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Alexia Kelly Dantas Barros
Ives André da Silva
Rafaela de Medeiros Sobral
RESUMO: A Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) é uma doenca autoimune caracterizada
pela destruicdo dos eritrocitos pelo préprio organismo, essa destruicdo é desencadeada por
anticorpos que atacam as hemacias do proprio organismo, podendo ser classificados como frios
ou quentes e também pode estar associada a outras doencas autoimunes como o LUpus
Eritematoso Sistémico (LES), doenca inflamatoria, crénica, multissistémica e responsavel por
quadros clinicos diversificados, ambas ndo tém cura, contudo possuem tratamento e controle.
Para elaboracéo deste estudo, realizou-se uma busca de artigos cientificos em ambientes virtuais
como SciELO, Google Académico, PubMed, Biblioteca Virtual em Saude, além de bibliografia
que abordasse o tema, foram pré-selecionados 63 artigos e 16 foram definidos para a elaboracao
deste estudo sistematico, destacando a relacdo entre AHAI e LES, com 50% dos estudos
especificos sobre LES, 25% sobre AHAI e 25% abordando ambas as doencas. O estudo pretende
discutir sobre a correlacdo fisiopatologica entre o LES e a AHAI e o desafio no diagnostico de
ambas, no entanto foi encontrado um fator em comum nas duas doencas, a hemdlise autoimune
evidenciada por exames como teste de Coombs direto positivo, contagem de reticuldcitos, niveis
elevados de desidrogenase lactica (LDH) e bilirrubina indireta e reducdo de haptoglobina. O
diagnostico da AHAI envolve exames como hemograma e observacdo de marcadores
hematol6gicos como VCM, HCM e RDW, enquanto o LES requer critérios clinicos e
imunologicos, incluindo anticorpos especificos (anticorpos antifosfolipideos, anti-DNA e anti-
Sm). Tanto o tratamento da AHAI quanto do LES inclui corticosterdides e imunossupressores,
sendo prednisona um medicamento eficaz no controle de ambas as doencas. Desta forma, é
possivel destacar a importancia do tratamento precoce para evitar complicacfes a médio e longo
prazo e ressalta a necessidade de uma abordagem multidisciplinar para lidar com as inter-relagdes
entre a AHAI e o LES, contribuindo para um melhor entendimento e manejo dessas condi¢fes
clinicas.
Palavras-chave: Anemia Hemolitica. Autoimune. Lupus Eritematoso Sistémico. Eritrdcitos.
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1.INTRODUGAO

A anemia hemolitica se da pela destruicdo de eritrocitos que dura em média 120 dias, 0
que é chamado hemolise. Para compensar esta hemolise desenfreada, a medula produz de 6 a 8
vezes mais globulos vermelhos que o normal, que causa 0 aumento de reticuldcitos na corrente
sanguinea, essa destruicdo € causada por anticorpos que atacam as hemacias do proprio
organismo. (HOFFBRAND; MOSS, 2018). Esses anticorpos podem ser classificados por
temperatura fria ou quente. Anticorpos frios sdo da classe IgM e reagem melhor em
temperaturas baixas até 30°C, ja os anticorpos quentes que na grande maioria sao da classe IgG,
sdo conhecidos por reagirem em temperatura corporal de aproximadamente 37°C (CASTRO
FERREIRA, 2020).

A Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) ainda pode ser classificada pela etiologia,
gue pode ser primaria, apresentando-se isolada e sem relacdo com outra doenca, a respeito da
secundaria, é associada a outras doencas linfoproliferativas, uso de farmacos ou neoplasias e
outras doencas autoimunes. Um dos primeiros exames solicitados quando ha suspeita de AHAI
é 0 hemograma, onde serdo observados os valores de hemoglobina, que esta abaixo de 10 g/dL
na maior parte dos casos moderados ou graves, hematocrito e marcadores hematoldgicos
(BRASIL, 2018).

Além disso, outros elementos podem ser vistos no esfregaco sanguineo como
poiquilocitose, anisocitose e eritroblastos. Os indices HCM, VCM e RDW podem apresentar-
se acima da referéncia e vai auxiliar o diagndstico para anemia (BAIN, 2016). A anemia
causada por anticorpos quentes estd mais associada ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e
outras doencas autoimunes, nestes casos, a AHAI é manifestacdo secundaria (HOFFBRAND;
MOSS, 2018).

