. O bago desempenha um importante papel no mecanismo da
hemolise (MARINHO, 1984; OLIVEIRA,1985).

O estado funcional do sistema fagocitario mononuclear influencia a
severidade da hemolise. Um processo que ativa os macrofagos, como
uma infecgdo, geralmente intensifica a hemodlise. Além disso, a medida
que numeros crescentes de hemacias sdo destruidas no bacgo, este
aumenta de volume e a movimentagdo das hemacias através da polpa
vermelha fica ainda mais lento, com consequente retencdo aumentada de

hemacias e fagocitose pelos macréfagos da polpa vermelha (RAPAPORT,



1990).

3.4.6 Sistema Complemento

O sistema complemento é capaz de lisar os glébulos vermelhos. Ele é
constituido de pelo menos onze proteinas e um grande numero de fatores
estabilizadores, inibidores e ativadores. E um sistema capaz de
potencializar os efeitos relacionados com a reagao antigeno — anticorpo.
Sua ativagao é obtida através das imunoglobulinas e das trés classes de
IgG. Sua reacdo € desencadeada, na maioria dos casos, através das
fracdbes C1 — C4 — C2. O Sistema Complemento € proteolitico em suas
acdes intermediarias e final gragas a ativagdo da fracdo C9, que produz
um Complexo de ataque a membrana eritrocitaria: ao unir-se ao complexo
antigeno — anticorpo, o complemento forma um canal ou poros
transmembréanico(s) de forma anelar, causando uma lise osmotica,
levando ao extravasamento da hemoglobina celular, induzindo apoptose e,
consequente, a morte da célula (OLIVEIRA, 1985).

Ja segundo Roitt (1993), o sistema do complemento € um mecanismo
efetor da imunidade humoral, tanto inata como adquirida, que tem papel
importante na defesa do organismo. O sistema é constituido por um
conjunto de cerca de 20 proteinas soluveis no plasma, representadas por
moléculas capazes de gerar poros na bicamada lipidica da célula-alvo e
outras moléculas regulatérias que incluem reguladores soluveis e 10
proteinas de membrana, que impedem a lesdo de células préprias pelo
complemento homodlogo. Estas proteinas plasmaticas do complemento
estdo sob a forma de precursores inativos que sao ativados por protedlise
limitada gerando proteases que clivam as cadeias polipeptidicas dos
componentes seguintes em dois fragmentos, sendo o menor designado (a)
e 0 maior (b) (ex: C3 ® C3a + C3b). A ativagcdo do complemento se da por
trés vias: a classica, a alternativa e a da lectina ligante de manose (MBL).
Em termos de evolugao, a via classica é a mais recente, pois sua ativagao
€ dependente da interagcdo de IgM e IgG com o antigeno. As vias
alternativa e da MBL podem ser ativadas diretamente pela superficie de

patdgenos, participando, assim, da imunidade inata. As trés vias de



ativagcdo convergem para a geragdo da enzima chave, denominada
convertase de C3 ou C3-convertase, principal ponto de amplificagao da
cascata do complemento. As C3 convertases apesar de estruturalmente
distintas, apresentam uma atividade proteolitica comum, que é clivar C3
em C3a e C3b. O fragmento C3b gerado vai se combinar com a C3-
convertase dando origem a C5-convertase. A clivagem de C5 pela C5-
convertase inicia a via citolitica comum que culmina com a polimerizagao
de C9 na membrana da célula-alvo, formando o complexo de ataque a
membrana (MAC). A unidade funcional do MAC & um poro inserido na
bicamada lipidica que interfere na propriedade de permeabilidade seletiva
da membrana, permitindo a entrada de agua, ions e pequenas moléculas
para o citosol da célula-alvo, distendendo a membrana além de sua

capacidade elastica e levando a sua ruptura (lise).

Influxo de
fluidos

Complexo de
ataque a
membrana

Citoplasma fosfolipidica

Figura 1- Complexo de ataque a membrana (MAC)
FONTE: http://www.rbi.fmrp.usp.br/imunobiol/aulas/t5.htm

Além desta destruicdo celular através do processo da membrandlise
pelo C9, os eritrécitos revestidos por C3 podem apresentar fenébmenos de
aderéncia imune e também desencadear um processo de desintegragao
macrofagica. A aderéncia de C3 nestes casos se processa apdés o
envolvimento da célula pela imunoglobulina (OLIVEIRA, 1985).

A fixacdo do complemento aos eritrocitos depende ndo somente do

anticorpo, mas também das propriedades antigénicas da superficie
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celular. Os anticorpos IgM sempre fixam o complemento enquanto os de

natureza IgG tém um comportamento variavel (BELLANTI, 1980).

3.4.7 Anemia Hemolitica Induzida por Drogas

Drogas podem induzir a formacdo de anticorpos dirigidos contra a
prépria droga ou contra antigenos intrinsecos as hemacias. A maioria das
drogas possui peso molecular abaixo de 5.000 daltons que é considerado
0 peso limite para a droga apresentar imunogenicidade. Diversas drogas
podem causar Teste de Coombs Direto (TCD) positivo, com ou sem
hemdlise imune clinica, apresentando assim quatro mecanismos
(HOFFBRAND, 2004):

Adsorc¢ao da droga (Hapteno)

Cerca de 3% dos pacientes que recebem altas doses de penicilina
endovenosa desenvolvem TCD positivo, porém menos de 5% desses
pacientes apresentam anemia hemolitica. A droga, que funciona como
hapteno, liga-se fortemente as proteinas da membrana eritrocitaria, e o
paciente forma anticorpos dirigidos contra a penicilina ligada as hemacias,
porém sem ativacdo do complemento. Quando ocorre, a hemdlise é
extravascular (P1ZZUTO, 1981; (VERRASTO, 1996).

Adsorcao de Imunecomplexos

Nesses casos, os anticorpos reagem com a droga (quinidina,
fenacetina, cefalosporinas de terceira geragdo) para formar imune
complexos que sao adsorvidos por receptores especificos das hemacias.
Os imune complexos podem ativar o sistema do complemento e
desencadear hemolise intravascular. As hemacias recobertas apenas com
fragdes do sistema do complemento, sdo destruidas por por fagdcitos no
espaco extravascular (WILLIAM, 1976).

