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INTRODUCAO

As anemias hemoliticas autoimunes
(AHAI) representam um grupo de doengas ra-
ras, mas potencialmente graves, nas quais o sis-
tema imunologico produz autoanticorpos que
atacam os proprios eritrocitos, levando a sua
destrui¢do precoce. Embora sua incidéncia seja
relativamente baixa, as AHAI possuem impacto
clinico relevante, com manifestagdes que vari-
am de quadros assintomaticos até anemias gra-
ves e refratarias. O espectro clinico diverso e a
sobre posi¢ao de sinais e sintomas com outras
causas de anemia tornam o diagndstico um de-
safio na pratica médica.

A etiologia das AHAI pode ser primaria
(idiopatica) ou secunddria, associada a outras
condigdes, como doengas autoimunes sistémi-
cas, neoplasias hematoldgicas, infeccdes ou uso
de medicamentos. A classificagio das AHAI
baseia-se na natureza térmica dos autoanticor-
pos, quente, frio ou mista, sendo os autoanticor-
pos quentes, do tipo IgG, os mais comuns. Ja os
anticorpos frios, geralmente IgM, ativam o sis-
tema complemento em temperaturas mais bai-
xas, com mecanismos fisiopatologicos distin-
tos. A correta identificacdo do subtipo € essen-
cial para a conducao terapéutica adequada.

O diagnostico diferencial inclui outras cau-
sas de anemia hemolitica, como hemoglobino-
patias, esferocitose hereditaria, deficiéncia de
G6PD e causas infecciosas. O teste de antiglo-
bulina direto (teste de Coombs) ¢ uma ferra-
menta diagnoéstica central, mas pode apresentar
limitagdes em casos soronegativos ou de baixa
afinidade dos autoanticorpos. Assim, a integra-
¢do de dados laboratoriais, clinicos e imunold-
gicos ¢ imprescindivel para um diagndstico pre-
Ciso.

A compreensdao dos mecanismos imunold-
gicos envolvidos nas AHAI tem se expandido
nas ultimas décadas. Evidéncias apontam para

uma perda da tolerancia imunolédgica e desequi-
librio entre respostas imunes reguladoras e efe-
toras. Além disso, a ativa¢dao do sistema com-
plemento e a interag@o entre células B, células
T e fatores inflamatdrios desempenham papel
importante na fisiopatologia. Tais avangos a-
brem caminho para novas estratégias terapéuti-
cas, voltadas ndo apenas a imunossupressao i-
nespecifica, mas ao controle especifico da res-
posta autoimune.

O tratamento das AHAI ¢ direcionado con-
forme o subtipo clinico, gravidade e etiologia
subjacente. Corticosteroides constituem a pri-
meira linha para formas mediadas por autoan-
ticorpos quentes, enquanto terapias como ritu-
ximabe, imunoglobulina intravenosa, imunos-
supressores e, em alguns casos, esplenectomia
ou agentes antifatores do complemento sdo in-
dicadas em situagdes refratarias. O manejo cli-
nico deve ser individualizado, considerando os
riscos de recidiva, toxicidade terapéutica e co-
morbidades. Diante do potencial de complica-
¢oes e da diversidade de apresentacdes clinicas,
o estudo aprofundado das AHAI torna-se fun-
damental para o desenvolvimento de condutas
diagnosticas e terap€uticas mais eficazes.

METODO

A metodologia deste trabalho consistiu em
uma revisao bibliografica simples. Foram pes-
quisados artigos cientificos, revisdes e publica-
cOes disponiveis online, principalmente nas
plataformas PubMed, SciELO e Google Acadé-
mico. A escolha dos materiais considerou pu-
blicagdes recentes, preferencialmente entre
2019 e 2025, que abordassem de forma clara os
aspectos clinicos, laboratoriais e terapéuticos
das anemias hemoliticas autoimunes. Os termos
usados na busca incluiram “anemia hemolitica

»

autoimune”, “teste de Coombs” ¢ “corticoides”.
A anélise do contetdo foi feita de maneira qua-
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litativa, selecionando os pontos mais relevantes
para a compreensao geral do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Principais manifestac¢oes clinicas iniciais
das anemias hemoliticas autoimunes
Os sintomas das Anemias Hemoliticas Au-

toimunes (AHA) podem ser bastante heterogé-
neos. Os sintomas relacionados as anemias, tais
como dispneia, fadiga e taquicardia, estao pre-
sentes em cerca de 75% dos casos, enquanto es-
plenomegalia e ictericia € vista em apenas 30%
dos pacientes (SCHECKEL, 2022).

