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FANASCA, Maythé Alves; NARVAIS, Tais Rinaldi Palma. Diagnéstico Imuno-
hematolégico de anemia hemolitica autoimune droga induzida: droga
independente. 2017. 77 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em
Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sao Paulo, 2017.

A anemia hemolitica autoimune droga induzida (AHAIDI) é uma condi¢gdo pouco
frequente e sua gravidade é variavel, podendo ser branda ou grave. Cerca de 130
medicamentos, incluindo antimicrobianos e quimioterapicos, foram implicados como
causa. As drogas mais comuns associadas a esta doenca e as hipoteses para o0s
mecanismos envolvidos mudaram durante as ultimas décadas. Os eritrocitos se
tornam revestidos com a droga in vivo, e um anticorpo (geralmente I1gG) se liga a estes
eritrocitos, os quais sao posteriormente eliminados por macréfagos. A AHAIDI pode
ser classificada de acordo com o tipo do anticorpo envolvido na resposta imune:
independente de farmaco quando ndo é necessério que a droga esteja presente para
obter reacdes in vitro; ou dependente de farmaco quando os anticorpos reagem, in
vitro, contra os eritrocitos somente na presenca do farmaco. Os achados laboratoriais
e clinicos sdo idénticos aos da anemia hemolitica autoimune, e, por este motivo,
muitas vezes a AHAIDI é confundida com AHAI, sendo que a sua remissdo é
associada a interrupcdo do medicamento. Em caso de suspeita, a histéria clinica do
paciente é imprescindivel para direcionar - os servicos de hemoterapia e imuno-
hematologia - os testes para diagndstico.

Palavras-chave: Anemia hemolitica autoimune droga induzida. Droga independente.
Drogas e anemia hemolitica. Anticorpos contra drogas. Diagndéstico imuno-
hematoldgico. Diagnéstico laboratorial.



FANASCA, Maythé Alves; NARVAIS, Tais Rinaldi Palma. Immune-Hematologic
Diagnosis of Hemolytic Anemia Autoimmune Induced Drug - Independent Drug.
2017. 77 f. Course Completion Work (Graduation in Biomedicine) - Centro
Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2017.

The autoimmune hemolytic anemia drug induced (AHAIDI) is a rare condition and its
gravity is variable; it can be mild or severe. About 130 drugs, including antimicrobials
and chemotherapeutics, were implicated as a cause. The most common drugs
associated with this disease and the hypothesis for the mechanisms involved have
changed over the last decades. The erythrocytes become coated with an in vivo drug,
and an antibody (usually 1gG) binds to these erythrocytes, which are then eliminated
by macrophages. The AHAIDI can be classified according to the type of antibody
involved in the immune response: drug independent when it is not required that the
drug is present to obtain in vitro reactions; or drug dependent when the antibodies
react, in vitro, against the erythrocytes only in the presence of the drug. Laboratory and
clinical findings are identical to the autoimmune hemolytic anemia and, for this reason,
AHAIDI is often mistaken with AHAI, being that its remission is associated with
discontinuation of the drug. In case of suspicion, the clinical available history of the
patient is indispensable to direct - by the hemotherapy and immunohematology
services - the tests to the diagnosis.

Keywords: Autoimmune hemolytic anemia. Drugs and hemolytic anemia. Antibodies
against drugs. Immunohematological diagnosis. Laboratory diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A Anemia Hemolitica Autoimune Droga Induzida — Droga Independente
(AHAIDI), também conhecida como Anemia Hemolitica Droga Induzida, € uma das
causas secundarias da Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI), sendo esta
caracterizada pela destruicdo prematura das heméacias em decorréncia a uma
resposta imunologica humoral, no qual, autoanticorpos circulantes atuam contra
antigenos de glébulos vermelhos, colaborando para um quadro clinico de anemia. A
anemia é desenvolvida quando ndo ha compensacao na producdo de heméacia pela
medula devido a hemolise (COTIAS, 2010).

As anemias hemoliticas autoimunes séo classificadas em: Anemia Hemolitica
Autoimune por Anticorpos quentes (AHAI a quente), Anemia Hemolitica Autoimune
por Anticorpos frios (AHAI a frio), Hemoglobinuria Paroxistica a frio e Anemia
Hemolitica Autoimune Droga Induzida, sendo que a esta ultima, em literaturas mais
antigas era classificada diretamente como uma anemia hemolitica imune
(FLUXOGRAMA 1).

Fluxograma 1 — Classificacdo das Anemias Hemoliticas Autoimunes

|

INDEPENDENTE

Na AHAI a quente, os anticorpos IgG reagem a temperaturas maiores ou iguais

Fonte: Baseado em (REDDY et al., 2011)

a 37°C. Ja na AHAI a frio, os anticorpos sdo IgM e reagem a temperaturas menores
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que 37°C. A hemoglobinuria paroxistica a frio € causada pela presencga de anticorpos
reativos ao frio no sangue e caracteriza-se pela hemdlise intravascular subita seguida
de hemoglobindria. No entanto, a AHAIDI ocorre devido a uma reacédo a farmacos
(REDDY et al., 2011).

A AHAIDI decorre da interagdo de alguns medicamentos com a membrana
eritrocitaria, tornando-a antigénica, em que, o sistema imune reconhece o hapteno, ou
seja, parte da droga adsorve as proteinas presentes na membrana eritrocitaria,
formando o conjugado proteina-hapteno, capaz de desencadear uma resposta
imunoldgica de forma que alguns anticorpos produzidos dirijam- se ao conjugado.
Assim, quando os anticorpos se ligam a estes haptenos, causam a destruicao
prematura dos eritrécitos (NUNES, 2005; COTIAS, 2010). Segundo Valente & Lechner
(2008), a incidéncia da AHAIDI é de cerca de 0,61 ou 1,3:1.000.000/individuos por
ano no ocidente e apesar dos casos serem raros, quando presentes sdo graves.

Segundo Leger (2014), estima-se que a incidéncia € de 1 a cada 1.000.000.

O diagnostico desse tipo de anemia € feito por meio da caracteristica clinica e
laboratorial de hemdélise somado a positividade do Teste de Antiglobulina Direto
(TAD). Além disso, o histoérico clinico € imprescindivel para a elucidacdo do caso e
investigacao de histérico de administracdo de medicamentos para verificar a possivel
causa da hemolise. Além do TAD, deve ser realizado pesquisa de anticorpo
irregulares (PAI) e identificacdo de anticorpos no eluato (GIRELLO, KUHN, 2002).

A formacédo de anticorpos induzidos por drogas € baseada em diversos
mecanismos e pode ser, por exemplo, adsor¢cdo proteica ndo imunoldgica, além de
outras causas imunes, como: adsorcdo da droga, formacdo de imunocomplexo e
producdo de autoanticorpo. De acordo com estes mecanismos, 0s anticorpos droga-
induzidos séo classificados em dependente ou independente (COTIAS, 2010).

Os anticorpos droga-dependentes atuam pelos mecanismos de
imunocomplexo e de adsorcédo. Na formacdo de imunocomplexo, primeiramente, 0
anticorpo droga-dependente reage com a droga formando o imunocomplexo
(anticorpo-droga) e posteriormente o complexo adsorve a membrana eritrocitaria. Na
Anemia Hemolitica Droga Induzida por adsorcdo, a droga se liga firmemente a

membrana eritrocitaria e o anticorpo reage contra a droga, sendo que nestes casos 0
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TAD é positivo por IgG com ou sem ativagdo do complemento (CANCADO et al., 2005;
GARRATTY, 2008).

Os anticorpos droga-independentes atuam por mecanismo autoimune, no qual
nao ha necessidade da presenca da droga para que reajam, apesar de ter sido a
responsavel pela resposta imune. Esses autoanticorpos droga independente se
assemelham aos encontrados na AHAI a quente e, por este motivo, podem ser
confundidos, interferindo no tratamento e na melhora clinica do paciente (GIRELLO,
KUHN, 2002; GARRATTY, 2008).

Sendo assim, caso a suspeita de anemia hemolitica autoimune droga induzida
droga-independente seja confirmada, a droga devera ser suspensa para evitar que o
anticorpo atinja niveis altos capazes de causar hemdlise grave, esperando-se assim
que, a retirada do medicamento reverta a producdo de anticorpos em semanas ou até
meses (GIRELLO, KUHN, 2002).



16

2 OBJETIVO
Discutir a importancia clinica da Anemia Hemolitica Autoimune Droga Induzida
— Droga independente, ressaltando a sua incidéncia, diagndostico imuno-hematologico,

manifestagdes clinicas e tratamento convencional e alternativo.
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3 METODOLOGIA

Para realizacao do trabalho de conclusédo de curso foi realizada uma revisao
bibliografica, utilizando as bibliografias nos idiomas portugués, espanhol e inglés nas
bases de dados: LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
Sociais e da Saude), PubMed, Bireme e ScienceDirect, no portal de revista eletrénica
Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e no acervo da biblioteca Padre Inocente
Radrizzani do Centro Universitario Sdo Camilo. Foram utilizados os seguintes
descritores: Anemia Hemolitica Autoimune, Anemia, Autoimmune Hemolytic Anemia,
Autoimmune hemolytic anemia independent drug, Mechanism Paroxysmal Cold
Hemoglobinuria, Diagndstico Imuno-Hematolégico, Anemia hemolitica autoimune
droga induzida - droga independente, Classificacdo anemias e Tratamento Anemia

hemolitica autoimune droga induzida - droga independente.

A partir destes descritores, foram selecionados em média 210 artigos que
haviam relacdo com o tema, utilizando os seguintes filtros: idiomas em portugués,
inglés e espanhol. Foi realizada uma revisao de texto completa e destes 210 artigos,
80 foram selecionados para a realizacao do trabalho, considerando que os critérios
de excluséo foram: artigos com dados irrelevantes, dados sem relacdo com o tema,
sem esclarecimentos claros e acesso restrito. Os critérios de inclusdo foram: artigos
que tinham relacdo com o tema, relevancia para a realizacédo do trabalho, claros e

bem esclarecidos, atuais e com coeréncia cientifica.
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4 DESENVOLVIMENTO
4.1 Anemias

A anemia é um dos distlrbios mais comuns e, provavelmente, um dos mais
difundidos e prevalentes no mundo, sendo um problema de saude publico tanto em
paises desenvolvidos, quanto em paises ndo desenvolvidos. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que mais de dois bilhdes de
pessoas no mundo sdo anémicas, correspondendo a um terco da populacdo mundial
(BATISTA; SOUZA; BRESANI, 2008).

Segundo a OMS, a prevaléncia da anemia € classificada de acordo com a
significancia populacional. Quando a prevaléncia da anemia é entre 5 a 19,9%,
caracteriza um problema discreto; de 20% a 39,9%, um problema moderado; e 40%
ou mais, uma grave situacdo de Saude Publica. Em termos mundiais, a prevaléncia
de anemia em paises industrializados é ainda uma situacao critica, em torno de 5 a
16%. E, no Brasil, 30% das criancas abaixo de cinco anos tém anemia, sendo a
segunda maior prevaléncia da América Latina. Além disso, o Brasil mostra indices
crescentes, com niveis que chegam a 70% de prevaléncia em algumas regides.
(BATISTA; SOUZA; BRESANI; 2008; OBELAR, 2008).

A anemia é um estado caracterizado, basicamente, pela diminuicdo da
concentracdo de hemoglobina por unidade de volume de sangue, independente do
namero de eritrécitos, comprometendo a capacidade de transporte adequado de
oxigénio para os tecidos. O principal parametro de referéncia para avaliar um quadro
de anemia, é a hemoglobina, e, conforme a Organizacdo Mundial de Saude (OMS —
WHO, World Health Organization), os limites minimos permitidos sdo de 14 g/dL para
homens, 12 g/dL para mulheres e 11 g/dL para criangas e gravidas (SILVA, RIBEIRO
NETO, SANTOS, 2013). Além da hemoglobina, muitas vezes também é observado
uma diminuigdo no hematocrito em comparacdo com parametros de sangue periférico
de uma populacdo de referéncia. Em individuos em condicdes normais, a
concentracdo de hemoglobina e o hematocrito variam de acordo com a fase de
desenvolvimento, podendo ter interferéncia por estimulagdo hormonal, tensdo de

oxigénio no ambiente, idade e o0 género (BRAGA, 1995).
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A anemia pode decorrer de multiplas causas, podendo ter relagdo com fatores
genéticos, nutricionais, infec¢cdes agudas, condicdes cronicas e inflamacao
(Fluxograma 2). Na anemia aguda ha perda subita de sangue e o sinal € apenas de
hipovolemia. Na anemia cronica, em que a volemia € normal por expansao do volume
plasmético, hd o aparecimento de sintomas classicos da doenca. O sangue do
paciente anémico se mostra descorado, uma vez que € pobre em hemoglobina e
eritrocitos. Além disso, apresenta baixa viscosidade e é incapaz de transportar
oxigénio com a eficacia necessaria. A partir dessas alteracbes e reacles
homeostéaticas compensadoras, ha o aparecimento dos sinais e sintomas de anemia,
como por exemplo, fadiga, cefaleia, dispneia a esforgos fisicos continuados, palidez,
entre outros dependendo do nivel da anemia. Sendo assim, € necessario a

investigacao laboratorial para confirmacéo do quadro (FAILACE et al., 2009).

