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RESUMO:

O presente artigo tem como proposito, investigar as alteragdes laboratoriais em humanos
consequentes da anemia hemolitica autoimune (AHAI), bem como facilitar o entendimento a respeito
dos tratamentos utilizados, aspirando controle da patologia uma vez que, ainda ndo se tem cura até os
dias atuais. N&o se tem um consenso de quando a enfermidade se manifesta, as hipoteses em relacéo
a esta incidéncia diversificam de acordo com o entendimento de cada cientista, apresentando diversas
abordagens, em seu estégio inicial € insidioso, podendo apresentar febre, dor abdominal e lombar,
bem como palpita¢des, mal-estar em geral e hemoglobindria. O tratamento é realizado de acordo com
a classificacdo desta mazela. Quando é clinicamente indicado, o tratamento da AHAI pode incluir
glicocorticdides, esplenectomia, agentes imunossupressores e transfusdo de glébulos vermelhos. O
objetivo do estudo foi identificar as caracteristicas clinicas, achados laboratoriais e a abordagem

terapéutica, a metodologia deste artigo € do tipo reviséo literaria do tipo narrativa.
PALAVRAS-CHAVE: Anemia Hemolitica. Autoimune. Alteracdes Laboratoriais.
INTRODUCAO

Trata-se de uma condicdo clinica caracterizada pela diminuicdo a concentracdo de
hemoglobina (Hb), por unidade de volume de sangue (d/l), gerando um déficit na capacidade de
transporte de oxigénio (0O2) (ALEGRE et al , 2009), devido a lise das células.

Levando em consideracdo que esta patologia pode ser derivada de mdltiplas causas, a anemia
¢ uma sindrome. Na anemia aguda, onde ha perda subita de sangue, 0s sinais sdo apenas de
hipovolemia. Na anemia crbnica, em que a volemia é normal por expansao do volume plasmatico, ha

0 cortejo sintomatico préprio da sindrome. Pobre em hemoglobina e em eritrécitos, 0 sangue anémico
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mostra-se descorado, com baixa viscosidade e incapaz de carrear oxigénio com a devida eficécia.
Dessas alteracdes e das reacGes homeostésicas compensadoras decorrem os sinais e 0s sintomas de
anemia, como cefaleia, fatigabilidade, dispneia a esfor¢os fisicos continuados, palidez, entre outros
dependendo do nivel da anemia (FAILACE et al, 2009).

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) enquadra-se em um grupo de doencas que tem por
caracteristica a presenca de autoanticorpos, que se ligam aos eritrocitos e diminuem o tempo de
sobrevida dessas células (MONTEIRO;et al, 2015). Trata-se de um evento autoimune comum no ser
humano (SALAWU,; et al , 2002), porem, o indice de incidéncia varia de acordo com a faixa etéria,
e divergem quanto aos diferentes pesquisadores.

As AHAI podem ser classificadas em dois grupos: primaria oou secundaria. Na forma
primaria, ou idiopética, tem-se, a anemia hemolitica como Unico achado clinico e ndo se identifica
doenca sistémica de base para explicar a presenca dos autoanticorpos. A AHAI secundaria ocorre no
contexto de uma doenga sistémica, sendo a anemia hemolitica somente uma manifestacédo dessa
doenca principal (MARWAHA, et al, 2000).

O diagndstico é baseado na deteccdo do teste de Coombs direto positivo na presenca de
hemdlise (BRASIL, 2004). Entretanto, o teste em questdo , quando usado de forma direta pode ser
negativo de 2 a 4% dos casos, e falso positivo em 8% (SACKEY 1999). A evolucdo é extremamente
variavel; pode apresentar inicio agudo, com curta duracéo, e resolucdo em até 6 meses; ou apresentar
inicio insidioso tendendo a cronificacdo, 0 que, em geral, ocorre em lactentes e adolescentes
(GURGEY et al, 1999).

Visando adquirir subsidios tedricos para embasar o conhecimento, esta pesquisa tem como
objetivo precipuo investigar de forma profunda o instrumental necessario para o conhecimento solido
concernente a essa patologia, de forma a viabilizar a compreensdo de maneira mais abrangente e,
consequentemente, contribuir com o aprimoramento profissional dos bacharelandos e demais

pesquisadores que apresentem interesse pela pesquisa em questao.
2 METODOLOGIA

O presente artigo foi realizado através de uma pesquisa bibliografica em literatura especifica
da area, abrangendo anemia hemolitica autoimune com énfase no diagnostico laboratorial, foram

