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DIAGNOSTICO LABORATORIAL DAS ANEMIAS HEMOLITICAS AUTOIMUNES
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RESUMO

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma patologia caracterizada pela presenca de anticorpos
dirigidos contra estruturas presentes na membrana eritrocitaria do proprio paciente, sendo detectados e
reconhecidos pelo sistema reticuloendotelial, o que gera a destruicdo precoce das hemécias. O
diagnostico é feito através de sinais e sintomas clinicos, exames laboratoriais, exames
imunohematoldgicos e testes de imunoensaio. A grande particularidade na fisiopatologia esta ligada a
reatividade térmica que os autoanticorpos tém de se ligar e potencializar uma reacdo de lise celular. No
entanto, destaca-se a grande complexidade em classificar a AHAI em decorréncia da sua reatividade
diante dos testes laboratoriais de rotina. Apesar de surgirem novos métodos, 0s exames
imunohematoldgicos ddo suporte ao quadro suspeito, mas ainda assim existe a necessidade de testes
mais acessiveis e com maior sensibilidade para o tipo de reacdo. Assim, 0 presente artigo tem como
objetivo analisar o diagndstico laboratorial da anemia hemolitica autoimune, por meio de um
levantamento na literatura cientifica dos ultimos 5 anos (2019 — 2024) a respeito da tematica. As buscas
dos trabalhos publicados foram realizadas nas bases de dados do Google Académico, Science Direct,
Periddicos Capes e Biblioteca Virtual em Salude (BVS). Pode-se concluir que é importante determinar
as caracteristicas da AHAI, com o objetivo de realizar o diagndstico de forma precoce e iniciar terapias

imediatas para minimizar complicacdes que possam advir dessa patologia.
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INTRODUCAO

A Anemia Hemolitica Imune (AHI) é
uma condicdo clinica na qual os anticorpos
predominantes, I1gG e IgM, unem-se a
superficie dos globulos vermelhos e ativam a
via do complemento ou do sistema
reticuloendotelial, resultando na destruicéo
dos eritrocitos e reduzindo o tempo de meia
vida destes para menos de 120 dias na
circulacdo (ESPINOSA; ARBELAEZ, 2020).

De acordo com o estimulo antigénico,
a AHI pode ser: autoimune (AHAI), quando
mediada por autoanticorpos; induzida por
drogas; ou ainda aloimune, sendo esta Ultima
caracterizada por apresentar anticorpos contra
antigenos nédo proprios presentes nas hemacias,
0s quais sdo inseridos através de estimulo,
como gestacdo, transplante ou transfusdo. Por
outro lado, a anemia hemolitica induzida por
farmacos acontece quando ha a producéo de
anticorpos contra um medicamento, com
posterior dano as hemaécias do paciente
(HARMENING, 2012).

A classificacdo da anemia hemolitica
autoimune considera a faixa térmica de
autoanticorpos (AHAI a quente, a frio ou
mista) e a presenga ou auséncia de algum tipo
associada (AHAI

primaria/idiopatica ou secundaria). Nas

de doenca

Gltimas décadas, a compreensdo dos
imunocomplexos, que abrangem 1gG, IgM,

IgA ou fracbes do complemento que

contribuem para a hemdlise, tem fornecido
informacdes importantes para o tratamento e
prognostico de pacientes acometidos por
AHAI (BORGE; MANSFIELD, 2020).
Aproximadamente 65% dos pacientes
apresentam AHAI a quente, com quadro
clinico consistente e Teste da Antiglobulina
Direta (TAD) positivo para 1gG ou fra¢6es do
complemento (C3d) e 1gG. No caso da AHAI
por crioaglutininas, autoanticorpos
comumente da classe IgM levam a hemolise e
a hemaglutinacdo em temperaturas inferiores a
37°C. Assim, em exposicao leve ou moderada
ao frio os pacientes podem apresentar palidez,
acrocianose e fendbmeno de Raynaud. A
suspeita clinica pode ser confirmada por
pesquisa de crioaglutininas positiva e TAD
positivo. Em situacbes nas quais a
concentracdo de autoanticorpos é pequena, 0
Coombs direto pode ser negativo. O
desaparecimento da hemaglutinacdo, quando
ha o aquecimento do sangue a 37°C, ¢é
igualmente relevante no diagndstico do
quadro. Alguns pacientes podem produzir
outros autoanticorpos como anti-DNA ou fator
antinuclear (FAN). Complementarmente, uma
biopsia de medula Ossea é essencial para
descartar  neoplasias hematoldgicas ou
linfomas. Em pacientes levemente
sintomaticos, o tratamento consiste em evitar a
exposicdo ao frio, e em casos mais graves,
agentes citotoxicos podem ser necessarios

