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RESUMO

A anemia hemolitica autoimune ¢ uma doenga que pode ser ocasionada devido a
presenga de anticorpos quentes, frios ou de grande amplitude térmica e eventualmente se
manifesta em decorréncia de determinadas patologias de base preexistentes. Sua presenca
pode ser uma manifestagdio primdria aos sintomas classicos da doenga de base ou uma
manifestagdio secunddria a patologia ja estabelecida. A anemia desencadeada pela agéio de
anticorpos ¢ uma patologia que pode acompanhar desordens hematoldgicas, como a leucemia
linfocitica cronica, doengas autoimunes, como o ltpus eritematoso sistémico, além de alguns
quadros infecciosos. O conhecimento a respeito dos mecanismos que podem desencadear este
tipo de anemia, a partir dessas doengas subjacentes, contribui para o diagnéstico da patologia
de fundo e também para melhorar o prognéstico quando esta ja é confirmada, podendo assim
aumentar a qualidade vida ou até mesmo restabelecer a satide de maneira eficaz. Este estudo
tem como objetivo descrever determinadas doengas que podem possuir a anemia hemolitica
autoimune como parte de seu curso clinico, a partir de uma revisio bibliogréfica pelo método
hipotético dedutivo. Essas doengas, quando possuem carater infeccioso, podem modificar as
proteinas eritrocitdrias, bem como desencadearem reagdo cruzada com o antigeno, dando
origem a destruigdio dessas células. Outros fatores para a autoimunidade podem ser a perda da
autotolerancia e a produgdo de autoanticorpos dirigidos contra outros antigenos proprios e que
passam a também reconhecer a membrana dos eritrocitos como antigeno estranho. Os
anticorpos que causam anemia hemolitica autoimune, quando hé uma doenga de base,
normalmente se dirigem aos eritrocitos a partir de fatores genéticos ou de fatores decorrentes

da modifica¢do da estrutura eritrocitaria.
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1 INTRODUCAO

Dentre os diversos mecanismos que podem originar a anemia hemolitica, um deles é a
produgio de autoanticorpos que se ligam a superficie dos eritrocitos causando hemolise
(anemia hemolitica autoimune - AHAI). Isso pode ocorrer devido a algumas doengas de base
preexistentes, sejam elas ja detectadas ou ndo. Essas patologias podem de alguma maneira
induzir a ligagio dos anticorpos as hemdcias como, por exemplo, pela reagdio cruzada
decorrente da semelhanga entre determinadas proteinas da superficie celular com antigenos
externos ou também pela falha na vigildncia do sistema imunoldgico, que tem como objetivo
destruir anticorpos que possam responder ao proprio organismo. Os mecanismos
desencadeadores da anemia hemolitica autoimune, quando hd a presenga de outras doengas
subjacentes, devem ser bem estabelecidos para que possa haver o diagndstico precoce da
patologia de fundo e também para melhorar o prognostico quando esta ja ¢ confirmada,
aumentando assim a qualidade vida ou até mesmo restabelecer a satde do portador da anemia.
Por isso, o conhecimento sobre o desenvolvimento da anemia hemolitica autoimune, bem
como a correlagdo com outras doengas de base, possuem relevancia tanto para o profissional
responsavel pelo diagnéstico quanto na integragio do portador de uma patologia que
predisponha este tipo de complicagiio, tendo em vista que as desordens autoimunes, de uma
maneira geral, sio de tratamento complicado e que normalmente exigem uma
imunossupressdo cuidadosa e por vezes delicada, devido ao quadro patolégico ja existente,
justificando desta forma a escolha do tema. Este estudo tem como objetivo descrever essas
doengas que possuem a manifestagio da anemia hemolitica autoimune como parte de seu
curso clinico a partir de uma revisdio bibliografica de textos cientificos de sites, revistas e
jornais da drea da salde direcionados as dreas de imunologia e hematologia com o auxilio de

conceitos basicos de livros especificos para diagndsticos laboratoriais.
2 ASPECTOS GERAIS DA ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE

A anemia ¢ caracterizada pela diminuigdo do valor referencial de hemoglobina quando
0 volume sanguineo total permanece normal, sendo acompanhada ou nio da queda dos
eritrocitos. (LORENZI, 2006).

Quando hd a destruigio dos eritrocitos em um tempo de vida abaixo do habitual, ou

seja, abaixo de 80 dias, ocorre uma hemdlise aumentada caracterizando a anemia hemolitica.



Esta hemolise se d4 em conjunto com o aumento dos precursores eritroblasticos na medula
ossea, refletindo também no aumento de reticuldcitos no sangue na tentativa de suprir a perda
dos eritrécitos maduros destruidos, podendo por vezes ocorrer até mesmo a faléncia medular,
denominada de crise aplastica da anemia hemolitica. Os sintomas associados como, por
exemplo, a palidez cutaneomucosa, ocorrem quando a medula 6ssea ndo consegue mais
manter a quantidade normal dos eritrécitos na circulagio (LORENZI, 2006).

A anemia hemolitica autoimune ¢ uma relevante causa das anemias mediadas por
fatores externos ndo relacionados a estrutura dos eritrocitos. E basicamente caracterizada pela
presenga de anticorpos que destroem as células vermelhas. (NAOUM, 2010).

De uma forma mais ampla a autoimunidade ¢ definida como uma resposta do sistema
imune contra o que ¢ proprio do organismo. As doengas autoimunes ocorrem devido a
diversas causas correlacionadas. Fatores genéticos, agentes do meio ambiente e perturbagio
do sistema imune, por exemplo, quando aliados podem contribuir para o desencadeamento da
agfio imunologica contra o proprio. Além disso. para que acontega é necessdrio que ocorra
uma falha dos mecanismos responsaveis por proteger o organismo das células autoimunes.
(FERREIRA; AVILA, 1996).

