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1. Resumo

A anemia hemolitica autoimune € uma doenga em que autoanticorpos se
ligam a superficie dos eritrécitos, ocasionando sua destruigdo. Esse tipo de
anemia pode ser classificada de acordo com a temperatura de reatividade dos
anticorpos aos eritrocitos (quente ou fria) ou com base em sua etiologia (primaria
ou secundaria).

O diagndstico da AHAI é baseado em parametros clinicos e laboratoriais;
sendo que o principal teste realizado € o coombs direto.

O tratamento tem por objetivo reduzir a produgéo de anticorpos e diminuir
ou cessar a hemolise causada por autoanticorpos e complemento. Sua eficacia
depende do tipo de anticorpo (IgG, IgM, IgA, IgG e IgM) envolvido e da causa da
AHAI (primaria ou secundaria); porém os tratamentos especificos para AHAI

ainda necessitam de estudos clinicos para comprovar sua eficacia.



2. Introducgao

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma patologia caracterizada
pela presenga de auto anticorpos ligados as hemacias, causando sua destruigéo
por macrofagos ou pelo complemento, com diminuigdo de sua vida média (Dacie,
1992; Sokol et al.1981, Michel, 2011; Cangado et al., 2005).

A AHAI pode ser classificada de acordo com a temperatura em que os
auto anticorpos reagem com as hemacias em quente ou fria.A AHAI a quente é
caracterizada pela presencga de auto anticorpos que reagem com as hemacias a
temperatura de 37 °C, correspondendo a 50-70% de todos os casos (Packman,
2008; StahlandSibrowski, 2015). Esses anticorpos pertencem a classe IgG, néo
ativam o complemento e n&o aglutinam in vitro. A AHAI a frio é caracterizada
pela presenca de auto anticorpos que reagem com hemacias entre 3° C a 4 °C,
pertencem a classe IgM, ativam o complemento e aglutinam in
vitro(RosseeAdams, 1980; BerentseneTjonnfjord, 2012).

Outra forma de classificacdo da AHAI €& baseada em sua etiologia,
podendo ser primaria ou secundaria. Na primaria, ndo se identifica a doencga de
base para explicar a presenca de anticorpos, sendo a destruicdo dos glébulos
vermelhos o unico achado clinico e o tratamento realizado com drogas
imunossupressoras (Zanella e Barcellin, 2014). Na secundaria, ha uma patologia
sistémica de base, sendo a anemia hemolitica uma manifestacao dessa doencga,
como por exemplo lupus eritematoso sistémico, neoplasias, infeccbes por
virus/bactérias ou uso de drogas (Zanella e Barcellin, 2014; Valent e Lechner,
2008; PetzeGarratty, 2004).

A incidéncia da AHAI é de 0,8 a 3 novos casos/100.000 individuos/ano e
a prevaléncia estimada é 17/100.000 individuos, sendo mais comum em pessoas
com mais de 50 anos (Aladjidi 2011; Gehrs e Friedberg, 2002).

O diagnostico da AHAI baseia-se na identificagcdo soroldgica da presenca
de autoanticorpos e na evidéncia clinica e/ou laboratorial da hemdlise. O
tratamento apropriado da AHAI depende do diagnostico correto e da
classificagdo deste grupo de disturbios hemoliticos. Quando € clinicamente
indicado, o tratamento da AHAI pode incluir glicocorticéides, esplenectomia,
agentes imunossupressores e transfusdo de globulos vermelhos. (Cancado et
al., 2005).



3. Objetivo

O presente estudo tem por objetivo realizar uma revisdo sobre a anemia

hemolitica autoimune, com énfase nas novas perspectivas terapéuticas.



4. Metodologia

As buscas foram realizadas em quatro bases de dados bibliograficas:
MedLine/Pubmed, Cochrane Library, LILACS (Latin American andCaribbean
Health ScienceslLiterature) e SCIELO (Scientific Eletronic Library Online).

No MedLine/Pubmed os termos ou palavras-chave utilizados foram:
“‘Anemia, Hemolytic, Autoimmune” [Mesh] AND “Diagnosis” [Mesh] AND
“Therapeutics” [Mesh], restringindo-se a estudos em humanos.

No LILACS e SCIELO foram utilizados os termos: “Anemia, Hemolitica” e
“Anemia, Hemolytic, Autoimmune”.

Na Cochrane Library, utilizando-se a express&do “Autoimmune Hemolytic
Anemia”, foi localizado um protocolo para Cochrane Review (Intervention).