Fluxograma 2 - Causas potenciais para o desenvolvimento de anemia

DeficiénciaNutricional
Minerais: ferro, zinco, cobre e
selénio
Vitaminas: A, B12, B6, C,
folato, B1,B3,B5 e
riboflavina

Infeccdes agudas
Ancylostoma duodenale -
(Ancilostomose), Trichuris ,L Eritropoese
trichiura (Tricuriase),
Schistosoma spp.

Hemdlise
Helicobacterpylori
Outrasinfecc¢ées patogénicas 1‘ Perda
que causamdiarreia aguda :> sanguinea :>| ANEMIA I
Malaria
Genetica 'lf Absorgdo de
Talassemia micronutrientes

Hemoglobina S
QOutras hemoglobinopatias: - -
HbC, HbE e HbD 4 Citocinas

Condi¢descrénicas e
inflamacao

HIV
Doencgas crénicas

Fonte: Modificado de (IANOTTI et al., 2015)

Para a classificacdo das anemias, levam-se em consideracao alguns critérios,

como por exemplo, as causas que levam a este estado. Desta forma, podem ser
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classificadas conforme a etiologia, por falta de producéo de eritrécitos, com ou sem o
comprometimento do sistema hematopoiético, como também por aumento de
destruicdo ou por perda sanguinea (hemorragia) (OLIVEIRA; POLI NETO, 2004).

Por outro lado, baseando-se no resultado dos indices hematimétricos Volume
corpuscular médio (VCM) e a Concentracdo da Hemoglobina Corpuscular Média
(CHCM), as anemias também podem ser classificadas de acordo com a sua
morfologia, ou seja, pelo estudo da forma, podendo ser divididas em trés grandes
grupos: anemia normocitica e normocrémica, anemia microcitica e hipocrémica e
anemia macrocitica e normocromica (FLUXOGRAMA 3) (OLIVEIRA; POLI NETO,
2004).

Fluxograma 3 — Classificac&do da anemia de acordo com a morfologia e fisiopatologia

Normociticae
Normocromica
Morfolégica Macrociticae
Normocrdomica
| Microciticae Diminuicdona producdo
Hipocrémica de
- hemoglobina/eritrécitos
\ (Hipoproliferativa)
_ Excessode destruicdode
' Fisiopatolégica eritrocitos (Hemoalise)
Perda de Sangue
(Hemorragica)

Na classificacao fisiopatoldgica € considerada a origem, ou seja, a etiologia e 0
mecanismo fisiopatolégico da anemia. Assim, um individuo pode desenvolver anemia
apenas por auséncia de producédo de hemoglobina ou de eritrocitos, por excesso de
destruicdo de eritrécitos ou por perda de sangue. As anemias por falta de producéo,
com sistema hematopoiético integro, ou seja, medula 6ssea normal, podem ser por
consequéncia de iniumeros motivos, como por exemplo, a deficiéncia de ferro, folato,
vitamina B12, eritropoetina, insuficiéncia renal cronica, o que torna a eritropoese

ineficaz, impedindo a formacao da estrutura do grupo heme, estrutura que capacita a
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hemoglobina de se ligar ao oxigénio, formada por quatro anéis pirrolicos ligados entre
si por um atomo de ferro, ou entdo a formacéo de eritrécitos de forma normal. Quando
ha um comprometimento do sistema hematopoiético (medula 6ssea alterada), sao
considerados outros fatores, como por exemplo, aplasia medular, leucemias,
metéstases, entre outros (OLIVEIRA; POLI NETO, 2004).

O termo hemolise refere-se diminuicdo do tempo de vida média do eritrocito na
circulacdo, em razao do aumento da sua destruicdo, podendo ocorrer de forma aguda
ou cronica, e apresenta ampla condi¢do laboratorial e clinica, bem como fisiologica e
patolégica. A alta destruicdo de eritrocitos esta diretamente associada a diminuicao
dos valores de hemoglobina comparando-se com os valores de referéncia, e assim,
pode-se definir uma anemia hemolitica. Este grupo de anemia é subdividido em dois
grandes grupos: hemolise causada por mecanismos hereditarios e hemdlise causada
por mecanismo adquirido. (SILVA; RIBEIRO NETO; SANTOS, 2013; BARCELLINI,
FATTIZZO, 2015).

A hemodlise causada por mecanismos hereditarios resulta em producédo de
proteinas defeituosas ou em excesso, ou mesmo na auséncia da producdo de
determinadas proteinas, por consequéncia de alteracdes génicas, mutacdes ou
delecdes, causando um defeito intrinseco no eritrocito, seja na membrana, na
hemoglobina ou em suas enzimas. A anemia falciforme, talassemia, deficiéncia da
glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) e esferocitose hereditaria sdo exemplos de
doencas causadas por defeitos intracorpusculares (SILVA; RIBEIRO NETO;
SANTOS, 2013).

No caso da hemdlise causada por mecanismo adquirido, ocorre o encurtamento
do tempo de sobrevida do eritr6cito na circulagcdo, devido a problemas
extracorpusculares, como por exemplo, nas doencas autoimunes, incompatibilidade
materno-fetal, transfusdes de sangue e tdxicas, sendo esta desencadeada por micro-

organismos, bactérias ou virus (SILVA; RIBEIRO NETO; SANTOS, 2013).

Os eritrocitos na hemolise causada por mecanismo adquirido s&o normalmente
normociticos e normocrémicos, podendo se enquadrar em tipos morfolégicos
distintos. Isto depende do grau de hemdlise e do niumero de reticulécito que entram

na circulacdo. Além disso, ndo € raro que uma anemia de tipo hemolitico ocasione a
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caréncia de elementos como o ferro, folato e/ou vitamina B12, o que caracterizaria
tipos mistos de anemias. Para a interpretacdo morfolégica nestes casos, se faz
necessaria a investigacao clinica (SILVA; RIBEIRO NETO; SANTOS, 2013).

No fluxograma 4 esta ilustrado o caminho para a investigacao e determinacao
de um tipo de anemia, incluindo a distincdo entre as causas congénitas e adquiridas
por meio de um histérico clinico e médico do paciente. Além disso, € essencial
distinguir as caracteristicas agudas e crénicas da anemia, se ha hemdlise intra ou
extravascular e também a presenca de sinais extra-hematolégicos. Uma boa
investigacdo € essencial para o diagnéstico correto e preciso, sendo necessario
avaliar o hemograma, perfil imuno-hematolégico, exames bioquimicos, além de outros
exames (quando necessario), como por exemplo teste imunoenzimatico e citometria
de fluxo, associando sempre com a histdria clinica do paciente (BARCELLINI;
FATTIZZO, 2015).

E importante ressaltar que, a anemia por caréncias nutricionais, pode resultar
em importante repercussdo na saude da crianca como, por exemplo, maior
suscetibilidade as infec¢des, até graus variaveis no comprometimento do crescimento

e do desenvolvimento cognitivo e motor (OBELAR, 2008).
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4.2 Anemia Hemolitica Autoimune

A Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) é a mais importante anemia hemolitica
adquirida, tanto pela sua frequéncia, quanto pelo seu potencial de gravidade. E
caracterizada pelo encurtamento da sobrevida dos eritrocitos causado por
autoanticorpos circulantes dirigidos contra antigenos de globulos vermelhos, podendo
ocasionar sua destruicdo por dois mecanismos principais, havendo excesso de
remocdo de eritrécitos por células do sistema reticuloendotelial (hemdlise
extravascular) ou destruicdo direta na circulacdo, um processo conhecido com
hemdlise intravascular (VIEIRA et al, 1999; GARRATTY, 2008; COTIAS, 2010;
HOFFBRAND; MOSS, 2013; BRASIL, 2013).

Este tipo de anemia é um dos eventos autoimunes mais comuns no homem,
entretanto a ocorréncia em criangas e adolescentes é rara. Estima-se que a incidéncia
seja de 0,2 por 1.000.000 individuos menores de 20 anos. E mais comum no sexo
masculino, porém é mais frequente no sexo feminino entre os adolescentes. Estudos
tem demonstrado um aumento na incidéncia dessa doenga principalmente nos
adultos, que tendem a desenvolver, em 25% a 30% dos casos de cronicidade
(OLIVEIRA et al., 2006; LANDEIRO et al., 2005).

O mecanismo de hemdlise na AHAI depende basicamente de um processo
denominado “opsonizacgao”. Anticorpos IgG revestem por completo a membrana
eritrocitaria e se ligam a receptores especificos dos macrofagos esplénicos,
permitindo a fagocitose das heméacias (hemdlise extravascular). Os componentes C3b
do sistema complemento também sdo capazes de opsonizar as hemacias. Os
macrofagos esplénicos e hepaticos possuem receptores para C3b em sua membrana
e, por isso, podem fagocitar as células revestidas por complemento (ARANDA,;
ZEPEDA, 1986; GARRATTY, 2008).

A AHAI pode ser classificada com base na sua etiologia, classificadas em dois
grupos: primaria e secundaria. Na AHAI primaria ou idiopatica, a destruicdo dos
glébulos vermelhos é o Unico achado clinico e ndo se identifica doenca sistémica de
base para explicar a presenc¢a de autoanticorpos. Nestes casos, a prevaléncia € maior
em mulheres, com pico entre a quarta e quinta década de vida. A secundaria ocorre

no contexto de uma doenca sistémica, sendo a anemia hemolitica uma manifestacao
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dessa doenca. Normalmente, afeta pacientes com doencas auto-imunes e/ou
inflamatérias como sindromes meiolodisplasicas e hemoglobiniria paroxistica
noturna, por exemplo, e também pelo uso de medicamentos. As doencas
linfoproliferativas sdo responsaveis por mais da metade dos casos de AHAI
secundarias. (OLIVEIRA et al, 2006; VALLE et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2007;
BORDIN, 2005).

No quadro 1 esta representada outra forma de classificacdo da AHAI, de acordo
com a temperatura de reatividade dos anticorpos aos eritrocitos, sendo 0s
autoanticorpos geralmente do tipo quente, frio ou misto, no qual os dois tipos de
anticorpos coexistem. A AHAIDI esta inclusa nesta classificacdo, sendo que o
mecanismo ird determinar o tipo do anticorpo (dependente ou independente).

Quadro 1 - Classificagdo da Anemia Hemolitica Autoimune de acordo com a
temperatura de reatividade dos autoanticorpos com os eritrécitos

Classificagdo da Anemia Hemolitica Autoimune

AHAI a quente

Idiopética

Secundaria (desordens linfoproliferativas, desordens autoimunes)
AHAI a frio

Sindrome da aglutinina a frio

Secundéria

Hemoglobindria Paroxistica a Frio
Idiopatica
Secundéria

AHAI mista

Idiopatica

Secundaria (desordens linfoproliferativas, desordens autoimunes)
AHAI droga induzida

Mecanismo Autoimune

Mecanismo de Adsorcéo

Mecanismo de formacao de complexo imune

Mecanismo de formac¢ao de autoanticorpos

Fonte: (CHAUDHARY, DAS, 2014)

4.2.1 Anemia Hemolitica Autoimune a Quente

A AHAI a quente é causada por autoanticorpos que reagem mais fortemente a

temperatura corporal (37°) contra antigenos do sistema Rh. Usualmente esses
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autoanticorpos séo da classe IgG, de natureza policlonal, sendo estes incapazes de
aglutinar as hemacias, porém causam hemdlise extravascular, resultando na remocao
e destruicdo das hemacias com alteracdes de membrana pelos macréfagos do baco
e do figado, pelo sistema reticulo endotelial (SOUZA, 2003; BRASIL, 2013).

A superficie dos macréfagos expressa receptores para a regido Fc das
imunoglobulinas, o que permite a captura dos eritrocitos por opsonizagdo, processo
caracterizado pela fixacdo de opsoninas ou fragmentos do complemento na hemécia,
resultando na sua fagocitose. Por vezes ha ocorréncia de fagocitose incompleta,
processo no qual resulta na formacdo de esferdcitos, alteracdo frequentemente
encontrada no esfregaco sanguineo de pacientes com AHAL As passagens
subsequentes desses esferdcitos por meio do baco, facilitam a sua hemdlise
(BERENTSEN, 2015).