No que se trata do LES como doenca de base relacionada a AHAI, é uma doenca
autoimune complexa, inflamatoria, cronica e multissisttmica com manifestagcdes variaveis,
entre elas epistaxe, febre, fadiga, perda de peso, mal-estar e alteragdes cutaneas, como manchas
avermelhadas, principalmente em areas mais expostas a luz solar (LOPES et al., 2017). A causa
do LES ainda é desconhecida, mas acredita-se que fatores genéticos e ambientais podem
influenciar em seu desenvolvimento. O paciente pode ter periodos de exacerbacdes e remissées
da doenca. As estatisticas revelam que cerca de cinco milhdes de pessoas no mundo sdo
acometidas por LES, desses individuos 90% sdo mulheres em idade fértil e embora os avancos

para melhoria do progndstico tenham aumentado, a morbimortalidade do LES continua elevada



pois o diagnostico geralmente é tardio devido aos sintomas e manifestacdes serem heterogéneas
e de evolucéo variavel (SOUSA et al., 2021; CAMPQOS, 2017).

O trabalho pretendeu contribuir para a compreensédo da correlagdo das duas patologias
para um diagnostico mais preciso, de forma que possa ser levada em consideracdo a
possibilidade de o paciente ter as duas condigdes simultaneamente, dando-lhe a oportunidade

de tratamento mais adequado.

2.METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura, sistematica, baseada em dados
publicados no periodo de 2013 a 2023. Para tal, foi feito uma busca por artigos cientificos
publicados em biblioteca virtual como Google Académico, SciELO, PubMed e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). A pesquisa bibliogréafica foi realizada entre setembro e novembro de
2023. No contexto da pesquisa, foram usados os seguintes descritores: Anemia Hemolitica
Autoimune, Lupus Eritematoso Sistémico e Marcadores Laboratoriais para as Anemias e
Lapus.

Inicialmente, foi realizada a triagem dos titulos relacionados ao tema em questdo. Esta
selecdo foi baseada nos titulos que abordassem a ideia principal relacionada a Anemia
Hemolitica Autoimune em pessoas que vivem com LUpus Eritematoso Sistémico, e em seguida,
foi feita a leitura detalhada dos resumos. Os critérios de inclusdo foram artigos originais,
estudos exclusivamente em humanos e materiais que entravam no periodo de 2013 a 2023 e
que abordavam o tema proposto. Para exclusao deste trabalho, os artigos que néo abordavam o
tema ou apresentavam informagdes duplicadas, os que passassem do periodo escolhido foram
eliminados e 0s que se enquadraram nos critérios foram lidos na integra, no entanto trés artigos

publicados antes de 2013 continham dados indispensaveis e foram incluidos no trabalho.

3.RESULTADOS

A partir da pesquisa bibliografica realizada, 63 artigos cientificos foram encontrados e
pré-selecionados para a revisao. Dentre estes, 47 pesquisas foram excluidas por ndo atenderem
aos critérios de inclusdo. Desta forma, 16 artigos foram selecionados de acordo com os critérios
estabelecidos e objetivos da pesquisa e apds a leitura de seus resumos, foram lidos na integra e

incluidos no estudo, conforme demonstrado no Quadro 01.



Quadro 01 - Descri¢ao dos trabalhos selecionados

Uma Minirrevisédo.

Isadora; SOUZA
PIRES, Telma; et
al.

NO

ESTUDO | TITULO DO AUTORES PERIODICO/BA | ANO | METODO
ARTIGO SE DE DADOS

01 2019 European League | ARINGER, 2019 Reviséo
Against Martin et al. American Colllege of sistematica
Rheumatism/American Rheumatology : :
College of
Rheumatology
Classification Criteria
for  Systemic  Lupus
Erythematosus.

02 Hematological BASHAL, National Library of | 2013 Estudo
Disorders in Patients | Fozya Medicine exolicativo
with ~ Systemic  Lupus P
Erythematosus.

03 Protocolo Clinico e | MINISTERIO PORTARIA 2018 Estudo
Diretrizes DA SAUDE; CONJUNTA N° 27, descritivo
Terapéuticas da| SECRETARIA DE 26 DE
Anemia  Hemolitica| DEATENCAO | NOVEMBRO DE
Autoimune A SAUDE. 2018.

04 Protocolo  clinico e | MINISTERIO PORTARIA 2022 Estudo
diretrizes terapéuticas DA SAUDE; | CONJUNTA No descritivo

SECRETARIA | 21, DE 01 DE
Lupus erematoso | He ATENCAO | NOVEMBRO DE
sistemico A SAUDE. 2022.