As anemias hemoliticas autoimunes
(AHA), incluindo a anemia hemolitica autoi-
mune por anticorpos quentes (WAHA), apre-
sentam sintomas que refletem tanto a anemia
quanto a hemolise acelerada. Os sintomas mais
comuns sdo fadiga, dispneia e palpitacdes, cuja
intensi-dade ¢ proporcional ao grau de anemia.

Em casos de hemolise intravascular aguda e
intensa, podem ocorrer dor toracica, letargia e
confusdo, configurando uma emergéncia médi-
ca (BRODSKY, 2019).

Outros achados clinicos frequentes incluem
palidez e ictericia, ambas proporcionais a gravi-
dade da anemia e da hemolise. Sinais cardiopul-
monares, como taquicardia, edema periférico e
elevagdo da pressdao venosa jugular, podem es-
tar presentes, especialmente em casos mais gra-
ves. Esplenomegalia pode ser observada, prin-
cipalmente em pacientes com distirbios linfo-
proliferativos subjacentes (LU, 2022) .

Sintomas adicionais relatados incluem uri-
na escura (devido a hemoglobinuria), febre e,
menos frequentemente, dor abdominal. Em cri-
ancas ¢ em contextos de doengas autoimunes
associadas, manifestagdes como exantema, fe-
bre e sintomas neuroldgicos podem ocorrer,
embora sejam menos tipicos (BRODSKY,
2019).

Laboratorialmente, além da anemia, sdo ca-
racteristicos reticulocitose, aumento de lactato
desidrogenase (LDH), bilirrubina indireta ele-
vada, haptoglobina diminuida e teste de an-
tiglobulina direto (Coombs) positivo (LU,
2022).A presenca de esferocitos no esfregaco
de sangue periférico ¢ comum.

Portanto, os sintomas das anemias hemoliti-
cas autoimunes incluem fadiga, dispneia, pal-
pitacdes, palidez, ictericia, urina escura, taqui-
cardia, sinais de insuficiéncia cardiaca em casos
graves, esplenomegalia e, ocasionalmente, fe-
bre e manifestagdes neurologicas, sempre asso-
ciados a evidéncias laboratoriais de hemolise
(LU, 2022, SCHECKEL, 2022).

Alteracoes laboratoriais sugestivas de
hemodlise imunomediada
A avaliagdo laboratorial ¢ importante para

realizar o diagnostico e direcionar o tratamento
das AHAIs. Os principais testes diagnosticos
utilizados sdo: hemograma completo, haptoglo-
bina, lactato desidrogenase (LDH), contagem
de reticuldcitos, niveis de bilirrubina, teste de
antiglobulina direto (TAD), teste de antiglobu-
lina indireto e esfregaco de sangue periférico
(TRIPATHI & CHUDA, 2024; BERENTSEN
& BARCELLINI, 2021).

O hemograma completo apresenta valores
da concentragao de hemoglobina (Hb), hemato-
crito (Hct), contagem de hemécias e volume
corpuscular médio (VCM). Alteragdes sugesti-
vas de hemolise imunomediada sdo: diminuigao
da Hb (tipicamente entre 7-10 g/dL ou até mes-
mo inferior a 7 g/dL em 30% dos pacientes) de-
monstrando anemia em varios graus, geralmen-
te normocitica normocromica, mas pode ser
macrocitica em alguns casos devido a reticulo-
citose. Além de apresentar queda do Hect, VCM
normal ou aumentado e reticulocitose. O au-
mento na contagem de reticuldcitos correspon-
de a uma tentativa de resposta compensatoria da
medula 6ssea hematopoiética a anemia, aumen-
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tando a eritropoiese, produzindo uma grande
quantidade de hemadcias imaturas para tentar
substituir as hemacias perdidas (TRIPATHI &
CHUDA, 2024; FATTIZZO & BARCELLINI,
2022; SCHECKEL & GO, 2022; BERENT-
SEN, & BARCELLINI, 2021).

Na AHAI normalmente encontra-se uma
contagem diminuida da proteina haptoglobina
(inferior a 25 mg/dL), sendo baixa ou inde-
tectavel, visto que os globulos vermelhos libe-
ram Hb livre no plasma e, durante a hemolise, a
haptoglobina liga-se a essa Hb e ¢ consumida.
Também se observa um nivel elevado de LDH
(500 U/L-5.000 U/L), pois esta enzima ¢ libe-
rada na hemolise pelas heméacias danificadas. J&
o grupo heme liberado na degradacdo da Hb ¢
substrato para a produgdo de bilirrubina ndo
conjugada, logo na AHAI pode-se encontrar ni-
veis elevados de bilirrubina indireta (aumenta-
da em 2 a 3 mg/dL). Alteragdes visuais da mor-
fologia de eritrdcitos como a presenga de esfe-
rocitos ou microesferocitos encontradas no es-
fregacgo de sangue periférico também sdo suges-
tivos de hemolise imunomediada (TRIPATHI
& CHUDA, 2024).

