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Resumo

Em resumo, a anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma doenga que se caracteriza pela destrui¢do dos glébulos
vermelhos causada pelos préprios anticorpos do organismo, os chamados “autoanticorpos”. EXistem trés tipos
diferentes de anemia hemolitica: quente, fria e mista. Anemia hemolitica quente: os autoanticorpos conseguem reagir
mais fortemente & temperatura corporal de 37°C.Anemia hemolitica fria: destrui¢do dos glébulos vermelhos acontece
a temperaturas entre 4°C e 18°C.Anemia hemolitica mista: os dois tipos de autoanticorpos (quente e frio)
coexistem.As anemias hemoliticas sdo definidas como um grupo de anemias cuja caracteristica principal é a
diminui¢do da sobrevida eritrocitaria. Embora o tempo na circulagdo até a morte das hemécias velhas ou senescentes
em adultos seja de 110 a 120 dias, e da anemia hemolitica seja definida por uma sobrevida eritrocitaria menor do que
100 dias.
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Abstract

In summary, autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a disease characterized by the destruction of red blood cells
caused by the body's own antibodies, the so-called "autoantibodies”. There are three different types of hemolytic
anemia: hot, cold and mixed.Warm hemolytic anemia: autoantibodies can react more strongly to body temperature of
37°C.Cold hemolytic anemia: destruction of red blood cells occurs at temperatures between 4°C and 18°C.Mixed
hemolytic anemia: both types of autoantibodies (hot and cold) coexist.Hemolytic anemias are defined as a group of
anemias whose main characteristic is the decrease in erythrocyte survival. Although the time in the circulation to
death for old or senescent red blood cells in adults is 110 to 120 days, and for hemolytic anemia is defined as an
erythrocyte survival of less than 100 days.

Keywords: Hemolytic anemia; AHAI; Autoimmune anemia.

1. Introducéo

Anemia hemolitica € uma doenca rara, em que ocorre a lise das hemécias devido a presenca de autoanticorpos a
membrana, que sdo detectados e reconhecidos pelo sistema reticulo- endotelial e sdo destruidos. A ocorréncia de pico ocorre
entre os pré-escolares. A doenca podendo ser classificada de acordo com a temperatura de reatividade dos anticorpos nos tipos

quente, fria, mista e de acordo com sua etiologia sendo primaria ou secundaria ao uso de medicamento, a existéncia de outras
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doencas autoimunes, a infecgdes, desordens linfoproliferativas, entre outros.

O mecanismo fisiopatolégico dominante para sua ocorréncia € a quebra dos mecanismos de auto tolerancia, tanto
central quanto periférica. No primeiro, que ocorre nos 6rgdos linfoides centrais (medula 6ssea e timo), linfocitos imaturos que
reconhecem auto-antigenos com alta afinidade podem sofrer apoptose, edicdo de receptor (no caso de linfécitos B) ou se
desenvolverem em linfocitos T reguladores (no caso de linfocitos T CD4+). Nos mecanismos de tolerancia periférica, os
linfécitos T maduros que reconhecem auto-antigenos na periferia podem sofrer anergia, apoptose ou serem suprimidos por
células T reguladoras. A anemia hemolitica autoimune por anticorpos quentes, os autoanticorpos em sua maioria do tipo IgG
reagem mais facilmente em temperatura corporal (37° C), sendo responsavel por cerca de 70% a 80% de todos os casos de
AHAI, que podem ocorrer em qualquer idade, sendo mais comuns em mulheres adultas, ou seja, a destruicdo das hemaécias
ocorre por fagocitose. O teste de Coombs € positivo com o soro anti-lgG, e pode haver a agdo de complemento. A identificacao
clinica da doenca pode ser variavel. Os pacientes podem apresentar sintomas diferentes como dispneia, fadiga, palpitagdes,
cefaleia.

A anemia autoimune por anticorpos frios, neste tipo de AIHA os anticorpos se ligam aos eritrdcitos em temperatura
entre 4° e 18°, podem levar & aglutinacdo de eritrocitos na circulagdo sanguinea, e ao ser ativado o sistema complemento,
ocorre a hemolise, os pacientes que apresentam anemia leve representa clinicamente por fraqueza e palidez. Portanto nos
meses de inverno pode ocorrer uma piora relativa da anemia com quadro de hemélise aguda, gerando a hemoglobinemia,
hemoglobindria e ictericia. A aglutinacdo das hemacias decorrente de exposicdo ao frio pode gerar acrocianose nos dedos,
orelhas e nariz. A AIHA por anticorpos frios pode ser subdividida em doencas aglutininas frias e hemoglobindria paroxistica a

frio, os auto-anticorpos, frios podem mostrar uma ligacdo 6tima com as hemécias abaixo de 30°C e sdo do isotipo IgM.

