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Resumo

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma condicdo clinica onde
autoanticorpos se ligam a superficie dos eritrocitos, ocasionando sua
destruicdo via sistema complemento ou sistema reticuloendotelial.

E uma doenca que pode ser classificada de acordo com a temperatura
de reatividade dos autoanticorpos a membrana eritrocitica. Assim, temos a
AHAI a quente, que se caracteriza por reacdo dos autoanticorpos a
temperatura de 37° C, ndo sendo capazes de aglutinar os eritrécitos, e a
hemolise ocorre pela destruigdo pelo sistema reticuloendotelial. Na AHAI a frio,
os autoanticorpos frios se ligam aos eritrocitos em temperaturas abaixo de 37°
C, e a hemdlise ocorre nos eritrocitos devido a aglutinacéo deles na circulagédo
sanguinea, consequentemente o sistema complemento é ativado e ocorre a
hemolise. Ainda existe a AHAI de forma mista, onde h& o predominio dos dois
tipos de anticorpos. A AHAI também pode ser classificada com base em sua
etiologia, sendo classificada em idiopéatica ou secundéaria a outras doencas
como as linfoproliferativas, imunodeficiéncias, infec¢cdes ou drogas.

Para o diagnostico sdo realizados varios testes como hemograma,
dosagem de bilirrubinas, desidrogenase lactica, haptoglobina e exames

confirmatérios como o teste de Coombs direto.

Palavras chave: Anemia hemolitica auto imune, coombs direto, anticorpos

guentes, anticorpos frios.

1-Bacharel em Ciéncias Bioldgicas: Modalidade Médica pelo Centro Universitario Bardo de Maua.



Introdugéao

A anemia hemolitica auto imune (AHAI) é uma doenca caracterizada por
producdo de autoanticorpos que se aderem a membrana dos eritrocitos,
promovendo sua destruicdo via sistema reticuloendotelial ou sistema
complemento ( ENGELFRIET, et al., 1992).

Essa doenca pode ser classificada de acordo com o tipo de anticorpo;
gue pode ser quente ou frio, dependendo da temperatura em que ocorre
agregacgao entre autoanticorpos e eritrocitos ou ainda por sua etiologia que
pode ser idiopatica ou secundaria a outras patologias.

O quadro clinico é variavel e os sintomas iniciais sdo classicos de
anemia, como dispnéia, adinamia e tontura (VALENT, LECHNER, 2008).

Para o diagnéstico séo realizados exames como hemograma, dosagem
de bilirrubinas, desidrogenase lactica (DHL), reticuldcitos, haptoglobina, e
alguns exames complementares para confirmacdo como teste da antiglobulina
direta (TAD) também conhecido como Coombs direto, ou ainda o teste manual
de Polybrene (BRAGA, et al., 1998/ MURAHOVSCHI, et al., 2010).

Objetivos

Realizar uma revisdo bibliografica a respeito da AHAI, demonstrando as
principais técnicas laboratoriais para seu diagnostico.

Fornecer informacdes gerais sobre a AHAI para a sociedade.

Metodologia

Para a realizacdo deste trabalho, foi utilizada a pesquisa qualitativa,
através de revisdo bibliogréfica, por levantamento de dados em livros e artigos,
utilizando como palavras chave: anemia hemolitica auto imune, autoanticorpos
guentes, autoanticorpos frios, coombs direto.

Sendo assim, foram abordados os autores de maior relevancia do
assunto abordado, através da leitura sistematica de artigos que
correlacionavam os critérios de inclusdo, evidenciando os principais métodos

diagnéstico para a AHAI.



Anemia Hemolitica Auto Imune

A anemia hemolitica auto imune é uma patologia na qual autoanticorpos
fixados a antigenos na membrana eritrocitica, medeiam a destruicao precoce
dos eritrdcitos, via sistema complemento ou sistema reticuloendotelial. De
acordo com um protocolo estabelecido pela HEMORIO (2006) essa fixagéo
imune culmina em uma série de reagbes em cascata, que levam a hemolise
intravascular pela lise dos eritrocitos, ou hemolise extravascular através da
fagocitose pelo sistema macrofagocitico.

Os portadores apresentam um quadro clinico varidvel, sendo mais
evidente a anemia hemolitica. A etiologia desta doenca, ainda ndo esta
totalmente esclarecida, mas acredita-se que ela esteja relacionada a alteracdes
no sistema imune, devido a infeccdo viral, alteracdo dos antigenos de
superficie dos eritrgcitos por virus ou drogas (OLIVEIRA, 2006)

Essa patologia é classificada de acordo com o tipo de anticorpo e em
relacdo a presenca ou auséncia de causas etioldgicas. De acordo com o tipo
de anticorpo, pode ser por anticorpos quentes, quando se tem uma reacdo
mais intensa a 37°C; por anticorpos frios, quando as reagfes ocorrem em
temperatura inferior a 37°C ou mista quando ha a presenca desses dois tipos
de anticorpos. De acordo com a etiologia, pode ser caracterizada por idiopética
ou secundéaria a doencas malignas como linfomas e carcinoma ovariano,
doencas inflamatérias como lUpus eritematoso sistémico, infecgbes virais ou
uso de drogas como a metildopa (DEL GIGLIO, KALIKS, 2007/ GERTZ, 2007).