(ZATTERA, 2020).
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O diagndstico precoce da AHAI ¢é
fundamental para o tratamento e melhora do
paciente. Esse diagnostico € feito através de
sinais e sintomas clinicos, como a presenca de
anemia associada a reticulocitose,
hiperbilirrubinemia devido ao aumento da
fracdo indireta, aumento da lactato
desidrogenase, além de outras condicGes
clinicas. Exames laboratoriais hematoldgicos,
bioquimicos, testes de imunoensaio e imuno-
hematoldgicos, dentre eles 0 TAD, também se
mostram importantes (ALVES; FERREIRA;
SILVA, 2016).

No entanto, destaca-se a grande
complexidade em classificar a AHAI em
decorréncia da sua reatividade diante dos testes
laboratoriais de rotina. Apesar de surgirem
novos métodos, 0s exames imuno-
hematoldgicos ddo suporte ao quadro suspeito,
mas ainda assim existe a necessidade de testes
mais acessiveis e com maior sensibilidade para
0 tipo de reacdo. Além disso, ainda que a
metodologia em gel seja a mais segura a ser
aplicada, apresenta alto custo. Nesse contexto,
0 presente estudo teve como objetivo analisar
as ferramentas diagndsticas utilizadas na
avaliacdo laboratorial da anemia hemolitica
autoimune, por meio de um levantamento na
literatura cientifica dos altimos 5 anos a

respeito da tematica.

REFERENCIAL TEORICO

A AHAI é uma doenca rara e

heterogénea devido a destruicdo prematura dos
eritrocitos por varios efetores imunologicos,
principalmente autoanticorpos e complemento
(BARCELLINI; FATZZO, 2023). Segundo
DAS et al, 2023, a caracterizacdo detalhada
das AHAI é importante, pois determina o grau
de hemolise in vivo, a gravidade da doenca, a
incompatibilidade soroldgica e a necessidade
de transfusdo sanguinea.

Segundo Berentsen (2016), no padrédo
do TAD, os eritrdcitos apresentam-se positivos
no ensaio poliespecifico, que incluem tanto
anticorpos contra fracbes do complemento
qguanto IgG. O teste monoespecifico,
normalmente demonstra células positivas para
C3 e positividade fraca para 1gG, fato
observado em até 20% dos casos.

A diferenciacdo entre a AHAI a quente
e a frio é essencial, pois o prognostico e as
estratégias terapéuticas sdo distintos. A AHAI
referida como idiopatica ndo é associada a
nenhuma doenca de base; entretanto, a
secundaria é geralmente associada a infeccéo,
que desaparece apds a resolugdo do quadro
infeccioso (ZATTERA, 2020).

O tratamento de AHAI tem como
objetivo reduzir a producdo de autoanticorpos
e consequentemente diminuir ou cessar a
intensidade da hemolise. Portanto, o
monitoramento do TAD, dos niveis de
hemoglobina e da contagem de reticuldcitos
sd0 essenciais nesse contexto clinico
(FERREIRA et al., 2020).
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CLASSIFICACAO E DIAGNOSTICO

Na década de 40, Robin Coombs
descreveu a aplicacdo diagndstica do TAD
para a investigacdo de AHAI e doenca
hemolitica do recém-nascido por
incompatibilidade materno-fetal. Esse exame
laboratorial vem sendo considerado um padrao
ouro no diagnéstico dessas patologias e
recebeu 0 nome de teste de Coombs. O soro de
Coombs, que é utilizado no TAD, é uma
antiglobulina humana que demonstra 0s
imunocomplexos presentes na membrana
eritrocitaria atravées de uma reacdo de
hemaglutinacdo (ESPINOSA; ARBELAEZ,
2020).