encontrados 100 resultados aproximadamente, no entanto o presente trabalho foi baseado a partir de
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uma selecdo de 25 materiais (artigos, teses, dissertagdes), e de 26 autores, obtidos junto aos principais
bancos de dados e bibliotecas virtuais de saude e medicina, como o Scielo, PubMed, documentos de
organizacOes governamentais, como do Ministério da Satude (OMS), teses, trabalhos de conclusao de
curso, dissertacdes, monografia, nos idiomas Portugués, inglés e Espanhol. As palavras-chave
utilizadas foram anemia hemolitica, auto anticorpo e hemolise, A busca foi baseada em artigos
publicados entre os anos 1998 a 2017. Foram excluidos os artigos que ndo se encaixassem nos
critérios estabelecidos, data, idioma, tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE

Temos como principio de um corpo sadio, que a destrui¢ao dos eritrocitos sera dentro de 120
dias, periodo esse que essas celulas serdo removidas pelos macrofagos do sistema Reticulo
Endoteliais (SRE) (HOFFRAND, 2004).

Quando ha diminuicao da sobrevida dos eritrdcitos, da-se 0 nome de hemolise. Esta hemolise
sera compensada enquanto houver a hiper-regeneracdo medular reacional que é capaz de multiplicar
a eritropoiese de 6 a 8 vezes, mantendo as cifras hematimétricas dentro dos niveis de normalidade,
caso 0 tempo de sobrevida diminua aquém da capacidade de regeneracédo, havera entdo um individuo
portador da anemia hemolitica (FAILACE, et al, 2009).

As Anemias Hemoliticas constituem um grupo de patologias cuja maior frequéncia € de forma
congénita ou adquirida, e que variam clinicamente. Como dito anteriormente essas anemias consistem

de forma basica na reducdo do tempo de sobrevida das hemacias (VIEIRA, et al, 1999).

Esta enfermidade acontece quando a producdo das hemacias pela medula ndo pode ser
compensada, isso ocorre quando hd um aumento de destruicdo devido a hemolise. Clinicamente, além
da palidez da pele e mucosas, podem ocorrer; fraqueza, ictericia, taquicardia, hepato-esplenomegalia
e retardo de crescimento em individuos acometidos (COTIAS, 2010; BRASIL, 2013).

O encurtamento da sobrevida dos eritrécitos, € causado por auto anticorpos circulantes
dirigidos contra antigenos de globulos vermelhos, ocasionando sua destruicdo via sistema

complemento ou sistema reticulo endotelial (COTIAS, et al, 2010).

Podemos classifica-1a com base na sua etiologia e de acordo com a temperatura de reatividade

dos anticorpos aos eritrocitos. Quanto a etiologia, sdo classificadas como: primaria, onde ocorre a
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destruicdo dos globulos vermelhos, sendo este o Unico achado clinico, e nota-se que ndo ha ocorréncia
de doencas sisttmicas que expliquem a presenga dos auto anticorpos (OLIVEIRA et al., 2011),e
secundaria, que acontece dentro de um contexto de uma doenca sistémica (infeccBes virais e
bacterianas, imunizagdo em pacientes com doencas auto imunes, colite ulcerativa, imuno deficiéncia,
uso de drogas, tumores etc.) (OLIVEIRA et al, 2006)

Hé& duas formas de destruicdo de eritrocitos na anemia hemolitica. Pode haver excesso de
remocao de eritrocitos por células do SER, hemolise extravascular, ou destruicdo direta na circulacgéo,
um processo conhecido com hemdlise intravascular. O mecanismo em questdo depende da patologia
envolvida. Na hemolise intravascular, € liberada hemoglobina livre, que rapidamente satura as
haptoglobinas plasmaticas, e o excesso é filtrado pelos glomérulos. Caso o ritmo de hemolise saturar
a capacidade de reabsorcdo tubular renal, a hemoglobina livre é excretada na urina e, como o ferro é
liberado, os tdbulos renais ficam carregados de hemossiderina, metemalbumina e hemopexina que
também sdo formadas durante o processo de hemdlise intravascular. A AHAI é classificada de acordo
com a temperatura de reatividade dos anticorpos aos eritrocitos, podendo ser AHAI por anticorpos

quentes e/ou frio, dependendo da temperatura que o anticorpo ira se ativar ( BRASIL, et al, 2013).
3.2 CLASSIFICACOES DA ANEMIA AUTOIMUNE

QUADRO 1: CARACTERISTICAS DAS SUB CLASSIFICACOES DA ANEMIA
HEMOLITICA AUTOIMUNE

Classificacdo quanto a reatividade do Caracteristica

anticorpo

Anemia hemolitica por anticorpos frio | Anticorpo envolvido: 1gG
Temp. ativacdo 37° C

Idiopética ou sistémica

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

Idiopética ou sistémica

Anemia hemolitica por anticorpos misto | Anticorpo envolvido IgG e C3
Temp. ativagédo 4-37°C

Idiopética ou sistémica
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Fonte: adaptado Souza; Brasil; Hoffbrand; Zeerleder; Marc.