2. Metodologia

O estudo se aplica a uma revisdo integrativa da literatura, feito diante pesquisas baseadas nos dados Pubmed,
Ncbi ,Google Académico, utilizando os descritores Anemia Hemolitica, Anemia Hemolitica autimune, com recorte temporal
dos altimos 5 anos (2018-2022).Foram incluidos artigos publicados nés idiomas inglés e portugués, ,sendo excluidos os artigos
com temas divergentes ao buscado na presente pesquisa, sendo assim selecionados 15 artigos, no qual utilizamos suas
referéncias.A anemia Hemolitica autoimune e caracterizada pela destruicdo dos glbulos vermelhos , causados pelos proprios
anticorpos do organismos, conhecidos como "autoanticorpos”. A anemia ela pode ser dividida em 3 partes: quente, fria, mista.
Podem ser encontrados 2 tipos de imunoglobulinas: 1gG e IgM.N&o existem causas definidas para este tipo de anemia, mée as
mais comuns sdo: palidez, fadiga, dispnéia de esforco , febre , dor torécica.Seu tratamento se da através dos medicamentos
imunossupressores ou citotoxicos, glicocorticdides, esplenectomia, e proteger o paciente contra o frio.A busca de artigos na
base de dados Pubmed, Ncbi, Google Académico resultou em 14.125 resultados. Apds andlise de cliterios se exclusdo e
incluséo, foram escolhidos 35 artigos, logo depois, 15 artigos foram usados ap0s sua leitura na integra de acordo com a Figura

1 a sequir.
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Figura 1: Fluxograma apresentando o processo de busca e selecdo dos artigos utilizado.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Quadro 1 - Identificacdo dos artigos selecionados na revisao integrativa da leitura.

ART | TITULO AUTORES REVISTA/ANO OBJETIVO

01 Anemia hemolitica | Aikaterini Vougaridou e | Medicina A PCH tem um bom prognostico apds a remisséo,
autoimune no ambiente | Theodosia A. Kalfa. Clinica/2021 no entanto frequentemente se apresenta com
pediatrico. anemia grave e rapidamente progressiva, que

pode ser fatal.

02 Uma revisdo sistémica | Quentin A. Hill, Anita | Blood Avaliar a consisténcia das defini¢des utilizadas
da terminologia usada | Hill e Sigbjorn Berentsen. | Advances/2019 para diagnostico e tratamento.
para  diagnéstico e
tratamento

03 Aplicagdes clinicas de | W. Barcellini e B. | Disease Marcadores hemoliticos estdo disponiveis para
marcadores hemoliticos | Fattizzo Markers/2015 orientar o diagnostico diferencial e monitorar o
no diagnostico tratamento das condicdes hemoliticas.
diferencial e manejo da
anemia hemolitica.

04 Anemia hemolitica | Anita  Hill et al. | Pub.med/2018 Identificar evidencias laboratoriais e clinicas de
autoimune Hematology hemélise e determinar a natureza imunoldgica da

hemolise com teste direto de antiglobulina.

05 O cenério em mudanga | Wilma Barcellini e Bruno | Pub.med/2020 AIHA é cada vez mais descrita apds a terapia de
da anemia hemolitica | Fattizo canceres sélidos com inibidores de moléculas de
autoimune checkpoint imunoldgico.

06 Novos insights sobre a | Singbjorn Berentsen Pub.med/2020 Os supostos mecanismos por tras desses
patogénese e terapia da fendmenos serdo explicados juntamente com
anemia hemolitica outras conquistas recentes na compreensdo da
autoimune mediada por patogénese desses distdrbios.
aglutinina fria

07 Fatores de risco | Wilma Barcellini, Juri | Pub.med/2020 E decorrente de autoanticorpos contra eritrdcitos
primarios e | Giannotta e Bruno que podem surgir por quebra de tolerancia
procedimentos Fattizo. primaria ou por varias condicdes associadas,
diagndsticos. incluindo predisposi¢Bes genéticas, sindromes

congénitas, desencadeantes ambientais, doengas
autoimunes, imunodeficiéncias e neoplasias.