Ja os testes imunoldgicos especificos (TAD
e teste de imunoglobulina indireto) detectam a
patogénese autoimune da hemolise. O TAD, ou
Teste de Coombs Direto, € um teste inicial para
qualquer tipo de anemia hemolitica, o qual de-
tecta imunoglobulinas ou proteinas do com-
plemento que estejam aderidas a superficie de
eritrocitos do paciente, se essas moléculas esti-
verem em quantidade detectavel na membrana
da hemacia, encontra-se uma aglutinagao visi-
vel por reticulagdo de eritrocitos, o que indica a
hemolise imunomediada. Esse teste deve ser
realizado com antissoros monoespecificos (an-
ti-IgG, -IgA, -IgM, anticomplemento, -C) que
permitirdo a classificagdo da AHAIL O TAD po-
de permanecer negativo em 3 a 10% dos pacien-
tes com hemolise imunomediada, dependendo

da técnica utilizada. J4 o Teste de Antiglobu-
lina Indireto, ou Teste de Coombs Indireto, ¢
utilizado principalmente em casos de transfusao
sanguinea para garantir que o sangue do doador
com o soro do receptor sejam compativeis € nao
ocorra reagdes adversas como a doenga hemo-
litica do recém-nascido. Este teste detecta
AHAI nessas situacdes para avaliar se ha anti-
corpos eritrocitarios no soro do paciente que
podem reagir com antigenos das hemacias do
doador (TRIPATHI & CHUDA, 2024; FAT-
TIZZO & BARCELLINI, 2022; SCHECKEL
& GO, 2022; BERENTSEN & BARCELLINI,
2021).

Outros achados sugestivos sdo: elevacdes
leves da enzima aspartato aminotransferase
(AST), aumento de ferritina em diversas condi-
¢coes hemoliticas cronicas, aumento do recep-
tor de transferrina soluvel alto em casos de ane-
mia ferropriva, hemoglobinuria, hemossideri-
naria e elevagdo da carboxiemoglobina, visto
que o monoxido de carbono (CO) ¢ produzido
como um subproduto do metabolismo do heme
(SCHECKEL & GO, 2022).

Lembrando que para analise dos testes la-
boratoriais deve-se atentar para como foi re-
alizada a coleta e manuseio das amostras, ao
uso de medicamentos pelo paciente, autoanti-
corpos e condigdes médicas subjacentes para
evitar a alteragcdo dos resultados, como a pre-
senca de falso-positivos ou interpretacdes erro-
neas (TRIPATHI & CHUDA, 2024).

Resultados do teste de Coombs direto e
sua correlacio com a suspeita clinica
A destruicao de hemdcias por anticorpos di-

recionados contra elas ¢ descrita como anemia
hemolitica autoimune (AHAI) que se manifesta
de forma aguda ou cronica. AHAI consiste num
grupo de doencas cuja caracteristica comum ¢ a
presenga de autoanticorpos, que ocasionam a
lise dos eritrocitos via sistema complemento
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ou sistema reticuloendotelial (RAMOS et al.,
2022; THEIS et al., 2022).

Com a ativagdo do sistema complemento
ocorre a hemolise, ocasionando um quadro de
anemia leve. As crises hemoliticas apresentam
sintomas como dor nas costas, pernas, dor de
cabeca, vOomitos, diarreia, urina escura e hepa-
toesplenomegalia. Se a anemia hemolitica for
grave, pode ocorrer febre, dor toracica, sincope
ou insuficiéncia cardiaca. A hemolise ocorre
principalmente no bago, sendo a esplenomega-
lia ligeira relativamente comum (RAMOS et
al., 2022).

Além de uma avaliacao da historia clinica,
exames laboratoriais desempenham um papel
fundamental no diagnéstico da AHAIL O teste
de antiglobulina, também conhecido como teste
de Coombs, ¢ um procedimento laboratorial de
imunologia usado para detectar a presenga de
anticorpos contra hemadcias circulantes no cor-
po, que induzem a hemolise. Nesses casos, po-
de-se realizar testes de antiglobulina direto
(TAD) ou testes de antiglobulina indireto (TA-
I). O TAD adiciona um reagente monoespecifi-
co ou poliespecifico as hemacias lavadas para
detectar IgG ligada e/ou complemento C3, po-
rém possui especificidade limitada, pois s6 ¢
positivo quando o niimero de IgG ¢ superior a
200. O TAD busca a deteccdo de anticorpos ou
componentes do complemento fixados as he-
macias “in vivo” ou “in vitro” (DA SILVA
MENDES et al., 2020; RAMOS et al., 2022;
THEIS et al., 2022).