A classificacdo pode ser realizada
quanto ao tipo de autoanticorpo em: AHAI por
anticorpos  quentes,  anticorpos  frios,
hemoglobindria paroxistica ao frio e mista.
Para a determinacgédo desse tipo de anemia, 0S
primeiros passos sdo confirmar a presenca de
hemdlise, a relacdo de autoimunidade e o tipo
de anticorpo envolvido. Os achados
laboratoriais  tipicos de hemolise sdo:
reticulocitose, bilirrubina indireta aumentada,
desidrogenase latica em nivel normal ou
elevado, haptoglobina reduzida,
hemoglobindria, hemossiderindria, além da
presenca de esferdcitos, aglutinacdo ou
policromasia em esfregaco de sangue
periférico. Ademais, alguns parametros podem
estar normais, denotando um quadro de
(BARCELLINI;

hemolise ~ compensada

FATIZZO, 2023)

A AHAI quente € uma condigdo
caracterizada pela destruicdo eritrocitaria pela
IgG autorreativa, com ou sem ativagédo do
complemento. As manifestacbes clinicas
dependem da velocidade do desenvolvimento
e severidade da anemia (DAS, 2023).

A AHAI fria se manifesta como anemia
hemolitica aguda ou cronica, ocorrendo
palidez e fadiga. Os autoanticorpos se ligam
aos eritrocitos em uma temperatura que varia
entre 4°C e 18°C, podendo levar a aglutinacéo
de eritrocitos na circulacdo sanguinea, e, com
essa ativacdo do sistema complemento, ocorre
a hemdlise, levando o0s pacientes a
apresentarem anemia leve. As  crises
hemoliticas tém como sintomas dor nas costas,
dor de cabeca, vomitos, diarreia, urina escura e
hepatoesplenomegalia. As AHAI mistas
caracterizam-se por apresentar autoanticorpos
IgG e IgM, possuir ativacdo em temperaturas
altas e baixas e caracteristicas clinicas
semelhantes a AHAI ativada por anticorpos
frios e quentes, produzindo dificuldades com a
investigacdo dos anticorpos e com a prova
cruzada.

Por outro lado, as anemias hemoliticas
induzidas por farmacos (AHIF) séo raras e de
incidéncia desconhecida. Atualmente estéo
associadas a cerca de 130 farmacos, sendo
descritos quatro  mecanismos  distintos:
formacdo de imunocomplexos, adsor¢do do
farmaco,

adsorcdo de proteina ndo
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imunologica e anemia hemolitica autoimune.
Apesar do dificil diagndstico, sendo raros 0s
casos de suspeicdo clinica associados as
dificuldades de padronizacao e disponibilidade
dos testes  imunohematoldgicos  para
investigacdo de anticorpos dirigidos contra
farmacos, tal pratica deve ser incorporada a
pratica  clinica, dada a  possivel
morbimortalidade de AHIF e evolugéo
favoravel, caso ela seja diagnosticada

(SCHECKEL; GO,2022).

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Trata-se de uma pesquisa de natureza
qualitativa com enfoque exploratorio,
descritiva e comparativa. As buscas dos
trabalhos publicados foram realizadas nas
bases de dados do Google Académico
(https://scholar.google.com.br/), Science
Direct (http://www.sciencedirect.com),
Periddicos Capes (https://www-periodicos-
capes-gov-br.ezl.peri odicos.capes.gov.br/) e
Biblioteca Virtual em Saide - BVS
(https://bvsalud.org/en/), em fevereiro de
2024, referentes aos 5 ultimos anos (2019 —
2024) de publicacdes sobre o tema sugerido.
Essas plataformas possuem um grande acervo
de trabalhos nacionais e internacionais, que
atenderam as necessidades desta pesquisa.
Foram escolhidos 3 “Search strings”
(combinagbes de caracteres, e no caso do
presente trabalho, combinagdes de palavras)

para conduzir melhor a busca de publicagdes

que englobaram o tema escolhido. Sendo estas:

1. "Anemia hemolitica" AND “Anemia
hemolitica autoimune”

2. "Anemia hemolitica" AND “Teste de
Coombs”

3. “Anemia hemolitica autoimune” AND

“Teste de Coombs”.