Indugao de Auto-imunidade
O uso de a-metildopa ou procainamida induz a formagao de auto-
anticorpos que reagem com antigenos eritrocitarios, em geral,

relacionados ao grupo sanguineo Rh. Tem sido postulado que a droga



interfere com a fungdo de linfécitos T supressores permitindo que os
linfécitos B formem auto-anticorpos eritrocitarios. O desenvolvimento de
TCD positivo é dose dependente, estimando-se que cerca de 35% dos
pacientes tomando 3 gramas de a-metildopa ao dia apresentam TCD+ ,
comparados a 11% de positividade do TCD em individuos que usam 1
grama ao dia. Entretanto, somente 0,5% a 1% dos pacientes que utilizam
a droga rotineiramente desenvolvem anemia hemolitica. Com a retirada da
droga a anemia hemolitica desaparece, porém alguns pacientes
permanecem com TCD positivo durante alguns dias apés a interrupgéo do
medicamento ( PIZZUTO, 1981).

Adsorcao Nao-imunoloégica de Proteinas

A cefalotina pode ligar-se a superficie das hemacias, em pH neutro ou
alcalino, através de um mecanismo independente do grupo B-lactamato
que entdo permanece livre para atrair varias proteinas plasmaticas
(Albumina, IgA, IgG, IgM, e fragbes do complemento) que sdo adsorvidas
a superficies das hemacias. Aproximadamente 4% dos pacientes que
recebem cefalosporinas de primeira ou segunda geracdo desenvolvem
TCD positivo, embora os casos que evoluem para hemolise sejam raros
(WILLIAM, 1976).

3.4.8 Manifestagoes Clinicas

A AHAI por anticorpos quentes apresentam como manifestagdes
clinicas a forma idiopatica da doenga que € mais comum em mulheres e
predomina na faixa etaria entre 50-60 anos. Em mulheres jovens, a
doenga pode se acentuar na gestacdo, por efeito estrogénico. As
manifestacdes clinicas variam desde as formas assintomaticas e sem
anemia (hemolise compensada) até episédios hemoliticos agudos
gravissimos (fulminantes), com anemia profunda, insuficiéncia cardiaca
congestiva e colapso vascular. Uma grande parte dos pacientes encontra-
se em uma situacdo intermediaria, com anemia leve a moderada e
oligossintomatica. (OLIVEIRA, 1985)

Porém, segundo Hoffbrand (2004), a doenga pode ocorrer em qualquer



idade ou sexo. Apresenta-se como anemia hemolitica de gravidade
variavel. O bago quase sempre esta aumentado. A doencga tende a
regredir e a recidivar. Pode ocorrer isoladamente ou em associagao com
outras doengas e surgir em alguns pacientes como resultado de
tratamento com metildopa. Quando associada com purpura
trombocitopénica idiopatica (PTIl), uma doenca semelhante que acomete
as plaquetas, é conhecida como sindrome de Evans. Quando secundaria
ao lupus eritematoso sistémico, as células tipicamente sao revestidas por
imunoglobulina e complemento.

Ja por anticorpos frios apresentam um quadro clinico mais brando e
indolente, quando comparado com AHAI por IgG. Os casos relacionados a
infeccdo sdo auto-limitados, mas a doenca das crioaglutininas (forma
idiopatica) e a forma secundaria a neoplasia linfoproliferativa nao
melhoram espontaneamente, além de nao apresentarem uma boa
resposta a terapéutica (WYNGAARDEN et al, 1984).

O paciente pode ter anemia hemolitica crénica agravada pelo frio e
quase sempre associada com hemodlise intravascular. Ictericia leve e
esplenomegalia podem estar presentes. O paciente pode ter acrocianose
(pele arroxeada) na ponta do nariz, nas orelhas, nos dedos e nos artelhos
causada por aglutinagcdo de eritrocitos nos pequenos vasos
(HOFFBRAND, 2004).

3.4.9 Exame Fisico

Nos exames fisicos, pode-se notar uma leve ictericia (sugerindo
hemdlise). Esplenomegalia discreta pode ser detectada nos casos mais
graves, pela hiperplasia do tecido reticuloendotelial. Uma esplenomegalia
moderada ou de grande monta aponta o diagndstico para um disturbio
linfoproliferativo de base (LLC, linfoma). Na crianga os episodios
geralmente seguem quadros virais respiratorios, com inicio da doenga
sendo repentino e severo. A letalidade oscila entre 10-30%. Existe, nestes
casos, uma discreta predominancia do sexo masculino (VERRASTO,
1996).

O figado apresenta-se em geral moderadamente aumentado, sem



outros sinais particulares. A urina é escura, mas nao mancha a roupa,
exceto nos casos com hemoalise brutal e hemoglobinemia, que podem, por
isto, simular clinicamente ictericia coluricas. As fezes sdo escuras devido
ao aumento do urobilinogéneo fecal. Nos casos de anemia hemolitica
auto-imune secundaria, encontram-se além da palidez, ictericia e
esplenomegalia os sinais e sintomas decorrentes da doencga de base. O
paciente frequentemente busca atendimento médico por causa da
fraqueza subita e mal estar. Pode haver febre, taquicardia e leve ictericia.
(RAPAPORT, 1990)

Em geral na AHAI o quadro clinico apresenta anemia, hemoglobinuria,
cianose, e dor nas extremidades (com acrocianose diferente do fenémeno
de Ryanaud) atingindo a ponta do nariz e orelhas, além das extremidades
das maos e dos pés. A hemolise e os sintomas gerais pioram no inverno
(VERRASTO, 1996).

3.4.10 Manifestagcoes Laboratoriais

Os achados laboratoriais incluem anemia de variada intensidade,
reticulocitose (10-30%) e um VCM que pode ser normal (normocitica) ou
aumentado (macrocitica). Este ultimo caso ¢€ justificado pela reticulocitose
acentuada (média de 28%) e pela presenca das “shift cells “ na periferia
em maior quantidade. O hemograma pode mostrar s6 anemia, ou entao
bicitopenia ou ainda pancitopenia. O esfregago do sangue periférico pode
ser idéntico ao da esferocitose hereditaria, com a presenga dos
microesferdcitos. A formagao dos microesferdcitos pode ser explicada pela
fagocitose parcial no bacgo, retirando “pedagos” de membrana eritrocitaria
(RAPAPORT, 1990).

O diagndstico é confirmado pelo Teste de Coombs Direto (TCD), os
anticorpos ditos incompletos ‘imunes”, quando em contato com hemacias
que contenham o antigeno correspondente, fixam-se na membrana das
mesmas, bloqueando o antigeno; ndo tém, entretanto, a capacidade de
aglutinar estas hemacias. O soro de Coombs (soro antiglobulina humana)
€ capaz de promover a aglutinacdo dessas hemacias, ditas sensibilizadas.