CAMPOS,

05 Jenifer Mariano; | Revista UNILUS | 2017 Estudo
;I;rra:]a;r?ggoico no ldpus SILVA, = Thais | Ensino e Pesquisa, explicativo
eritematos% sistémicop Mancini, Sdo Paulo P

ERRANTE,
Paolo Ruggero
CASTRO

06 Diagndstico e | FERREIRA, Revista Meédica de | 2020 Estudo
Tratamento da Anemia (F:?lelg.’“N A Minas Gerais descritivo
Hemolitica Autoimune:

MENDES,




07 Advances in | DEMA, Barbara; | Discovery Medicine 2014 Pesquisa
Mechanisms of Systemic | CHARLES, exolicativa
Lupus Erythematosus. Nicolas. xplicativ
08 Retinal toxicity due to | FILHO, Aluisio | Revista Brasileira de | 2018 Estudo
hydroxychloroquine: R.G; SOUZA, | Oftalmologia transversal
frequency in an | Raquel de M.E; SVErs
Ophthalmology SANTOS,
ambulatory Fernando M. et al
09 Hemolytic anemia in | GUILLAUD, 2012 Estudo
adults: main causes and | Constance; Expert Review of A
. . explicativo
diagnostic procedures. | LOUSTAU, Hematology
Valentine;
MICHEL, Marc.
10 Warm antibody KALFA,; . 2023 | Revisédo
autoimmune hemolytic ; Division of -
) y Theodosia A. Hematology exploratoria
anemia
11 Autoimmune hemolytic | KOKORI, The American 2004 | Estudo de
anemia in patients with | Styliani I. G.; -
. Journal of Medicine coorte
systemic lupus EO?NPN,IAI\DIS’
ohnP. A;;
erythematosus. VOULGARELIS
Michalis, et al
12 Outcomes of 847 LOPES, S.R.M; | SageJournals 2017 | Estudo
childhood-onset GORMEZANO, T
) multicéntrico
systemic lupus N.W.S; GOMES, )
erythematosus patients R.C.etal retrospectivo
in three age groups
13 Autoimmune hemolytic | LU, Yan; | Journal of | 2022 Estudo de
anemia as an initial | HUANG, Xian- | International
presentation in children | Mei. Medical Research caso

with  systemic  lupus
erythematosus:two case
reports.




14 Manifestaces clinicas | MAGALHAES, | Simp6sio:URGENCI | 2003 Estudo
do ldpus eritematoso | Marcela B.; | AS A E descritivo
sistémico: Abordagem | DONADI, EMERGENCIAS
diagndstica e terapéutica | Eduardo A.; JR, | IMUNOLOGICAS
na sala de urgéncia Paulo Louzada. Capitulo 111

15 Clinical and YU, Haitao; Biomolecules 2021 Estudo

. NAGAFUCHI, . "
Immunological Yasuo: FUGIO, sistematico
Biomarkers for Systemic | Keishi
Lupus Erythematosus.

16 Treatment of | ZANELLA, Haematologica 2014 Estudo
autoimmune hemolytic | Alberto; .
anemias BARCELLINI, misto

Wilma

Fonte: Autoria Propria, 2023

25,0 % abordam exclusivamente a Anemia Hemolitica Autoimune e 25,0 % fazem correlacéo

de dados clinicos de ambas doencas, conforme demonstrado no Grafico 01.

Gréfico 01- Distribuicdo dos artigos utilizados

Distribuig¢ao dos artigos utilizados

@® LES
@ AHAI

@ Correlagio entre LES e AHAI

Fonte: Autoria Propria, 2023

4(25,0%)

4 (25,0%)

8 (50,0%)

Dos artigos selecionados, 50,0 % séo especificos sobre o Lupus Eritematoso Sistémico,




4.DISCUSSAO

Por apresentar sintomatologia diversa e compativel com outras doencas, 0 processo do
diagnostico do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é mais complexo, o que pode levar a uma
piora do quadro e assim, debilitar ainda mais o paciente, considerando o tempo que vai passar
até o tratamento correto (DEMA; CHARLES, 2014). No que diz respeito a classificacdo do
LES, a FAR (Faculdade Americana de Reumatologia) estabeleceu os pardmetros considerando
as manifestacdes clinicas como dominios (YU; NAGAFUCHI; FUGIO, 2021).

Estes dominios se tratam de manifestacbes comuns no LES que vao desde febre como
sintoma constitucional, psicose no dominio neuropsiquiatrico, alopecia e Ulceras orais no
dominio mucocutaneo, efusdo e pericardite aguda como dominio seroso, implicagdes
articulares no dominio musculoesquelético e nefrite Iapica classe 11/V e/ou nefrite lUpica como
dominio renal e por fim hemolise autoimune como dominio hematoldgico e esses sdo os 7
dominios clinicos do LES. Dentre as manifestacdes clinicas, € importante destacar também os
dominios imunoldgicos como anticorpos antifosfolipideos, complementos C3 e C4 e anticorpos
especificos do LES como anti-Sm e anti-DNA. Para o fechamento do diagnostico, é necessario
que o paciente tenha pontuado > 10 pontos dentro das manifestagdes da doenga nesses 10
dominios, como demonstrou (ARINGER et al, 2019).