Para refinar a busca dos trabalhos
publicados, foi utilizado o operador l6gico
booleano “AND”, que tem a funcdo de criar
uma intersecdo entre as palavras para mostrar
todos os trabalhos que contenham todas as
palavras inseridas, a fim de se ter uma
amplitude maior nas buscas, quando
relacionadas as palavras utilizadas. As aspas
(“"), foram utilizadas para indicar a frase exata
que se pretendia buscar na combinacdo de
palavras utilizada, para que estas venham
sempre juntas e exatamente na forma que foi
inserida.

As informacGes foram obtidas através
de uma leitura sistematica do titulo, resumo,
palavras-chave e resultados de todos os artigos
utilizados, depois de uma prévia triagem das
publicacGes para excluir os artigos que em seu

contelido ndo estavam relacionados a tematica.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Os exames laboratoriais desempenham
um papel fundamental no diagnostico da
AHAI, geralmente apresentando o TAD

positivo, porém o resultado negativo néo
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exclui seu diagndstico. Caso o teste apresente
resultado positivo, as hemaécias serdao
submetidas aos soros monoclonais, com 0
objetivo de distinguir a anemia autoimune por
anticorpos quentes, doenca da aglutinina fria
ou anemia mista. Para a realizacéo desse teste,
existem algumas técnicas relatadas, como a
citometria de fluxo, hemaglutinacdo em fase
liguida ou a aglutinacdo em coluna, por
exemplo (DAS, 2023). E importante ressaltar
gue os testes imuno-hematoldgicos norteiam a
classificacdo da doenca, o tratamento e o
suporte hemoterapico para estes pacientes.

Geralmente, os resultados dos demais
exames laboratoriais dos pacientes portadores
desta patologia vdo demonstrar presenca de
anemia, reticulocitose, baixos niveis de
haptoglobina, aumento da bilirrubina indireta,
além da dosagem da enzima desidrogenase
latica (LDH) apresentar-se  aumentada
(SCHECKEL; GO, 2022). Em casos de
anemias  hemoliticas  secundarias,  as
informacgdes relacionadas ao inicio dos
sintomas, transfusbes recentes, exposicdo a
drogas ou vacinas, sinais de doencas
imunoldgicas, histérico de infec¢bes e demais
condicOes gerais sdo de extrema importancia
para sua caracterizagao.

Sendo o tratamento dependente da
classificacdo desta anemia, quando indicado,
inclui a utilizagdo dos glicocorticoides,
esplenectomia, agentes imunossupressores e

transfusdo de glébulos vermelhos. O

diagndstico precoce e o tratamento adequado
proporcionardo uma melhor sobrevida para o

paciente em questéo.

CONSIDERACOES FINAIS

Por ser uma doenca clinicamente
heterogénea, a AHAI apresenta diversos
desafios diagndsticos, contudo a positividade
do teste de Coombs direto (TAD) continua
sendo o método considerado padréo ouro para
sua  determinacéo, porém nenhuma
metodologia apresenta 100% de sensibilidade
e especificidade para tal. Essa anemia pode ter
varias etiologias, mas mesmo sem definir a
qual doenca estd diretamente ligada, é
importante reconhecer as suas caracteristicas,
a fim de realizar o diagndstico de forma
precoce assim intervir com terapias imediatas
para minimizar complica¢cbes que possam
advir com esta patologia.

A disponibilidade  de  novos
medicamentos, alinhada a um aumento de
recursos para laboratérios dedicados ao
diagndstico e investigacdo, além da educacao
continuada dos médicos e profissionais
envolvidos neste ciclo, é fundamental para um

diagndstico adequado das AHAL.
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