A anemia hemolitica autoimune ¢ desencadeada, principalmente, por anticorpos IgG
e/ou IgM que se ligam aos antigenos de superficie dos eritrdcitos e iniciam sua destrui¢io
pelo sistema complemento e sistema reticulo endotelial, ocasionando hemolise intra ou
extravascular respectivamente. (GEHRS; FRIEDBERG, 2002). Algumas hipdteses para o
surgimento desta doenga incluem: alteragdio do equilibrio entre as células T facilitadoras e
supressoras, virus ou drogas que induzem alteragdes dos antigenos de superficie dos
eritrocitos e reagdo cruzada de anticorpos produzidos contra determinados antigenos e que
passam a responder contra as hemacias. (OLIVEIRA et al, 2006).

O diagnostico se baseia no achado de autoanticorpos no soro, por exemplo, pelo teste
de coombs direto positivo, utilizado para a pesquisa de anticorpos incompletos ligados a
superficie eritrocitaria, através da utilizagdo do soro de coombs que possui anticorpos anti-
imunoglobulina. (BRAGA, 1998). Aliado ao teste positivo, a evidéncia de hemolise, como,
por exemplo, a queda de hemoglobina e haptoglobina, aumento de bilirrubina e de DHL, além
da presenga de hemoglobina na urina completam o diagndstico do quadro hemolitico.
(GEHRS; FRIEDBERG, 2002).

A AHAI pode ser classificada de acordo com a temperatura em que os anticorpos
atuam. Os anticorpos quentes reagem de forma mais eficiente por volta dos 37°C, ou seja,

proximo a temperatura corporal, e ndo possuem atividade importante quando se encontram em
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temperaturas baixas. Por outro lado, os anticorpos frios tém atividade 6tima em torno de 0 a
4°C e perdem sua eficiéncia quando submetidos a temperaturas mais altas. Além disso, pode

haver a associagdo entre os dois tipos de anticorpos. (GEHRS; FRIEDBERG, 2002).
2.1 Anemia hemolitica autoimune por anticorpos estimulados a quente

A anemia hemolitica autoimune quente ¢ caracterizada basicamente pela atuagiio de
anticorpos IgG contra os eritrocitos. (LORENZI, 2006). Raramente ¢ ocasionada por IgM ou
IgA. (BRASIL, 2010). A presenga destes anticorpos na superficie dos eritrocitos faz com que
eles sejam sequestrados e destruidos no bago pela agdo macréfagos, que possuem receptores
para IgG na por¢do Fe. (LORENZI, 2006). Devido a incapacidade desta classe de anticorpos
causarem aglutinagdo e a hemdlise ser decorrente do sistema reticulo endotelial, ela ¢
denominada extravascular. (BRASIL, 2010). Os eritrdcitos que conseguem escapar desta
sequestragdo esplénica possuem sua membrana alterada, tornando-se esferocitos na
circulag@o. (LORENZI, 2006).

As formas de manifesta¢io e desenvolvimento da AHAI quente variam em
decorréncia da quantidade e da capacidade de atuag@o dos anticorpos responsaveis pela
anemia. (BRASIL, 2010). Entre as manifestagdes mais brandas da AHAI quente pode ndo
haver sintomatologia evidente e o unico achado laboratorial ser o teste de coombs direto
positivo. Entretanto, a maior parte dos portadores possui as formas moderada e grave da
doenga, com hemoglobina entre 6 a 10mg/dl. (BRASIL, 2010). Nesses casos ha os sinais
classicos de hemolise como ictericia e esplenomegalia. (LORENZI, 2006). Os sintomas sio
aqueles normalmente associados a anemia como palidez, dispnéia, fadiga, palpitagdes e
cefaléia. (BRASIL, 2010).

O diagnostico laboratorial € feito pelo achado de esferdcitos e reticulocitose e também
pela hiperplasia de precursores eritroblasticos na medula 6ssea. Além disso, hé a positividade
dos testes de coombs direto e indireto. (LORENZI, 2006).

Quando ja estabelecido o quadro de anemia hemolitica autoimune causada por
anticorpos quentes, os glicocorticéides sdo utilizados como a primeira linha de tratamento. Se
nio hd a resposta esperada a terapia inicial, ¢ indicada a esplenectomia ou a utilizagdo de
drogas citotoxicas. Este segundo plano de terapia ¢ indicado para pessoas que necessitam de
doses muito elevadas de esterdides ap6s vérios meses de tratamento. Esta restri¢do é feita

devido aos diversos efeitos secunddrios a estas terapias. (GEHRS: FRIEDBERG, 2002).



A esplenectomia, nestes casos, € usada por ser o bago o principal sitio de hemolise
extravascular e, além disso, com a sua remogéo ¢ retirado também um local responsavel pela
produgdo de anticorpos. Entretanto, em alguns casos, ainda se torna necessdria a terapia
suporte com esteroides e alguns pacientes recaem apos alguns anos ou meses depois. Outro
ponto importante se dd na necessidade de vacinaglio contra bactérias encapsuladas como
pneumococcus e meningococcus apos este procedimento. (GEHRS; FRIEDBERG, 2002).

Drogas citotdxicas como, por exemplo, a ciclofosfamida, sdo basicamente utilizadas
quando néio houve resposta ao tratamento com glicorticoides e/ou esplenectomia. Este tipo de
terapia pode resultar em uma supressdo da medula Ossea, outras malignidades secundarias,
cistite hemorragica, alopecia e esterilidade. (GEHRS: FRIEDBERG, 2002).

Normalmente a AHAI quente possui uma patologia de base desencadeadora da sua
manifestagdo. Além disso, pode ser desencadeada pela agdo de determinadas drogas, como as
penicilinas e cefalosporinas, por exemplo, que se ligam a superficie dos ertitrocitos e induzem
a formagdo de autoanticorpos contra estas células. (LORENZI, 2006). Através deste
mecanismo de ag¢dio pode-se incluir também o uso de psicofiarmacos e da metildopa que
induzem a destruigdo eritrocitaria pela aglio desses anticorpos autorreativos. (SILVA;
ROSELINO, 2003).

