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Resumo

O tratamento apropriado da anemia hemolitica
auto-imune (AHAI) depende do diagndstico correto e
da classificagio deste grupo de distiirbios hemoliticos.

O diagnédstico da AHAI requer tanto a evidéncia
sorolégica do auto-anticorpo quanto a evidéncia cli-
nica e laboratorial de hemélise. AHAI pode ser clas-
sificada baseando-se na temperatura de reatividade
do auto-anticorpo contra os globulos vermelhos e
também na etiologia, isto ¢, idiopdtica ou secundd-
ria. Desta forma, AHAI deve ser considerada no diag-
nostico diferencial das anemias hemoliticas, especi-
almente se o paciente apresentar concomitantemente
distiirbio linfoproliferativo, doenga auto-imune ou
infecgdo.

Quando é clinicamente indicado, o tratamento da
AHALI pode incluir glicocorticoides, esplenectomia,
agentes imunossupressores e transfusdo de globulos
vermelhos.

Esta revisdo discute a apresentagdo clinica, a ava-
liagdo laboratorial e enfatiza as principais opgdes te-
rapéuticas da AHAL
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Abstract

The appropriate therapy of autoimmune hemolytic
anemia (AIHA) depends on the correct diagnosis and
classification of this group of hemolytic disorders.

AIHA diagnosis requires serologic evidence of an
autoantibody as well clinical and laboratory evidence
of hemolysis. AIHA can be classified according to the
temperature of reactivity of the red blood cell
autoantibody and the etiology, i.e., idiopathic or
secondary. Therefore, AIHA must be taken into
consideration while making differential diagnosis of
hemolytic anemias, especially in the case of
concomitant lymphoproliferative disorder,
autoimmune disease or infection.

When it is clinically indicated, the treatment of
AIHA might include glucocorticoids, splenectomy,
immunosuppressive agents and red blood cells
transfusion.

This review discusses the clinical presentation,
laboratory evaluation, and highlights the main
treatment options of AIHA .

Key words: Anemia, hemolytic, autoimmune;
Autoantibodies; Erythrocytes

Introducao

Anemia Hemolitica Auto-Imune (AHAI) caracte-
riza-se pela destruigdo precoce das hemaécias, devido
a fixagdo de imunoglobulinas ou complemento na
superficie da membrana das hemaécias. Seu diagnés-
tico baseia-se na identificacdo sorolégica da presenga
do(s) auto-anticorpo(s) e na evidéncia clinica e/ou
laboratorial de hemdlise.

Os pacientes apresentam, na maioria dos casos,
reagdes soroldgicas positivas (teste de coombs positi-
vo), porém sem nenhuma repercussdo clinica de
AHAL Isto ocorre devido ao aumento da eritropoese
capaz de compensar a menor sobrevida das hemdcias.
O paciente pode apresentar sinais clinicos e labora-
toriais de hemdlise (ictericia, esplenomegalia, reticu-
locitose, esferdcitos, policromasia), sem desenvolver
anemia. Nesses casos, denominados hemoélise com-
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pensada, recomenda-se aos pacientes reposicao de
acido félico (5mg/dia) e acompanhamento clinico e
laboratorial sem necessidade de tratamento clinico
especifico®.

Quando hé necessidade, o tratamento da AHAI
tem como objetivos: reduzir a produgao de anticorpos,
diminuir a quantidade de anticorpos vidveis e dimi-
nuir ou cessar a hemolise mediada por auto-anticorpos
ou complemento®.

A eficacia do tratamento depende, basicamente,
do tipo de auto-anticorpo (IgG, IgM, IgG e IgM, IgA)
e da causa (primdria/idiopatica ou secundéria). Em
geral, as AHAI por Ig M e de causa secundaria res-
pondem pior ao tratamento quando comparado as
AHAI por Ig G e de causa priméria.

Do ponto de vista clinico, a histéria e o exame fi-
sico podem auxiliar no diagndstico diferencial entre
AHAI priméria e secundaria. E importante salientar
que, freqiientemente, o quadro laboratorial de AHAI
pode preceder semanas ou meses o diagnéstico de
uma outra doenga associada. Assim, o individuo com
diagnostico de AHAI idiopatica deve ser reavaliado
periodicamente com o objetivo de detectar possivel
doenga subjacente®*?.

AHAI por auto-anticorpos a quente

AHAI a quente corresponde a 60%-70% das AHAI
e é causada por auto-anticorpos eritrocitarios da clas-
se IgG. Cerca de 98% dos casos sao da subclasse IgG1,
de natureza policlonal, e reagem contra antigenos do
sistema Rh®.