Foram selecionados artigos publicados entre 2005 e 2017, escritos em
inglés, portugués ou espanhol.

Foram selecionados nove artigos, sendo excluidas revisdes

desatualizadas.



5. Diagnéstico da AHAI

AHAI é diagnosticada com base em parametros clinicos e laboratoriais
(Bass et al., 2014). Clinicamente suspeita-se de hemolise quando € detectada
ictericia, juntamente com a palidez com ou sem a presenga de esplenomegalia
(Barcelini et al., 2014).

O diagnéstico laboratorial da AHAI é baseado no teste de coombs direto
positivo, que detecta a presenca de autoanticorpos revestindo as hemacias do
paciente, entretanto € importante excluir outras causas de coombs positivo,
como uso de imunoglobulina intravenosa, autoanticorpos induzidos por drogas,
reacdo hemolitica a transfusdo, talassemia, doenca falciforme e mieloma
multiplo. Outros testes laboratoriais podem ser realizados para auxiliar a
confirmagédo do caso, como: hemograma, contagem de reticulécitos, dosagem
de LDH, identificagdo do anticorpo ligado a superficie das hemacias (IgG e IgM)
e pesquisa de autocrioglutininas (Rose et al., 1997).

Alguns desses testes laboratoriais sdo uteis para determinar a presenca
e o tipo de hemdlise: hemograma, dosagem de bilirrubina, lactato desidrogenase
(LDH), haptoglobina e hemoglobina na urina. A presenca de esquizdcitos,
haptoglobina baixa, methaemalbumin aumentada e hemoglobina na urina ocorre
na hemdlise intravascular; a presenca de esferdcitos, bilirrubina n&o conjugada
aumentada ocorre na hemolise extravascular. Na AHAI a quente anticorpos anti-
IgG s&o normalmente detectados no teste de coombs direto, enquanto que na
AHAI a frio anticorpos anti-C3d geralmente estdo presentes, devido a hemdlise
mediada por IgM (Barcelini et al., 2014).

O diagnéstico da AHAI primaria depende da demonstragdo de hemolise,
evidéncia soroldgica de autoanticorpos contra os glébulos vermelhos do préprio
paciente e a exclusao de causas secundarias identificaveis em 20% a 80% dos
casos (Gehrs 2002).



6. Tratamento da AHAI

O tratamento tem por objetivos reduzir a produgéo de anticorpos, diminuir
a quantidade de anticorpos viaveis e diminuir ou cessar a hemodlise mediada por
auto anticorpos e complemento (Rose et al, 1997).

A eficacia do tratamento depende do tipo de anticorpo (IgG, IgM, IgA, IgG
e IgM) e da causa (primaria ou secundaria). Geralmente as AHAI por IgM e de
causa secundaria respondem pior ao tratamento (Cancgado et al, 2005).

O tipo de tratamento depende da gravidade da hemolise. Tratamentos de
suporte incluindo suplementacédo de acido fdlico, transfusdo de glébulos
vermelhos e evitar a exposig¢ao ao frio podem ser utilizados (Gehrs 2002). Na
AHAI com causas secundarias identificaveis, o tratamento deve ser voltado para
a condigao subjacente (Liu e Cheuk, 2017).

6.1 Tratamento da AHAI com hemdélise compensada

Nos casos de hemolise compensada quando o paciente apresenta sinais
clinicos e laboratoriais de hemdlise (ictericia, esplenomegalia, reticulocitose,
esferécitos e policromasia), sem desenvolver anemia; recomenda-se reposi¢ao

de acido folico (bmg/dia) e acompanhamento clinico e laboratorial (Bordin, 2001).

6.2 Tratamento da AHAI induzida por drogas

Varias drogas podem induzir a formagao de anticorpos contra si e contra
antigenos eritrocitarios, causando AHAI. A droga pode ser adsorvida as
hemacias (exemplo penicilina), funcionando como hapteno e ligando-se a
proteinas da membrana eritrocitaria e estimular a sintese de anticorpos contra
as hemacias (Rose et al., 1997). As drogas quinidina, fenacetina e cefalosporinas
de terceira geragdo podem reagir com anticorpos formando imunocomplexos
que sado adsorvidos na superficie das hemacias, ativando o complemento e
desencadear hemdlise intravascular (Petz e Garratliy, 1980). As drogas alfa-
metildopa e procainamida podem ainda induzir a formacao de auto anticorpos

que reagem com o0s antigenos de grupos sanguineos e Rh das hemacias
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(Bordin, 2001; Petz e Garratliy, 1980; GerhrseFriedberg, 2002; Schwartz et al,
2000).