2.2 Anemia hemolitica autoimune por anticorpos estimulados a frio

A anemia hemolitica autoimune fria ¢ subdividida em sindrome da crioaglutinina e
hemoglobintria paroxistica fria. (GEHRS; FRIEDBERG, 2002).

A sindrome da crioaglutinina ¢ decorrente da agdio, em sua maioria, de anticorpos [gM
que atuam em baixas temperaturas, ou seja, em torno de 0 a 4°C. Estes anticorpos de ligam
aos eritrocitos presentes nas extremidades, por se tratar de um local mais frio, e, apos esta
ligagdo, hd a fixagdo de C1 e o inicio da via classica do sistema complemento. A alta
temperatura da circulagdio central, além de facilitar a hemolise, faz com que haja a dissociacio
dos autoanticorpos que voltam as extremidades e iniciam um novo ciclo. A ativagio da
cascata do sistema complemento ¢ responsavel pela formagdo do complexo de ataque a
membrana e, em consequéncia, pela hemolise intravascular. (GEHRS; FRIEDBERG, 2002).

Este tipo de anemia hemolitica. normalmente, se desenvolve de forma idiopatica,
entretanto, pode estar associada a doengas infecciosas ou, a exemplo da AHAI por anticorpos
quentes, pode estar associada a desordens linfoproliferativas. (BRASIL, 2010). Quando o seu

desenvolvimento ¢ de origem primdria, a anemia tende a se manifestar de forma mais branda,
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por isso, evitar a exposi¢do ao frio, com a suplementagdo de 4cido folico. torna-se a primeira
linha terapéutica. Porém, em casos mais severos, a utilizagfio de imunossupressores como
clorambucil ou ciclofosfamida pode ser uma escolha benéfica para o tratamento, podendo ser
aliado a plasmaferese. O tratamento com interferon o tem se mostrado eficaz e a
esplenectomia se torna eficaz apenas nos casos de aglutinina fria do tipo IgG. Em casos de
sindrome da aglutinina fria decorrente de outras doengas subjacentes deve ser feito o
tratamento da doenga de base. (GEHRS; FRIEDBERG. 2002).

A hemoglobintria paroxistica fria ¢ uma manifestagio menos frequente de AHAI que
tem como principal caracteristica a presenca de anticorpos bifasicos da classe IgG,
denominados anticorpos de Donath-Landsteiner. Estes fixam o complemento em temperaturas
baixas e se dissociam em temperaturas mais elevadas. (GEHRS; FRIEDBERG, 2002).
Normalmente se manifesta em decorréncia de determinados agentes infecciosos e também
pode ter manifestagdo idiopdtica. (GEHRS; FRIEDBERG, 2002).

Para a detecgiio deste tipo de anticorpo siio obtidas duas amostras sanguineas, sendo
que, uma serd incubada por 60 minutos a 37°C e a outra sera inicialmente incubada por 30
minutos a 3°C e posteriormente mais 30 minutos a 37°C. Ap6s este periodo o sangue é
centrifugado para a pesquisa de hemoglobina no plasma. (GERTZ, 2007). O teste é positivo
para a hemoglobintria paroxistica fria quando ha a hemolise da segunda amostra. (GEHRS;
FRIEDBERG, 2002).

O tratamento ¢ baseado principalmente nos sintomas e em manter a pessoa aquecida.
O uso de glicocorticdides e a esplenectomia ndo sio eficazes para o tratamento, sendo que 0s

primeiros sdo usados apenas em criangas em casos severos. (GEHRS; FRIEDBERG, 2002).
2.3 Tipo misto da AHAI

Esta forma de anemia hemolitica autoimune ocorre em portadores de anticorpos
quentes que desenvolvem anticorpos frios concomitantemente. Pode se desenvolver de
maneira secunddria, como no caso do lipus, ou sem uma patologia de base. O tratamento ¢
similar ao da anemia hemolitica autoimune quente como imunossupressores, esteréides e

esplenectomia, além do tratamento da doenga de base. (GEHRS; FRIEDBERG, 2002)



3 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O lupus eritematoso sistémico ¢ uma doenga autoimune desencadeada pela presenga
de diversos tipos de autoanticorpos, como anti-DNA nativo, anti-Sm e antinucleossomo.,
sendo caracterizada por periodos agudos e de remissdo. A etiologia desta doenga, de carater
multissistémico, ¢ desconhecida, entretanto fatores ambientais e genéticos podem estar
relacionados ao seu surgimento. (BORBA et al, 2008). Acomete, pela grande maioria,
mulheres em idade fértil. O fato de dificilmente esta doenga se manifestar na puberdade ou na
menopausa sugere o papel do estrogeno em seu desenvolvimento. (FERREIRA: AVILA
1996).

Entre as manifestagdes mais comuns encontram-se artralgias, rash cutineo e
glomerulonefrite. As lesoes renais. que sio determinantes para o progndstico do lupus, sio
decorrentes da formagdo de depositos de imunocomplexos nos glomérulos. Estes
imunocomplexos, formados em consequéncia dos auto-anticorpos anti-DNA, ativam o
complemento no local que, por sua vez, formam peptideos quimotaticos, que irdo atrair para a
membrana basal dos capilares glomerulares bem como para o endotélio capilar, células
inflamatdrias, como os granuldcitos, que liberardo enzimas proteoliticas e agentes oxidantes
responsaveis pelo acometimento renal. (FERREIRA; AVILA, 1996).

O diagnostico do LES ¢ pautado na pesquisa de anticorpos e de fatores antinucleares
através do teste de imunofluorescéncia indireta (FAN) para triagem primaria. A
complementagio do diagndstico se da pela pesquisa de anticorpos especificos como o anti-
DNA nativo, anti-Sm e antinucleossomo. Além disso, em casos raros em que ha FAN
negativo, se houver a presenga de fotossensiblidade na pele, deve ser feita a pesquisa de
autoanticorpos anti-Ro/SSa. (BORBA et al, 2008).