A indicagdo de tratamento especifico depende da
intensidade do quadro hemolitico. Quando hé indi-
cacdo, além da suplementagdo de 4cido félico, o tra-
tamento inicial consiste do uso de corticosterdides,
preferencialmente prednisona, com o objetivo de su-
primir a producao de auto-anticorpos IgG. A predni-
sona parece ter efeito especifico nos linfécitos T, di-
minuindo sua agao sobre os linfécitos B e estimulan-
do a apoptose. Outro mecanismo de agdo dos
glicocorticoides é alterar a membrana do macréfago
diminuindo sua atividade fagocitica. Outras drogas
quimioterdpicas citotéxicas, como ciclofosfamida e
azatioprina, bem como ciclosporina A, também atu-
am regulando a expressao das células T, e promoven-
do a diminui¢do da produgdo dos auto-anticorpos®.

A dose de prednisona preconizada é de 1 mg/Kg/
dia, com a qual obtem-se remissdo completa ou parci-
al em cerca de 60% a 70% dos casos. Geralmente, os
pacientes apresentam alguma melhora na primeira
semana, e cerca de 70% a 80% melhoram em 3 sema-
nas. Essa dose deve ser mantida por pelo menos 2 a 4
semanas, periodo suficiente para se observar reducao
da hemolise, normalizacdo da hemoglobina e negati-
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vagdo do teste de coombs direto. Nesse momento, re-
comenda-se iniciar a redugdo do corticosterdide, que
devera ser feita gradualmente num periodo de 30 a 90
dias até a suspensao completa da droga®?.

Entretanto, apenas 15% a 20% dos pacientes apre-
sentam resposta completa e duradoura apds a retira-
da do corticosterdide. Nas recidivas, pode-se empre-
gar o mesmo esquema e procurar ajustar a dose do
medicamento a fim de manter valores de hemoglobina
acima de 10 g/d1®%.

Nos casos de resposta insatisfatéria, com recaida
precoce ou dependente de doses elevadas de corti-
coide (superior a 40 ou 60 mg/dia) por tempo prolon-
gado, e nos casos em que houver contra-indicagdo ao
corticosteréide (Cushing iatrogénico, psicose, tlcera
péptica, hipertensao arterial de dificil controle, diabe-
tes e glaucoma), indica-se esplenectomia ou adminis-
tracdo de drogas citotoxicas®*.

Esplenectomia é usualmente o segundo passo no
tratamento dos pacientes que ndo respondem ao
corticosterdide. A destruigdo eritrocitaria é mediada
por células do sistema mononuclear fagocitario, par-
ticularmente mondcitos e macréfagos esplénicos que
possuem receptores para a fragdo Fc das imunoglobu-
linas. Desta forma, a retirada do bago promove a re-
mocao do principal sitio primério de hemolise extra-
vascular, além de diminuir a produgao de anticorpos.
Devido ao maior risco de infecgdo por bactérias
encapsuladas, os pacientes esplenectomizados devem
ser vacinados contra o pneumococo e 0 meningococo,
preferencialmente antes da esplenectomia®*?.

Nao é possivel precisar antecipadamente quais sdo
os pacientes que terdo melhor resposta a remogao do
baco. Os pacientes com captagdo esplénica aumenta-
da de hemaécias marcadas com radioisétopos, prova-
velmente sdo aqueles que responderao melhor a
esplenectomia.

Aproximadamente 60% a 70% dos pacientes ob-
tém resposta completa ou parcial a esplenectomia,
embora elevada porcentagem necessitam de tratamen-
to de manutengao, geralmente com doses baixas de
corticosteréide. Alguns pacientes recaem meses ou
anos ap6s a esplenectomia®. Estudo de Akpek et al
(1999)¢, comparando a resposta a esplenectomia entre
pacientes com AHAI primdria e secundaria, mostrou
que a resposta é proxima de 100% nos pacientes com
AHALI primadria, enquanto que nos pacientes com
AHALI secundaria essa resposta é de apenas 50% a
55%@).

Pacientes que recaem ap6s esplenectomia ou que
ndo apresentam condigdes clinicas para a realizacdo
desse procedimento cirtirgico, sdo 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, associa-se
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prednisona até a obtencdo da redugdo da hemolise,
para entdo proceder sua retirada e estabelecer a dose
minima necesséria da droga citotéxica. Estudos mos-
tram que a taxa de resposta desse grupo de pacientes
é de aproximadamente 40% a 60%>.

Nos casos de hemolise fulminante, plasmaférese
terapéutica pode ser indicada como tratamento coad-
juvante, até que a agao farmacolégica do corticoste-
réide ou da droga citotéxica seja alcancada.