Quando a parte principal do antigeno é a droga, a suspensao desta é
suficiente para o término da hemolise. Quando o anticorpo tem atividade contra
glicoproteinas dos eritrocitos, o quadro hemolitico sé cessa 2 a 12 semanas apos

suspensao da droga (Rose et al, 1997).

6.3 Tratamento da AHAI por autoanticorpos a quente

AHAI a quente é a mais comum das AHAI, sendo causada por auto
anticorpos eritrocitarios da classe 1gG. Aproximadamente 98% das AHAI a
quente envolvem anticorpos da subclasse IgG1 contra antigenos do sistema Rh,
de natureza policlonal(Bordin, 2001).

A indicacao do tratamento especifico depende do quadro hemolitico e se
indicado consiste em suplementacdo com acido folico e uso de corticosteroides
(prednisona) para suprimir a producéo de IgG. A predinisona parece atuar sobre
os linfocitos T, diminuindo sua acao sobre os linfocitos B e estimulando a
apoptose. Os glicocorticéides atuam ainda alterando a membrana dos
macrofagos, diminuindo sua atividade fagocitica. Drogas quimioterapicas
citotéxicas como ciclofosfamida, azatioprina e ciclosporina A também atuam nos
linfécitos T, regulando sua expressdo e diminuindo a producdo de auto
anticorpos(Rose et al., 1997).

A dose preconizada de prednisonaé de 1 mg/Kg/dia, com a qual se obtém
remissao completa ou parcial em cerca de 70% dos casos e deve ser mantida
por pelo menos 2 a 4 semanas, até a normalizagcdo da hemoglobina e
negativacdo do coombs direto. A dose deve entdo ser reduzida gradualmente
num periodo de 30 a 90 dias, até a suspensao completa (Rose et al., 1997;
Swartz et al., 2000; Gerhrs e Friedberg, 2002). Entretanto, 80 a 85% dos
pacientes podem apresentar recidiva apos retirada do corticéide. Nas recidivas,
pode-se empregar o0 mesmo esquema, ajustando a dose de forma a manter a
hemoglobina acima de 10g/dl (Rose et al., 1997; Schwarts et al., 2000).

Nos casos de resposta insatisfatéria ou contra indicagao de corticoides,
indica-se a esplenectomia ou drogas citotoxicas. A remog&o do bacgo, exclui o

principal sitio primario de hemolise extravascular, além de diminuir a produgéo
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de anticorpos (Schwarts et al., 2000; Gerhrs e Friedberg, 2002).
Aproximadamente 60% a 70% dos pacientes mostram resposta completa ou
parcial a esplenectomia. Um estudo comparando as respostas a esplenectomia
de pacientes com AHAI primaria e secundaria mostrou 100% de remissao nos
pacientes com AHAI primaria e 50% a 55 % nos pacientes com AHAI secundaria
(Akpeck et al., 1999).

Pacientes que recaem apods esplenectomia ou que nao apresentam
condigbes clinicas para a cirurgia, s&o candidatos ao uso de drogas
imunossupressoras como ciclofosfamida (60 mg/m?/dia) ou azatioprina (80
mg/m?/dia) por pelo menos trés a seis meses, comumente associada a
predinisona, até obter reducdo da hemdlise, estabelecendo-se entdo a dose
minima de imunossupressor. A taxa de resposta desses pacientes é de 40% a
60% (Rose et al., 1997; Gerhrs e Friedberg, 2002).

A plasmaférese terapéutica pode ser indicada nos casos de hemolise
fulminante, como tratamento coadjuvante, até quea acédo farmacoldgica do
corticoide ou da droga citotdxica seja alcangada. A transfusdo de hemacias deve
ser evitada, pois os auto anticorpos destruiram também as hemacias
transfundidas, ficando este procedimento limitado apenas a situacdes extremas
com risco de Obito. Nestes casos preconiza-se pulsoterapia com
metilprednisolona associada a transfusdo de hemacias (Rose et al., 1997;
Gerhrs e Friedberg, 2002; Garratty e Petz, 2002).

Outras drogas podem ser utilizadas em pacientes refratarios aos
corticoides como: danazol, ciclofosfamida, em alta dose e mais recentemente
ciclosporina A e anticorpo monoclonal anti-CD 20, rituximab(Rose et al., 1997;
Gerhrs e Friedberg, 2002;Morselli et al., 2002; Zecca et al., 2001).

