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Introducéo

Devido a acdo da resposta imunoldgica humoral, a hemdlise imune é
caracterizada pela destruicdo precoce das hemacias.

Caso o setor eritroblastico da medula 6ssea ndo apresente hiperplasia
compensatoria suficiente pode causar anemia.

Nas anemias hemoliticas a sintomatologia e fisiopatologia séo
dependentes do aumento da destruicio dos globulos vermelhos e
encurtamento da vida média dos mesmos.

1.1.1 Anemia Hemolitica Auto-imune

A anemia hemolitca auto-imune (AHAI) é caracterizada pela presenca de
um anticorpo dirigido contra os globulos vermelhos do paciente (figura 01). A
AHAI acontece cerca de 10 a 20 em cada 100.000 individuos que geralmente
sao mulheres com idade superior a 40 anos.

Figura 01: Anticorpos contra antigenos dos eritrocitos.

O anticorpo identificado pode ser do tipo quente ou frio, conforme sua
temperatura de acdo. Baseando-se nestes dados laboratoriais, as doencas
hemoliticas podem ser encontradas nas seguintes situacdes clinicas:

Aticorpos Quentes

e LUpus eritomatoso sistémico (ou disseminado)

Linfoma

Leucemia linféide cronica

Colite ulcerativa

Teratoma de ovario



e Hepatite crbnica ativa
e Sindrome de Evans
Anticorpos frios
e Pneumonia por Mycoplasma pneumoniae
e Mononucleose infecciosa
e Linfoma
e Hemoglobinuaria paroxistica a frio
e Sindrome da hemaglutinina a frio

A anemia hemolitica auto-imune é chamada idiopéatica quando néo se
encontra a doenca de base.

E necessario primeiro definir se o paciente possui AHAI quente primaria
ou secundaria. O teste de Coombs direto (TCD), em geral, revela
sensibilizacao eritrocitaria in vivo por IgG, e o teste de Coombs indireto é
positivo nas duas condi¢cdes, ndo sendo possivel definir se a AHAI € idiopatica
ou faz parte das manifesta¢des clinicas de outra doenca.

1.1.2 AHAI por anticorpo quente

Na hemolise o mecanismo da destruicdo do glébulo vermelho por
anticorpo quente se da porque os eritrocitos recobertos com o anticorpo tipo
IgG se ligam ao receptor Fc da membrana do macrofago do sistema
reticuloendotelial. Consequentemente, uma por¢cdo da célula vermelha, ou ela
toda, € fagocitada. Quando é fagocitada somente uma parte o glébulo vermelho
se fragmenta e volta a circulacdo como esferécito (figura 02).

Exames laboratoriais apresentam, no hemograma, esferocitose e
policromasia (figura 03), ao lado de diminuicdo de glébulos vermelhos e
hemoglobina, reticulocitose (figura 04), e frequente presenca de eritroblastos.
Pode-se encontrar também leucocitose com neutrofiia e aumento de
plaguetas.



Figura 03: Lamina de AHAI apresentando esferocitose e policromasia

Figura 04: Reticulocitose na anemia hemolitica

No exame fisico é encontrado palidez, ictericia e esplenomegalia.
Quando se tem uma doenca de base é encontrado 0s sinais que podem sugerir
o diagnéstico da mesma.

A historia, os sintomas e sinais do exame fisico podem auxiliar a
diferenciacdo da AHAI primaria da secundéria.

Cerca de 60% dos pacientes apresentam AHAI primaria, 20% dos
individuos tém AHAI secundaria a doneca linfoproliferativa (leucemia linfoide
cronica ou linfoma ndo Hodgkin), e em 5% pacientes a AHAI é associada a
colagenoses, principalmente IUpus eritomatoso sistémico ou artrite reumatéide.