Em relagdo ao dominio imunologico, os anticorpos antifosfolipideos séo produzidos
como uma reacdo autoimune a fosfolipidios, que sdo parte da estrutura das membranas das
celulas do corpo e tém um papel importante na coagulacdo do sangue (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA, 2020). Ja os complementos C3 e C4 séo
amplamente utilizados na avaliacdo da presenca de complexos imunes biologicamente ativos e
monitoramento da doenca. Eles sdo considerados marcadores imunolégicos na classificacdo da
LES pela FAR quando estdo em niveis baixos. Quando os niveis de C3 e C4 estdo
simultaneamente baixos eles possuem um maior peso de classificagédo do que quando de forma
individual (YU; NAGAFUCHI; FUGIO, 2021).

Os anticorpos especificos anti-DNA e anti-Sm estdo associados a atividade da doenca
no LES e podem prever o desenvolvimento de NE (nefrite lupica), sendo o segundo mais
especifico, indica que a NE pode ser adquirida no futuro. O fator antinuclear (FAN),
anteriormente considerado requisito obrigatério no diagnostico do LES, foi definido como
positivo na titularidade de 1:80 como critério de entrada para a classificacdo por ter baixa

especificidade, no entanto tem uma sensibilidade elevada, que pode variar de 90% a 95% em
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pacientes e pode estar relacionada com a deteccdo precoce da doenca (YU; NAGAFUCHI,
FUGIO, 2021).

A hemolise autoimune é uma das manifestagdes no dominio hematolégico na
classificacdo do LES, sendo comprovada com alta contagem de reticulocitos, aumento da
bilirrubina indireta, desidrogenase latica (LDH) elevada, teste Coombs direto positivo e
reducdo dos niveis séricos de haptoglobina (ARINGER et al, 2019). Esses exames bioquimicos
também sédo solicitados para comprovar o quadro de AHAI por anticorpos quentes, onde
predomina a hemdlise extravascular (BRASIL, 2018).

A destruicéo eritrocitaria desenfreada causa reticulocitose que é definida por um valor
absoluto de reticulocitos > 120.000/uL, caracteristica observada na maioria dos pacientes. A
reducdo de haptoglobina € um parametro sensivel para hemdlise ativa e normalmente o nivel é
quase indetectavel (<7 mg/dl) em casos severos, assim como niveis elevados de LDH e niveis
reduzidos de haptoglobina tém alta especificidade para o diagndstico de hemolise
(GUILLAUD; LOUSTAU; MICHEL, 2012-2014)

Esta hemdlise é provada com o teste de Coombs direto, cujo resultado positivo mostra
a presenca de anticorpos ligados aos eritrocitos, é patogénico quando positivo, 0 que ocorre em
mais de 90% dos pacientes com AHALI, relatou (FAILACE, 2015). Os eritrdcitos sdo revestidos
por complemento C3 e IgG por ligacgdo, o que vai ser especificado neste teste (HOFFBRAND;
MOSS, 2018).

A Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI), é uma doenga autoimune que apresenta uma
maior incidéncia em mulheres adultas, as manifestagdes clinicas podem variar entre 0s
pacientes, apresentam desde fadiga, cefaleia e palpitacGes até dispneia. No exame fisico, ainda
podem surgir graus variados de ictericia e palidez, e esplenomegalia em alguns casos (CASTRO
FERREIRA; 2020).

Quando apresenta correlacdo com LES podem apresentar condigdes hematoldgicas
autoimunes concomitantes, como trombocitopenia, linfopenia e leucopenia e aumento da
destruicdo periférica das plaquetas e na gravidade da AHAI, o paciente pode manifestar
hepatoesplenomegalia, hemoglobiniria e problemas cardiacos porém hé tratamento (BASHAL,
2013; LU; HUANG, 2022). Alguns pacientes com AHAI e LES ainda podem exibir trombose e
envolvimento renal que parecem ser mais comuns além de hemdlise como sintoma de
apresentacdo do LES (KOKORI et al., 2004)

Na AHALI, o nivel de hemdlise dos eritrdcitos e a consequente perda de hemoglobina
sdo preocupantes, por esta razdo o objetivo do tratamento € repor essa hemoglobina. Na terapia

medicamentosa sdo utilizados corticosterdides como prednisona ou imunossupressores sendo
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alguns exemplos a azatioprina, ciclofosfamida, clorambucil, ciclosporina e micofenolato de
mofetil (HOFFBRAND; MOSS, 2018). Se a AHAI for de origem secundéria, a doenca de base
deve ser tratada também, seja pelo adiamento de farmacos que estdo desencadeando efeitos
adversos ou pelo tratamento de associados (BRASIL, 2018).