Através do Teste de Coombs Direto pode-se evidenciar os anticorpos



contra antigenos dos eritrocitos, isto €, se “in vivo” ha anticorpos
incompletos “aderidos” @ membrana eritrocitaria (VERRASTO, 1996).

A técnica consiste em: preparar uma suspensao salina (5%) das
hemacias a serem testadas; colocar 2 gotas desta suspensdo em 1 tubo
de 12 x 75 mm, adicionar solugéo fisiolégica e centrifugar a 3.000 r.p.m.
por um minuto; desprezar (com cuidado) o sobrenadante deixando o “
botdo” de hemacias no fundo do tubo; repetir a operacdo mais duas vezes.
Na ultima operagao, com auxilio de papel de filtro, procurar desprezar toda
a solugao salina. Quando se tratar de sangue umbilical, lavar as hemacias
no minimo oito vezes; adicionar duas gotas de soro de Coombs;
centrifugar a baixa rotacédo (1.000 r.p.m) por 15 segundos; leitura: agitar
levemente o tubo e observar se ha aglutinagdo dos eritrécitos. Ja a
interpretacéo para o TCD é:

» Nao ha aglutinagao....................... Teste de Coombs Direto (-)

Presenca de aglutinagéo (de a + a ++++): Teste de Coombs Direto (+)



jlobulin test

Positive test result

Figura 2- Teste de Coombs Direto (TCD)

FONTE:http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1c/Coombs_test

schematic.png

Quando um soro que contenha anticorpos incompletos for incubado,
em um otimo de temperatura, com hemacias que contenham o antigeno
correspondente, os anticorpos fixam-se a superficie destas hemacias e
bloqueiam o antigeno. As hemacias assim bloqueadas (sensibilizadas)
serao reveladas pelo soro de Coombs (soro anti-globulina humana).
Através do teste de Coombs Indireto, pesquisa-se a presenga de
anticorpos incompletos ou imunes presentes no soro (OLIVEIRA, 1985).

A técnica consiste em: preparar uma suspensdo salina a 5% com
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hemacias conhecidas quanto ao antigeno e cujo anticorpo correspondente
se deseja detectar (0 mais comum € a detecgao de anticorpos anti- Rh
positivo, anti-D). As hemacias devem ser compativeis com o soro quanto
ao sistema ABO (comumente empregam-se hemacias do grupo O, Rh
positivo); colocar duas gotas da suspensao em um tubo de 12 x 75 mm e
lavar trés vezes com solugao salina; adicionar duas gotas do soro a ser
testado; misturar e incubar em banho a 37°C, durante 30 a 45 minutos; a
seguir, lavar as hemacias trés vezes com solugdo salina e adicionar o soro
anti-globulina humana (duas gotas); agitar e centrifugar a 1.000 r.p.m. por
15 segundos; proceder a leitura; presenca de aglutinacdo: Teste de
Coombs Indireto Positivo; auséncia de aglutinacdo; Teste de Coombs
Indireto Negativo (OLIVEIRA, 1985).

O teste de Coombs direto é positivo em 98% dos casos de AHAI por
IgG. Vale ressaltar que o Coombs direto sera positivo na presenca de
qualquer IgG ligado as hemacias. O teste de Coombs indireto ndo é
importante no diagnostico de AHAI, servindo para avaliar a presenga de
anticorpos anti-hemacia no soro do paciente (n&o ligados a sua hemacia)
(HOFFBRAND, 1988).

Segundo William (1976), o teste de Coombs direto pode ser repetido
de uma forma mais especifica. O “soro de Coombs” completo pode reagir
contra qualquer classe de anticorpo e pode reagir também com o C3b
(complemento). Entdo, pode-se repetir o teste utilizando-se anticorpos
anti-IgG (Coombs anti-IgG) ou anticorpos anti-C3b humano (Coombs anti-
C3). Na anemia imuno-hemolitica por “anticorpos quentes”, ambos os
testes especificos serdo positivos. Porém em anticorpos frios o Coombs
especifico s6 é positivo quando é usado o anticorpo anti-C3 humano (ao
invés do anti-IgG humano), pois as hemacias s6 apresentam C3 em sua
superficie. No organismo, as hemacias opsonizadas, ao passarem pelo
figado, perdem o IgM, enquanto o fragmento C3b é convertido na particula
inerte C3dg. Na verdade, este ultimo é o antigeno reconhecido pelo teste
de Coombs anti-C3 humano.

Ainda Segundo William (1976), o teste de crioaglutinina & obtido
observando-se a diluicdo (titulo) maxima do soro do paciente capaz de

aglutinar, na temperatura de 0°C, hemacias ABO compativeis e fator |



positivo. Na infeccdo por micoplasma, os titulos superam 1:32, enquanto
que na forma idiopatica monoclonal, os titulos excedem 1:1.000. O sangue
periférico € pobre em microesferécitos, mas pode apresentar aglutinacéao
espontanea, mesmo, & temperatura ambiente. E importante saber que um
esfregago mal preparado ou feito com sangue colhido com EDTA (tubo de

hemograma) pode mostrar aglutinagdo de hemacias artefatual.

3.4.10.1 Hemograma

O hemograma € uma das andlises de sangue mais uteis e mais
solicitadas. Algumas pessoas acham que todo exame de sangue € um
hemograma, como se ambos fossem sinénimos. No nosso sangue
circulam varias substancias que podem ser dosadas ou pesquisadas,
como proteinas, anticorpos, células, eletrélitos (potassio, sodio, calcio,
magnésio etc...), colesterol, hormdnios e até bactérias ou virus em casos
de infecgao. (FAILACE, 1975)

O hemograma é solicitado quando o objetivo é ter informagdes sobre
as células do sangue. Portanto, nem toda andlise de sangue contém um
hemograma, no nosso sangue circulam trés tipos basicos de células,

todas produzidas na medula 6ssea:

o Lf’
>

Figura 3- Coleta Sanguinea (Pungao venosa)
FONTE: http://www.mdsaude.com/2009/11/hemograma.html

* Hemacias (glébulos vermelhos)


http://www.mdsaude.com/2009/11/hemograma.html

« Leucdcitos (glébulos brancos)
« Plaquetas

Os atuais valores de referéncia do hemograma foram estabelecidos na
década de 1960 apds observagao de varios individuos sem doencas. O
que é considerado normal é na verdade os valores que ocorrem em 95%
da populacao sadia. 5% das pessoas sem problemas médicos podem ter
valores do hemograma fora da faixa de referéncia (2,5% um pouco abaixo
e outros 2,5% um pouco acima). Portanto, pequenas variagées para mais
ou para menos, nao necessariamente indicam alguma doenca.
Obviamente, quanto mais afastado um resultado se encontra do valor de
referéncia, maior a chance disto verdadeiramente representar alguma
patologia. Cada laboratério tem o seu valor de referéncia proprio, que em
geral, sdo todos muito semelhantes. (JANINE, 1984)