A quantidade de complexo antigeno-anticorpo, em eritrocitos revestidos
fortemente por IgG, facilita a ligacdo do complexo de proteina do complemento C1,
favorecendo assim, a ativacdo da via do complemento. ApOs essa ativacdo, a
fagocitose de eritrocitos opsonizados com C3b por células de Kupffer, conhecidas por
“macrdéfagos do figado”, é responsavel pela maior parte de destruicdo dos eritrocitos
(FIGURA 1) (BERENTSEN, 2015).

A incidéncia é de 1:80.000 individuos e representa cerca de 70,3% de todos 0s
casos de AHAI. Ocorre principalmente entre 60 a 70 anos, com discreta
predominéancia no sexo feminino. As manifestacées clinicas sédo variaveis, tem inicio
insidioso, febre, dor abdominal e lombar, manifestacbes de anemia com dispnéia,
palpitacdes, mal-estar geral e hemoglobinuria. Achados clinicos sé@o palidez cutaneo-
mucosa, ictérica, hepatoesplenomegalia, linfoadenomegalia e tromboembolismo
venoso, sendo responsavel por 3 a 10% dos 6bitos em pacientes (COMPANY et al.,
2017).
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Figura 1 - Mecanismo de hemdlise em AHAI a quente: Os eritrécitos com
autoanticorpos reativos a quente sao fagocitados por macréfago, uma vez que estes
expressam receptores para a regido Fc de imunoglobulinas. Uma fagocitose
incompleta, pode resultar na formacdo de esferocitos. Os esferdcitos estdo mais
susceptiveis a destruicdo durante maualtiplas passagens pelo baco. Eritrdcitos
sensibilizados por imunoglobulinas podem ir diretamente para o bago, resultando na
sua destruicdo. Em relacdo a subclasses de IgG, a IgG3 pode ativar complemento,
levando a hemodlise do eritrécito no figado.

Macrofago

Ig - Esferécito
w—

Eritrécito
I C3b /,’"
Cl1 — -
Ig “ Figado

Fonte: Modificado de (BERENTSEN, 2015)

4.2.2 Anemia Hemolitica Autoimune a Frio

A AHAI a frio corresponde a 20%-30% das AHAI e é causada por
autoanticorpos eritrocitarios da classe IgM. Estes ligam-se a hemacia em
temperaturas mais frias (entre 4°C e 18°C), ativam complemento, e
consequentemente, promovem uma hemolise intravascular somente quando o
anticorpo tem amplitude térmica, ou seja, quando o anticorpo é capaz de reagir em
temperaturas maximas (geralmente a 37°C) e minimas (entre 4°C e 18°C) (SOUZA,
2003; CANCADO et al., 2005; BRASIL, 2013).

Os autoanticorpos patogénicos sao caracterizados por uma grande amplitude
térmica, em que de fato acontecera um quadro de hemolise, pois tem relagdo com a
faixa de temperatura em que uma aglutinacao é detectavel in vitro ou em um alto titulo,
sendo que a atividade a 37°C sempre corresponde a um anticorpo frio clinicamente
significante hemolitica. E importante ressaltar que a hemolise é frequentemente ligeira

e muitas vezes sem necessidade de tratamento. Porém, em 50% dos pacientes, 0
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tratamento € inevitavel. Geralmente, a Unica medida necesséria é a orientagdo médica
para que o paciente nao se exponha ao frio e previna infec¢des, de modo a reduzir o
risco de exacerbacdo da hemdlise. (SOUZA, 2003; CANCADO et al.; 2005; BRASIL,
2013; MARTINS, 2014).

As hem@cias lisadas sao removidas no figado, principalmente por macrofagos
e pelas células de Kuppfer, estes reconhecem o C3b presente na hemacia,
promovendo a sua opsonizacdo. As hemacias séo raramente removidas no baco e
por este motivo, a esplenomegalia é uma manifestagdo clinica menos frequente
nesses pacientes quando comparados aos pacientes com AHAI a quente. Doencas
linfoproliferativas e infecciosas como micoplasma séo causas desse tipo de anemia
hemolitica (SOUZA, 2003; BRASIL, 2013; CANCADO et al., 2005).

Durante a passagem do sangue pelas extremidades do corpo, como por
exemplo, maos e pés, ocorre um resfriamento do sangue, permitindo que
crioaglutininas se liguem aos eritrécitos, o que leva a formac&o de um imunocomplexo.
O complexo IgM-crioaglutinina ligada ao antigeno eritrocitario € um potente ativador
do complemento, portanto liga-se a C1, resultando na ativacdo da via classica do
complemento (FIGURA 2). A proteina C1 € uma esterase necessaria para progressao
da ativacdo da cascata, portanto ativa C4 e C2, gerando C3-convertase, que por sua
vez cliva C3 em C3a e C3b. O fluxo sanguineo, ao retornar para as partes centrais do
corpo, que sao mais quentes (37°C), faz com que o complexo IgM-aglutinina se separe
da superficie de membrana eritrocitaria, resultando na separacdo dos eritrécitos
aglutinados. Porém, C3b permanece vinculado ao eritrocito. A proteina C1 pode,
entdo, se ligar a crioaglutinina e ativar complemento, resultando na formacéo de C3b.
Mas, a ativacdo pode progressguir além da formacao de C3b, resultando em ativacdo
de C5, formacdo de ataque de membrana e hemdlise intravascular. A hemdlise
intravascular mediada por C5 ocorre somente em exacerbacfes agudas graves e em
alguns pacientes profundamente hemoliticos O principal mecanismo de hemolise é a
destruicdo extravascular de eritrécitos revestidos com C3b (FIGURA 3) (YAMAMOTO;
PORTINHO, 2011; BERENTSEN, 2015).
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Figura 2 — Cascata do complemento simplificada. Via classica do complemento:
ativacdo mediada por um anticorpo e é iniciada pela ativacao de C1 (Clq, Clr e Cls). C:

proteina do complemento. MAC: Complexo de Ataque a Membrana.
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Fonte: Modificado de (BERENTSEN, 2015)

E importante ressaltar que geralmente este processo néo acontece porque ha
uma diminuicao na afinidade do anticorpo pelo antigeno eritrocitario a medida que as
células voltam para a circulagao central e atingem temperaturas fisiolégicas. Mas, por
outro lado, as hemécias que ficam retidas na regido capilar, podem sofrer lise
(YAMAMOTO; PORTINHO, 2011; BERENTSEN, 2015).

Em hemécias sobreviventes, pode ter uma grande quantidade de moléculas
C3b na superficie celular. Além da formacéo de C3b, a ativacdo do complemento pode
prosseguir para ativacao de C5, resultando em complexo de ataque a membrana e
hemodlise intravascular (BERENTSEN, 2015).



30

Figura 3—Mecanismo de hemadlise da AHAI a frio: crioaglutinina favorece a ativacéo de
complemento (ligacdo de C1) resultando na formac&o de C3b e indugcdo de hemdlise
extravascular. A ativacdo do complemento pode prosseguir pela ativacdo de C5,
induzindo hemodlise intravascular.
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Fonte: Modificado de (BERENTSEN, 2015)

A incidéncia desta € relativamente incomum, havendo um pico de incidéncia
entre 50 a 60 anos em ambos os sexos. Ha sintomas de anemia, urina escura,
acrocianose de orelhas, nos dedos das maos e dos pés, ictericia,
hepatoesplenomegalia e linfadenomegalia. As manifestacdes clinicas variam entre 0s
pacientes e isto se deve ao fato de que, provavelmente, sdo dependentes da
amplitude térmica do anticorpo (CHAUDHARY; DAS, 2014).

4.2.3 Hemoglobinaria Paroxistica a Frio

A Hemoglobinuria paroxistica a frio (HPF) é subtipo raro de anemia hemolitica.
A sua incidéncia € de 0,2 a cada 100.000 na faixa etaria < 20 anos. Os anticorpos
policlonais anti-IgG reativos a frio se ligam ao antigeno P presente na superficie de
membrana eritrocitaria e ndo aglutinam os eritrocitos. Porém, a hemdlise é
inteiramente dependente do complemento, sendo que a temperatura ideal para

ativacdo do complemento € de 37°C. Estes anticorpos bifasicos, que fixam

complemento tanto em baixas temperaturas quanto em temperaturas fisiolégicas, séo
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chamados de hemolisinas de Donath-Landsteiner (NEVES et al., 1998; BRASIL, 2010;
MATOS et al., 2012; BERENTSEN, 2015).

A formacdo do complexo antigeno P com o anticorpo anti-P é um gatilho de
complemento extremamente forte, resultando na ativacdo completa das vias classicas
e dos componentes terminais do sistema complemento (C5 a C9), promovendo a lise
celular (FIGURA 4). A hemdlise, portanto, é macica e intravascular de inicio subito,
com anemia e hemoglobindria, geralmente apds exposicdo do paciente a
temperaturas frias. Porém, o paciente também pode apresentar os seguintes
sintomas: calafrios, febre, dor abdominal e nos membros inferiores e ictericia
(BRASIL, 2010; MATOS et al., 2012; BERENTSEN, 2015).

A maioria dos casos deste subtipo de AHAI foi descrita em criancas apés
infecgbes virais, como sarampo, caxumba, varicela, mononucleose infecciosa,
infeccdo do trato respiratério superior, e, em adultos, secundéria a sifilis. Inicialmente
foi descrita como uma manifestacdo de sifilis terciaria, dividida em trés categorias:
sifilitica crbnica; cronica nao-sifilitica e transitéria aguda. Os anticorpos geralmente
aparecem cerca de uma semana ap0s o inicio das infec¢fes, persistindo por 1 a 3
meses. (MATOS et al., 2012; BRASIL, 2013).

O tratamento baseia-se na erradicacdo do frio e acompanhamento clinico e
analitico, com normalizacao dos valores de hemoglobina e marcadores de hemolise.
Apesar de a HPF ser uma complicacao transitoria com um bom prognéstico, pode
haver necessidade de transfusdes em caso de anemia grave ou agravamento rapido
(BRASIL, 2013).
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Figura 4 — Mecanismo de hemdlise da Hemoglobinuria Paroxistica a Frio: Hemdélise
mediada pela ativacdo do complemento, mostrando uma temperatura bifasica (frio e a
37°C). As setas pretas representam ativacéo da via classica do complemento,
responsavel por induzir hemoélise intravascular. Setas cinzas representam outro
possivel caminho de hemdlise.
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Fonte: Modificado de (BERENTSEN, 2015)

4.2.4 Anemia Hemolitica Autoimune Droga Induzida

A Anemia Hemolitica Autoimune Droga Induzida pode estar associada a
anticorpos independentes de drogas, 0s quais ndo precisam da presenca da droga
para obter reacdo in vitro, tendo caracteristica idéntica aos autoanticorpos contra
antigenos eritrocitarios, como também pode ser atribuida a anticorpos droga-
dependentes, que s6 reagem in vitro na presenca da droga. Estes sdo anticorpos que
reagem direto contra epitopos da droga e/ou seus metabdlitos presente na membrana
eritrocitaria ou se ligam ao conjugado hapteno-proteina (FIGURA 5). Portanto, ha
guatros mecanismos classicos responsaveis pela hemolise induzida por
medicamentos: (1) a formacdo de complexos imunes, (2) adsor¢cdo dos
medicamentos, (3) modificacdo da membrana e (4) formacdo de autoanticorpos
(CHAUDHARY:; DAS, 2014; GARRATTY, 2009).
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Figura 5 - Locais de reacdo dos anticorpos droga-induzidos. As linhas mais escuras
representam o sitio de ligacdo do anticorpo (por¢do Fab) droga-induzida ao antigeno

Anticorpo
contra a
droga
Anticorpo
contra
componentes Anticorpo
da membrana contra a droga
e
\ componentes

y/da membrana

MEMBRANA DO ERITROCITO

Fonte: Modificado de (GARRATTY, 2004)

Na formacdo de complexos imunes, a droga combina-se as proteinas
plasméticas, formando imundgenos. As imunoglobulinas, IgM e IgG, reconhecem
determinantes no medicamento e na administracdo da droga, desencadeando a
formacdo de um complexo anticorpo/medicamento com ativacdo da cascata do
complemento e as hemacias envolvidas nesse processo sao lisadas, apresentando
hemodlise intravascular aguda. Entretanto, com a suspensao da medicacdo ha rapida
recuperacdo (GARRATTY, 2009).