08 Introducdo a formas de | Rafaela S. Mendes, Joao | Expansdo do | Trazer uma elucidacdo sobre as ferramentas
apresentacdo da Leonardo R. M. Dias,[...], | conhecimento e | laboratoriais, atuais utilizadas para o diagnostico
sindrome e diagnostico | Paulo C. Pardi. inovacdo da AHAI, o problema inicial da pesquisa engloba
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imuno-hematologico

tecnoldgica no
campo das ciéncias

0 conhecimento da fisiologia da anemia e seus
conceitos aplicados em testes conforme solicitado

farmacéuticas; cap. | pelo médico frente a suspeitas.
6/2020

09 Anemia hemolitica | Sreenivasa Rao | Jornal of | Estudar o perfil clinico e 0 manejo da Waiha.
autoimune quente: | Sudulangunta, Monica k. | hematology/2017
perfil clinico e manejo [...], and Rashmi

10 Anemia hemolitica auto | Jéssica  G.  Virginio | Conbracis/2018 E decorrente de autoanticorpos contra eritrécitos
imune: relato de caso Cabral;[...]; Rafael A. B. que podem surgir por quebra de tolerancia

de S. Sobrinho. priméria ou por vérias condig¢des associadas,
incluindo predisposicBes genéticas, sindromes
congénitas, desencadeantes ambientais, doencas
autoimunes, imunodeficiéncias e neoplasias.

11 Anemia hemolitica | Sirley A. Diaz , Amir D. | Dominio das | Consiste em resultados que evidenciam hemolise
autoimune Donoso Castro , Maite | ciencias/2021 e sua principal verificagdo é com o teste de

Nicole P., Félix Dario Z. antiglobulina humana. Para o tratamento desta
Sanchez doenca, o uso de corticosterdides tem sido
relatado como primeira linha de ataque.

12 Anemia hemolitica | Isabel ~G.  Jomarrén, | Medicina Sd0 enfermidades pouco  frequentes e
autoimune: estudo | Montserrat Rubio,[..], | Clinica/2020 heterogéneas em sua fisiopatologia e
retrospectivo de 93 | Ana Maria Villegas comportamento clinico, sendo o manejo das
pacientes mesmas encontradas.

13 Anemia hemolitica | Maldonado Rojas, | Hematologia/2020 O principal teste para o seu estudo, o que
autoimune, diagnostico | Monica  Alicia, Toro confirma a sua eficicia e, em termos de
e tratamento Opazo, Carla. tratamento, os corticosteroides continuam a ser o

tratamento de primeira linha e estdo a surgir
diretrizes de tratamento, apoiadas por estudos de
caso

14 Anemia hemolitica: | MariaSanchez,  [...]JEva | Scienc direct/2020 Aanemia autoimune é uma doenca rara em
reviso de caso Galvez,J. Sevilla criancas, geralmente autolimitada.

15 Ativagdo e inibicdo do | Sigbjorn Berentsen Pub Med/2018 Inibidores do complemento séo candidatos a

complemento na anemia
hemolitica autoimune:
foco na doenca da
aglutinina fria

agentes terapéuticos em DAC e outras AIHAs, e
algumas dessas drogas parecem  muito
promissoras.

3. Resultados e Discussao

Etiopatogenia

Fonte: Elaborado pelos autores.

A anemia hemolitica autoimune é considerada um disturbio hematol6gico e anémico, que é causado através da

destruicdo das hemdcias pelos anticorpos e/ou sistema complemento.Nesse tipo de anemia podemos encontrar 2 tipos de

imunoglobulinas:

1° IgG: ele é ativado na temperatura de 37°, possui uma fraca ativacdo do sistema complemento e uma forte

opsonizacdo, é considerado um anticorpo frio, e seu processo de hemolise ocorre principalmente no bago.

2° IgM: ele é ativado de 0 — 4°, possui uma forte ativagdo do sistema complemento e uma fraca opsonizacdo. Nesse

caso a ativacdo do sistema complemento ocorre através da ligacdo da imunoglobulina IgM nesse sistema, fazendo com que o

processo de hemélise acontega principalmente no figado.

As causas desse tipo de anemia elas podem ser secundaria a presenca de outras doengas autoimunes como: cancer,

IUpus, artrite reumatoide, reacdo a medicamentos e antibi6ticos, ou pode ser de uma causa nao identificada.

No bago sdo encontrados os macrofagos que possuem receptores que sdo especificos para IgG, que tem a funcédo de

reconhecer e fagocitar as hemacias. Ja no figado, elas também sdo reconhecidas pelos macrofagos, e elas podem ser

opsicionadas pelos fragmentos do sistema complemento.
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Manifestacdes Clinicas

A AIHA fria se manifesta como anemia hemolitica aguda ou cronica, ocorrendo palidez e fadiga. Os autoanticorpos se
ligam aos eritrocitos em uma temperatura que variam entre 4°C e 18°C, podendo levar a aglutinagdo de eritrocitos na
circulagdo sanguinea, com essa ativagdo do sistema completo ocorre a hemélise, levando os pacientes a apresentarem anemia
leve. As crises hemoliticas tem como os sintomas dor nas costas, pernas, dor de cabeca, vomitos, diarreia, urina escura e
hepatoesplenomegalia.