O hemograma é o exame que analisa as variagbes quantitativas e
morfolégicas dos elementos figurados do sangue. Depois de coletado do
paciente, um equipamento computadorizado conta cada um dos trés
principais tipos de células sanguineas: hemacias (globulos vermelhos),
leucécitos (gldbulos brancos) e plaquetas (células de coagulagéo). (LIMA,
1985)

Os glébulos vermelhos contém hemoglobina, responsavel pelo
transporte de oxigénio pelo organismo. A presenga de hemoglobina abaixo
dos valores de referéncia - por exemplo, niveis menores que 12 gramas
por cento - indica a presenca de anemia. E importante ressaltar que a
anemia por si s6 nao € uma doenga (SOUZA, 1996).

As anemias resultam de dois tipos de problemas basicos: baixa
produgdo dos glébulos vermelhos pela medula éssea (caréncia de
vitaminas, anemia aplastica e leucemia) ou destruicdo excessiva no
organismo (hemolise - anemia falciforme, talassemia e doengas auto-
imunoldgicas). A causa mais frequente de anemia é a caréncia de ferro,
especialmente entre mulheres na idade fértil, devido a perda menstrual,
acrescentando que 70% das mulheres terdo caréncia de ferro em algum
momento da vida. Quando a hemoglobina esta elevada (poliglobulia), o

que € pouco comum, ocorre aumento da viscosidade sanguinea, elevando



o risco de obstrugdo dos vasos sanguineos e da ocorréncia de Acidentes
Vasculares Cerebrais (AVCs) e infartos (FAILACE, 1975).
A. Eritrograma

O eritrograma é a primeira parte do hemograma. E o estudo da série
vermelha, ou seja, das hemacias, também chamadas de eritrécitos. Vejam
esse exemplo ficticio abaixo. Lembrando que os valores de referéncia

podem variar entre laboratério (JANINE, 1984).

Tabela 1- Eritrograma

Hemograma MD.Saude

Eritrograma “Valores obtidos Valores de refer&ncia
Hemacias em milhdées 5,12 4,5 a 6,0 milhdes/mm3
Hermoglobina 15,1 12 a 16 g/dL
Hematacrito 44,8 28 a S50%

Vel Glob, Médie (WEM) E8,4 20 & 100 fl

Herm. Sleb, media (HSEM) 28,9 26 a 24 pg

c.H Gleb, Média (CHGEM) 24,4 21 a 26 ofdL

R W 1z.6

11,5 a 15%%

FONTE: http://www.mdsaude.com/2009/11/hemograma.html

Anemia, ou seja, baixo numero de glébulos vermelhos no sangue.

Quando estéo elevados indicam policitemia, que é o excesso de hemacias
circulantes (LIMA, 1985).

O hematécrito € o percentual do sangue que € ocupado pelas
hemacias. Um hematdcrito de 45% significa que 45% do sangue é
composto por hemacias. Os outros 55% séo basicamente agua e todas as
outras substancias diluidas. Pode-se notar, portanto, que praticamente
nos trés primeiros dados, contagem de hemacias, hemoglobina e
hematocrito, sdo analisados em conjunto. Quando estdo reduzidos,
indicam metade do sangue € na verdade composto por células vermelhas

Se por um lado, a falta de hemacias prejudica o transporte de oxigénio,
por outro, células vermelhas em excesso deixam o sangue muito espesso,
atrapalhando seu fluxo e favorecendo a formagdo de coagulos. (SOUZA,

1996)

A hemoglobina é uma molécula que fica dentro da heméacia. E a
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responsavel pelo transporte de oxigénio. Na pratica, a dosagem de
hemoglobina acaba sendo a mais precisa na avaliagdo de uma anemia.
(FAILACE, 1975)

O volume globular médio (VGM) ou volume corpuscular médio (VCM)
mede o tamanho das hemacias. VCM elevado indica hemacias
macrociticas, ou seja, grandes. VCM reduzidos indicam hemacias
microciticas, ou de tamanhos diminuidos. Esse dado ajuda a diferenciar os
varios tipos de anemia. Por exemplo, anemias por caréncia de acido folico
cursam com hemacias grandes, enquanto que, anemias por falta de ferro
se apresentam com hemacias pequenas. Existem também as anemias
com hemacias de tamanho normal. (LIMA, 1985)

O CHCM (concentragdo de hemoglobina corpuscular média) ou CHGM
(concentragdo de hemoglobina globular média) avalia a concentragéo de
hemoglobina dentro da hemacia. (LORENZI, 1992)

O HCM (hemoglobina corpuscular média) ou HGM (hemoglobina
globular média) é o peso da hemoglobina dentro das hemacias.

Os dois valores indicam a basicamente a mesma coisa, a quantidade
de hemoglobna nas hemacias. Quando as hemacias tém pouca
hemoglobina, elas sao ditas hipocrémicas. Quando tem muita, sao
hipercrobmicas. Assim como o VCM , o HCM e o CHCM também séao
usados para se diferenciar os varios tipos de anemia (FAILACE, 1975).

O RDW é um indice que avalia a diferengca de tamanho entra as
hemacias. Quando este esta elevado significa que existem muitas
hemacias de tamanhos diferentes circulando. Isso pode indicar hemacias
com problemas na sua morfologia. E muito comum RDW elevado.
Excetuando-se o hematdcrito e a hemoglobina que sdo de facil
entendimento, os outros indices do eritrograma sdo mais complexos. E
preciso conhecer bem todos os tipos de anemia para que esses dados
possam ser uteis (LIMA, 1985).

3.4.11.Rastreamento da AHAI em Laboratorio

|
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hematopoiética. As células vermelhas do sangue sdo continuamente
renovadas na medula dssea a partir da célula hematopoiética primitiva. O
pronormoblasto passa pelos estagios de normoblasto basdfilo,
normoblasto policromatéfilo, normoblasto ortocromatico, reticulécito e
eritrocito maduro. Esta progressdo, desde pronornomoblasto até célula
vermelha anucleada é rigorosamente regulada pela eritropoietina e outros
fatores, com o intuito de manter a oferta adequada de oxigénio aos tecidos
(OLIVEIRA, 1985).