A prednisona é o tratamento de primeira linha, este corticoide costuma ser bem aceito
pelos pacientes quando a doenca é desencadeada por anticorpos quentes, sendo possivel
perceber alguma reducgdo dos sintomas entre as trés primeiras semanas de terapia (ZANELLA,
BARCELLINI, 2014). Se a AHAI for por anticorpos frios, recomenda-se manter o paciente
aquecido, principalmente as extremidades, porque temperaturas baixas pioram 0s sintomas da
doenca, nesse caso a esplenectomia ndo é Util, pois ndo traz nenhum beneficio (CASTRO
FERREIRA, 2020).

Deve-se manter o tratamento com esterdides por seis meses com reducdo gradual das
dosagens, conforme orientacdo medica, no intuito de evitar uma possivel recaida da doenca
(KALFA, 2023). Quando o paciente ndo responde aos corticoides pode ser realizado como
tratamento de segunda linha a remocéo do baco, local onde acontece a destruicdo das hemacias
(ZANELLA, BARCELLINI, 2014). A esplenectomia pode ser necessdria quando 0s
corticosterdides ndo atingem o efeito desejado, mesmo quando sédo administradas dosagens
elevadas ou quando o paciente € intolerante & medicacgdo, no entanto, mesmo que o bago seja
removido, os corticosterdides ainda poderdo ser necessarios (BRASIL, 2018).

Além de esterdides, também sdo recomendados suplementos vitaminicos como a
vitamina B12, folato (vitamina B9), ferro e a vitamina C para promover a melhora da anemia.
Nos casos em que, mesmo com a suplementacgéo dessas vitaminas, a anemia continua piorando
e atingindo valores muito baixos, sera necessaria a transfusdo de concentrado de hemacias
(CH) para que o paciente recupere o nivel de hemoglobina no sangue (CASTRO FERREIRA,;
2020).

No que se refere ao tratamento do LES, a abordagem terapéutica consiste no controle dos
sintomas, que deve ser individual para cada caso. Além do tratamento farmacol6gico com
corticdides como betametasona, dexametasona, metilprednisolona e prednisona e
imunossupressores, 0 tratamento antimalarico com cloroquina e hidroxicloroquina também
pode ser uma alternativa para pacientes com lapus, pois reduz a carga antigénica, diminui o uso
de corticoides e seus efeitos colaterais, contudo alguns estudos apontam que estes farmacos
podem ser responsaveis por provocar danos a retina (BRASIL, 2022). A Academia Americana
de Oftalmologia, em 2016 publicou novas recomendacdes de rastreamento dos maiores fatores

de risco para desenvolvimento de toxicidade retiniana (FILHO, et al, 2018).
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Antes de iniciar as medicagdes para llpus, deve-se descartar qualquer suspeita de
infeccdo oportunistas, portanto, o paciente com lUpus deve ser submetido a exame
parasitologico de fezes e tratado com albendazol ou metronidazol independentemente do
resultado. A prednisona, assim como na AHAI, também € usada para o LES, este medicamento
possui agdo imunossupressora e deve ser tomado idealmente pela manh& durante 6 semanas. A
dosagem varia de acordo com os sintomas e a gravidade do paciente e deve ser reduzida
gradativamente devido a sérias complicacdes e sequelas. Se os sintomas ndo melhorarem
apenas com corticosterdides, o médico pode sugerir novas medicacbes como azatioprina e
metotrexato (MAGALHAES; DONADI; JR, 2003; BRASIL, 2022).

5.CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, foi possivel estabelecer que ha exames laboratoriais em comum para
0 monitoramento e diagnostico de LES e AHAI, sendo a hemolise autoimune o fator semelhante
entre ambas. Além disso, a AHAI e o LES atuam quando anticorpos danificam as células
saudaveis causando danos ao proprio organismo. O tratamento que utiliza medicamentos como
corticoides e imunossupressores que atuam diretamente na atividade imunoldgica apresentam
melhores resultados, sendo recomendado o acompanhamento médico mesmo em periodos de
remissdo. N&o possuem cura, no entanto tém tratamento que quando realizado de preferéncia o
mais cedo possivel, é efetivo no objetivo de reduzir os sintomas para evitar complicacdes e

promover a qualidade de vida do paciente.
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