A AHAI quente é causada por auto-anticorpos eritrocitarios da classe
IgG que em cerca de 98% dos casos sdao da subclasse IgG, de natureza
policlonal, reagem contra antigenos do sistema Rh, e algumas vezes simulam o
comportamento de aloanticorpos. A hemdlise mediada por complemento é
incomum, embora fracbes do sistema complemento sejam frequentemente
detectadas na superficie das hemacias. A destruicdo eritrocitaria €
habitualmente mediada por células do sistema macréfagos-mondcitos (SMM)
particularmente pelos macréfagos e mondécitos esplénicos que possuem
receptores para o receptor Fc (Fcg RIl) das imunoglobulinas.

Além da diminuigc&o do nivel de hemoglobina observada no hemograma,
a analise morfologica do sangue periférico dos pacientes com AHAI revela
hemacias policromaticas, pontilhado baséfilo, e esferocitose, associados ao
aumento do numero absoluto de reticulocitos e hiperplasia do setor
eritroblastico da medula 6ssea. Também ocorre elevacdo da desidrogenase
lactica (DHL), da bilirrubina ndo conjugada, e diminuicdo da haptoglobina que
participa da catabolizacdo da hemoglobina livre no plasma.

O TCD é util para demonstrar a sensibilizagdo de hemacias in vivo e
auxilia o diagnostico de AHAI, da doenca hemolitica perinatal, e de reacdes
transfusionais. Embora seja conveniente realizar, inicialmente, o TCD com
soropoliespecifico, € necessario que, nos testes posivos a investigacao
laboratorialprossiga com reagentes monoespecificos. Acredita-se durante
muitos anos, que caso TCD fosse negativo ndo haveria IgG na superficie das
hemacias, entretanto, aproximadamente 5% a 10% dos pacientes com
diagnéstico clinico de AHAI apresentam TCD negativo, evidenciado que o TCD
possui sensibilidade limitada e que é positivo apenas quando a quantidade de
IgG é superios a 20 moléculas por hemécia.

Desse modo, a deteccdo de auto-anticorpos eritrocitarios pode ser
realizada por técnicas mais sensiveis que o TCD, tais como o teste de
consumo de anticorpos que fixam complemento, teste de formacéao de rosetas,
testes por radioimunoensaio, teste imunoenzimatico (ELAT), e citometria de
fluxo. E importante enfatizar que o reconhecimento de hemécias pelos
macrofagos ndo esta relacionado apenas ao numero de moléculas de IgG na
menbrana das hemacias, mas também ao arranjo das moléculas ligadas aos
polipeptideos da membrana.

A investigagdo do soro e do eluato das hemacias sensibilizadas auxiliam
a determinacdo da especificidade do auto-anticorpos responsavel pela
hemolise.

Deve-se evitar transfusdes em pacientes com AHAI uma vez que 0s
auto-anticorpos também destruirdo as hemdcias transfundidas, e torna-se
assim muito dificil o encontro de unidades de concentrados de hemacias
compativeis. Se for necessaria, o paciente deve preferencialemnte ser
transfundido com pequenos volumes de hemacias “menos incompativeis”, e
eventualmente lavadas para remoc¢édo do complemento presente no plasma da



unidade a ser transfundida. O paciente deve também ser acompanhado
atentamente durante o ato transfusional devido ao risco de agravamento da
emolise e de coagulacdo intra-vascular. Assim, os pacientes com AHAI que
apresentam anemia intensa e distirbios cardiovasculares podem ser
transfundidos com menor risco de reacbes agudas e de aloimunizacéo
eritrocitaria secundaria.

Quando a anemia é acentuada chegando 0 3g de Hb/ml o tratamento
ndo € simples, e mais dificil ainda quando ndo se encontra sangue compativel
para a transfusdo. Nesses casos deve-se dar altas doses de prednisona ou
prednisolona. Geralmente a dose empregada é de 40 a 100mg de prednisona
por dia, sendo que nos casos graves pode ser aumentada e usada pela via
venosa. Pode-se usar altas doses de gamaglobulina (0,4/Kg/dia) para bloquear
a reacdo imune através do receptor Fc dos macréfagos. A plasmafere € outro
recurso terapéutico, em casos graves, procurando remover os anticorpos livres
no plasma. Também é indicado na hemdlise crbénica o uso de drogas
citotéxicas como azatioprina e ciclofosfamida, principalmente para se diminuir a
dose do corticéide.