O desenvolvimento da anemia hemolitica autoimune em portadores de LES pode ser
antecedido por meses ou anos de outras manifestagdes da doenga. (VIDEBAEK, 1962 apud
OLIVEIRA et al, 2006). Essa alteragdo hematologica pode acontecer em decorréncia da
producdo dos autoanticorpos, caracteristicos do lapus. (STICHWEH, ARCE, PASCUAL,
2004; CAMPOS. 2003: MIYAKIS, 2006 apud KIM et al, 2007). A anemia ¢ normocitica,
entretanto, a reticulocitose, ou seja, a presenca de megaldcitos pode causar uma falsa
impressdo de macrocitose. (BIER et al, 1972). Além disso. a propria terapia para o seu
tratamento, como, por exemplo. a ciclofosfamida, pode ser a responsavel pelo

desenvolvimento da AHAIL (LEHMAN, 2000 apud KIM et al, 2007).
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Estudos relatam também que pessoas que desenvolvem o lipus eritematoso sistémico
com outras desordens autoimunes, como a AHAI, possuem deficiéncia em duas proteinas de
membrana, sendo elas CDSS e CDS9, com a fungdio de regular, ou seja, inibir a agdo do
sistema complemento contra o que € proprio do organismo. (ALEGRETTI, 2009). A proteina
CD55 faz com que ndo acontega a clivagem de C3 e C5 além de proporcionar a degradagdo
das enzimas que ja estdo formadas. (LUBLIN; ATKINSON, 1989 apud ALEGRETTI, 2009).
Ja a proteina CD59 se liga a estrutura de formagdo do complexo de ataque & membrana nio
permitindo que haja a destruigiio celular pelo sistema complemento. (ALEGRETTTI, 2009).

A manifestagdio da AHAI ¢ considerada, pelo American College of Rheumatology, um
dos critérios para o diagnéstico de LES. (HOCHBERG, 1997 apud KIM et al, 2007).
Portanto, o desenvolvimento da AHAI em pacientes com sintomas sugestivos de lipus é um

sinal de alerta para que o diagnostico seja feito de maneira correta e eficaz.

4 LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é uma doenga caracterizada pelo aumento de
linfcitos no sangue, medula dssea e tecido linfatico, sendo esta a manifestagiio leucémica
mais comum em adultos. O diagndstico é pautado na presenga de 5000 linfocitos a cada
microlitro de sangue, além da presenga de mais de 30% de células de origem linféide na
medula 6ssea. (MUNOZ; GALIACHO; LLORENTI, 2012). No esfregago sanguineo hd uma
intensa quantidade de linfocitos pequenos que. aparentemente estdo em estado maduro. mas
que ndo sdo funcionais. Além disso, os linfocitos leucémicos possuem maior fragilidade
quando comparada aos normais ¢, quando o esfregago sanguineo é realizado, algumas dessas
células podem ser esmagadas possibilitando a visualizagdo microscopica de sombras
nucleares ou manchas de Gumprecht. (NAOUM, 2010).

A LLC possui, em seu curso clinico, manifestagdes de doengas autoimunes, em que os
anticorpos normalmente so dirigidos contra células sanguineas. (BORDIN, 2005). A anemia
hemolitica autoimune quente ¢ muito comum em pacientes com LLC, sendo mais frequente
do que na populagdo normal e com maior prevaléncia de manifestagio secundaria quando
comparada aos portadores de lipus eritematoso sistémico. (ENGELFRIET: OVERBEEKE:
BORNE, 1992 apud BORDIN, 2005).

O mecanismo para o desenvolvimento da anemia hemolitica autoimune em
decorréncia da LLC se da pela presenga de células TH que sdo especificas para proteinas da

membrana eritrocitaria. (BARKER et al, 1997 apud BORDIN, 2005). Aliado a esse fato, o0s



linfécitos B mutantes também funcionam como células apresentadoras de antigenos, que
apresentam de forma bastante eficaz a proteina Rh dos eritrécitos a esses linfocitos TH, que
sdo dirigidos contra ela. (HALL et al, 2005 apud BORDIN, 2005). A apresentagdo dos
antigenos mediada pelas células B malignas se dda em decorréncia do contato desses clones
andmalos entrarem em contato com a superficie eritrocitaria no ambiente esplénico. (HALL et
al, 2005; DIEHL; KETCHUM, 1998 apud BORDIN, 2005). Normalmente os linfécitos
autorreativos siio eliminados por mecanismos de autotolerancia, entretanto, se estes linfocitos
escapam desse sistema de vigilancia haverd a ativagdo das células TH e, conseqiientemente, o
inicio da autoimunidade.(HALL et al, 2005; BARKER et al, 1997 apud BORDIN, 2005).

Portadores de LLC e que desenvolvem a AHAI em qualquer parte de seu curso
possuem imunoglobulinas AeAb que podem ser IgM ou IgG. Entretanto, na maioria dos
casos, 0s anticorpos envolvidos sdo da classe IgG.(MAURO et al, 2000).

Pacientes que possuem o diagndstico da anemia nestes casos, em sua grande maioria,
jé possuem sinais clinicos evidenciando a atividade da leucemia. Além disso, ha uma resposta
efetiva de melhora de ambas as patologias quando o tratamento ¢ realizado. A relagdo entre
essas duas doengas pode ser explicada pelo fato de linfocitos B CD5+ estarem envolvidos nos
dois processos. As imunoglobulinas AeAbs sdo produzidas pelos clones malignos dessas
células. (MAURO et al, 2000).