Via deregra, deve-se evitar transfusao de hemacias
em pacientes com AHAI uma vez que os auto-
anticorpos também destruirdo as hemacias transfun-
didas, tornando muito dificil o encontro de unidades
de concentrado de hemdcias compativeis.

Deste modo, este procedimento deve ser limitado
apenas as situagdes extremas, nas quais o risco de
evento isquémico cardiaco ou cerebral, ou mesmo de
obito do paciente, supera os riscos relacionados a
transfusao. Nestes casos, preconiza-se pulsoterapia
com metilprednisolona associada a transfusdo de
hemacias®”.

Outras drogas podem ser utilizadas no tratamen-
to de pacientes refratdrios ao corticosterdide como:
danazol, ciclofosfamida em dose alta e, mais recente-
mente, ciclosporina A e anticorpo monoclonal anti-CD
20 (rituximab)@>#910, A Figura 1mostra o algoritimo
para o tratamento da anemia hemolitica auto-imune
por auto-anticorpos a quente®@.

: AVALIAR  INTENSIDADE
MINIMA DA HEMOLISE

<«

ACIDO FOLICO
+

OBSERVACAO
MODERADA

INTENSA

PREDNISONA

{1 mg/Kg/Dia)

2 A4 SEMANAS

resposta Resposta

— ESPLENECTOMIA | <
f Recidiva

Nenhuma ‘ Com

REDUGAO GRADUAL
EM 30 A90 DIAS

Nenhuma
resposta

v Opgao néo resposta

DESCONTINUAR
SE NAO HOUVER
- EVIDENCIA CLINICAE
AZATIOPRINA Opeo LABORATORIAL
DE HEMOLISE

CICLOFOSFAMIDA

OPCOES TERAPEL{T]CAS NOS CASOS GRAVES, SEM
RESPOSTA AS MEDIDAS ANTERIORES:

CORTICOSTEROQIDE
IMUNOSSUPRESSOR
IMUNOGLOBULINA
PLASMAFERESE
TRANSFUSAO DE GLOBULOS VERMELHOS
ESPLENECTOMIA
RITUXIMABE

Figura 1 - Algoritimo para o tratamento da AHAI por auto-
anticorpos a quente (modificado de Rose et al, 1997)
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AHAI por auto-anticorpos a frio

AHAI a frio corresponde a 20%-30% das AHAI e
é causada por auto-anticorpos eritrocitarios da classe
IgM. Esses anticorpos normalmente reagem melhor
em temperaturas mais baixas (0 a 4° Celsious), ligam-
se as hemadcias na regides corpéreas mais frias e fixam
complemento. Quando retornam as areas centrais
mais aquecidas do organismo, os anticorpos se desli-
gam deixando fra¢gdes do complemento na superficie
das hemadcias, que sdo removidas predominantemen-
te por células fagocitarias no figado e, raramente, no
bago. Assim, a presencga de esplenomegalia é menos
freqliente nesses pacientes que nos pacientes com
AHAI a quente®?.

Geralmente os pacientes com AHAI a frio ndo
apresentam resposta satisfatéria ao tratamento com
corticosterdides e a esplenectomia, uma vez que a
hemsélise ocorre predominantemente no figado, sao
resistentes também a drogas imunossupressoras e ao
uso de imunoglobulina endovenosa, embora essas
opgdes possam prevenir a diminui¢do da hemoglobina
a valores que coloquem em risco a vida do pacien-
te®d.

Quando a hemdlise esté relacionada a infecgdo
viral ou a infecgdo pelo mycoplasma, observa-se re-
solugdo espontanea do quadro hemolitico com a me-
lhora da infeccdo e, geralmente, ndo ha necessidade
de tratamento. Mais freqiientemente, AHAI a frio é
devido a proliferagao clonal de linfécitos secundaria
a presenga de doenca neoplasica ou como manifesta-
¢ao ou fendmeno paraneopldsico. Nesses casos, o di-
agnostico e o tratamento quimioterdpico da doenga
de base sdo fundamentais para a resolugao do quadro
hemolitico, que torna-se um parametro laboratorial
importante do controle e, principalmente, da recidiva
da doenga de base®.

Uma vez que os auto-anticorpos da classe Ig M se
distribuem predominantemente no espaco intra-
vascular, os pacientes com AHAI a frio sdo candida-
tos potenciais ao tratamento com plasmaférese. Em-
bora o beneficio clinico deste procedimento seja tran-
sitério e ndo proporcione respostas duradouras, é de
grande valor no preparo de pacientes para cirurgia®.

Os pacientes que se mantém clinicamente estaveis,
medidas de protegao ao frio e reposicao de acido félico
podem se constituir na principal forma de tratamen-
to. Nos casos de hemolise grave, imunossupressao
com clorambucil ou ciclofosfamida pode ser de gran-
de beneficio, assim como a administra¢ao de interferon
alfa, que, em alguns casos, tem se mostrado muito efi-
caz em reduzir o grau de hemolise®>™.