O reticulécito sofre um periodo inicial de maturagdo dentro da medula
Ossea e é entdo liberado ao sangue periférico onde diferencia-se em
hemacia madura em 2 a 3 dias. Ele € uma célula vermelha anucleada
ligeiramente maior do que a hemacia madura (10 a 15 ym versus 6 a 8
um), e contém resquicios de RNA e outras organelas que podem ser
visualizadas com o uso de corantes supravitais do tipo do azul de cresil
brilhante. Os reticuldcitos “jovens” possuem massas densas de RNA e
outras substancias, que véo se tornando granulares e finalmente
desaparecem quando o reticuldcito completa a sua diferenciacdo a
eritrocito maduro (CARVALHO, 1978).

A contagem de reticuldcitos € reportada como uma porcentagem em



relagéo ao total de hemacias examinadas, cujos valores referenciais estao
entre 0,5 e 1,5 %, sendo 3,0 % o valor superior da normalidade. Esta
forma de expressar o resultado pode acarretar conclusdes errbneas
quando o numero de eritrécitos € anormal e ha uma forte estimulagao
eritropoiética na medula, como a que pode ocorrer na anemia. Uma forma
mais acurada de oferecer o resultado € como numero absoluto de
reticulécitos por milimetro cubico de sangue, cujos valores de referéncia
estdo entre 20.000 e 80.000/mm3, sendo 120.000/mm3 o valor superior da
normalidade. Outras particulas que ndo o RNA (corpusculos de Heinz,
corpos de Howell-Jolly, remanescentes nucleares, granulos sideréticos,
debris, etc.), podem ser confundidos com os granulos reticulares e
dificultar a contagem (OLIVEIRA, 1985).

A atividade eritropoiética da medula 6ssea e o ritmo de liberacdo das
células da medula para o sangue periférico sdo os fatores determinantes
do numero de reticuldcitos no sangue periférico. Em relagdo a
classificagdo das anemias, estas podem ser divididas em “regenerativas”
(com reticulocitose) e “aregenerativas” (sem reticulocitose). A
reticulocitose ocorre normalmente nos pacientes anémicos com medula
O0ssea funcional. A contagem de reticuldcitos é, assim, critica para o
diagnéstico de varias doengas hematologicas e para a classificagdo dos
pacientes com anemia. Alem dessa utilidade diagndstica, a contagem de
reticulocitos desempenha um papel de crescente importdncia na
monitoragem dos pacientes que estdo sendo medicados para algumas
doengas (CARVALHO, 1978).

Tabela 2- Significado Clinico da Contagem de Reticulécitos

Doenca Mecanismo

RETICULOCITOPENIA
A IEER T le e el [ B8 Disturbios na sintese de

Deficiéncia de ferro,
Hb Anemia da doenca
crbénica, Talassemia,

Anemia sideroblastica



Anemias aplasticas Disturbio na eritropoiese Idiopatica, Doenga renal,
Metastase dssea,

Infeccao viral, Aplasia
induzida por droga,

radiagdo ou imunoldgica
CUEIIERGEREIRSER =R Disturbio na sintese de  Deficiéncia de vitamina

DNA B12, Deficiéncia de acido
félico
Crise aplastica na Variavel Variavel
anemia hemolitica
RETICULOCITOSE
Perda sanguinea Eritropoiese aumentada Hemorragia aguda,

Hemorragia sub-aguda
Anemias hemoliticas Destruicdo aumentada  Hemoglobinopatias,

dos eritrocitos Disturbios da membrana
dos eritrécitos, Doenca
hemolitica imune,

Hiperesplenismo

FONTE: http://www.iacs.com.br/txt/inf117.htm
Tabela 3- Utilizagdo Clinica da Contagem de Reticulécitos

DIAGNOSTICO HEMATOLOGICO

Classificacao de paciente anémico
Diagnéstico e gravidade de anemia hemolitica
Avaliacao da funcao da medula 6ssea

Crise aplastica na anemia hemolitica
Mielodisplasia
Hemorragia ou hemdlise oculta ou compensada

Crise falciforme e outras complicagcées da anemia falciforme
MONITORAGEM TERAPEUTICA

Terapéutica com EPO na AIDS, quimioterapia, etc.

Regeneracao da medula 6ssea poés-transplante medular

Exito de transplante renal


http://www.iacs.com.br/txt/inf117.htm

Tratamento de anemia

(Fe, B12, folato, EPO, etc) Tratamento com
hidroxiureia na anemia falciforme

Necessidade transfusional para o recém nascido
OUTRAS APLICACOES

Identificagao do momento para coleta de células primitivas

Abuso de EPO por parte de esportistas
FONTE: http://www.iacs.com.br/txt/inf117.htm

Bilirrubina

O exame de sangue conhecido normalmente como bilirrubina total e
fragdes (bilirrubina total, direta e indireta) é realizado pelo laboratério
clinico em amostra de sangue. A solicitacdo deste exame nos permite
observar sintomas no paciente que mostre uma condicéo, por exemplo, de
ictericia, alteracbes hepaticas e outras suspeitas. A Bilirrubina é produto
da quebra da hemoglobina no Sistema Reticuloendotelial. E conjugada no
figado para depois ser eliminada na bile, a analise é util para o diagndstico
diferencial de doengas hepaticas e biliares, além de outras causas de
ictericia (ALVARIZ, 1979).

Bilirrubina Indireta (ou ndo conjugada). Este tipo de bilirrubina néo se
dissolve em agua (insoluvel). Percorre a corrente sanguinea até o figado,
onde é transformada em uma forma soluvel (direta ou conjugada).
Bilirrubina Direta (ou conjugada) dissolve em agua (soluvel) produzida no
figado a partir de bilirrubina indireta. Bilirrubina total e bilirrubina direta séo
medidas diretamente no sangue, enquanto os niveis de bilirrubina indireta
sao derivadas das medicdes de total e bilirrubina direta. Quando os niveis
de bilirrubina estdo elevados, a pele e a parte branca dos olhos podem
aparecer amarelas (ictericia). Ictericia pode ser causada por doenca

hepatica (hepatite), desordens hematoldgicas (anemia hemolitica), ou

bloqueio dos tubos (ductos biliares), que permitem a passagem de bilis do
figado ao intestino delgado. (GUYTON, 1989)


http://www.portaleducacao.com.br/parceiro/plugbr/cursos/106
http://www.plugbr.net/hepatite-a-b-e-c-resumo-sobre-os-exames-laboratoriais/
http://www.iacs.com.br/txt/inf117.htm

Figura 4- Niveis de bilirrubina elevados

FONTE: http://www.plugbr.net/bilirrubinas-hepaticas-e-biliares/

Quantidades aumentadas de bilirrubina (hiperbilirrubinemia, condicao
em que a pele de um bebé e os olhos aparecem amarelo devido a um
acumulo de bilirrubina no sangue), em um recém-nascido pode causar
danos cerebrais (conhecido como kernicterus), perda auditiva, problemas
com os musculos que movem os olhos, anormalidades fisicas, e até
mesmo a morte. No hospital frequentemente bebés ficam na incubadora
recebendo tratamento de fototerapia, luzes especiais, nestes casos de
bilirrubina aumentada. A luz muda a bilirrubina para uma forma que o bebé
pode se livrar dela pelas fezes e urina (LIMA, 1985).