Existem estudos que também avaliam o fator genético como uma predisposi¢io ao
desenvolvimento da AHAI em casos de LLC. Acredita-se que pessoas que possuem o alelo G
na proteina CTLA-4, responsavel por inibir a ativa¢do e a resposta celular, possuem maior
propensdo a esta manifestagdo, bem como maior probabilidade de surgimento de outras
desordens autoimunes. (PAVKOVIC et al, 2003 apud BORDIN, 2005).

Além disso, pessoas portadoras de LLC e AHAI possuem a expressio de dois
segmentos genéticos da imunoglubulina [gVh de, sdo eles S1pl e DP-50, que em associagdo a
com a regido especifica de células leucémicas, chamada CDR3, faz com que haja uma relagio
em que as células malignas da leucemia estejam envolvidas no processo desencadeador da
destruigdo eritrocitaria. (EFREMOV et al, 1996 apud MAURO et al, 2000).

Outro fator genético que pode estar envolvido na patogénese de processos autoimunes
em portadores ¢ relacionado uma mutagdo heterozigdtica do gene Fas. Esta mutagdo faz com
que haja uma falha na apoptose dos linfocitos. (MAURO et al, 2000). Com a deficiéncia na
apoptose hd uma conseqiiente falha no mecanismo de autotolerancia, ou seja, se os linfocitos
malignos envolvidos na LLC ndo s@o eliminados de maneira correta, haverd a produgdo de

anticorpos AeAb que serdio responsaveis pela reatividade a antigenos proprios.



O tratamento realizado em portadores deste tipo de leucemia, também ¢ fator
predisponente ao desencadeamento da anemia. Isto se da devido ao fato da intensa
imunossupressdo, em decorréncia do tratamento, poder ocasionar a diminuigdo das células T
supressoras bem como a perda da autotolerancia. A fludabarina, medicamento utilizado para o
tratamento da doenga, possui um papel efetivo nesta desordem. (DIEHL; KETCHUM, 1988
apud BORDIN, 2005). A diminui¢do das células T faz com que as células autorreativas
tenham prevaléncia maior do que o esperado, ou seja, deixam de ser suprimidas e, com isso,
haverd maior propensdio a autoimunidade. (MAURO et al, 2000). Nos casos em que ha
anemia em decorréncia de seu uso, o tratamento suporte com a transfusdo de hemadcias evita
maior gravidade no quadro. (BORDIN, 2005).

Estudos relatam que a sobrevida de portadores de LLC com citopenias
autoimunes ndo ¢ discrepante em relagdo aqueles que ndo desenvolvem este disturbio.
Entretanto, em casos em que ha a faléncia medular aliado a autoimunidade a mortalidade ¢é
aumentada de forma significativa quando comparada aos ndio portadores de autoanticorpos.

(KYASA, 2003 apud BORDIN, 2005).
5 SIFILIS

A sifilis ¢ uma doenga infecciosa decorrente de uma bactéria denominada Treponema
pallidum de cardter cronico. E uma doenga de transmissdo sexual e vertical, sendo raramente
transmitida por objetos contaminados ou por transfusdo sanguinea. (AVELLEIRA;
BOTTINO, 2006).

Cerca de 95% dos casos ocorrem em consequéncia do contato em lesdes contagiosas.
como por exemplo, o cancro duro ¢ as lesdes secundarias. (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

A entrada do Treponema pallidum no organismo acontece devido lesdes decorrentes
do atrito na relagdo sexual, em que a bactéria consegue atingir o sistema linfatico no local e se
dissemina, pelo sangue, para outras partes do corpo. As lesdes no local acontecem em
decorréncia da resposta local e devido a disseminagdo bacteriana hd a formagdo de
imunocomplexos que podem se depositar em qualquer parte, ou seja, em qualquer 6rgdo do
corpo. (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006). Os imunocomplexos tratam-se de antigenos e
anticorpos ligados e que podem causar danos teciduais no local de depdsito.

A historia clinica da patologia se divide em fases primdria, secunddria e terciaria. A
fase primdria possui como caracteristica béasica o cancro duro, que se desenvolve em média de

trés semanas ap0s a infecgdo. O cancro geralmente ¢ unico e indolor sendo precedido de uma
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reagiio ganglionar regional e depois regride de maneira espontanea, entrando a doenga em fase
de laténcia. (AVELLEIRA; BOTTINO., 2006).

Apos este periodo, a doenga entra na fase secundaria em que o Treponema pallidum se
dissemina pelo corpo e acomete a pele, com méaculas eritematosas, e oOrgilos. Na fase terciaria
da doenga ocorrem lesdes de pele ¢ mucosas, em que ha quase uma totalidade de auséncia de
treponemas no sangue, além do acometimento cardiovascular e neurologico, com a
possibilidade do também acometimento de ossos, musculos e figado. (AVELLEIRA;
BOTTINO, 2006).

Em casos de sifilis congénita hd a transmisséo para o feto por meio do sangue materno
contaminado, devido ao nfio tratamento ou o tratamento erréneo da gestante. A transmissido
acontece em maior frequéncia nos estagios iniciais da doenga, primeira fase, pelo fato desta
fase ser caracterizada por maior nimero de espiroquetas na circulacdo. Além disso, ha a
possibilidade de transmissdo da doenga durante o parto devido ao contato com as lesdes
maternas. A sifilis que se desenvolve até os dois primeiros anos é denominada sifilis
congenita precoce e, apds este periodo, sifilis congénita tardia. Como conseqiiéncia da sifilis
congénita pode ocorrer aborto, além de diversos danos ao feto ou ao recém-nato e também
obito. (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

O diagnostico da sifilis ¢ baseado na fase evolutiva da doenga, ou seja, na fase
primdria a pesquisa do Treponema pallidum. Por volta da segunda semana apds a
manifestagdo do cancro, podem ser feitas as provas sorologicas para a pesquisa de anticorpos.
(AZULAY:; AZULAY, 2004 apud AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