6.4 Tratamento da AHAI por autoanticorpos a frio

A AHAI a frio é causada por anticorpos IgM contra antigeno | presente nas
hemacias. Esses anticorpos ligam-se as hemacias nas regides corporeas mais
frias e fixam o complemento. Ao retornar a areas mais aquecidas, esses
anticorpos se desligam deixando fragmentos do complemento na superficie das
hemacias, que sdo removidas por células fagocitarias no figado e raramente no
baco (Bordin, 2002; GerhrseFriedberg, 2002).
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Os pacientes com AHAI a frio geralmente ndo respondem bem aos
corticoides e a esplenectomia e sao resistentes também aos imunossupressores
e ao uso de imunoglobulinas endovenosa, entretanto essas opg¢des podem
prevenir a diminuigdo da hemoglobina a niveis com risco de vida (Bordin, 2002;
GerhrseFriedberg, 2002).

Na AHAI a frio a hemdlise pode estar relacionada a infeccéo por virus ou
mycoplasma. Neste caso ha resolugéo espontadnea do quadro, com a melhora
da infecgcdo e n&o ha necessidade de tratamento. Geralmente a AHAI a frio é
devida a proliferacdo clonal de linfécitos secundaria a presenca de doencga
neoplasica. Nesses casos o diagndstico e tratamento quimioterapico da doenga
de base sdo fundamentais para resolucdo do quadro hemolitico
(GerhrseFriedberg, 2002).

Os auto anticorpos IgM se encontram predominantemente no espaco
intravascular e assim os pacientes com AHAI a frio sdo candidatos a
plamaférese, embora esse procedimento nao proporcione resposta duradoura
(Bordin, 2002; GerhrseFriedberg, 2002).

Em pacientes clinicamente estaveis, o tratamento consiste em medidas
de protecgéo ao frio e reposi¢cao de acido folico. Nos casos de hemdlise grave,
imunossupressao com clorambucil ou ciclofosfamida pode trazer beneficio, bem
como a administragdo de interferon alfa, que em alguns casos se mostrou
eficiente na redugao do grau de hemolise (Rose et al., 1997; GerhrseFriedberg,
2002; Sansonno et al., 2003). Nos casos de AHAI secundaria a doenga
linfoproliferativa, tratamentos com quimioterapicos e mais recentemente com
anticorpo  monoclonal anti-CD20 tem se mostrado satisfatorios (Gerhrs e
Friedberg, 2002; Morselli et al., 2002; Zecca et al., 2001).

Nos casos extremos pode ser necessario a transfusao de hemacias que
deve ser precedida de pulso terapia com metilprenidisolona e/ou da infusdo de
imunoglobulina endovenosa (Gerhrs e Friedberg, 2002; Garratty e Petz, 2002).

Na necessidade de transfusao, preconiza-se: utilizar hemacias o menos
incompativel possivel; empregar hemacias lavadas para remover proteinas
séricas e complemento; transfundir lentamente pequenas quantidades (100 ml)
em intervalos curtos; acompanhar o paciente durante a transfusdo devido ao

risco de agravamento da hemolise e de coagulagéo intravascular disseminada
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(Bordin, 2002; Rose et al., 1997; Gerhrs e Friedberg, 2002; Petz eGarratty, 1980;
Garratty e Petz, 2002).

6.5 Tratamento da AHAI por IgA

Auto anticorpos a quente do tipo IgA raramente causam AHAI. A produgao
deste tipo de anticorpo depende é T-dependente e assim sendo os pacientes se
beneficiam com o uso de corticosteroides. A esplenectomia pode ser util nesses
casos uma vez que predomina a hemolise extravascular (Rose et al, 1997; Gerhs
e Friedberg, 2002).

6.6 Tratamento da AHAI mista (IgG e IgM)

A AHAI mista (por anticorpos a quente e a frio) ocorre em 5% dos casos.
Quando os auto anticorpos IgM apresentam grande amplitude térmica e reagem
intensamente em temperaturas acima de 37° C, o quadro tende a ser mais grave
(Schwarts e Berkman, 2000; Gerhs e Friedberg, 2002).

6.7 Tratamento especifico da AHAI

O tratamento especifico para a AHAI idiopatica inclui imunossupressores
ou imunomoduladores. Tradicionalmente, os glicocorticoides sédo a terapia de
primeira linha para pacientes com AIHA com até trés quartos dos pacientes,
demonstrando melhora dentro de trés semanas. A recaida €, no entanto, comum
(15% a 40%) apods os glicocorticdides nos primeiros seis meses a um ano e,
portanto, a maioria dos pacientes, respondendo aos glicocorticdides deve
continuar com uma dose baixa de manutencao (Aladjidi 2011; Zanella 2014).