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) consiste num grupo de doencas cuja caracteristica
comum € a presenca de auto anticorpos, direcionados para as glicoproteinas de membrana adsorvidas
na superficie dos eritrocitos diminuindo o tempo de sobrevida dessas células, por meio de sua

remocao da circulacdo pelos macrdfagos do sistema reticulo-endotelial (GENTY et al, 2002).

Algumas hipdteses sdo levadas em consideragdo com relacdo a etiopatologia desta
enfermidade: a depressdo do sistema imune através de acdo viral, alteracdo do equilibrio entre as
células T facilitadoras e supressoras, alteracdo dos antigenos de superficie dos eritrocitos por virus
ou drogas e, possivel reacdo cruzada dos anticorpos induzidos por agentes infecciosos contra
antigenos de superficie dos eritrocitos (GENTY et al, 2002). E varia também de acordo com a
temperatura de reatividade dos anticorpos aos eritrocitos. (HOFFBRAND,et, al, 2004).

3.2.1 ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE POR ANTICORPOS QUENTES

A AHAI a quente ( caracteristica a qual o anticorpo reage ) é causada por auto anticorpos
eritrocitarios da classe 1gG que mostram ligacGes otimas a 37°C, sendo incapazes de aglutinar as
hemacias onde a hemdlise se da pela destruicdo do Sistema Reticulo Endotelial(SER) (SOUZA, et
al, 2003). Os autoanticorpos sdo de suma importancia para a patogénese da mesma. Os eritrocitos
sdo revestidos por IgG, exclusivamente, ou com complemento e, por isso, sdo ingeridos pelos
macrdfagos do SRE, os quais tem receptores para o fragmento Fc da Imunoglobulina. Geralmente, o
sistema complemento ndo € ativado de forma integral, deixando produtos de degradacdo

(complemento C3c, C3d) como tracos nos globulos vermelhos. (BRASIL, 2013).

No entanto, a ativacdo do complemento pode prosseguir até a formacéo e introducdo do
complexo de ataque a membrana (MAC) C6-9, gerando a lise dos globulos vermelhos. Parte da
membrana revestida por anticorpo é perdida, de modo que a célula torna-se progressivamente mais
esférica para manter o mesmo volume e por fim, é prematuramente destruida, em especial no bago.

lIgG1 e 1gG3 sdo eficientes na ativacdo do complemento, j& 1gG2 e IgA tem apenas uma capacidade
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fraca para ativacdo do complemento, e 1gG4 ndo é capaz de ativar o complemento. Quando 0s
eritrocitos sdo revestidos por 1gG e complemento a destruicdo é disseminada por todo o SRE
(hemdlise extravascular) (CANCADO et al, 2004).

3.2.2 ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE POR ANTICORPOS FRIOS

AHAI a frio (temperatura que o anticorpo é ativado) é causada por auto anticorpos
eritrocitarios da classe IgM (crioaglutininas). Esses anticorpos reagem melhor em temperaturas mais
baixas (0 a 4°C), ligam-se as hemécias em regides corpéreas periféricas, onde a temperatura do
sangue € mais fria, podendo levar a aglutinacdo de eritrocitos na circulacdo sanguinea. S&o
clinicamente relevantes, uma vez que podem induzir essa fixacdo do complemento in vivo.
Anticorpos IgM sdo bastante eficientes na fixagdo do complemento, por isso pode ocorrer hemolise
tanto extra com intravascular (HOFFBRAND, 2004 et al).

Na hemdlise intravascular ha presencga de IgM, a ativacdo do complemento pode prosseguir
até a insercdo do MAC, culminando na destruicdo intravascular das células vermelhas. Nos
eritrocitos, o complemento é detectado sozinho, pois o0s anticorpos séo eluidos das células nas areas
mais quentes da circulacdo. Em quase todas as sindromes de AHAI a frio, o anticorpo é dirigido
contra o antigeno “I” da superficie dos eritrocitos, na mononucleose infecciosa, ¢ anti-|

(HOFFBRAND, et al, 2004).