No mecanismo de adsor¢cao, o medicamento liga-se firmemente as proteinas
da membrana eritrocitaria e ndo ha ativacdo do complemento, apresentando hemolise
extravascular, sendo uma anemia que possui perfil de evolucdo mais branda, sem
risco de vida para o paciente. Ja quando ha modificacdo da membrana pela adsor¢céo
de proteinas ndo imunoldgicas, as drogas sdo capazes de modificar as hemacias de
tal forma que proteinas plasmaticas, IgG, IgM, IgA, e complemento, podem ligar-se a
membrana (GARRATTY, 2009).

No ultimo tipo de mecanismo, a droga induz a producédo de um autoanticorpo
gue reconhece os antigenos eritrocitarios, entretanto, apenas 0,5% a 1% evoluem

com anemia hemolitica imune com repercusséo clinica (GARRATTY, 2009).
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5 Anemia hemolitica Autoimune Droga Induzida Droga Independente

A anemia hemolitica autoimune droga induzida é uma complicacdo rara que
provém de um tratamento medicamentoso e tem incidéncia de aproximadamente 1
caso por milhdes de habitantes por ano, comparando-se com a AHAI, que foi relatado
1 caso em 80.000 habitantes. Entretanto, a incidéncia se torna subestimada, uma vez
que ha vérios fatores que levam a um diagndstico errado por ser indistinguivel da
anemia hemolitica autoimune e encontra-se autoanticorpos nos soros dos pacientes
e na eluicéo dos eritrécitos. Uma falha no seu reconhecimento pode resultar em morte,
por isso € essencial uma investigacéo soroldgica consistente associada a uma historia
clinica completa para um diagnoéstico correto. (GABE et al., 2011; MAYER et al., 2015;
GARRATY, 2009).

Os autoanticorpos droga-independente reagem com o eritrécito na presenca ou
auséncia do farmaco e causam hemodlise extravascular mediada pela porcdo Fc do
anticorpo, além de ndo ativarem complemento. J4 os anticorpos dependentes de
drogas se ligam aos eritrocitos apenas na presenca do farmaco sensibilizador,
levando a hemdlise intravascular, mediada predominantemente por complemento.
Entretanto, alguns medicamentos podem estimular a producdo dos dois tipos de
anticorpos (WENZ; LALEZARI, 1973; LICHTMAN et al., 2005; SALAMA, 2009;
SALAMA; MAYER, 2014).

Em 1980, havia somente 33 medicamentos relatados e conhecidos por causar
AHAIDI. Porém, em 2004 houve relato de aproximadamente 100 medicamentos.
Ainda em 2007, Garratty e Arndt, publicaram uma lista de drogas causadoras de
AHAIDI e essa lista foi baseada em uma reviséo de quase 500 artigos sobre AHAIDI.
A partir disso, concluiram o envolvimento de 125 farmacos na causa da anemia
hemolitica, sendo que alguns destes ndo eram mais utilizados ou raramente utilizados
(GARRATTY; ARNDT, 2007; PETROIANU, 2011; GARRATY, 2012; ARNDT, 2014;
MAYER, 2015).

A incidéncia de alguns farmacos que causam AHAIDI varia de década pra
década e pode variar em um periodo curto. A incidéncia dos farmacos pode variar
nacional e internacionalmente, tendo relacdo direta com a dosagem administrada em

cada pais. Houve predominancia da metildopa e penicilina intravenosa em doses altas
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na década de 1970 a 1990, enquanto que o cefotetano, cefalosporina de 22 geracéo,
predominou na década de 2000 (TABELA 1). Hoje, sdo relatados mais de 130
medicamentos responsaveis por causar AHAI droga induzida, envolvendo anticorpos
dependentes e independentes de droga (evidenciados na cor cinza) (PETROIANU,
2011; GARRATY, 2012; ARNDT, 2014; MAYER, 2015).

No entanto, no inicio de 2016, o cefotetano se tornou disponivel nos Estados
Unidos até agosto de 2017, suspendendo a sua venda em forma genérica a partir de
entdo. Por este motivo, ha diminuigdo dos casos de AHAIDI causados por cefotetano
(TABELA 1). Desde entéo, de acordo com os casos relatados na literatura, o farmaco
mais comumente associado com AHAIDI tem sido fludarabina, quimioterapico analogo
das purinas (GARRATY, 2012; ARNDT, 2014).

Tabelal — Farmacos causadores de AHAIDI mais incidentes

Sao
Francisco .
Sul da Califérnia (Garratty, Arndt and Leger)
(Garraty
and Petz)

Droga 1969-1978 1979-1988 1989-1998 1999-2008 1979-2008
Metildopa 29 (67%) 0 0 0 0 (0%)
Penicilina 10 (23%) 2 (15%) 0 0 2 (1,3%)
Cefotetano 0 0 36 (69%) 45 (53%) 81(54%)
Ceftriaxona 0 1 (8%) 5 (10%) 14 (17%) 20 (13%)

Outras

_ 0 2 (15%) 0 0 2 (1,3%)
cefalosporinas
Inibidores da
0 0 4 (8%) 6 (7%) 10 (7%)
B- lactamase
Piperacilina 0 0 1 (2%) 12 (14%) 13 (9%)
Outros 4 (9,3%) 8 (62%) 6 (12%) 8 (9%) 22 (15%)
Total 43 13 52 85 150

FONTE: Modificado de (GARRATY, 2012)
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Geralmente os anticorpos dependentes de drogas estdo mais associados
penicilinas, quinidina, cefalosporina e cefotetano. Enquanto que a fludarabina,
metildopa, o0s antibidticos inibidores de p-lactamase, particularmente as
cefalosporinas de segunda e terceira geracdo, e quimioterapias a base de platina
foram os agentes causais frequentes de anticorpos independentes de drogas
(QUADRO 2), sendo que o mecanismo hemolitico das penicilinas e cefalosporinas
inclui a unido desses antibidticos com a membrana eritrocitaria para a formacao de
imunocomplexos e geracao da resposta imune, com a formacéo de IgG e anticorpos
contra as hemacias (PETROIANU, 2011; GARRATY, 2012; ARNDT, 2014; MAYER,
2015).

Por outro lado, ha evidéncias de que a AHAIDI pode desviar ao
reconhecimento, principalmente se o farmaco em questdo ndo foi relatado
anteriormente como causador de hemdlise imune até o momento. Os sinais e
sintomas clinicos apresentados pelo paciente sdo variaveis. O resultado imuno-
hematolégico pode ser mal interpretado e pode ser confundido, sugerindo outro
diagndstico, como por exemplo anemia hemolitica autoimune idiopatico, uma vez que
0os anticorpos independentes de droga sao indistiguiveis sorologicamente dos
autoanticorpos quentes e sao semelhantes aos responsivos aos esteroides
(PETROIANU, 2011; GARRATY, 2012; ARNDT, 2014; MAYER, 2015)

Quadro 2 - Algumas drogas causadoras de AHAIDI por Anticorpo Droga Independente

Farmaco Categoria Terapéutica Possivel Mecanismo
Anti-inflamatorio e Droga Independente e
Apazone L. ~
analgésico Dependente por adsorcao

Cefalosporinas

Droga Independente e
Segunda Geracao Antimicrobiano Dependente por adsorcéo e
imunocomplexo
Droga Independente e
Terceira Geragao Antimicrobiano Dependente por adsorgéo e
imunocomplexo
Droga Independente e
Clorpromazina Antipsicotico Dependente por
imunocomplexo
Cladribina Antineoplasico Droga Independente




Quadro 2 - Algumas drogas causadoras de AHAIDI por Anticorpo Droga

Independente
: . Principio Estimulante das
Ciclofenila P R Droga Independente
Gonadas
Ciclosporina Imunossupressor Droga Independente

Droga Independente e

Diclofenaco Anti-inflamatorio Dependente por
imunocomplexo
Anti-inflamatorio e Droga Independente e
Fenoprofeno . Dependente por
Analgésico .
imunocomplexo
Fludarabina Antineoplasico Droga Independente
Droga Independente e
Glafenina Analgésico Dependente por
imunocomplexo
Ibuprofeno Anti-inflamatorio Droga Independente
Interferon Antineoplasico e Antiviral Droga Independente
Antiparkisoniano e
Levodopa p. . Droga Independente
Anticolinérgico
Acido . iy
A Anti-inflamatorio Droga Independente
Mefenamico
Metildopa Anti-hipertensivo Droga Independente

Nomifensina

Antidepressivo

Droga Independente e
Dependente por
imunocomplexo

Fenacetina

Analgésico e Antipirético

Droga Independente e
Dependente por
imunocomplexo

Procainamida

Antiarritmico

Droga Independente

Estreptomicina

Antimicrobiano

Droga Independente e
Dependente por adsorcéo e
imunocomplexo

Suprofeno

Anti-Inflamatério e

Droga Independente e
Dependente por

Analgésico .
imunocomplexo
. .. Dr In ndent
. Anti-Inflamatério e 0ga Independe e~e
Zomepirac Dependente por adsorgéo e

Antipirético

imunocomplexo

FONTE: Modificado de (LEGER, 2014)
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5.1 Farmacos Envolvidos na Anemia hemolitica Autoimune Droga Induzida

Droga Independente
5.1.1 Metildopa

Historicamente, os anticorpos independentes de drogas foram formados mais
comumente em resposta ao tratamento com a metildopa e foi uma das primeiras
drogas relatadas como indutora de AHAIDI. E um farmaco que tem efeito
antihipertensivo e geralmente tem como indicacdo terapéutica a hipertensao
gestacional e pré-eclampsia (MURPHY; KELTON, 1988; GARRATY, 2009).

A metildopa € um pro-farmaco e a sua estrutura quimica € a alfa-metil-3,4-
diihidroxi-l-fenilalanina (FIGURA 6), uma molécula analoga a Dopa, a qual é
metabolizada pela L-dopa descaboxilase nos neurénios adrenérgicos, dando origem
a a-metildopamina e posteriormente a a-metilnorepinefrina, a qual é armazenada
dentro de vesiculas, substituindo a norepinefrina, impedindo a acdo da monoamina
oxidase (FIGURA 7). A a-metilnorepinefrina atuard em receptores a-adrenérgicos
agindo como um falso neutransmissor, 0 que resultara na diminuicdo do efluxo
simpético da norepinefrina para a periferia, diminuindo a pressao arterial por reduzir a
resisténcia periférica vascular, além de alterar a frequéncia e o débito cardiacos
(TAVARES, PLAVNIK, 1998).

Figura 6 — Estrutura quimica da metildopa

Fonte: (SILVA, et al., 2016)
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Figura 7 — Mecanismo de acdo da metildopa. A metildopa é capaz de inibir a enzima L-
Dopa descarboxilase, inibindo consequentemente, a transformagdo da L-Dopa em
dopamina, diminuindo a sualiberacdo da fenda singptica. Além disso, a metildopa é um
andlogo da DOPA e pode ser metabolizada nos neurbnios adrenérgicos em a-
metilnorepinefrina. A a-metilnorepinefrina  é armazenada em  vesiculas
neurotransmissoras e atua como um falso neurotransmissor, substituindo a
norepinefrina, sendo capaz de diminuir a presséo arterial.

Transportador de L-aminoacidos
aromaticos

METILDOPA

N3
\V\\$ ‘1’
L-Dopa L—dOpa

L-DOPA descarboxilase

Potencial de agéo y/ Dopamina ¢
@/ a -metildopamina
Neurdnio a -metilnorepinefrina

adrenérgico Transportador de NE

Receptor (1,-adrenérgico MAO
(auto-receptor) ‘
. a -metilnorepinefrina

Fonte: Modificado de (NADAL-VICENS; CHYUNG; TURNER, 2009)

Acredita-se que cerca de 10 a 20% dos pacientes que sao tratados com a
metildopa por mais de 4 meses passam a produzir autoanticorpos eritrocitarios, porém
apenas 0,5% a 1% dos pacientes desenvolvem uma AHAI (MURPHY; KELTON,
1988; GARRATY, 2009).

Sabe-se que estes anticorpos sao autoanticorpos verdadeiros, ou seja, se ligam
contra antigenos eritrocitarios proprios e nao contra o farmaco ou contra um antigeno
alterado pela droga, como ilustrado na figura 8, e geralmente aparecem por volta de
seis meses de uso deste medicamento. O anticorpo pode ser formado entre 48 horas
a 3 meses apos a administracdo do farmaco e, por esse motivo, sdo detectaveis na
auséncia da droga e ndo é necessario que o medicamento indutor esteja presente

para que ocorra hemdlise. A diminuicdo do processo hemolitico cessa dentro de
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aproximadamente 2 semanas apoés a retirada do farmaco. Porém, ndo héa elucidacao
do mecanismo de indugéo dos autoanticorpos que ocorre com a metildopa (MEJIA-
ARREGUI, 2005; GARRATTY, 2009; ANISH; JAMES; GRAZIANO, 2009; PEREZ et
al., 2009).