O exame de bilirrubina é utilizado em varias situagoes:

« Verificar o estado geral do figado e observar sinais de doenca
hepatica, tais como hepatite ou cirrose, ou os efeitos de
medicamentos que podem prejudicar o érgéo.

« Diagnosticar as condigdes que causam o aumento da destruigao
das hemacias, como anemia hemolitica ou doenga hemolitica do

recém-nascido.

« Verificar bloqueios dos ductos biliares. Isto pode ocorrer se calculos
biliares, tumores do pancreas, ou outras condicbes que podem

estar presentes.
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-« Casos de ictericia neonatal, diagnosticar e acompanhar o

tratamento.

Aumentos da Bilirrubina direta tem relacdo com a deficiéncia na
eliminagao da bilirrubina pela bile. Aumentos das Bilirrubinas Diretas e
Indiretas encontram relagdo com:

« Obstrucdo do fluxo de bile, neste caso um certo predominio da

bilirrubina Direta.

« Por lesdo mais intensa das células hepaticas (os hepatdcitos), onde
ocorre uma dificuldade na conjugacao e refluxo da bilirrubina

conjugada para o sangue.

Bilirrubina também pode ser medida na urina, que normalmente nao
contém este produto, se detectada na urina, podem ser necessarios testes
adicionais para determinar a causa (BOREL, 1987).

Ferro Sérico

O ferro sérico € um dos principais elementos necessarios a formacao
dos eritrocitos ou eritropoiese. O ferro sérico e o equilibrio entre o ferro
absorvido, o ferro utilizado na sintese da hemoglobina, o ferro liberado
pela destruicdo dos eritrocitos e o tamanho do compartimento de deposito.
Apresenta como desvantagem uma grande variabilidade bioloégica, quando
comparado com os demais testes. Os valores normais do ferro sérico
oscilam entre 50 a 150mcg%. Em torno de 60 a 70% do ferro total do
organismo estdo contidos na hemoglobina; cerca de 15% se acham
armazenados como ferritina; 3% como mioglobina e apenas 0,1% circula
no plasma em combinacdo com uma B-globina chamada transferrina
(WILLIAM, 1976).

A taxa de ferro esta diminuida nos cursos das anemias ferroprivas
resultantes de um aporte alimentar insuficiente, perdas sanguineas,
doencas inflamatérias crénicas, neoplasias, desnutricdo, sidrome
nefrética. Ferro aumentado pode ser encontrado em anemias hemoliticas,
terapéutica com ferro, hemossiderose, hemocromatose (BRAGA, 1995).

A ferritina € uma proteina globular que se localiza essencialmente no

figado. A ferritina € a mais importante proteina de reserva do ferro e é
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encontrada em todas as células, especialmente naquelas envolvidas na
sintese de compostos férricos e no metabolismo e na reserva do ferro.
Ferritina livre, isto &, sem estar combinada com o ion ferro € chamada de

apoferritina. A ferritina € uma macromolécula de peso molecular igual a

600.000 daltons e formada por uma fragéo polipeptidica (apoferritina), no
interior da qual sdo encontrados até 4.000 atomos de ferro. Em condigdes
normais, isso pode representar 25% do ferro total encontrado no corpo.
Além disso, a ferritina pode ser encontrada sob a forma de varios
isémeros (BOREL, 1987).

Presente em todas as células, especialmente naquelas envolvidas na
sintese de compostos que contém ferro (precursores eritroides) e no
metabolismo e reserva do ferro (hepatécitos e macrofagos). A ferritina
pode ser encontrada sob a forma de depdsitos intracitoplasmaticos,
inclusdes lisossbmicas ou como aglomerados visiveis a0 microscopio
(hemossiderina). O ferro da ferritina €& facilmente mobilizavel quando o
organismo dele necessita. A ferritina circulante reflete diretamente o nivel
de ferro estocado no organismo, sendo um dos parametros mais
importantes para diagndstico diferencial da anemia ferropriva, detecgédo do
excesso de ferro e avaliagao do estado férrico (BRAGA, 1995).

A funcédo primaria da Ferritina € de acumular o ferro intracelular
protegendo a célula dos efeitos toxicos do metal livre constituindo uma
reserva de ferro rapidamente mobilizavel. A maior parte da Ferritina no
organismo encontra-se no figado e nas células do sistema reticulo

endotelial do figado, baco e medula ¢ssea, quantidades menores

encontram-se no coracdo, no pancreas e nos rins. Pequenas, mas
significativas quantidades de Ferritina encontram-se no soro humano
(LIMA, 1985).

Ferritina
A ferritina s6 é dosada quando esta ligada ao ferro. Seu valor normal
no sangue varia de 10 a 80 pg /I. Um grama de ferritina pode estocar até 8
mg de ferro. A ferritina € uma proteina de estocagem que sequestra o
ferro e pode transformar o ferro bivalente em ferro trivalente ativo. A

ferritina, uma proteina da maior importancia no armazenamento de ferro,
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normalmente aparece em pequenas quantidades no soro. Em adultos
sadios, os niveis séricos de ferritina sdo diretamente relacionados a
quantidade de ferro disponivel armazenado no corpo e pode ser medida,
com precisao, por radioimunoensaio (BRAGA, 1995).