Os anticorpos geralmente aparecem cerca de uma semana apos o inicio das infeccbes e
persistem de 1 a 3 meses. As crises sdo precipitadas quando ha exposicao ao frio e estdo associadas
a hemoglobinuria, calafrios, febre, dor abdominal e nos membros inferiores. A doenca usualmente
tem curso limitado. Os sintomas aparecem de duas a trés semanas apos o inicio da infeccdo e se
resolvem espontaneamente duas a trés semanas mais tarde (BERENTSEN; et al, 2012). A
identificacdo da doenca no seu estagio inicial e 0 encaminhamento gil e adequado para o atendimento
especializado sdo essenciais para um melhor resultado terapéutico e progndéstico dos casos (BRASIL,
2005).

3.2.3 ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE MISTA

Trata-se de uma sub classificagdo onde apresentam hemolise e anemia grave, cujo inicio é
abrupto, podendo ocorrer de forma idiopatica ou secundaria, porém é mais comum quando associada
a lupus eritematoso sistémico ( LES) e linfomas ( MARC,2010). Cabe a este tipo em questdo
apresentar auto anticorpos igG e igM, possuir ativacdo em temperaturas altas e baixas e carateristicas
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clinicas semelhantes a anemia hemolitica autoimune ativada por anticorpos frios e quentes.A anemia
hemolitica tipo mista produz dificuldades com a investigacdo dos anticorpos e com da prova cruzada
(KURODA et al, 1998).

3.3 DIAGNOSTICO

Alem de uma avaliagdo cuidadosa da historia clinica, exames laboratoriais desempenham um
papel fundamental no diagnéstico da AHAI (ZEELEDER, 2011). Geralmente, o teste de COOMBS
direto poliespecifico € utilizado para diagnostico da anemia hemolitica. Os pacientes apresentam, na
maioria dos casos, reagdes soroldgicas positivas, porém sem nenhuma repercussao clinica de AHAL.
Isto ocorre devido ao aumento da eritropoiese capaz de compensar a menor sobrevida das hemécias
(BORDIN, 2001).

O paciente pode apresentar sinais clinicos e laboratoriais de hemdlise, ictericia,
esplenomegalia, reticulocitose, esferdcitos, policromasia, sem desenvolver anemia (BORDIN,2001).
Do ponto de vista clinico, o historico e o exame fisico podem auxiliar no diagndstico diferencial entre
AHAI priméria e secundaria. E importante salientar que, frequentemente, o quadro laboratorial de
AHAI pode preceder semanas ou meses 0 diagnostico de outra doenga associada. Assim, o individuo
com diagnostico de AHAL idiopatica deve ser reavaliado periodicamente com o objetivo de detectar
possivel doenca subjacente (SCHWARTZ, et al, 2000).

QUADRO 2: ALTERACOES DE EXAMES: ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE

Tipo de exame Alteracoes

Fisico Ictericia leve;
Esplenomegalia;
Fadiga;
Soneléncia;

Palidez nas mucosas;

Anisocitose;
Poiquilocitose;
Hematologico Policromasia;
Esferocitose;

Reticulocitose;
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Leucocitose

Bioquimico Bilirrubina indireta elevada;

LDH elevado;

Haptoglobina diminuida;

Dosagem de ferro elevada;

Capacidade total de transp. de ferro
diminuida;

Capacidade ndo saturacdo de ferro
diminuida;

Ferritina elevada

Saturacdo da transferina elevada

Imunologico Teste de Coombs direto : positivo

FONTE: Adaptado de Hermes Pardine; Schwartz, Berkman, et.al; Brasil; .Moreira Junior

3.3.1 ESTUDO DO SANGUE PERIFERICO DA AHAI

Dentre os possiveis achados laboratoriais que podem ser encontrados em um paciente com
AHALI, sdo eles alteracdes morfoldgicas das hemacias, anisocitose, poiquilocitose, policromasia,
esferocitose e, raramente, autoaglutinacdo, reticulocitose, porém alguns pacientes apresentam
reticulocitopenia. leucocitose, hiperplasia da série eritroide da medula 6ssea.(HAMERSCHLAK,
CAMPELO, s/d).

O grande nimero de macrocitos policromaticos, pela elevada atividade eritropoetinica, gera
um aumento do VCM. Observa-se também RDW elevado (FAILACE et al, 2009). Uma das
caracteristicas importantes da hemolise é a reticulocitose, resposta normal da medula 6ssea para a
perda periférica de células vermelhas no sangue. Na auséncia de doenca concomitante da medula
Ossea, uma reticulocitose acelerada deve ser observada no prazo de trés a cinco dias depois de uma
diminuicdo da hemoglobina. A revisdo do esfregaco de sangue periférico € um passo critico na

avaliagdo de qualquer anemia. Junto com a avaliagdo de morfologias patognoménicas de glébulos
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vermelhos, como esferdcitos ou esquizécitos, o exame de leucdcitos e plaquetas quando coexistem

doencas hematoldgicas ou desordens malignas, € essencial (BAEK et al, 2011).