Os auto anticorpos guentes mais frequentemente encontrados, sdo do
tipo 1IgG e s&o responsaveis por cerca de 70% a 80% de todos os casos de
AHAI, podendo ocorrer em qualquer idade, mas com prevaléncia em mulheres
adultas (MURAHOVSCHI et al., 2010). Podem estar associados ou ndo ao
sistema complemento, levando a destruicdo dos eritrocitos por células
fagociticas esplénicas, que apresentam receptores para a porcdo Fc dos
anticorpos IgG e também para as por¢cdes C3 e C4 do complemento (BAIN,
2007).

De acordo com Murahovschi et al (2010), os anticorpos ativos quando

em temperaturas baixas podem provocar tanto a doenga das aglutininas a frio,



que sdo chamadas de crioaglutininas, quanto a hemoglobinuria paroxistica
noturna ao frio, que séo duas doencas clinicamente distintas. A prevaléncia dos
anticorpos frios é bem menor, e na doenca das aglutininas a frio, h4 um
predominio de anticorpos IgM, no qual é responsavel por aproximadamente
90% dos casos(ULVESTAD et al., 1999). Essas imunoglobulinas sao capazes
de ligar-se aos eritrécitos a temperaturas abaixo de 37°C. A hemolise ocorre
pelos macréfagos do sistema reticulo endotelial e normalmente est4 associada
a fixacdo do complemento, especificamente a proteina C3b. De acordo com
Del Giglio e Kaliks (2007), esses auto-anticorpos sdo especificos para os
antigenos I/i. Esses antigenos sdo expressos na membrana eritrocitica, sendo
‘I presentes nas células maduras e ‘i’, em eritrocitos do periodo pré-natal. Essa
AHAI pode ocorrer durante a recuperagdo de quadros infecciosos intensos ou
no decorrer de uma doenca linfoproliferativa do tipo B. Dentre as infecgdes
mais comuns podemos mencionar a pneumonia por micoplasmas, geralmente
causada pelo Mycobacteruim pneumoniae e também a mononucleose
infecciosa pelo virus Epstein-Barr, no entanto, de acordo com Berentsen et al
(2007), a forma mais usual desse tipo de AHAI, continua sendo a idiopatica,
tendo sua prevaléncia em pessoas entre 60 e 70 anos de idade.

O portador da AHAI apresenta sinais classicos de anemia, como
dispnéia, adinamia e tontura (VALENT, LECHNER, 2008). Em casos mais
graves pode ocorrer ictericia e/ou esplenomegalia. Durante a evolucao clinica
da doenca ainda podem acontecer eventos tromboembdlicos como trombose
venosa profunda, tromboembolismo pulmonar e infartos esplénicos (DEL
GIGLIO; KALIKS, 2007). Em AHAI por autoanticorpos frios, pode ocorrer a
adesdo de eritrécitos as paredes dos microvasos, acarretando em alteragbes
no fluxo sanguineo, podendo apresentar acrocianose e fendbmeno de Raynaud,
pelo fato do sangue nas extremidades ser mais susceptivel e acessivel as
temperaturas externas (ENGELFRIET et al., 1992).

Diagnéstico Clinico
Os aspectos clinicos da doenca sdo distintos de acordo com o tipo de

anticorpo: quente ou frio. Na AHAI a quente, o curso da doencga é variavel,

estando relacionado a quantidade e efetividades dos anticorpos IgG. Segundo



Pirofsky (1975) no inicio da doenga, os sintomas quase ndo aparecem e o teste
de Coombs direto é positivo. A anemia apresenta-se de forma moderada a
grave, com indices de hemoglobina entre 6,0 e 10,0 g/dL. Ha uma variacéo de
acordo com a idade, onde nas criangas, a doenga apresenta-se geralmente de
forma autolimitada; em adultos, € normalmente crénica, podendo apresentar
exacerbacao ou regressdo com o passar do tempo (ENGELFRIET et al., 1992).

Os pacientes portadores de AHAI ao frio apresentam uma leve anemia,
sendo clinicamente representada por fadiga e palidez. Em épocas frias, esse
guadro se intensifica, por aumentar a hemolise, acarretando em

hemoglobinemia, hemoglobinuria e ictericia (BUCHANAN et al., 1976).

Diagndstico laboratoriai

O diagndstico da AHAI é estabelecido quando o paciente apresenta
evidéncias clinicas ou laboratoriais de hemolise associadas a presenca de
autoanticorpo.