As provas diretas, que sdo utilizadas para averigua¢do da presenga do Treponema
pallidum, sdo indicadas nos estagios iniciais da doenga em que ha uma grande quantidade de
bactérias a ser detectada. (AZULAY:; AZULAY, 2004; RIVITTI, 1999 apud AVELLEIRA;
BOTTINO, 2006). Sao exemplos de provas diretas o exame em campo escuro que verifica a
presenga da linfa na lesdo, (PALMER et al, 2003; YOUNG, 2000 apud AVELLEIRA;
BOTTINO, 2006), pesquisa de material corado pelas técnicas de Fontana-Tribondeau, Burri,
Giemsa e Levaditi e também pela técnica de imunofluorescéncia direta, com alta
especificidade e sensibilidade. (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

Os testes soroldgicos sdo divididos em testes treponémicos, que verifica a presenca de
anticorpos dirigidos contra o Treponema pallidum, e os testes nio treponémicos, que indicam
a presenga de reaginas, ou seja, de anticorpos que atuam contra a cardiolipina, que faz parte

da estrutura da parede celular desta bactéria. (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).



Os testes treponémicos englobam o FTA-ABS, TPHA e o MHA-TP que sdo testes de
hemaglutinagdio, além do ensaio imunoenzimatico treponémico (EIA), western blot, PCR e o
ensaio imunocromatografico, que se trata de um teste rapido. Ja os testes ndo treponémicos
incluem o VDRL e o RPR. (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

O tratamento € feito com o uso de penicilina benzatina e penicilina cristalina, em casos
de neurossifilis. Em casos de reagiio a penicilina as droga de alternativa de escolha sdo a
doxiciclina, tetraciclina e a eritromicina. (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006). Outras drogas
que podem ser utilizadas, porém com eficdcia reduzida quando comparadas a penicilina sdo
azitromicina e ceftriaxone. (SINGH; ROMANOWSKI, 1999 apud AVELLEIRA; BOTTINO,
2006).

Os anticorpos responsaveis pelo desenvolvimento da hemoglobindria paroxistica fria,
ou seja, os anticorpos de Donath-Landsteiner foram primeiramente observados em portadores
de sifilis secunddria ou tercidria, em uma reagdo cruzada com o Treponema pallidum.
(GERTZ, 2007).

Neste caso, 0 mecanismo proposto para o desenvolvimento deste tipo de anticorpo e
do mecanismo de auto-imunidade se baseia na capacidade do antigeno de mudar a proteina
eritrocitiria P ou, como ja exposto, este antigeno possuir reagdo cruzada com os eritrocitos.
(SANFORD; ROSEFF, 2010). A proteina P, ou globosideo, pode sofrer mudan¢a em
decorréncia da ag¢dio do antigeno e, com isso, haverd uma alteragiio na membrana eritrocitaria,
tornando-a mais imunogénica e vulnerdavel a agdo dos anticorpos de donath-landsteiner.

(HAUKENES, 1977; NORDHAGEN et al, 1984 apud SANFORD; ROSEFF, 2010).
6 INFECCAO POR MYCOPLASMA PNEUMONIAE

O Mycoplasma pneumoniae se trata do menor microorganismo com capacidade de se
auto-replicar. (WILSON; COLLIER, 1976 apud LUZ et al, 2010). E responsavel por
infecgdes no trato respiratério superior e corresponde a segunda maior causa de pneumonia
totalizando cerca de 15 a 20% dos casos. (COSTA, 2006 apud LUZ et al, 2010).

O quadro clinico desenvolvido ¢ de dificil diagndstico do agente causal, ja que ha uma
discrepdncia entre os sintomas apresentados e a falta de achados laboratoriais. (LUZ, 2010).
Esta escassez de diagnostico se da em decorréncia do ndo crescimento do M. pneumoniae em
meios que sdo utilizados como rotina para a cultura bacteriana. Além disso, as coldnias que
eventualmente crescem em meios solidos, jd que em meios liquidos ndo ocorre a turvagio,

ndo sfio visiveis a microscopio Optico por ndo serem coradas pelo método de gram.
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(VERVLOET et al, 2010). Desta forma, os testes para a identificagdo ficam limitados a
provas sorologicas e ao PCR (rea¢do em cadeia da polimerase). (VERVLOET; MARGUET;
CAMARGOS, 2007 apud VERVLOET et al, 2010). As provas sorologicas utilizadas
englobam o teste de fixagio do complemento, imunofluorescéncia indireta, aglutinagdo em
particulas de latex e ELISA. (VERVLOET; MARGUET; CAMARGOS, 2007).

A anemia hemolitica auto-imune desencadeada pela infec¢do por Mycoplasma
pneumoniae normalmente ndo possui carater severo e se da em decorréncia da agdo de
crioaglutininas. Entretanto, esses anticorpos frios estdo presentes em aproximadamente
metade dos casos infecciosos com hemolise subclinica, além de discreta reticulocitose.
(WAITES; TALKINGTON, 2004 apud LUZ et al, 2010).

As crioaglutininas, responsdveis pelo desencadeamento da destrui¢do eritrocitaria,
normalmente sdo produzidas de sete a dez dias apds o inicio do quadro infeccioso e podem
permanecer em torno de dois a trés meses. (LUZ et al, 2010). Os anticorpos responsdveis pela
anemia sdo dirigidos contra a proteina I, localizada na superficie dos eritrécitos, e atuam em
torno de 4°C. (WAITES; TALKINGTON, 2004 apud LUZ et al, 2010).

Dentre as hipdteses dos mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento deste quadro
clinico acredita-se que o Mycoplasma pnemoniae pode alterar a estrutura da proteina I, por
meio do peroxido de hidrogénio, fazendo com que esta seja reconhecida como antigeno pelos
anticorpos frios. Outra tese para o desenvolvimento da hemdlise gira em torno do antigeno I
que, em estado de sialonato, pode atuar como receptor para este microorganismo e, em
decorréncia deste fato, os anticorpos acabam por reconhecer os estes eritrocitos, com 0s
receptores modificados, como antigenos. (LUZ et al. 2010).