3.3.2 ESTUDO BIOQUIMICO

O exame bioquimico do paciente com AHAI vai apresentar achados tipicos de pacientes com
hemolise extravascular e intravascular. No caso da AHAI por anticorpos quentes, onde predomina a
hemdlise extravascular, observa-se aumento da bilirrubina indireta, Desidrogenase Léatica (LDH)
elevado e reducdo dos niveis séricos de haptoglobina, dosagens de ferro (BRASIL, 2013).

No que se refere a dosagem de bilirrubina, é utilizada para avaliar a degradacdo da
hemoglobina, para diagnostico de AHAI, é levado em consideragéo a bilirrubina indireta, que ira
avaliar a substancia que se forma logo apos a degradacédo dos globulos vermelhos (PARDINE,2016).
Este elemento é conjugado no figado e entdo excretado na bile, trata-se de um teste util para
diagnostico diferencial de patologias hepaticas, e outras que possam a vir causar ictericia, podendo
ter como possiveis diagndsticos: doencas hepaticas hereditarias, lesdes nos hepatdcitos, anemias
hemoliticas,hemdlise autoimune, transfusdo de sangue, ou pelo uso de drogas que ativam o sistema
microssomal hepatico. (LABTESTS, 2009)

A desidrogenase latica (LDH) e hemoglobina séo liberadas na circulagdo quando as hemaécias
sdo destruidas. Essa hemoglobina é convertida em bilirrubina ndo conjugada no baco ou pode ser
ligada no plasma por uma haptoglobina. O complexo haptoglobina hemoglobina € eliminado
rapidamente pelo figado, levando assim a niveis baixos ou indetectaveis de haptoglobina (BAECK et

al, 2011). Trata-se de um indicador de dano tecidual.

Reducdo niveis séricos de haptoglobina neste exame, ird ser detectado anemia hemolitica,
porém nao indicard hemolise. Trata-se de uma proteina produzida no figado, que liga-se de forma
irreversivel a hemoglobina, ap6s a ocorréncia da hemélise, culminando na formagéo de um complexo
que em seguida serd removido pelas celuls de Kupper. Em suma, é um marcador extremamente

sensivel para hemolise, quando seus niveis estdo baixos (PARDINE, 2016)

Serdo avaliados a dosagem de ferro, a capacidade total do transporte de ferro (mede as
proteinas do sangue que se ligam ao ferro), capacidade de ndo saturacdo de ferro (mede a capacidade
de reserva da transferina), ferritina( proteina que armazena o ferro nas células), saturacdo da

transferina (representa a porcentagem da transferina que esta ligada ao metal) (LABTESTS,2009).
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Dentro do estudo imunohematoldgico existe o teste direto da antiglobulina humana (TAD),
mais conhecido no Brasil como teste de Coombs direto (TCD), tem por finalidade a detecgdo de
anticorpos ou componentes do complemento fixados as hemacias “in vivo” ou “in vitro”. De forma
simplificada baseia-se no fato de que os anticorpos que recobrem as hemacias podem ser identificados
pela adicdo de anticorpos antiglobulina humana. A presenca de aglutinacdo indica que o teste é
positivo, as hemacias podem estar sensibilizadas por anticorpos ou por componentes do
complemento. A positividade depende da distancia entre as moléculas do anticorpo na membrana, de
modo que pode ser transitoriamente negativo e positivar em exames posteriores, ou vice-versa (SAO
PAULO, 2010).

O soro de Coombs contém anticorpos contra IgG humana e contra fragdes do complemento
C3, mas apresenta pouca atividade contra IgM e IgA (BRAGA, BORDIN, et al, 1998). Assim, para
completar o teste poliespecifico, € necessario outro teste com um reagente monoespecifico para 1gG,
IgM e IgA, a fim de detectar qual is6topo de imunoglobulina estd revestindo as hemaécias. Para se
definir a especificidade do anticorpo devem ser aplicados testes de diluicdo( DE LIMA,2015). Devido
ao seu tamanho, auto anticorpos IgM séo dificeis de detectar, porque eles sdao removidos durante 0s
processos de lavagem (ZEERLEDER, 2011).