Figura 8 - Local de reacdo do autoanticorpo contra metildopa

Anticorpo contra a

droga \

Anticorpo contra
(predominantemente)
componentes da
membrana

Anticorpo contra a
droga e componentes da
membrana

Metildopa
(autoanticorpo)

MEMBRANA DO ERITROCITO
FONTE: Adaptado de (GARRATTY, 2004)

Segundo Murphy e Kelton (1988) e Gehrs e Friedberg (2002), os autoanticorpos
produzidos pelo uso da metildopa sdo geralmente IgG que reagem a quente e podem
apresentar especificidade por antigenos eritrocitarios de alta frequéncia relacionados
principalmente ao sistema Rh, além de, terem afinidade também pelos antigenos Jk?,

WrP e U, dos sistemas Kidd, Diego e MNS, respectivamente.

Como mostrado na tabela 1, houve uma diminuicéo significativa no uso da
metildopa e isto refletiu na queda da sua incidéncia, deixando de ser o principal
farmaco responsavel pela AHAIDI droga independente. A metildopa caiu em desuso
pelo fato da alta frequéncia de efeitos secundarios e pela necessidade de serem
utilizadas doses frequentes. Os efeitos adversos hematolégicos mais comuns

relacionados a metildopa s&o depressdo da medula Ossea, anemia hemolitica,
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leucopenia, granulocitopenia e trombocitopenia, além de causar positividade no TAD
em até 10% dos pacientes que administram 2 gramas diarios. Uma minoria destes
pacientes apresenta plaguetopenia, esferocitose e hemolise que podem ser intensas
(PEREZ et al., 2009; FERREIRA et al., 2013).

5.1.2 Fludarabina

Nas ultimas duas décadas, os analogos de purina, como a fludarabina, tém
sido uma das drogas mais relatadas por produzir anticorpos independente de drogas
e AHAI. A fludarabina é um quimioterapico frequentemente utilizado no tratamento
de Leucemia Linféide Cronica (LLC) e o curso clinico de pacientes com este tipo de
neoplasia é muitas vezes complicado por desordens autoimunes que envolvem as
células do sangue (MYINT et al, 1995; D’ARENA; CASCAVILLA, 2007; GARRATY,
2009; PIERCE; NESTER, 2011).

A fludarabina (FIGURA 9), € uma pro-droga e é administrada na sua forma
monofosforada (fosfato de fludarabina) que ao ser metabolizada, da origem a sua
forma ativa, a 9-B-D-arabinosil-2-fluoroadenina (F-Ara-A). O 2F-ara-A é transportado
ativamente para dentro dos linfécitos leucémicos. Pelo fato do F-Ara-A ser
relativamente insoluvel, foi necessario uma adicao de fosfato no carbono 5 para
produzir uma droga suficientemente soluvél, afim de permitir o seu uso clinico. A
fludarabina, composto resultante, € carregado negativamente ao pH fisiolégico e, por
isso, é incapaz de entrar nas células (MONTILLO; RICCI; TEDESCHI, 2006; DE LA
CRUZ et al., 2017).

Figura 9 — Estrutura quimica da fludarabina
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Fonte: (ROBAK; ROBAK, 2013)
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A fludarabina, para que entre na célula, praticamente imediatamente apés
infusdo intravenosa, sofre um processo de desfosforilagdo pela acao da enzima 5'-
nucleotidase, geralmente presente em eritrocitos, células endoteliais e alguns érgaos,
dando origem ao F-Ara-A. O F-Ara A, sofre acdo da enzima desoxicitina quinase e &
novamente fosforilada no meio intracelular, dando origem ao F-Ara-AMP, o qual d&
origem ao F-Ara-ADP e este, posteriormente, ao F-Ara-ATP. O principal mecanismo
citotoxico da fludarabina requer a presenca do F-Ara-ATP, o qual é responsavel por
inibir a sintese de DNA (FIGURA 10). No entanto, o F-Ara-ATP também & um inibidor
eficaz da sintese de RNA (MONTILLO; RICCI; TEDESCHI, 2006).

A DNA ligase |, enzima responsavel pela replicacéo e reparo do DNA, também
€ inibida pelo F-Ara-ATP, o que potencializa o seu efeito sobre a inibicdo do DNA e
resulta em inativagdo completa da sintese de DNA e posteriormente inicia um
processo de morte celular programada, a qual sofrera apoptose (MONTILLO; RICCI;
TEDESCHI, 2006).

Estudos relatam que cerca de 20% dos pacientes com LLC tratados com
fludarabina desenvolveram AHAIDI. Porém, essa conclusdo pode ser contestada, ja
gue até 35% dos pacientes com LLC foram relatados por formar autoanticorpo contra
eritrocitos (AHAI a quente), ou seja, individuos com LLC que fazem uso de fludarabina
e apresentam autoanticorpo podem ter AHAIDI ou AHAI secundéria a LLC. Um outro
estudo feito, relata um estudo comparativo entre a fludarabina e outros farmacos. 5%
do grupo tratado com fludarabina desenvolveu autoanticorpos, sendo que 2%
apresentou AHAI. J& o grupo que foi tratado com outros farmacos, 0% dos pacientes

desenvolveram autoanticorpos (GARRATY, 2009).
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Figura 10 — Mecanismo de acao da fludarabina
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Fonte: Baseado em (MONTILLO; RICCI; TEDESCHI, 2006)

Segundo Borthakur et al (2007), relataram recentemente que 5,8% dos 300
pacientes com LCC que receberam fludarabina, ciclofosfamida e rituximab,
desenvolveram anemia, porém 82,4% desses pacientes apresentaram TAD negativo,
0 gue sugere que tratamentos adicionais da LCC, como por exemplo a inclusdo de
rituximab, pode mascarar a reatividade do TAD, levando a um TAD negativo. Além
disso, segundo Swords et al (2006) e Chaturaka, Senaka e Lallindra (2015), a
associacao de ciclofosfamida e rituximab com fludarabina mostrou que a incidéncia e
gravidade da AHAIDI por fludarabina foi reduzida, sugerindo que o rituximab pode
exercer algum mecanismo protetor para inibir a hemalise induzida por fludarabina em
LLC, uma vez que estudos feitos com o rituximab, mostraram que as infusbes do
farmaco foram associadas a uma diminuicdo do numero de linfécitos e,

principalmente, esgotamento dos linfcitos B.

Por outro lado, a incidéncia geral da ocorréncia de AHAIDI por fludarabina
permanece obscura, uma vez que 0S pacientes tratados com esse tipo de
medicamento j& apresentam complicacfes autoimunes subjacentes, 0 que gera

dificuldades na descoberta da formacéo dos anticorpos ocorrendo estritamente como


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodrigo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25139610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajapakse%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25139610
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resultado dos proprios medicamentos. Suas complicagdes sdo raras, mas podem ser
fatais (SARTORI; STALEY; SKIPPER, 2014).

5.1.3 Cefalosporinas

A AHAI induzida por cefalosporinas é uma condicédo rara, porém na ultima
década houve um aumento na incidéncia de anemia hemolitica associada as
cefalosporinas de segunda e terceira geracao, as quais tém sido a causa mais comum
de casos relacionados a AHAIDI desde o primeiro caso relatado de AHAI intravascular
por cefotaxime. H& alguns anos, os farmacos mais incidentes eram a metildopa e a
penicilina (ARNDT; GARRATY, 2005; KAPUR et al., 2008; ALVES et al., 2011).

A ceftriaxona (FIGURA 11) € um farmaco que pertence a classe das
cefalosporinas de terceira geracao e é utilizada devido ao seu largo espectro de acao
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas desde 1982. O mecanismo de
acdo da ceftriaxona consiste na inibicdo da enzima transpeptidase e
consequentemente da formacdo da ligacdo cruzada entre cadeias de
peptiodeoglicano, impedindo a sintese da parede celular bacteriana (FIGURA 12)
(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; SILVA et al., 2014).

Figura 11 — Estrutura quimica da ceftriaxona
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Fonte: (SILVA et al., 2014)



45

Figura 12 - Mecanismo de acéo da Ceftriaxona

Impede

parede celular

£ ol 4

; /.
Parede i |
celular &

Inibicdo da
ligacdo cruzada
de
peptideoglicano

1

Ceftriaxona

Inibigdoda
2% : — v + — enzima
e |'; L “ " Proteina de transpeptidase
o "‘l w \ Boood ligacdoda
penicilina

Fonte: Baseado em (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010)

Esta droga foi associada a mais de 50% dos casos de AHAIDI por
cefalosporinas de terceira geracéo e foi relada 37 vezes entre 1991 e 2015, sendo
estes relatados tanto em criancas quanto em adultos, a maioria idosos a partir de 60
anos, sendo mais comum em criancas, principalmente nas portadoras de desordens
hematoldgicas crénicas, como por exemplo, anemia falciforme. Em criancas, as
reacfes hemoliticas podem comecar de 5 minutos a 7 dias ap6s a administracao do
farmaco (KAPUR, et al 2008; VEHAPOGLU, et al. 2016).

A hemdlise causada por esta classe de farmacos é predominantemente
intravascular e os anticorpos responsaveis sdo as imunoglobulinas das classes IgG
elou IgM ativadores de complemento. Os autoanticorpos produzidos podem reagir
com o farmaco, com o complexo farmaco-hemacia ou apenas com a membrana da
hemécia, sendo que no caso do ceftriaxona o0s anticorpos produzidos parecem reagir
com o complexo farmaco-hemacia (ARNDT; GARRATY, 2005; KAPUR et al., 2008;
ALVES et al., 2011).

O diagnéstico de AHAIDI pelo ceftriaxona foi baseado em evidéncias

laboratoriais de hemdlise de carater autoimune, com TAD, PAI e a pesquisa de
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autoanticorpos, assim como anti-C3d, fortemente positivos (SELTSAM; SALAMA,
2000; ARNDT; GARRATY, 2005; ALVES et al., 2011).

Em um estudo feito, foi observado que a reexposicdo ou continuidade do
tratamento com a ceftriaxona € determinante para o desenvolvimento de
autoanticorpos contra o farmaco, resultando em hemdlise. Em todos o0s casos
relatados em criangas, havia histéria de exposicdo prévia ao ceftriaxona, o que
determina uma hemolise de carater imune (ARNDT; GARRATY, 2005; ALVES et al.,
2011).

As cefalosporinas de segunda e terceira geracdo, em particular a ceftriaxona,
sdo farmacos comumente utilizados na pratica médica e é importante considerar e
compreender as reacfes adversas, atentando-se em reconhecer os sinais e sintomas
de hemolise em pacientes em uso destes farmacos. O diagnostico precoce da anemia
hemolitica resultard em um melhor progndéstico, uma vez que a hemdlise induzida por
estes farmacos apresenta alta taxa de fatalidade, sendo de 57,14% em criancas e de
50% em adultos (ALVES et al., 2011).

5.2 Etiologia

Até hoje ndo héa provas de que um farmaco gera a producdo de autoanticorpos,
uma vez que é dificil de obter-se como ocorre 0 mecanismo dessa producédo pelo
sistema imune em resposta a um determinado farmaco. Porém, uma evidéncia é
suficiente para acreditar nesse fato: o aparecimento de autoanticorpos contra
eritrocitos comecgou apos administracdo de determinada droga, causando um quadro
de anemia no paciente, muitas vezes grave. E, ainda assim, estudos mostram que
apos a retirada do medicamento, houve cessacao da resposta imune. Quando o
medicamento foi readministrado, houve recorréncia de anemia hemolitica
(GARRATTY, 2012; LEGER, 2014).

Por outro lado, ha evidéncias de que a AHAIDI droga independente pode
ocorrer em pacientes que nunca foram tratados com uma droga causadora de AHAIDI.
Acredita-se que isso se deve ao fato de que, nos EUA, animais foram expostos a
antimicrobianos beta-lactamicos, adicionados a ragdo do animal (gado e galinha).

Quando o ser humano ingere a carne deste animal, € exposto ao medicamento e


https://www.google.com.br/search?q=antimicrobianos+beta-lact%C3%A2micos&sa=X&ved=0ahUKEwj29JOUubTVAhXCi5AKHc-9CA8Q7xYIIygA
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assim pode desenvolver anticorpos contra a droga. Por este motivo, 0s anticorpos
podem ser detectados em pacientes aleatorios e doadores de sangue (GARRATTY,
2012).