Efeitos adversos da terapia prolongada com glicocorticoides incluem
Cushing, hipertensao, hiperglicemia, ulceras pépticas e redugao da densidade
Ossea. A esplenectomia € considerada a terapia de segunda linha para pacientes
com falha na terapia com corticoides. A resposta pds-esplenectomia varia de
60% a 75%, mas ha riscos de trombose e infec¢des por bactérias capsuladas e

parasitas, incluindo a malaria (Katkhouda 1998).
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Em pacientes com doenca refrataria, uma série de intervencdes foram
testadas com varios graus de sucesso. Estas incluem agentes
imunossupressores, como ciclofosfamida, danazol, ciclosporina e micofenolato
de mofetil (Hershko 1990;Moyo, 2002), bem como anticorpos monoclonais,
incluindo anti-CD20 (rituximab) e anti-CD52 (alemtuzumab) (Zecca 2003;
Cheung 2006). O rituximab com uma taxa de resposta de 80% a 90%, é cada
vez mais utilizado em pacientes com AHAI nos quais falharam os
glicocorticéides. Cada medicamento possui seus proprios efeitos colaterais
(Cheung 2006;Moyo, 2002; Zecca 2003). As interveng¢des que visam remover 0os
autoanticorpos circulantes incluem imunoglobulina intravenosa e troca do
plasma (Flores, 1993; Smith 2003). A acessibilidade as medidas acima pode ser
limitada em paises pobres em recursos.

A imunossupressao ou a imunoterapia funciona interferindo na destruicao
dos glébulos vermelhos, mas ha poucos estudos sobre os efeitos desses
tratamentos em pessoas com AHAI.

Pak-yin Liu e Cheuk (2017) possuem o protocolo de um estudo para a
Cochrane Review (Intervention), visando determinar os efeitos de varios
tratamentos modificadores da doenca em pessoas com AHAI. Esses autores
estudarao tratamentos imunossupressores e imunomoduladores, incluindo
corticosteroides, imunoglobulinaintravenosa (IGIV), rituximab, alemtuzumab,
azatioprina, ciclosporina, micofenolato de mofetil (MMF), troca do plasma e
esplenectomia. Os tratamentos serdo comparados entre si, com placebo, com
tratamento de suporte isolado e com o nao tratamento.

Os componentes do complemento sdo importantes alvos para inibigao
dependendo do tipo de AHAI. A modulacdo do complemento para tratamento da
AHAI ainda ndo é uma modalidade de terapia baseada em evidéncias, entretanto
varios estudos experimentais e pré-clinicos estdo em andamento e algumas
observacgbes clinicas tém sido relatadas. Os estudos clinicos com novos
inibidores do complemento provavelmente ainda nao estdo muito a frente
(Berentsen and Sundic, 2015).

O inibidor de C1 (C1-INH) derivado de plasma ou recombinante tem sido
estudado e verificou-se que na AHAI a producdo desse componente € normal,
indicando que esse componente nao bloqueia a hemdlise mediada por

complemento. Eculizumab, um anticorpo monoclonal humanizado contra C5,
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tem se mostrado eficiente em inibir o complemento e portanto pode bloquear o
complexo de ataque a membrana (MAC) e prevenir a hemdlise intavascular.
Entretanto o estudo de Hillman et al, (2006),avaliando a hemoglobinuria
paroxistica noturna, mostrou que a hemdlise ndo € completamente evitada,
provavelmente porque nesses pacientes faltam tanto inibidores da sequéncia
terminal litica, como inibidores da fase inicial da via classica e portanto ocorre
moderada hemolise mediada por fagécitos, apds opsonizagao com C3b (Hill et
al, 2010).

Algum novo inibidor do complemento tem sido estudado em fase pré-
clinica, porém néao ainda in vivo. Compstatin Cp40 é um inibidor da clivagem de
C3, que tem se mostrado eficiente em evitar a hemodlise de hemacias de
pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna in vitro (Rizitano et al., 2014).
.O TNTO003, um anticorpo monoclonal de camundongo anti-C1s tem se mostrado
eficiente em evitar completamente a hemolise induzida por crioaglutininas in vitro
(Shi et al, 2014).
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7. Conclusao

Os tratamentos especificos para AHAI ainda carecem de estudos clinicos
comparando as diversas drogas entre si e com controles e de revisdes
sistematicas posteriores para comprovar sua eficiéncia no tratamento, baseada

em evidéncias.
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