A temperatura ideal para a ligagdo de IgM e a temperatura na qual o teste de Coombs esta
sendo realizado sdo cruciais. Se houver aglutinacdo espontanea apds a incubacdo de soro de um
paciente com as hemacias teste a 16°C, auto-anticorpos IgM a frio devem ser suspeita. Um anticorpo
a frio clinicamente relevante deve ser considerado se ocorrer aglutinacéo, a 30°C (OLIVEIRA et al,
2006). E interessante que em quase todas as sindromes de AHAI a frio o anticorpo é dirigido contra
o antigeno “I” da superficie dos eritrocitos (HOFFBRAND, 2004).

O TAD quando positivo é patognomdnico, o que ocorre em aproximadamente 90% dos casos.
O teste de Coombs indireto, que pesquisa anticorpos livres no plasma, ndo € indicado, pois se esgotam
nos receptores de eritrécitos (FAILACE et al, 2009).

Aproximadamente 5-10% dos pacientes com diagnostico clinico de AHAI apresentam TAD
negativo, evidenciando que o teste possui sensibilidade limitada. Em geral, as técnicas desenvolvidas
para avaliar pacientes com AHAI com TAD negativo apresentam resultados satisfatorios, e o tipo de
teste é escolhido em fungdo da melhor reprodutibilidade de resultados, facilidade de realizagdo, menor
toxicidade. Um dos testes de escolha é a citometria de fluxo (BRAGA et al, 1998)
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FIGURA 1: ESQUEMA PARA DIAGNOSTICO PARA ANEMIA HEMOLITICA
AUTOIMUNE

Contagem de Reticuldcitos

Alta
Bilirrubina
Normal Alta
Hemérra ia Anemia
9 Hemolitica
| Teste de Coombs

Negativo Positivo

Hemoglobinopatias, enzimopatias, def de A”e”?'.a
S ; # Hemolitica

membrana, secundarias (infecgéo, drogas, etc). :

Autoimune

FONTE: Docplayer

4 TRATAMENTOS

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

Nos casos denominados hemolise compensada, recomenda-se aos pacientes reposi¢do de

acido folico (bmg/dia) e acompanhamento clinico e laboratorial sem necessidade de tratamento
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clinico especifico (BORDIN , 2001). Quando h& necessidade, o tratamento da AHAI tem como
objetivos: reduzir a producdo de anticorpos, diminuir a quantidade de anticorpos viaveis e diminuir
ou cessar a hemolise mediada por auto anticorpos ou complemento. A eficacia do tratamento depende,
basicamente, do tipo de autoanticorpo em questdo e da causa, idiopatica ou sistémica. Em geral, as
AHAI por Ig M e de causa secundéaria respondem pior ao tratamento quando comparado as AHAI por
Ig G e de causa priméaria (CANCADO, et al, 2005).

Sdo utilizados agentes imunossupressores, para que atuem no sistema imunol6gico como 0s
corticoides orais ou intravenosos, que sdo drogas extremamente potentes atuantes na reducdo da
producdo de anticorpos, e que a0 mesmo tempo inibe a destruicdo do complexo formado , hemécia-
anticorpo. Os corticoides mais utilizados sdo a prednisona (meticorten), a dexametasona e 0
solumedrol. A transfusdo de sangue pode ser necessaria para alivio dos sintomas de anemia. No
entanto, além dos testes habituais que devem ser feitos em qualquer transfuséo, testes laboratoriais
adicionais devem ser realizados, associados a um esquema de imunossupressdo com intuito de
preservar as células transfundidas. (BRASIL, 2004)

Existem outros tratamentos para a AHAI como Imunoglobulina, onde trata-se de uma
indicacdo de medicamentos e a esplenectomia que é um recurso, no qual o baco é retirado por cirurgia,
jaque é o principal 6érgdo implicado na destrui¢do de hemécias atingidas por anticorpos. Estas opcoes
terapéuticas devem ser utilizadas em caso de fracasso aos corticoides. Outros agentes terapéuticos
alternativos podem ser utilizados, em casos mais resistentes, como o danazol, ciclosporina-A,
azatioprina e vincristina (BRASIL, 2004)

5 EPIDEMIOLOGIA

A doenca pode ocorrer em qualquer idade em ambos 0s sexos, sendo mais comum em
mulheres adultas. Em criancas € geralmente autolimitada, em adultos é usualmente cronica, podendo
apresentar exacerbacdo e remissdo ao longo do tempo. Apresenta-se como anemia hemolitica de
gravidade variavel, pois depende da quantidade e efetividade dos anticorpos que causam a anemia.
Na forma mais branda ndo ha sintomas clinicos. Na maioria dos pacientes, a anemia é moderada a
grave (hemoglobina entre 6-10 g/dL), estando os sintomas relacionados a velocidade com que ela se
instala e a capacidade funcional do individuo (OLIVEIRA et al, 2006).