Em 2012, a Food and Drug Administration (FDA) — Administracéo de Alimentos
e Remédios anunciou restricbes em relagcdo a utilizacao de cefalosporinas em animais
dos Estados Unidos. A presenca de anticorpos contra drogas se tornou um importante

e relevante ponto clinico e diagnostico para casos de AHAIDI (GARRATTY, 2012).

bY

Em relacdo a Fludarabina, apesar do mecanismo de formagdo de
autoanticorpos pelo seu uso ndo estar totalmente elucidado, acredita-se que a
fludarabina afeta linfocitos T, contribuindo para um agravamento na disfuncao destas
células, uma vez que a funcdo das células T ja € basicamente prejudicada em
pacientes com LLC (BORDIN, 2005; D’ARENA; CASCAVILLA, 2007; DE LA CRUZ et
al., 2017).

Na resposta imune, os linfécitos B atuam como células apresentadoras de
antigenos, capaz de processar e expressar moléculas co-estimulatorias necessarias
para estimular células Thelper. J& foi descrito, inclusive, que pacientes com AHAI a
quente mediada por autoanticorpos do tipo IgG, possem células Thelper especificas
para proteinas do sistema Rh, o que leva ao reconhecimento desses antigenos como
algo estranho ao corpo, gerando a lise das hemécias (BORDIN, 2005).

Atualmente, foi demonstrado que as células B da LLC, assim como na AHAI a
quente, atuam como células apresentadoras de antigenos préprios, sendo capazes
de processar e apresentar proteinas do sistema Rh as células Thelper auto-reativas.
Desse modo, os linfocitos B malignos da LLC entram em contato com a hemacia e
plaguetas, apresentando os antigenos presentes nessas células aos linfocitos Thelper
(BORDIN, 2005).

Os linfécitos Thelper séo responsaveis pela auto-tolerancia e esta é, em partes,
mantida pela eliminagdo de linfocitos auto-reativos. Porém, linfocitos Thelper
especificos para certos auto-antigenos, como por exemplo os do sistema Rh, podem
fugir do mecanismo de controle e, se ativados, causam uma doencga autoimune, o que

gera por consequéncia a lise completa das hemacias (BORDIN, 2005).



48

Segundo Hamblin et al (1998), a autoimunidade na LLC é acima de tudo devido
a perda de células T, uma vez que estas células sdo importantes componentes da
tolerancia imunoldgica (processo pelo qual o sistema imunolégico ndo ataca
determinado antigeno proprio), principalmente o Thelper. A patogénese da AHAIDI foi
recentemente sugerida por Hall et al (2005), que demonstrou que células B de LLC
sdo as principais células apresentadoras de antigenos que eficientemente apresentam
proteinas do sistema Rh para estimular Thelper, linfécito responsavel por estimular a
multiplicacdo de outros leucécitos para agirem contra antigenos, coordenando a
resposta imune (Figura 13). Portanto, o sistema imune reconhece as proteinas do
sistema Rh como “algo estranho” e ataca-o, resultando em hemdlise do eritrdcito. Os
autoanticorpos induzidos sdo geralmente IgG de alta afinidade que visam

frequentemente elementos do sistema Rh.

Figura 13 — Mecanismo de formacéo de autoanticorpos pelo uso de Fludarabina. A
fludarabina é capaz de inibir linfécitos T, sendo que estes, principalmente o Thelper,
sdo responsaveis pela tolerancia celular. Quando ha a inibicdo destas células, had uma
perda natolerancia celular, o que resulta na apresentagéo de antigenos proprios pelos
linfécitos B neoplasicos (devido a LLC), como por exemplo proteinas do sistema Rh.
Os linfécitos B remanescentes, produzem autoanticorpos afim de reconhecer os
antigenos apresentados pelos linfocitos B neoplésicos, resultando, entdo, em uma
desordem autoimune. A consequéncia desta desordem € o ataque de autoanticorpos

contra hemacias proprias, o que gera um quadro de hemélise
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Fonte: Modificado de (D’ARENA, CASCAVILLA, 2007)
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5.3 Fisiopatologia

A hemodlise causada em doencas hematoldgicas e ndo hematoldgicas,
caracterizada pela destruicdo precoce dos eritrocitos, pode ser distinguida em
hemdlise intravascular, em que os eritrocitos sdo destruidos dentro da circulacao, e
hemdlise extravascular, em que os eritrécitos sao fagocitados pelo sistema fagocitico
mononuclear e acontece primeiramente no baco, figado e medula Ossea
(GUALANDRO, 2013; MEULENBROEK; WOUTERS; ZEERLEDER, 2014; RAPIDO,
2017).

A formacdo de anticorpos dependentes de drogas envolve um processo de
hemolise intravascular, diferentemente dos anticorpos independentes de droga, uma
vez que h& unido da droga com a membrana eritrocitaria e formacdo de
imunocomplexos capazes de gerar resposta imune com a formacéao de IgG que
reagem contra os eritrocitos, onde estdo presentes os imunocomplexos, o qual é
subsequentemente removido pelos macréfagos no baco. Uma vez o eritrocito
destruido, iniciam-se as respostas fisiopatolégicas agudas a exposicdo de
hemoglobina extracelular no plasma, ou seja, inicia-se um processo chamado de
hemolise intravascular aguda (FIGURA 14) (PETROIANU, 2011; RAPIDO, 2017,
TASCH; GONZALEZ-ZAYAZ, 2017).

Uma das respostas é o aumento da pressao arterial e toxicidade pré-oxidativa
ocorrendo em tecidos vasculares e renais. Além disso, durante a hemdlise
intravascular, alguns compostos téxicos encontrados dentro dos eritrécitos, como por
exemplo a hemoglobina que é responsavel por diversos efeitos adversos como
disfuncéo vascular, lesdo e inflamacdo, séo liberados na circulagdo e pode ser
eventualmente liberada na urina (hemoglobindria). Para limitar a toxicidade do
conteudo dos eritrgcitos, proteinas plasmaticas solUveis sdo importantes, sendo que
a haptoglobina e a hemoprexina sdo consideradas as mais importantes. A
haptoglobina se liga irreversivelmente a hemoglobina liberada, sendo rapidamente
eliminada da circulacédo e degradada no figado, fazendo com que tenha uma reducéo
na haptoglobina plasmatica (GUALANDRO, 2013; RAPIDO, 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez-Zayaz%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28428532
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Figura 14 — Hemadlise Intravascular: a lise da heméacia resulta em liberacdo dos seus
compostos na circulacdo, como por exemplo a hemoglobina. A hemoglobina em sua
forma livre, pode ser eventualmente filtrada pelos rins, sendo liberada na urina,
caracterizando um quadro de hemoglobinadria. Além disso, pode se ligar a
haptoglobina, uma proteina plasméatica que tem como func¢ao limitar os efeitos téxicos
causados pela hemoglobina livre no plasma, formando o complexo haptoglobina —
hemoglobina. Este complexo é captado por macréfaos e hepatécitos, o que resulta na
degradacdo da hemoglobina dentro dessas células, liberando protoporfirina e
consequentemente a bilirrubina indireta. Quando os niveis plasmaticos de bilirrubina
aumentam, caracteriza um quadro chamado de ictericia. A hemoglobinalivre no plasma
pode gerar quadros de hemoglobinemia.
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Fonte: Baseado em (RAPIDO, 2017)

Durante a hemolise intravascular, a hemoglobina circula em sua forma livre e
pode reagir mais rapidamente com o 6xido nitrico, gerando reacfes que resultam na
potencial inibicdo da vasodilatacdo ndo dependente in vivo, 0 que gera uma
vasoconstricdo abrupta, e por este motivo 0 paciente tem uma elevagcédo na pressao
arterial (RAPIDO, 2017).

7

Além da hemoglobina, o grupo heme também € liberado na circulacéo
sanguinea, sendo este capaz de causar um consumo de 6xido nitrico e consequente
vasoconstricdo, como também aumenta a expressdo de moléculas de adesédo e
ativacdo endotelial, colaborando para o recrutamento de moléculas inflamatérias
como macrofagos e neutrofilos para o pulméo, processo que induz a ativacao de
inflamac&o e trombose, bem como agregacao de plaquetas e oxidagao da lipoproteina
de baixa densidade (RAPIDO, 2017).
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Portanto, durante a hemdlise intravascular, hemoglobina plasmatica e grupo
heme descompartimentados podem prejudicar a sinalizacdo do O6xido nitrico,
diminuindo sua biodisponibilidade e produzindo instabilidade vasomotora, além de
disfuncdo endotelial e vasoconstricdo sistémica, resultando em um aumento da
resisténcia vascular sistémica e diminui¢do do fornecimento de oxigénio pelo sangue

para os 6rgaos, como os rins (RAPIDO, 2017).

Diferente dos casos de AHAIDI droga dependente, a maioria dos casos de
AHAIDI droga independente € associada a hemdlise extravascular, além de anemia
grave, febre e ictericia. A hemdlise extravascular é caracterizada por ocorrer a
eliminacdo de eritrocitos senescentes circulantes que exibem marcadores de
superficie e que precisam ser removidas da circulacdo, ou seja, no caso da AHAIDI
anticorpo droga independente, ha ligacdo do anticorpo contra a droga presente no
eritrécito na presenca ou auséncia da droga em questdo (RAPIDO, 2017; TASCH,;
GONZALEZ-ZAYAZ, 2017).

Na hemdlise extravascular (FIGURA 15), o conteudo interno do eritrocito ndo €
encontrado no plasma, pois a célula lisada é fagocitada pelos macréfagos e
permanece dentro deles, sendo que o produto de degradacdo desse processo é
recuperado e reciclado. O ferro, derivado da hemoglobina, é armazenado
intracelularmente em depdésitos de ferritina ou retorna ao plasma para se ligar a
transferrina, podendo ser transportado para a medula e ser utilizado na eritropoese.
Porém, ainda assim ha um aumento na concentracéo de ferro livre no baco, o que
pode resultar em esplenomegalia (PETROIANU, 2011; GUALANDRO, 2013; RAPIDO,
2017).

A hemodlise extravascular também é caracterizada pelo aumento da bilirrubina
sérica. Devida a uma hemdlise intensa, como consequéncia do catabolismo
aumentado do heme, por¢cao nao proteica da hemoglobina, a quantidade de bilirrubina
produzida aumenta e leva ao aumento da bilirrubina ndo conjugada (indireta) no

plasma, manifestando-se clinicamente como ictericia (GUALANDRO, 2013).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez-Zayaz%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28428532
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Figura 15 — Hemolise Extravascular: Os eritrécitos sdo fagocitados pelos macrofagos e
seus conteudos internos sao recuperados e reciclados. A globina é utilizada na sintese
de aminoacidos. O ferro pode ser utilizado na eritropoese. A protoporfirina é degradada
em bilirrubina, que por sua vez é degradada em bilirrubina indireta e quando
aumentada, assim como na hemalise intravascular, gera um quadro de ictericia. Além
disso, a bilirrubina indireta pode ser conjugada no figado com o acido glicurénico,
formando glicuronideos de bilirrubina. Este pode ser absorvido no intestino e ser
eliminado na forma de estercobilinogénio. Quando reabsorvido, é filtrado pelos rins e

é eliminado juntamente com a urina na forma de urobilinogénio.
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Fonte: Baseado em (RAPIDO, 2017)

5.4 Diagnéstico Clinico das Anemias Hemoliticas Autoimunes

As alteracbes clinicas observadas no paciente com AHAI, bem como os
doentes com AHAIDI droga independente, sdo, na maioria das vezes, manifestacdes
inespecificas de anemia, como por exemplo, cansaco facil, palidez, ictericia, mal estar
e febre branda (AGARWAL, 1998; CANCADO et al., 2005; GO, 2017).

Ainda assim, em casos em gque ha doenca de base como causa desencadeante
da AHAI, pode ocorrer concomitancia desses sinais com sintomas inespecificos. Além

disso, existem casos em que a hemalise € assintomatica, sendo diagnosticada apenas
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por exames laboratoriais ocasionais. Para obter um diagnostico correto, € necessaria
uma avaliacdo completa do paciente, levando em consideragdo a historia clinica,
exame fisico completo, uma vez que estes podem ser sinais indicativos de anemia
(QUADRO 3) (AGARWAL, 1998; GURPREET; CORNETT; TIERNEY, 2004;
CANGCADO et al., 2005; GO, 2017).