A pesquisa desses anticorpos frios na infecgdo por Mycoplasma pneumoniae deve ser
realizada apenas quando ha a suspeita clinica. sendo que esta pesquisa deve ser feita pelo teste
aglutinagdo-dissociagdo. (LUZ et al, 2010). Diante da suspeita clinica e de uma titulagdo de
crioaglutininas acima de 1:32, ha evidéncias de um bom pardmetro indicativo a ser observado.

(BAUM, 2005 apud LUZ et al, 2010).
7 MONONUCLEOSE
A mononucleose ¢ uma doenga infecciosa, normalmente de cardter benigno e

autolimitado, ocasionada por um virus que pertence a familia Herpesviridae denominado

Epstein-Barr (EBV). (FERREIRA; AVILA, 1996).



Trata-se de um virus com nucleocapsideo hexagonal envelopado e que, por esse
motivo, o torna semelhante aos outros herpesvirus, quando analisados pela microscopia
eletronica. (FERREIRA; AVILA, 1996).

O contdgio se da através do contato com o virus ocorre que tem sua penetragdo pela
orofaringe com viremia subsequente. A partir dai principalmente os linfécitos B, que sdo
células que possuem uma grande quantidade de receptores para este antigeno, sio infectados,
além do figado, bago, medula éssea e os pulmdes. (CARVALHO, 1999).

Os achados clinicos comumente encontrados sdo amidgadofaringite, linfadenopatia,
hepatoespelnomegalia e febre. J os achados laboratoriais incluem linfocitose com a presenga
de linfocitos atipicos, presenga de anticorpos anti-EBV além anticorpos heterofilos, que sido
do tipo IgM e que atuam contra uma grande variedade de antigenos. (CARVALHO, 1999).

O periodo de incubagiio varia de 35 a 40 dias, sendo que o periodo correspondente aos
primeiros sintomas podem variar de 7 a 14 dias, com sintomas de fadiga, dores musculares e
de cabega, a presenca de febre ocorre eventualmente, marcando o inicio abrupto da doenga.
(FERREIRA; AVILA, 1996).

Conhecida como “a doenga do beijo”, ¢ transmitida principalmente pela saliva e pode
ser adquirida também através de objetos contaminados e ma higiene. Além disso, hd a
hipotese de contagio pelo ar, por transfusio sanguinea e também através da placenta.
(CARVALHO, 1999).

Normalmente os casos de mononucleose infecciosa evoluem de forma benigna,
Entretanto, em raros casos algumas complicagdes podem ocorrer. Dentre elas pode-se citar
alteragdes neuroldgicas, no liquor, complicagdes hepaticas. respiratorias, cardiacas e renais.
Também pode ocorrer ruptura esplénica e alteragdes hematologicas. (CARVALHO, 1999).

Em alguns casos pode ocorrer a infec¢do cronica do virus. Sendo caracterizada por
problemas nas imunidades humoral e celular, além de linfadenopatia, esplenomagalia,
diminuigdo das linhagens celulares, hepatite, problemas na absor¢do intestinal, pneumonia e
inflamagdo ocular, conhecida como uveite. (JONES; STRAUSS, 1987 apud FERREIRA;
AVILA, 1996).

O diagnostico da mononucleose ¢ feito através de provas soroldgicas como a pesquisa
dos anticorpos heterdfilos e de anticorpos especificos. que podem ser detectados por
imunoflurescéncia ou por ELISA. Os anticorpos especificos também possuem sua
importincia na diferenciagdo das infecgdes recentes e cronicas. Além disso, a presenga do

virus pode ser demonstrada através de técnicas como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR)

e southern blot. (FERREIRA; AVILA, 1996).
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O hemograma revela leucocitose com o aumento de linfocitos e a presen¢a de
linfocitos atipicos, que possuem formagio semelhante a dentes e, por vezes, podem assumir
aspecto semelhante as células malignas de leucemia aguda. (CARVALHO, 1999),

O repouso ¢ uma das medidas indicadas no tratamento de infecg¢do pelo EBV. Em
casos onde hd o desenvolvimento de lesdes hepidticas recomenda-se o tratamento administrado
em casos de hepatites virais. Se houver a ruptura do bago, em alguns casos deve ser feita a
esplenectomia. A traqueostomia ¢ indicada em casos de obstru¢do das vias aéreas. O uso de
antibidticos ¢ indicado somente em casos de infecgiio bacteriana secundéria. O aciclovir,
medicamento antiviral, tem papel efetivo no bloqueio da produgio de novos virus. Outra
medida que pode ser utilizada é o uso de Interferon alfa com o intuito de reduzir a
imunossupressio decorrente da agio viral. (CARVALHO, 1999).

A anemia hemolitica autoimune ¢ um achado de grande importancia no quadro clinico
infeccioso. Seu desenvolvimento estd associado a agdio de crioaglutinas anti-N e anti-1. O
estado anémico nos achados laboratoriais, além da macrocitose, sdo fatores de alerta para a
presenga dessas aglutininas a frio. Esses anticorpos tém a capacidade de aglutinar os
eritrocitos & temperatura corporal e também em temperatura ambiente, por esse motivo, esse
aglomerado pode dar a falsa impressdo de se tratarem apenas de eritrocitos grandes
culminando em uma contagem falsamente diminuida dessas células. Apenas nestes casos de
anemia, purpura trombocitopénica e obstrugdo da vias aéreas ¢ recomendado o uso de

corticosterdides. (CARVALHO, 1999).

8 DISCUSSAO

A anemia hemolitica autoimune ¢ desencadeada pela presenga de autoanticorpos que
possuem origens diversas e, com isso, mudam a caracteristica de apresentagio do quadro
clinico, bem como o tratamento a ser realizado.