A incidéncia anual da AHAI esta estimada em 1/35.000 - 1/80.000 na América do Norte e na

Europa Ocidental. Os auto-anticorpos quentes (ativos a temperaturas entre 37-40 C) causam 60-70%
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dos casos, 0s auto-anticorpos frios (ativos a temperaturas abaixo de 30° C) sdo responsaveis por 13-
15% dos casos, o0 tipo misto ocorre em menos de 10% dos casos e a incidéncia anual de AHAI
induzida por farmacos estéa estimada em 1/1.000.000. A doenca pode aparecer em qualquer idade e
existe uma ligeira predominancia dos casos no sexo feminino (60%) (MICHE,2010). Estudos

epidemiolégicos a cerca da anemia hemolitica autoimune séo escassos no Brasil.

6 CONSIDERACOES FINAIS

A anemia hemolitica autoimune consiste em um grupo de doencas cuja caracteristica principal
é o funcionamento inadequado do sistema imunologico. Podendo ser classificada quanto a
temperatura de reatividade dos anticorpos aos eritrocitos (temperaturas quentes, frias ou mistas)
ambas ocasionam a destruicdo dos eritrocitos. Ha divergéncias entre os pesquisadores quanto a faixa
etaria e 0 sexo mais afetado por esta patologia, no entanto sabemos que pode acometer homens e
mulheres em qualquer periodo da vida, podendo ser derivada de uma doenca sistémica, ou causa
Unica. Ainda ndo se tem um porque desta patologia acontecer, no entanto, hipoteses vém sendo
testadas com intuito de esclarecer, sabe-se que a AHAI € classificada de acordo com a temperatura

de reatividade dos anticorpos aos eritrocitos e quanto a sua etiologia.

Na anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios os achados laboratoriais séo
semelhantes ao da AHAI por anticorpos quentes, e por consequéncia aos por anticorpos de classe
mista, uma vez que nestes casos ha a juncdo dos dois tipos de reatividades de anticorpos. O teste de
Coombs Direto positivo é patognomonico para fechar o diagnostico. Exames fisicos, anamnese,
acompanhamentos com exames laboratoriai, Testes de Coombs, estudos bioquimicos, estudos do
sangue periférico, estudo imunohematologico sdo de suma importancia para o acompanhamento da
evolucdo ou da regressdo desta patologia, onde um ira complementar o outro para que haja a
comprovacao do diagnostico por AHAI. O tratamento ira ser adequado a cada paciente, levando em

consideracdo que tipo de anticorpo esta envolvido, e se é uma doenca sistémica ou idiopatica.

Sabemos que o diagndstico precoce e tratamento adequado proporciona uma melhor
sobrevida para o paciente em questdo, podendo Ihe gerar mais conforto e uma vida mais proxima do
normal possivel, esta verdade ndo vale apenas para essa patologia, mas sim para toda e qualquer

patologia adquirida ou herdada pelo homem.
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LABORATORY DIAGNOSIS OF HEMOLYTIC ANEMIA AUTOIMUNE
ABSTRACT

The aim of this article is to investigate the laboratory alterations in humans due to autoimmune
hemolytic anemia (AIHA), as well as to facilitate the understanding of the treatments used, aiming to
control the pathology since there is still no cure until the present day. We do not have a consensus
when the disease manifests itself, the hypotheses regarding this incidence diversify according to the

understanding of each scientist, presenting several approaches, in its initial stage is insidious, being
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able to present fever, abdominal and lumbar pain as well such as palpitations, malaise in general, and
hemoglobinuria. Treatment is performed according to the classification of this condition. When
clinically indicated, HAAI treatment may include glucocorticoids, splenectomy, immunosuppressive
agents, and red blood cell transfusion. The objective of the study was to identify the clinical

characteristics, laboratory findings and therapeutic approach, the methodology of this article is of the

literary revision type of the narrative type.

KEY WORDS: Hemolytic Anemia. Autoimmune. Laboratory Changes.