Por fazer parte do grupo de proteinas de fase aguda, a ferritina se
eleva em resposta a infecgdes, traumatismos e inflamagdes agudas. Seus
niveis podem elevar-se no excesso de ferro, em pacientes transfundidos e

em neoplasias, especialmente nas leucemias e linfomas e nos carcinomas

de mama, figado, pulm&o, colon e prostata. E em casos de

hemocromatose. A ferritina também esta muito elevada na Doenca de Still

do Adulto (DSA). A hiperferritinemia pode ser utilizada como marcador da
DSA, com especificidade razoavel, pois esta elevada para valores muito
altos (acima de 1.000 pg /I) em mais de 70% dos casos, sendo que o
mesmo geralmente ndo ocorrem em outras desordens inflamatérias.
Elevam-se também nas anemias hemoliticas e sideroblasticas e nas
lesbes hepaticas, especialmente as lesdes alcodlicas. Cerca de 25% dos
pacientes com hepatite cronica tém aumento da ferritina. Os niveis séricos
de ferritina s&o caracteristicamente normais ou ligeiramente elevados em
pacientes com doenca renal crénica (BOREL, 1987).

A caréncia de ferro pode ser devida a perdas excessivas (hemorragias
digestivas, hemorréidas , ulceragdes digestivas, regras abundantes); a ma
absorgao (diarréias, gastrectomia). O déficit de ferro ocasiona uma
diminuicdo das defesas imunitarias e, portanto, de um lado, uma menor
resisténcia as infecgdes, e de outro, um risco adicional de cancer por esta
menor resisténcia, além de alteracdo das estruturas epiteliais. Valores de
Ferritina inferiores ao valor normal indicam, com certeza, caréncia de ferro
e permitem o diagndstico diferencial entre anemia ferropriva (da caréncia
de ferro) e anemias devidas a outras causas (LIMA, 1985).

O déficit de ferro processa-se no organismo em trés estagios:

- Primeiro estagio: ocorre diminuigao da ferritina sérica, elemento do

sangue que esta diretamente relacionado com as reservas de ferro.

- Segundo estagio: a diminuicao fica por conta da concentragcao de

ferro sérico e aumento da capacidade de ligagao do ferro.
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« Terceiro estagio: restricdo da sintese de hemoglobina, instalando-

se a Anemia.

O valor da Ferritina Sérica pode ter aumento de duas a quatro vezes
na presencga de infecgcbes e processos inflamatorios, o que faz diminuir o
seu valor diagnoéstico (BOREL, 1987).

3.4.12 Evolugao e Prognéstico

Muito frequente a AHAI, tem um curso clinico de recaidas e remissoes.
As manifestacbes clinicas da moléstia subjacente podem dominar o
quadro clinico nos casos sintomaticos e pode haver crises recorrentes de
anemia hemolitica pelo resto da vida do paciente. A duracdo da AHAI
idiopatica & mais variavel (WYNGAARDEN et al, 1984).

Uma variedade de complicagdes € observada em pacientes com AHAI
dos tipos sintomatico e idiopatico. A tromboflebite, as vezes com embolia
pulmonar, ocorre amiude em especial nos casos idiopaticos. A infeccao,
particularmente, durante periodos de tratamento com esterdides ou
imunossupressor ou associada a imunoparalisia pela propria doenga
subjacente, pode ameacgar a vida. A trombocitopenia com manifestacdes
hemorragicas tem sido notada, mas é rara a hemorragia grave (WILLIAM,
1976).

Em adultos, a evolugdo da AHAI, mediada pelo anticorpo IgG é
geralmente prolongada e cronica. Ela pode ser marcada por exacerbacao
e remissbes e eventualmente pode desaparecer (WYNGAARDEN et al,
1984).

Na sindrome das aglutininas frias pods infecciosas, a evolugdo da
doenga é autolimitada, e todas as manifestagdes clinicas geralmente
desaparecem dentro de 2 a 3 meses. A forma idiopatica e a maioria dos
outros casos secundarios duram quase sempre toda vida, sendo doencgas

cronicas, mas razoavelmente benignas (SOUZA, 1996).

3.5. Diagnéstico Diferencial
A AHAI, com auto-anticorpo tipo quente deve ser distinguida de outras

formas de anemia congénita e adquirida. A apropriada caracterizagao



imunoldgica do auto-anticorpo servira para distinguir esse disturbio das
sindromes hemoliticas de auto-anticorpo com reagdo a frio. A
hemoglobinuria paroxistica noturna pode ser distinguida pelos elementos
clinicos e pelas reagbes do soro acidificado e da lise com sacarose. Os
casos secundarios a intoxicagdo aguda ou a infecgdo sédo reconhecidos
através dos dados clinicos e pela auséncia de achados sorologicos tipicos
de AHAI. As anemias hemoliticas congénitas e geneticamente
determinadas distinguem-se pela histéria usual de duragdo do estado
anémico por toda vida, incidéncia familiar e demonstragdes especificas de
anormalidades intrinsecas do eritrécito (WILLIAM, 1976).

O principal critério diagnodstico utilizado na diferenciacdo da AHAI de
outras formas de anemia é a presenga de esferdcitos no sangue periférico

e uma reacao positiva de antiglobulina direta (BELLANTI, 1980).

3.5.1 Tratamento

Os pacientes com AHAI idiopatica devem ser acompanhados ao longo
de toda a vida, uma vez que o curso dessa doenca € normalmente
cronico. Os pacientes com AHAI secundaria, em especial nos casos
associados a medicamentos e pods-infecciosos, tém bom prognéstico,
sendo a recorréncia incomum. O acompanhamento deve buscar sinais e
sintomas de anemia. A avaliagdo laboratorial deve aferir niveis de
hemoglobina e provas de hemodlise, buscando indicios laboratoriais de
recorréncia. O acompanhamento deve ser feito trimestralmente no
primeiro ano apos interrupgdo do tratamento e anualmente apds. O
paciente deve ser orientado a procurar atendimento em caso de
surgimento de cansaco, palidez, urina escuro ou ictericia (VERRASTO,
1996).

E importante enfatizar que a transfusdo de hemécias pode ser vital
para o paciente uma vez que a hemolise é acentuada, e que a destruicéo
das hemacias transfundidas ndo é observada como se imaginava. A
reposicao com acido folico & necessaria (RAPAPORT, 1990).

O tratamento padrdo para a hemdlise aguda €& prednisona (1
mg/kg/dia) por 10 a 14 dias. A maioria dos pacientes apresenta boa

resposta e a dose € entédo reduzida lentamente ao longo de trés meses.



Cerca de 60% dos pacientes apresentam recidiva do quadro apods
interrupcao da droga e podem receber tratamentos de segunda opgao. Os
corticosterdides atuam diminuindo: a proliferagao de linfocitos, a produgcao
de IL-2, a funcdo de linfocitos T auxiliadores, a fungcédo de células NK, a
maturacdo de macrofagos, a quimiotaxia de macrofafos, e a atividade do
anticorpo pelo antigeno (WILLIAM, 1976).