Doengas que possuem agentes infecciosos como causa de origem, tem normalmente
crioaglutininas como desencadeadora da hemolise. O fato dessas aglutininas frias serem
normalmente do tipo IgM, sugere que os anticorpos responséveis por atuar no periodo critico,
ou seja, na fase aguda do processo infeccioso sejam também a causa do desenvolvimento da
destruigio eritrocitaria.

Desordens cronicas, como ¢ o caso da leucemia linfocitica cronica e do lapus
eritematoso sistémico, normalmente tem como caracteristica bésica a agio de anticorpos IgG.

Esses anticorpos, que sdo considerados tardios no curso patologico, sio as aglutininas
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influencia direta na classe de anticorpos que irdo desencadear a anemia.

Fatores genéticos estdo estreitamente relacionados com o desenvolvimento da
autoimunidade, como ¢ o caso do lipus eritematoso sistémico, em que Alegretti, em 2009,
descreve a deficiéncia genética das proteinas CDS5 e CDS59 interferindo diretamente na
autorregulagio da ag@o do sistema complemento, ou seja, elas sdo mecanismos eficientes para
que antigenos proprios ndo sejam destruidos pela agdio do proprio organismo. A carga
genética também ¢ um fator de destaque no desenvolvimento na autoimunidade em portadores
da LLC.

Outras caracteristicas importantes também possuem papel efetivo no desenvolvimento
da anemia. Por exemplo, nas doengas infecciosas como na sifilis, na mononucleose e na
infecgdo por Mycoplasma pneumoniae, a capacidade do antigeno em alterar as proteinas
eritrocitérias de superficie, além da semelhanga entre os receptores dos antigenos infecciosos
e da membrana das hemdcias, ou seja, a reagdo cruzada, desempenham um papel importante
no desenvolvimento da autoimunidade, este fato foi bem elucidado por Sanford e Roseff em
2010, além de Luz, também em 2010.

Além desses fatores, o defeito na formaglio das células de defesa também podem
desencadear o processo autoimune. Um exemplo que pode ser citado neste caso sio os
portadores de LLC. Bordin, em 2005, elucida que os clones malignos de linfocitos B, que em
seu estado original tem a fungfio de apresentar antigenos nocivos, passam a apresentar
antigenos proprios, isso ocorre devido a perda da autotolerdncia, que ¢ conferida as células
sadias como o intuito de diferenciar o que é proprio do organismo e o que externo.

Nos casos em que a AHAI pode ser o sintoma inicial da patologia, como ¢ o caso do
LES, exames periodicos podem vir a ser um indicativo de alerta. A baixa dosagem de
hemoglobina, sem que haja uma explicagdo evidente para a causa da anemia, deve ser
investigada para que se possa afastar o diagnostico da autoimunidade. Entretanto, em caso
confirmatério da presenga de autoanticorpos e exames complementares para o diagndstico do
lapus podem ajudar a melhorar o prognostico da doenga, antes que esta cause lesdes mais
graves ou irreversiveis,

O medicamento administrado em algumas patologias, como na LLC, também deve ser
criteriosamente administrado. O uso da fludabrina, com seus possiveis maleficios destacados
por Bordin, 2005, ¢ por Mauro em 2000, necessita de extrema cautela para que a manifestago

da anemia ndo venha em decorréncia do medicamento. Para isso, 0 monitoramento cauteloso
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do portador e até mesmo troca de terapia sdo parmetros importantes visando o bem-estar do

paciente em tratamento.

9 CONCLUSAO

A anemia hemolitica autoimune pode ser um fator agravante em doengas que ja
possuem um curso clinico complicado ou ser uma manifestagdo primdria aos seus sintomas.

O diagnostico da AHAI deve vir acompanhado sempre da pesquisa de uma doenga de
base como desencadeante.

Patologias, como as citadas neste estudo, que podem ter como parte de seu curso
clinico a manifestagio da AHAI devem ser monitoradas criteriosamente para o melhor
prognéstico da doenga de base.

O conhecimento a respeito dos subtipos da anemia hemolitica autoimune e da atuagdo
exata dos seus anticorpos, pode auxiliar no diagnéstico de doengas que podem ser agravadas
pela sua presenga e também pode ajudar no tratamento de forma mais eficiente, contribuindo,
assim, para 0 bem estar ou para maior conforto do portador das patologias citadas neste

estudo.

AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA: a correlation with some predisponents disease

and its manifestations

ABSTRACT

The autoimmune hemolytic anemia is a disease, thal may occur due to hot and cold
antibodies, or by a wide temperature range, and that eventually manifests itself due to pre-
existing based pathologies. Its presence may be a primary manifestation of the classical
symptoms of the base disease or a secondary manifestation of the already stablished
pathology. The anemia is set by the antibodies action, it is a pathology that may accompany
hematological disorders such as chronic lymphocytic leukemia, autoimmune diseades such as
systemic lupus erythematosus, hesides, a few infectious cases. The konwledge regarding the
mechanisms that might set this type of anemia starting from underlying illnesses, contribute to
the diagnosis of the base disease and also to improve the prognostic, when the latter has
already been diagnosed, thus increasing the quality of life or even restablishing the patient’s

health effectively. This paper has as a goal to describe detemined diseases wich already




possess the autoimmune hemolytic anemia as part ot its clinical course, beginning with a
bibliographical review by the hypothetical deductive method. When these maladies have a
infectious character, they may modify the erithrocyte proteins, as well as unlock a cross
reaction with the antigen, hence destroying these cells. Other factors for the autoimmunity
may be the loss of self tolerance and the production of antibodies directed towards its own
antigens, and that may also recognize the erithrocytes menbrane as a strange antigen. The
antibodies wich cause autoimmune hemolytic anemia, when there is a base disease, are
normally driven to the erithrocytes through genetical factors or by factors that may occur by

the modification of the erithrocyte structure.

Key words : Autoimmune hemolytic anemia. Autoimmune disease.
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