ANEXO A
QUADRO 2: VALOR DE REFERENCIA PARA BILIRRUBINA
TIPO VALOR DE
REFERENCIA
BILIRRUBINA DIRETA 0,2 mg/dL
BILIRRUBINA INDIRETA | 1,0 mg/dL
BLIRRUBINA TOTAL 0.3-1,2mg/dL
FONTE: Hermes Pardine,2016
ANEXO B

QUADRO 3: VALOR DE REFERENCIA PARA LDH

SEXO VALOR DE REFERENCIA
CRIANCAS 0-3 DIAS 290-775 U/L
CRIANCAS 4-10 DIAS 545-2.000
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CRIANCAS 2- 11 ANOS 110-295 U/L
HOMEM INFERIOR 248U/L
MULHER INFERIOR 247 U/L

FONTE: Hermes Pardine,2016

ANEXO C
QUADRO 4: VALOR DE REFERENCIA PARA NIVEIS SERICOS DE
HAPTOGLOBINA
SEXO VALOR DE REFERENCIA
HOMENS, MULHERES,CRIANCAS 44-215 m/Dl
FONTE: Hermes Pardine,2016
ANEXO D

QUADRO 4: VALOR DE REFERENCIA PARA DOSAGEM DE FERRO

SEXO/IDADE VALOR DE REFERENCIA
RECEM-NASCIDO 1100-250 mg/dL
CRIANCA 0-6 ANOS 40-100 mg/dL
CRIANCA MAIOR OU IGUAL A 7 ANOS 50-120 mg/dL
HOMEM 70-180 mg/dL
MULHER 60-180 mg/dL

FONTE: Hermes Pardine,2016
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ANEXO E

QUADRO 5: INTERPRETACAO DO RESULTADO DOS EXAMES

DOENCA | FERRO | CAPACIDADE | CAPACIDADE SATURAQAO FERRITIN

TOTAL DO NAO DA A

TRANSPORTE | SATURADA DO | TRANSFERINA
DE FERRO TRANSPORTE
DE FERRO

Deficiéncia Baixo Alta Alta Baixa Baixa
de ferro
Anemias Alto Normal ou baixa | Baixa ou normal Alta Alta
hemoliticas
Anemia Normal | Normal ou baixa | Baixa ou normal Alta Alta
sideroblasti | ou alto
ca

FONTE: LABTEST
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ANEXO F
CARTA DE SUBISSAO A REVISTA

Prezada Renata Rangel,

Antes de tudo gostariamos de agradecer sua submissdo encaminhada a revista Biota Amazénia. Em
relacdo aos artigos de revisdo submetidos a Biota, informamos que 0s revisores observaram gue nao
atendem as regras para artigos de revisdo exigidos pela CAPES e normas da propria revista. 1sso ndo
implica que ndo podem ser retificados e submetidos novamente, desde que estejam nas normas

exigidas pela CAPES e Biota Amazonia.

Na ultima avaliacdo da CAPES para periddicos houve rigorosa cobranca aos Editores das Revistas
Brasileiras, dentre elas, a Biota Amazdnia sobre a publicacdo de artigos de revisdo, 0s quais devem
ser evitados e, quando publicados, deverao ser no maximo 10% do total de artigos publicados e devem

seguir rigorosamente as normas gerais preconizadas pela CAPES para este tipo de publicacéo.

Para nds, esta cobranca foi uma surpresa, pois ndo entendiamos muito bem que a modalidade de
artigos de revisdo devem ter este percentual maximo de artigos publicados e nem entendiamos as
normas. Infelizmente, as revistas que ndo atenderem a estas consideracdes terdo suas avaliacdes

rebaixadas.

Estamos pleiteando a inser¢éo da Biota na Plataforma Scielo, estamos em processo de avaliagdo pela

coordenacdo Scielo. As normas para ingresso na plataforma Scielo para a &rea de Biodiversidade e
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Ciéncias Bioldgicas exigem que artigos de revisao sejam estritamente de revisdes do tipo sistematica

e/ou meta-analise. Revistas que ndo atenderem a estas normas ndo séo aceitas na plataforma Scielo.

Para que as revistas obtenham seu cadastro na Plataforma JCR (fator de impacto) é necessario estar
inserido na Scielo. Além disso, para que a revista se mantenha com o qualis-CAPES B3 ou obtenha
melhoria no qualis, para B2 ou acima, é necessario que esteja inserida na Plataforma Scielo. Portanto

uma cascata de exigéncias que temos que acatar.

Nas normas da revista estdo postas a exigéncias para artigos de revisdo, que os autores devem ler e
adequar seus artigos:
http://periodicos.unifap.br/index.php/biota/about/submissions#onlineSubmissions

Como adicional para melhor entendimento sobre artigos de reviséo indicamos um video do Prof. Dr
Gilson Volpato que passa informagdes importantes sobre como deve ser artigos de

revisao: https://www.youtube.com/watch?v=TB0OwP6Jebfc

Atenciosamente
Dr. Carlos Eduardo Costa Campos

Editor Executivo

Biota Amazonia
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ANEXO G

Termo de apto
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ANEXO H

Carta de isencao
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