O numero descrito na literatura de pacientes com AHAI que foram
submetidos a esplectomia é muito pequeno. O risco cirdrgico em
pacientes idosos com imunossupressao €, certamente, maior, porém o
uso de esplenectomia por laparoscopia estende a possibilidade de cirurgia
para um maior numero de pacientes. Em geral, os individuos com
hemolise causada apenas por anticorpos da classe IgG respondem
melhor, e todos os pacientes devem ser previamente vacinados contra
pneumococos, meningococos, € haemophilus influenza (VERRASTO,
1996).

Aproximadamente 40% dos pacientes com AHAI respondem ao
tratamento com 0,4 g/kg/dia de imunoglobulina endovenosa por cinco dias,
porém a resposta € transitoria com duragdo de trés a quatro semanas
(WILLIAM, 1976).

Os pacientes refratarios a corticosterdides podem ser tratados
alternativamente com doses padronizadas de ciclosporina, azatioprina,
ciclofosfamida ou danazol. A irradiacdo esplénica pode substituir a
esplenectomia em pacientes que tenham contra-indicagao cirurgica, e a
plasmaferese pode ser indiciada em pacientes com anticorpos da classe
IgM (OLIVEIRA, 1985).

Transfusbes em pacientes com AHAI apresentam um série de
problemas potenciais. Como os auto-anticorpos eritrocitarios na AHAI sao
dirigidos contra antigeno comum a praticamente todas as hemacias, o
teste de antiglobulina direto (TAD) e o teste de antiglobulina indireto (TAI,
teste de Coombs indireto) sao positivos, e todas as unidades de hemacias
sdo incompativeis com o receptor. Porém, o erro mais comum na
orientacido terapéutica de pacientes com AHAI é a relutdncia em
transfundi-los devido a incerteza do risco e beneficio da transfusdo de

unidades "incompativeis" devido & presenca do auto-anticorpo. E



esperado que reagdes hemoliticas graves ocorram quando a
incompatibilidade € devida a aloanticorpo eritrocitario, porém a experiéncia
clinica indica que quando a incompatibilidade € causada por auto-
anticorpo a sobrevivéncia das hemacias transfundidas € similar a do
proprio paciente e pode oferecer um beneficio transitorio. Portanto, a
decisdo de transfundir o paciente ndo é baseada nos testes de
compatibilidade, e as indicagdes para transfusdo em pacientes com AHAI
sdo similares aquelas usadas para pacientes anémicos sem AHAI
(RAPAPORT, 1990).

Os quadros hemoliticos ligados a infeccbes sdao em geral auto-
limitados e precisam de medidas terapéutica, a ndo ser o aquecimento das
maos com luvas, uso de meias aquecidas e roupas mais quentes. Deve-se
evitar exposicdo ao frio. Nos casos idiopaticos, as mesmas medidas
podem ser adotadas. Em casos mais graves e nos cronicos com hemolise
intravascular intensa pode-se indicar o clorambucil (Leukeran) e, se nao
houver resposta, pode-se proceder a plasmaferese (WYNGAARDEN et al,
1984).

4 METODOLOGIA
4.1. Desenho do estudo

Este trabalho teve uma abordagem qualitativa através de uma
pesquisa descritiva onde foi realizada uma revisao bibliografica sobre a
Anemia Hemolitica Auto-Imune.

Foram consultadas as bases de dados virtuais GOOGLE, LILACS,
SCIELO, e MEDLINE, com os seguintes descritores/palavras chave:
Anemia Hemolitica Auto-Imune, AHAI, Anemia Hemolitica, Doenga Auto-
Imune, Autoimmune Hemolytic Anemia, Autoimmune Disease. Além de
consultas na literatura pertinente disponivel na Biblioteca Central da

Universidade Estadual da Paraiba.



6 CONCLUSAO

e O género mais atingido foi o feminino, com idade superior a de 40
anos.

e As manifestacdes clinicas mais frequentes foram: palidez cutaneo-
mucosa, ictericia de esclerdticas e pele, esplenomegalia, indisposicao
geral, fadiga, anorexia, e perda de peso. Outros sinais e sintomas
dependeram da patologia primaria. O teste de Coombs direto € positivo
devido a presencga de anticorpos ligados aos eritrocitos.

e Dentre os tipos de anemia hemolitica auto-imune, tém-se classificado
como as mais importantes as do tipo: causadas por auto-anticorpos a
quente (IgG), apresentando cerca de 60 a 70% de grau de incidéncia e as
causadas por auto-anticorpos a frio (IgM), apresentando um grau de
incidéncia de 20 a 30%.

e (O tratamento padrdo para a hemdlise aguda é prednisona,
prioritariamente, seguido do uso de corticosterdides, porém pacientes
refratarios a corticosteréides podem ser tratados alternativamente com
doses padronizadas de ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida ou
danazol. Ha também um numero muito pequeno de pacientes que sao
tratados cirurgicamente, passando pelo processo de esplenectomia

(principalmente em pacientes idosos) e quando estes apresentam contra-



indicagao cirurgica € indicado a plasmaferese.

e A auto-imunidade é decorrente da formagdo de anticorpos contra os
proprios eritrécitos do paciente que segundo a sua temperatura de acgao
sdo classificados em anticorpos quentes e anticorpos frios
(crioaglutininas). Algumas patologias e o0 uso de certas drogas sé&o
capazes de desencadear a auto-imunidade. Entre estas convém citar:
LES, LLC, Linfomas, outras neoplasias, Pneumonia por mycoplasma,
Mononucleose infecciosa, Hemoglobinuria paroxistica a frio, uso de a-
metildopa, entre outras.

e As manifestagdes laboratoriais dentro do processo hemolitico auto-
imune apresentam diminuicdo do nivel de hemoglobina observada no
hemograma, a analise morfolégica do sangue periférico dos pacientes
com AHAI revela hemacias policromaticas, pontilhado basdfilo, e
esferocitose, associados ao aumento do numero absoluto de reticulécitos
e hiperplasia do setor eritroblastico da medula 6ssea. Ocorre também
elevagdo da bilirrubina n&do conjugada, da desidrogenase lactica, e
diminuicdo da haptoglobina.

e E necessario reconhecer as limitagdes inerentes ao desenho
retrospectivo do presente estudo. Entre as possiveis falhas associadas a
estudos retrospectivos, incluem-se a ndo uniformidade dos protocolos e a
auséncia de controle dos pesquisadores sobre as variaveis coletadas. Por
outro lado, a AHAI é um evento bastante raro principalmente na faixa

etaria pediatrica, sendo escassos os relatos.
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