Quadro 3 - Pontos criticos a serem investigados na anemia

Historia Clinica Exame Fisico
Historico Familiar de Anemia Ictericia
Raca Palidez
Inicio Agudo/Crénico Petéquias
Hemorragia — urina, fezes, gastrica, pulmonar Temperatura
Infeccbes Taquicardia/Hipotenséo Arterial

Urina escura (hemoglobinuria)

Consumo de alcool e habitos alimentares

Uso de drogas, habitos medicamentosos

Transfusdes anteriores
FONTE: Modificado de (LAMBERT, BERIS, 2009)

Para uma boa investigacdo etiolégica, o estudo das anemias deve ser
direcionado por meio da realizacdo de um hemograma completo, contagem de
reticulocitos e esfregaco de sangue. De acordo com os dados obtidos a partir da
triagem descrita acima, serdo necessarios exames mais especificos, como o0s
laboratoriais ou de outro tipo, para determinar a causa da anemia (GURPREET;
CORNETT; TIERNEY, 2004; LAMBERT; BERIS, 2009).

Em casos de deficiéncia nutricional, causa mais comum de anemia, €
imprescindivel o questionamento sobre habitos alimentares e ingestdo diaria de
bebida alcodlica. Além disso, é importante levar em consideracdo a historia social,
uma vez que toxicodependentes que consomem drogas injetaveis podem ter doencas
virais, como infecgéo por virus da imunodeficiéncia humana e/ou da hepatite C podem
estar associados a anemia, e a histOria ocupacional, ja que a exposi¢cao a agentes

téxicos, como por exemplo o chumbo, pode comprometer o funcionamento normal da
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medula, podendo resultar em anemia. Conhecer os héabitos medicamentosos do
paciente no caso de AHAIDI droga independente se torna essencial para um
diagnostico efetivo (GURPREET; CORNETT; TIERNEY, 2004; LAMBERT; BERIS,
20009).

5.5Diagndstico Laboratorial das Anemias Hemoliticas Autoimunes

7

Para determinar o diagnéstico de um tipo de anemia, € necessaria uma
investigagdo minuciosa para, primeiramente, diferenciar os tipos de anemia. Sendo
assim, geralmente o primeiro alerta vem de exames laboratoriais basicos, como por
exemplo o hemograma, o qual indica a concentracdo de hemoglobina e hematdcrito,
parametros laboratoriais iniciais e essenciais para determinacdo de um quadro
anémico (LAMBERT; BERIS, 2009; MARTINS, 2014).

A contagem de reticulocitos também se torna importante, visto que € um
parametro preciso e que reflete o estado da eritropoese (processo de formacéo dos
eritrocitos), podendo indicar uma anemia hemorragica aguda ou um tipo de anemia
regenerativa (hemolitica). Por meio deste parametro, € possivel verificar se ha uma
resposta compensatoéria da medula 6ssea a anemia, com aumento da producédo de
eritrocitos (regenerativas) ou se a anemia é secundaria a um déficit na producao de
eritrocitos (arregenerativas) (LAMBERT; BERIS, 2009; MARKS; GLADER, 2009).

O VCM é outro parametro laboratorial de grande importancia na investigacao e
no diagndstico diferencial das anemias, correspondendo ao tamanho médio das
hemécias, que se avaliado em conjunto com a Hemoglobina Corpuscular Média
(HCM) e RDW (red cell distribuition width - largura da distribuicdo das células
vermelhas), o qual indica a variacao de tamanho dos eritrocitos, auxilia no diagnostico
diferencial direcionando para os seguintes passos da investigacdo, podendo sugerir
anemia megaloblastica (deficiéncia de vitamina B12) e anemia por caréncia de ferro,
nutrientes importantes na eritropoese (LAMBERT; BERIS, 2009).

O exame do esfregaco sanguineo € um dos exames mais informativos no
diagnéstico de anemia e tem especial importancia na suspeita de anemias
hemoliticas, o qual revelara microesferdcitos e eritroblastos, evidenciando um quadro

de policromasia. Além disso, permite visualisar outras linhas celulares, como por
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exemplo a presenca de leucécitos, podendo informar sobre a presenca de uma
doenca primaria na medula 6ssea, de doencas infiltrativas ou infecciosas. Em alguns
casos, as alteracdes no esfregaco podem surgir antes de se refletirem no hemograma,

alterando o valor da concentracdo de hemoglobina ou do VCM (MARTINS, 2014).

As anemias hemoliticas fazem parte das anemias regenerativas e devido a ndo
compensacao da medula em relacdo a hemdlise, h4d o aparecimento de reticuldcitos
no esfregaco de sangue e, consequentemente, policromasia. Geralmente as
hereditarias resultam em defeitos de membrana do eritrocito e pode ser dividida em:
defeitos de membrana dos eritrécitos (como por exemplo a esferocitose e eliptocitose
hereditarias, no qual serdo vistos no esfregaco sanguineo a presenca de esferdcitos
e eliptocitos, respectivamente), hemoglobinopatias (como células falciformes, em que
ser@o vistos eritrocitos em formato de foice e talassemias, sendo evidenciado
microcitose e hipocromia) e enzimopatias (como deficiéncia de glicose-6-fosfato, no
qual o diagnostico sera confirmado o pela presenca do Corpusculo de Heinz no
esfregaco de sangue) (BOLTON-MAGGS, 2012; MARILYN, 2009; CORRONS, 2009;
HOFFBRAND et al., 2010; BAIN, 2011).

As adquiridas podem ter diferentes etiologias, como secundarias a agentes
fisicos e quimicos, infeccbes e de carater imune. Nas imunes geralmente a TAD é
caracteristicamente positivo. A partir de entdo, as AHAIs devem ser diferenciadas
entre si de acordo com o hemograma, testes imuno-hematologicos (QUADRO 4),
exames bioquimicos, além de outros métodos diagndsticos, como por exemplo o teste
imunoenzimatico (LAMBERT; BERIS, 2009; MARKS, GLADER, 2009; HOFFBRAND
et al., 2010; CANCADO, 2012).

Quadro 4 - Resultados tipicos de testes imuno-hematoldgicos na diferenciacdo das
anemias hemoliticas imunes.

Resultado Classe da Anticorpo
do TAD Imunoglobulina Especifico
ANEMIA HEMOLITICA
AUTOIMUNE

IgG, C3 ou Variavel,
AHAl a quente ambos 19G frequentemente Rh
AHAI a frio C3 IgM Anti-l ou Anti-i

. : Igual AHAI a quente
AHAI mista IgG + C3 IgG quente + IgM frio + AHA| a frio
Hemoglobinaria .
Paroxistica a Frio 3 19G Anti-P
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Quadro 4 - Resultados tipicos de testes imuno-hematol6gicos na diferenciacdo das
anemias hemoliticas imunes
ANEMIA HEMOLITICA
AUTOIMUNE DROGA
INDUZIDA

Anticorpo droga IgG, C3 ou
dependente ambos
Anticorpo droga
independente
ANEMIA HEMOLITICA
ALOIMUNE
Reacdo Tranfusional IgG + C3 IgG, IgM ou ambos Variavel
Doenc¢a Hemolitica do Comumente Anti-D,
Recém-Nascido Anti-K e Anti-c
Fonte: (PARKER; TORMEY, 2017)

IgG, IgM ou ambos Variavel

IgG £ C3 IgG Variavel

19G 19G

5.4.1 Hemograma

Para diagnéstico laboratorial da AHAI, a avaliagdo do hemograma € essencial,
porém nao define o diagnéstico. Os achados laboratoriais podem incluir anemia de
variada intensidade, desde leve a grave, reticulocitose (10-30%) e um VCM que pode
estar dentro dos valores de referéncia (normocitica) ou aumentado (macrocitica). O
hemograma pode indicar somente a anemia, ou bicitopenia (diminui¢cdo de duas séries
sanguinea), ou entdo pancitopenia (diminuicdo de todas as séries sanguineas). O
esfregaco de sangue periférico pode evidenciar a presenca de microesferocitos
(RAPAPORT, 1990).

No esfregaco sanguineo de pacientes com AHAI é possivel observar
policromasia, condi¢do na qual os eritrocitos se apresentam na cor azul-acinzentado
guando vistos em microscopio e ocorre quando ha liberacdo de eritrocitos imaturos
pela medula 6ssea, podendo ser denominados de reticulécitos. Uma caracteristica
visivel e importante para diferenciacdo de diagnéstico da AHAI de outras formas de
anemia é a presenca de esferécitos (FIGURA 16), em que frequentemente séo vistos
nos esfregacos. Leucocitose com neutrofilia € uma condicéo tipica e ocorre pela
hiperestimulacdo da medula Ossea durante forte resposta eritrdide regenerativa
(BELLANTI, 1980; PACKMAN, 2015).
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Figura 16 - Esfregaco sanguineo evidenciando esferdcitos e policromasia
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Legenda: A — Esferdécito; B — Policromasia
Fonte: (GUALANDRO, 2013)

A avaliacdo do hemograma também pode auxiliar na identificacao dos tipos de
AHAI. Os pacientes com AHAI a quente, geralmente apresentam niveis de
hematdcrito inferiores a 10%, porém podem também ter anemia hemolitica
compensada e hematdcrito quase normal. Ocasionalmente, é possivel ter leucopenia
Ou neutropenia evidente e trombocitopenia imune, uma condi¢gdo determinada como
Sindrome de Evans. Normalmente, a contagem é plaguetas se encontra dentro dos
valores de referéncia. Os pacientes com hemoglobinuria paroxistica a frio, apresentam
rapida queda no hematdcrito durante o paroxismo, além de uma leucopenia ser
detectada logo no comeco do paroxismo, seguida de leucocitose. Os achados
hematolégicos na AHAI droga induzida sdo semelhantes aos encontrados na AHAI a
guente, porém pode ser tdo grave como 0s observados na hemoglobinuria paroxistica

a frio, dependendo do mecanismo imune induzido pelo farmaco (PACKMAN, 2015).

A hemoglobina, principal parametro que define um quadro de anemia, indica a
gravidade clinica da hemdlise. Seus niveis podem ser proximos aos valores de
referéncia em formas leves (Hb> 10 g / dL), moderado (Hb 8-10 g / dL), grave (Hb 6-
8 g/ dL) e muito grave (Hb 6 g / dL). Por outro lado, a avaliacédo clinica e laboratorial
€ recomendavel para um diagndstico correto e tratamento terapéutico das diferentes
condi¢cdes hemoliticas (BARCELLINI; FATTIZZO, 2015).
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5.4.2 Perfil Imuno-Hematolégico

Apesar dos avangos na medicina transfusional, o teste imuno-hematolégico
simples, como o teste direto de antiglobulina (TAD) (FIGURA 17), continua sendo a
marca diagndéstica da AHAI. Este teste baseia-se na deteccéo de anticorpos ligados a
superficie das hemécias com presenca de hemolise. Os anticorpos “imunes”, quando
em contato com hemacias que tenham o antigeno correspondente, fixam-se na
membrana, bloqueando o antigeno. Entretanto, ndo tem a capacidade de aglutinar
estas hemacias. Por isso, o soro de Coombs (soro antiglobulina humana) deve ser
adicionado a reacdo, pois é capaz de promover a aglutinacdo dessas hemaéacias
sensibilizadas pelo autoanticorpo. Para interpretacdo do TAD, quando ndo houver
aglutinacéo, este é negativo. Caso tenha a presenca de aglutinacdo (1+ a 4+), o TAD
é positivo (FIGURA 18) (VERRASTO; LORENZI; NETO, 1996; CHAUDHARY; DAS,
2014; COMPANY et al., 2017).

Figura 17 - Mecanismo de Teste Direto de Antiglobulina

Soro
e Antiglobulina
Humana
* contendo
|I|’ Anti-IgG (Y)
Hemacias revestidas

de IgG de pacientes
com AHAI

Anti-IlgG reagindo contra
hemacia revestida com
I9G, causando aglutinagao
visivel

Fonte: Modificado de (PACKMAN, 2008)

Uma desvantagem deste método é que ele apresenta sensibilidade limitada,
pois é positivo apenas quando o numero de moléculas IgG por glébulo vermelho é
superior a 200 (CHAUDHARY; DAS, 2014; COMPANY et al., 2017). Por outro lado,
uma vantagem é que o TAD é positivo em 98% dos casos de AHAI por IgG e sera
positivo na presenca de qualquer IgG ligado as heméacia. Sendo assim, pode ser
utilizado na finalizacdo do diagndstico de AHAI (BELLANTI, 1980; HOFFBRAND;
PETTIT, 1988).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaudhary%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24678166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaudhary%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24678166

59

Figura 18 - Interpretacdo de Aglutinacdo em Gel
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FONTE: Modificado de (SCHORNER, 2012)

Outro teste feito para verificar a presenca de Anemia Hemolitica Autoimune
droga induzida é por meio do tratamento de heméacias na presenca da droga. Para
uma confirmacao confiavel de AHAIDI mediada por anticorpos dependentes de droga
e diferenciacdo no diagnostico de AHAI a quente, € necessario testar o soro do
paciente apds a cessacdo e remocdo do farmaco circulante ou complexo farmaco-
anticorpo, indicados por uma clara diminuicdo da reatividade sorologica (JOHNSON;

FUEGER; GOTTSCHALI, 2007; PIERCE; NESTER, 2011).