A indicacdo de esplenectomia se faz quando os casos ndo respondem a
terapéutica j4 assinalada. Nos casos de esplenectomia programada, deve-se
fazer a vacinacdo antipneumocécica polivalente antes e a profilaxia com
penicilina apo.

1.1.3 AHAI por anticorpo frio

Os anticorpos de classe IgM reagem melhor ao frio, porqgue em
temperaturas mais baixas os sitios antigénicos das hemacias sofrem mudancas
de conformacéo estrutural que os torna reativos com anticorpos IgM. A maior
acado dos auto-anticorpos com o frio faz com que as areas mais extremas e
frias do organismo sejam mais acometidas.Os sintomas s&o causados pela
aglutinacdo das hemacias (figura 05) nas extremidades, que leva & reducédo do
fluxo sanguineo e a diminuicdo da oferta de oxigénio aos tecidos nas
extremidades, ocasionando a aparéncia cianética caracteristica nos dedos,
nariz e orelhas dos pacientes com AHAI a frio. Pode causar palidez, fadiga, e
insuficiéncia cardiaca a hemodlise, que € primariamente extravascular, e a
esplenomegalia ocorre em um ndmero muito menor de paientes que Nos casos
de AHAI causada por anticorpos a quente.
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Figura 05: aglutinacdo das hemécias.

Devem ser investigados os pacientes com AHAI causada por anticorpos
a frio quanto a presenca de infeccdo recente ( Mycoplasma pneumoniae,
mononucleose infecciosa, HIV, ou hepatite), doenca linfoproliferativa, e
paraproteinemia monoclonal. Os testes laboratoriais revelam anemia com auto-
aglutinacdo espontanea, pequeno numero de esferécitos, policromasia e
reticulocitose.

Ligam-se as hemacias os anticorpos IgM nas regides mais frias e fixam
complemento. Ao retornar as areas centrais mais aquecidasdo organismo, 0s
anticorpos se desligam deixando fracdes do complemento na superficie das
hemécias, mas raramente a via do complemento é ativada até o final levando a
hemolise intravascular (figura 06). Ao contrario, as hemacias sdo removidas
predominantemente por células fagocitarias no figado e, raramente , no baco.
Na grande maioria dos casos, 0s auto-anticorpos sdo dirigidos contra o
antigeno | presente nas hemacias e, frequentemente, esses pacientes
necessitam de transfusdes sanguineas. A tipagem ABO e as provas pré-
transfusionais sédo alteradas pela panreatividade dos auto-anticorpos, e 0s
hemocomponentes devem ser aquecidos antes do inicio das transfusfes. O
aquecimento das extremidades dos pacientes pode também reduzir o risco de
hemolise durante as transfusdes.

Figura 06: Hemolise intravascular

Uma vez que o0s auto-anticorpos da classe IgM se distribuem
predominamente no espago intravascular, os pacientes com AHAI a frio séo
candidatos potenciais ao tratamento com plasmaférese, embora exista risco de



gue o0s auto-anticorpos possam aglutinar dentro do sistema de bolsas plasticas
durante o procedimento. Entretanto, o beneficio clinico da plasmaférese é
transitorio e ndo proporciona respostas duradouras. O tratamento inicial da
doenca é pouco modificada com o uso desses medicamentos. O tratamento
através da esplenectomia ou com uso de agentes alquilantes também nao
costuma oferecer bons resultados, embora possa previnir a diminui¢cdo do nivel
da hemoglobina a valores clinicamente perigosos.
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