As manifestacdes da anemia hemolitica autoimune quente dependem da velocidade do desenvolvimento e severidade
da anemia, nos adultos até o mecanismo de protecdo podem manter o paciente oligossintomatico com todos os niveis de
hemoglobina de 5g/dl, sendo os sintomas fadiga, dispneia de esforco, achados tipicos em pacientes com palpitacfes e
taquicardia a tensdo, e, raramente ictericia e urina escura em caso de hemolise grave. Caso a anemia hemolitica for grave pode
ocorrer febre, dor torécica, sincope ou insuficiéncia cardiaca, a hemdlise ocorre principalmente no bago, esplenomegalia ligeira

é relativamente comum.

Diagnéstico Laboratorial

Os exames laboratoriais incluem uma combinacdo de sinais de hemdlise nas hemdcias e a autodeteccdo de anticorpos
ou complemento. A principio, as formas mais comuns da doenca foram diagnosticadas através do desenvolvimento do teste de
Coombs direto e indireto, em 1945, atualmente conhecido como teste de antiglobilina direto (TAD) e teste de antiglobulina
indireto (TAI).

O primeiro indicio de AIHA é o TAD positivo, contudo, o resultado negativo ndo exclui seu diagndstico. O TAD se
baseia nos anticorpos especificos de IgG e/ou complemento, que fazem a ligacdo eritrocitéria, resultando em aglutinacdo por
reticulacdo das hemacias. O TAI é utilizado principalmente na determinacgdo de imunoglobulina 1gG ligados a superficie e/ou
complemento dos eritrécitos, aplicando soro com anticorpos policlonais contendo anticorpos anti-lgG e anti-complemento. Se
o teste for positivo, as hemacias sdo submetidas ao soro de anticorpos monoclonais (anti-1gG, anti-lgA, anti IgM, anti C3c, anti
C3d, anti C4b), a fim de se diferenciar o tipo especifico de imunoglobulina. Ambos os testes sao capazes de distinguir a
anemia autoimune por anticorpos quentes, doenga aglutininas frias entre outras formas.

Para realizacdo deste teste, algumas técnicas sdo relatadas, sdo elas: citometria de fluxo, imunoglobulina,
hemaglutinacdo em fase liquida (tubo) e aglutinacdo em coluna (teste do gel). Sendo assim, as anélises laboratoriais iram
apontar: lactato desidrogenase (LDH) significativamente elevado, hiperbilirrubinemia indireta, haptoglobina baixa,
hemossiderina urinéria e hemoglobindria, reticuldcitose e/ou esferocitose em esfregacos, refletindo a destruicdo de hemécias

intra ou extravascular.

Tratamento

O tratamento para anemia fria consiste em proteger o paciente do frio, orientando-o a manter-se aquecido mesmo
durante o verdo,sendo altamente recomendado a protecdo das extremidades, ou seja, cabeca, pés e maos. Oferecendo-se as
modalidades terapéuticas neste quadro como, medicamentos imunossupressores ou citotoxicos, que primariamente apresentam
baixas taxas de resposta terapéutica. Plasmaférese, corticosteroides e esplenectomia ndo apresentam efetividade no quadro.

A anemia hemolitica auto-imune tipo quente é a forma mais comum de anemia desse quadro, sendo definida pela
presenca de auto-anticorpos contra glébulos vermelhos quentes (auto-anticorpos que atuam a temperaturas entre 37-40 ° C).

Dessa forma, no tratamento da anemia quente sdo utilizados a glicocorticoides, esplenectomia ou 0s imunossupressores
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4. Concluséo

Conclui-se que a anemia hemolitica autoimune (AHALI) consiste num grupo de doengas cuja caracteristica comum é a
presenca de auto anticorpos, que ocasionam a destruicdo dos eritrdcitos via sistema complemento ou sistema reticulo
endotelial. A Unica forma de anemia que pode ser prevenida é a causada pela deficiéncia de nutrientes. Uma alimentacéo
balanceada, rica em ferro, acido folico, vitaminas B12 e C é essencial para manter o bom funcionamento do corpo e,
principalmente, garantir a producdo da hemoglobina. Conclui-se também que a anemia hemolitica autoimune é rara em
criangas e adolescentes. Apesar de apresentar resposta ao corticoide e imunoglobulina, casos fatais tém sido relatados. O
progndstico € pior na presenga de uma doenca cronica de base.

Através dos estudos analisados acerca da anemia hemolitica autoimune, torna-se possivel sugerir para estudos futuros,

conforme identificada a necessidade de pesquisas mais amplas dos resultados do tratamento a longo do tempo.
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