Nos casos de AHAI a frio secundaria a doenca
linfoproliferativa, tratamento com agentes quimiote-
rapicos e, mais recentemente, com anticorpo mono-
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clonal anti-CD20, tem mostrado resultados satisfa-
t6rios®*19,

Nos casos extremos pode ser necessério transfu-
sao de hemadcias, que devera sempre ser precedida da
administracdo de corticosteréides, preferencialmente
pulsoterapia com metilprednisolona, e/ou da infusdo
de imunoglobulina endovenosa®”.

Os auto-anticorpos IgM sao dirigidos contra o
antigeno I presente nas hemadcias e, freqiientemente,
esses pacientes necessitam de transfusao de hemacias.
A tipagem ABO e as provas pré-transfusionais sao al-
teradas pela pan-reatividade dos auto-anticorpos, e
os hemocomponentes devem ser aquecidos antes do
inicio das transfusdes. O aquecimento das extremida-
des dos pacientes pode também reduzir o risco de
hemolise durante as transfusdes.

Se houver indicacdo clinica de transfusao, preco-
niza-se: 1) transfundir hemécias “menos incompati-
veis” possivel in vitro; 2) empregar hemacias lavadas,
para remogdo de proteinas séricas e complemento; 3)
transfundir lentamente pequenas quantidades (100
ml) em intervalos curtos; 4) acompanhar atentamen-
te o paciente durante o ato transfusional devido ao
risco de agravamento da hemolise e do aparecimento
de sinais compativeis com coagulagdo intravascular
disseminada. Essas medidas visam minimizar os ris-
cos de reagdes agudas e de aloimunizagao eritrocitaria
secundaria>*%7,

AHAlporig A

Auto-anticorpos a quente do tipo Ig A raramente
causam AHAIL A produgédo deste tipo de imunoglo-
bulina depende dos linfécitos T e, desta forma, os pa-
cientes se beneficiam com o uso de corticosterdides.
Como predomina a hemdlise extravascular, a esple-
nectomia pode ser ttil nesses casos®?.

AHAl porigGelgM

AHAI por auto-anticorpos a quente e a frio (AHAI
mista) ocorre em cerca de 5% dos casos. Quando os
auto-anticorpos Ig M apresentam grande amplitude
térmica e reagem intensamente em temperaturas mais
elevadas (acima de 37° Celsious), o quadro hemolitico
tende a ser mais grave®.

AHAI induzida por droga

Intimeras drogas podem induzir a formagédo de
anticorpos dirigidos contra s6 ou contra antigenos
eritrocitarios e, conseqiientemente, causar AHAI Os
principais mecanismos etiopatogénicos sao: (1)
Adsorcao da droga: a droga (exemplo, penicilina), que
funciona como hapteno, liga-se fortemente as protei-
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nas da membrana eritrocitdria, resultando na sintese
de anticorpos dirigidos contra a droga ligada as
hemacias; (2) Adsorcdo de imunocomplexos: os
anticorpos reagem com a droga (quinidina, fenacetina,
cefalosporinas de terceira geragao) para formar
imunocomplexos que sdo adsorvidos por receptores
especificos das hemacias e podem ativar o sistema do
complemento e desencadear hemolise intravascular;
(8) Indugao de auto-imunidade: drogas (alfa-metil-
dopa, procainamida) que podem induzir a formagao
de auto-anticorpos que reagem com antigenos
eritrocitarios, em geral, relacionados ao grupo
sangiiineo Rh(4?.

Quando a droga corresponde ao principal com-
ponente do antigeno, na maioria das vezes, a suspen-
sdo da mesma é usualmente suficiente para assegurar
o término da hemolise. Quando o anticorpo tem ati-
vidade sobre outras glicoproteinas ou antigenos
eritrocitarios, o processo é auto-limitado e requer cer-
ca de 2 a 12 semanas para a resolugdo completa do
quadro hemolitico ap6s a suspensdo da droga®.

Dos casos de AHAI induzida por droga, somente
0,5% a 1% desenvolvem anemia hemolitica que, na
grande maioria dos casos, desaparece com a retirada
da droga. Alguns pacientes permanecem com teste de
coombs direto positivo durante alguns dias ap6s a
interrup¢ao do medicamento.

Tém sido relatado casos de AHAI, geralmente
quadros graves, secundario ao uso de drogas que in-
terferem no sistema imunolégico, como por exemplo,
fludarabina, pentostatina, tacrolimus e interferon alfa
(2,5).
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