Para o diagnéstico sé@o realizados varios testes como hemograma,
dosagem de bilirrubina, DHL e haptoglobina. Além disso, exames
confirmatérios sdo necessarios para demonstrar a presenca das
imunoglobulinas ou proteinas do sistema complemento na membrana do
eritrocito através do teste de Coombs direto (DEL GIGLIO, KALIKS, 2007).

O hemograma do paciente com AHAI apresenta-se com esferocitose,
policromatocitose e macrdcitos policromaticos. Em casos mais severos nota-se
a presenca de eritroblastos, e raramente precursores granulociticos. Pelo fato
da anemia ser hemolitica, tem se uma reducéo da série vermelha (eritrocitos,
hemoglobina e hematocrito). Os indices de volume corpuscular médio (VCM) e
hemoglobina corpuscular média (HCM) podem estar normais ou elevados,
RDW e HDW estdo aumentados (BAIN, 2007).

As dosagens de bilirrubina indireta, desidrogenase latica e urobilinogénio
urinério estao elevados devido a hemdlise intensa. Haptoglobina encontra-se
diminuida (MACIEL, 2010). A proteina haptoglobina tem a funcéo de carrear a
hemoglobina livre intravascular para seu local de degradagcdo no sistema
reticulo-endotelial se ligando irreversivelmente a hemoglobina (BURTIS,
ASHWOOD, 2001).



Murahovschi et al. (2010), afirma que para o diagndstico confirmatério de

AHAI, os exames complementares devem apresentar 0s seguintes resultados:

Exames Laboratoriais Resultado
Hemograma Anemia e plaquetopenia
Coombs direto Positivo
Desidrogenase lactica Aumentada
Haptoglobina Diminuida
Bilirrubina Indireta Aumentada
Reticulocitos Aumentados

Tabela 1: Principais testes laboratoriais para diagnostico AHAI
Fonte: Murahovschi et al., 2010.

E importante confirmar a AHAI através de exames adicionais, pois ela
pode ser confundida com esferocitose hereditaria. O teste de fragilidade
osmoética ndo é aconselhavel, pois encontra-se positivo em ambas anemias.
Alguns pacientes passam a produzir outros autoanticorpos como anti-DNA ou
fator antinuclear (FAN), porém o teste de antiglobulina direto (TAD), também
conhecido como teste de Coombs, € essencial para distinguir essas doencas,
uma vez que ele apresenta-se positivo somente na AHAI (BAIN, 2007).

O teste de Coombs direto € realizado para demonstrar a presenca de
anticorpos na membrana eritrocitica atraves da incubagdo dos eritrocitos
juntamente com imunoglobulinas de coelho especifica para complemento e
para imunoglobulina humana. O TAD com soro poliespecifico ndo € um teste
totalmente especifico, pois apresenta algumas limitagBes, sendo assim,
necessarios outros métodos para melhor caracterizar e confirmar a presenca
de autoanticorpos circulantes com soros monoespecificos como anti-lgG, anti-
IgM, anti-lgA, C3, C3dg e também a pesquisa e identificacdo de autoanticorpos
circulantes (PACKMAN, 2001). Em casos onde a concentracdo de
autoanticorpos € pequena, o teste de Coombs direto é negativo, sendo
detectaveis somente por técnicas mais especificas e sensiveis como ELISA
(DEL GIGLIO, KALIKS, 2007).

O teste manual de Polybrene também pode ser utilizado para a deteccao

da imunoglobulina 1gG na superficie das heméacias em pacientes com




diagndstico clinico e laboratorial de anemia hemolitica auto-imune por
anticorpos quentes (MACIEL, 2010).

O método manual do Polybrene foi descrito pela primeira vez, em 1980
por Lalezari & Jiang para demonstrar presenca de aloanticorpos eritrocitarios
(PETZ, GARRATZ, 1980). Apds varios estudos, essa técnica veio para
substituir o teste em salina e o uso de enzimas para investigacdo de
aloanticorpos. Tratando-se de um polication que € capaz de facilitar a
agregacao de eritrocitos labeis, sendo facilmente desfeita pela acéo do citrato
de sodio. Quando ocorre a sensibilizagdo dos eritrocitos por IgG, ha
aglutinacéo e essa agregacdo ndo se desfaz apos o tratamento com citrato de
sodio (BRAGA et al., 1998).

De acordo com estudos realizados por Braga et al. (1998), o teste
manual de Polybrene , além de ser um teste auxiliar rapido e de baixo custo,
apresenta maior sensibilidade aos pacientes portadores de AHAI por anticorpos

do tipo IgG, que apresentam teste de coombs direto negativo.

Conclusao

Baseado em todos os aspectos clinicos, laboratoriais e patolégicos, este
estudo permite concluir que a anemia hemolitica auto imune é facilmente

detectada devido a varios testes existentes para seu diagndstico.
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