5.4.3 Biogquimica

Ha diversos marcadores que podem orientar 0 médico para o diagndstico
diferencial das anemias, bem como monitorar o tratamento. Geralmente, pacientes
em condicdes de hemolise, apresentam aumento de reticuldcitos, indicando uma
resposta compensatéria da medula, lactato desidrogenase elevado, uma vez que esta
enzima € encontrada no interior das hemécias, e € utilizada no processo de
fermentacdo, podendo ser utilizada como marcador de hemdlise intravascular,
reducdo significativa da haptoglobina, a quem se liga a hemoglobina livre e na
presenca de hemdlise ativa, a velocidade de destruicdo da haptoglobina excede a
velocidade de formacgéo de novas moléculas e conseqiientemente sua concentragao
diminui no sangue, isto porque depois que a haptoglobina se liga a hemoglobina, a
qual aumenta sua concentracdo na condi¢cdo de hemolise, séo captadas pelo figado

e ocorre a reciclagem do ferro, do grupo heme e dos aminoacidos contidos na
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hemoglobina. Além disso, hd o aumento da bilirrubina ndo conjugada, devido ao
aumento do catabolismo da hemoglobina, sendo que o teste direto de antiglobulina é
0 marcador para anemias autoimunes e o exame de esfregaco de sangue é essencial
no diagnéstico de defeitos de membrana congénita (BARCELLINI; FATTIZZO, 2015).

O aumento da lactato desidrogenase e hemosideriniria ocorre devido a
quantidade superior de hemoglobina liberada na corrente sanguinea em relacéo a
capacidade de se ligar a haptoglobina, tendo o excesso filtrado pelo rim e reabsorvido
no tubulo renal proximal, local onde a porcao de ferro é removida e armazenada como
ferritina ou hemosiderina e sdo dados bioquimicos tipico de indicadores de hemolise
intravascular, como pode ser observado na hemoglobinuria paroxistica noturna. A
hiperferritinemia pode indicar uma hemolise crénica, e este aumento ocorre de acordo
com a hipétese de que o ferro produzido por eritropoese ineficaz e hemdlise
extravascular ndo é facilmente eliminada e a prépria anemia é um poderoso estimulo
para a absorcéo de ferro no intestino (BARCELLINI; FATTIZZO, 2015).

5.4.5 Outros Métodos Diagndstico Laboratorial

Outras técnicas mais sensiveis que podem ser utilizadas sao: teste relacionado
ao consumo de anticorpo que fixa o complemento, teste de formacao de rosetas, teste
imunoenzimético e citometria de fluxo (OLIVEIRA et al., 2006; BRAGA et al., 1998;
ZEERLEDER, 2011).

5.6 Diagnostico

Na hipotese de AHAIDI, é necessario fazer uma investigacao laboratorial para
a confirmacdo do tipo da anemia, uma vez que este processo imunolégico é
essencialmente idéntico a AHAI. Caso o diagnéstico for confirmado, € necessario
descobrir qual é o mecanismo (adsorcdo da droga, complexo imune ou
autoanticorpos). Utilizando apenas testes in vitro ndo sera suficiente para distinguir a
AHAIDI da AHAI a quente, entdo é preciso apresentar TAD positivo, que € o achado
mais confiavel para o diagnostico, teste de anticorpos positivo e uma elui¢cdo. A Unica
confirmacédo confiavel para diferenciacado requer o teste do soro do paciente apés
interrupcdo da administracdo do farmaco e remocédo de qualquer medicamento
circulante ou complexos farmaco-anticorpo, indicados por uma clara diminuicdo na
reatividade soroldgica (PIERCE; NESTER, 2011).
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Se o TAD for negativo, a probabilidade de AHAIDI é extremamente pequena.
Seguindo o TAD positivo, realiza-se uma eluicdo para caracterizar o anticorpo que
recobre os eritrécitos do paciente. As hemacias séo lavadas retirando os anticorpos
nao ligados, seguido por modificacdo quimica para remover os anticorpos. O eluato é
resultante de ensaios contra os reagentes de eritrocitos (PIERCE; NESTER, 2011;
SARTORI; STALEY; SKIPPER, 2014).

A formacéo de anticorpos independentes de farmacos imita um autoanticorpo
verdadeiro e pode ser diagnosticado sem a presenca in vitro do medicamento.
Distinguir um anticorpo dependente de droga e independente é dificil, podendo levar
em consideracdo a cessacao da droga em questdo. O resultado de reatividade do
eluato a partir de uma eluicdo acida pode indicar a formacdo de anticorpos
dependentes de droga ou independente, sendo que em anticorpos dependentes de
droga o eluato sera caracteristicamente néo reativo devido a auséncia do farmaco,
enguanto que um anticorpo independente de farmaco ainda sera reativo (SARTORI,;
STALEY; SKIPPER, 2014).

Entretanto, se os achados clinicos e hematoldgicos sugerirem fortemente
AHAIDI, mas nenhum anticorpo for detectado, ha a probabilidade de confirmacao do
diagndstico testando o soro do paciente, que esteja administrando farmaco, com
metabolitos de droga e os anticorpos reagirdo com estes metabolitos, mas ndo o
medicamento original (GARRATY, 2009).

De acordo com o fluxograma 5, a maior dificuldade no diagnostico da AHAIDI
droga independente, € a semelhanca com a AHAI a quente. Por isso, € necessario
realizar a pesquisa de anticorpo antidroga para uma conclusédo diagnéstica. Além
disso, a historia clinica do paciente € um fator importante e guiard o médico na
descoberta da AHAIDI droga dependente, uma vez que s a realizacao da pesquisa
de anticorpo antidroga ndo sera suficiente, considerando que apés a retirada do
farmaco, a pesquisa sera negativa, sendo necessaria a adicdo dos metabdlitos da
droga in vitro para que haja a reacdo do anticorpo contra os metabdlitos, o que
resultara em positividade da pesquisa de anticorpo antidroga. Assim, sera possivel

diferenciar a AHIDI droga dependente da AHAI a quente.
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5.7 Tratamento

Uma vez diagnosticado um quadro de anemia induzido por droga, a retirada do
farmaco pode cessar a anemia e é usualmente suficiente para assegurar o término da
hemolise, desde que ndo existam outras causas subjacentes de anemia, sendo que o
TAD se negativara a partir dos 3 meses apos a retirada do farmaco. Ainda assim,
muitas vezes a anemia hemolitica autoimune subjacente é exarcebada por um
autoanticorpo induzido por drogas. Considerando-se esse fato, a retirada da droga ira
diminuir, mas nédo cessar o processo hemolitico (CANCADO et al, 2005; SARTORI;
STALEY; SKIPPER, 2014; TASCH; GONZALEZ-ZAYAZ, 2017).

Transfundir um paciente com um autoanticorpo quente pode acelerar
grandemente a hemdlise, ndo sendo recomendado esse tipo de terapia neste caso.
No entanto, muitas vezes a transfusdo € inevitavel, ou seja, quando a hemoglobina do
paciente se apresenta abaixo de 7g/dL (SARTORI; STALEY; SKIPPER, 2014).

Uma complicagéo adicional € a ligacdo nédo especifica de autoanticorpos, o que
pode mascarar a deteccdo de aloanticorpos clinicamente significativos, podendo
positivar o TAD, sendo estes removidos no bacgo. Se a transfuséo é necessaria, devem
ser feitos estudos de adsorcéo para deteccédo de qualquer aloanticorpo clinicamente
significativos subjacentes (SARTORI; STALEY; SKIPPER, 2014).

Além da remocéo da droga, dois tratamentos de droga sdo recomendados no
tratamento de AHAIDI droga independente, como no tratamento para AHAI a quente:
corticosteroides, geralmente prednisona, e imunoglobulina intravenosa. Os
corticosteroides sao utilizados para diminuir a quantidade de revestimento dos
autoanticorpos na membrana eritrocitaria, enquanto que a imunoglobulina age
submergindo o sistema imunoldgico, abrandando ainda mais o processo hemolitico
(SARTORI; STALEY; SKIPPER, 2014; TASCH; GONZALEZ-ZAYAZ, 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez-Zayaz%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28428532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez-Zayaz%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28428532
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CONSIDERACOES FINAIS

A anemia hemolitica autoimune droga induzida é uma condi¢do rara, com
incidéncia de aproximadamente 1 caso por milhdes de habitantes. Essa condi¢cao
provém de um tratamento medicamentoso e pode estar associada a anticorpos
independentes de droga ou dependentes. Hoje, sdo relatados mais de 130
medicamentos responsaveis por causar esse tipo de anemia associados aos dois

tipos de anticorpos.

Quando se trata de uma AHAIDI droga dependente, os anticorpos sé reagem
in vitro na presenca da droga. Porém, quando o anticorpo for independente de droga,
nao é necessaria a presenca da droga para obter a reacéo in vitro, ou seja, reagem
com o eritrécito na presencga ou auséncia do farmaco. Além disso, causam hemolise
extravascular e ndo ativam complemento. Acredita-se que a formacdo desse
autoanticorpo esteja associado ao consumo de carnes de animais que, quando vivos,
foram expostos a antimicrobianos beta-lactamicos ou qualquer outro medicamento
gue possa causar AHAIDI, adicionados em sua ragéo. O ser humano, ao ingerir esta
carne, é exposto ao medicamento, desencadeando uma resposta imune contra a
droga. Também, h&a drogas que, por meio do seu mecanismo de acéo, desencadeiam
uma desordem autoimune favorecendo a formacdo de autoanticorpos, como por

exemplo, a fludarabina.

Os sintomas clinicos da AHAIDI anticorpo independente sdo manifestacdes
inespecificas de anemia, como por exemplo, cansaco, palidez, ictericia e mal estar.
Para iniciar o processo de investigacdo do tipo de anemia, geralmente 0os exames

laboratoriais sdo fundamentais e irdo indicar e direcionar para um tipo de anemia.

Primeiramente, o hemograma evidenciara um valor de hemoglobina abaixo dos
valores de referéncia e podera indicar a gravidade clinica da hemolise. No caso de
AHAIDI, a contagem de reticulocitos € um ponto importante e reflete o estado da
eritropoese. O esfregaco sanguineo evidenciara a presenca de microesferocitos e
eritroblastos. Os parametros bioquimicos, como por exemplo, lactato desidrogenase,
bilirrubinemia e haptoglobina irdo indicar uma condicdo de hemdlise, imune ou néo.
Se tratando dos exames imuno-hematologicos, o TAD sera positivo e a eluigdo sera

positiva em casos de AHAIDI droga independente, podendo ser um parametro de
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diferenciagcdo da AHAIDI droga independente e dependente, uma vez que na AHAI
independente a eluicdo ainda sera positiva e na dependente, a eluicdo sera

caracteristicamente nao reativo devido a auséncia do farmaco.

A AHAIDI segue os mesmos parametros diagnosticos da AHAI a quente,
podendo ser muitas vezes indistinguiveis, 0 que resulta em um diagndstico incorreto
e, por consequéncia desse diagndstico incorreto, ha chances da AHAIDI ser fatal. Por
isso, é necessério diferenciar estes dois tipos de anemia. Geralmente o teste de
pesquisa de anticorpo antidroga pode ser um diferencial, uma vez que na AHAIDI
droga independente sera positivo e na AHAI a quente sera negativo. Além disso, 0
sistema complemento também pode ser um parametro diferencial entre estes tipos de
anemia, ja que na AHAIDI droga independente sera negativo e na AHAI a quente sera

positivo.

Geralmente o tratamento indicado para a AHAIDI droga independente é a
retirada do farmaco em questéo, o que ira resultar em uma diminuicdo do processo
hemolitico em aproximadamente 2 semanas, porém o TAD positivo pode permanecer
por semanas ou meses. Caso essa medida ndo seja possivel, ha duas outras medidas
de tratamento: administragcdo de corticosteroide e imunoglobulina intravenosa. Os
corticosteroides irdo reduzir a quantidade de autoanticorpos que revestem a
membrana eritrocitaria e a imunoglobulina intravenosa ira reduzir o processo

hemolitico.
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