O principio ¢ detectar a presenga de anti-
corpos ligados diretamente as hemaécias, o que
ocorre pela lavagem de uma amostra de sangue
coletada em solucao salina para isolar as hema-
cias do paciente; esse procedimento remove an-
ticorpos nao ligados. Ou seja, os anticorpos que
recobrem as hemacias podem ser identificados
pela adicao de anticorpos antiglobulina huma-
na. A presenca de aglutinacdo indica que o teste
¢ positivo; as hemdcias podem estar sensibiliza-

das por anticorpos ou por componentes do com-
plemento. A positividade depende da distancia
entre as moléculas do anti-corpo na membrana,
de modo que pode ser transitoriamente negativo
€ positivo em exames posteriores, ou vice-versa
(MACETO et al., 2024; THEIS et al., 2022;
RANGEL et al., 2021).

Geralmente, o teste de Coombs direto
(TCD) ¢ utilizado para diagndstico da anemia
hemolitica. Quando positivo, o teste € patogno-
monico, ocorrendo em aproximadamente 90%
dos casos. O soro de Coombs contém anticor-
pos contra IgG humana e contra fragdes do
complemento C3, mas apresenta pouca ativida-
de contra IgM e IgA. Assim, para completar o
teste poliespecifico, ¢ necessario outro teste
com um reagente monoespecifico para IgG, Ig-
M e IgA, a fim de detectar qual is6topo de imu-
noglobulina esta revestindo as hem4cias. Para
se definir a especificidade do anticorpo devem
ser aplicados testes de dilui¢do, essa especifici-
dade determina se a anemia € do tipo fria, quen-
te ou mista (MACETO et al., 2024; THEIS et
al., 2022).

A anemia hemolitica autoimune por anti-
corpos frios, ocorre a ligacao dos anticorpos aos
eritrocitos em temperaturas entre 4°C e 18°C,
podendo levar a aglutina¢do dos eritrocitos na
circulagdo sanguinea. Por conseguinte, o siste-
ma complemento ¢ ativado, provocando a he-
molise. Esse tipo de AHAI geralmente apresen-
ta uma anemia mais leve, marcada no teste de
Coombs por IgM positivo e anti-C3 (GOU-
VEA et al., 2023; MACETO et al., 2024).

Em contrapartida, a anemia hemolitica au-
toimune quente € caracterizada no teste de Co-
ombs pela presenga do anticorpo IgG. As cé-
lulas vermelhas sofrem hemolise mediada por
IgG que ativa o sistema complemento. As rea-
¢oes ocorrem em temperatura de 37 °C e tem
uma incidéncia maior de casos, por volta de
75%. A clinica dessa enfermidade cursa com
uma anemia de moderada a grave. Nas anemias
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hemoliticas autoimunes mistas, o TCD apre-
senta tanto IgM como IgG positivos, além da
presenca do complemento C3 (GOUVEA et al.,
2023; SIQUEIRA et al., 2025).

Apesar da avaliagdo extensiva, uma fragdo
dos casos de AHAI permanece com TCD nega-
tivo, cerca de 5-10% dos casos. Diante disso, o
diagnostico pode ser feito apds a exclusdao de
diversos disturbios hemoliticos (anemias hemo-
liticas congénitas, hemoglobinuria paroxistica
noturna, microangiopatias tromboticas, noxae
mecanica e toxica) e com base na resposta a te-
rapia com esteroides. A negatividade do TCD
ocorre devido a baixa quantidade de anticorpos
ou uma limitacao técnica que nao detecta todos
os anticorpos corretamente, sendo necessario
realizar testes mais especificos (BARCELLINI
et al.,2020).

Outro cenario sdo os falsos positivos do tes-
te de Coombs direto, que ocorrem devido a pre-
senca de aloanticorpos em pacientes recente-
mente transfundidos, em reacdes transfusionais
hemoliticas tardias e na doenca hemolitica do
recém-nascido. A coexisténcia de autoanticor-
pos e aloanticorpos foi relatada em cerca de
30% dos pacientes com AHALI, e sua presenga ¢
frequentemente mascarada por autoanticorpos,
possivelmente causando reagdes hemoliticas
graves em caso de transfusdo de hemdacias. Em
casos complexos, a distingdo entre aloanticor-
pos e autoanticorpos ¢ aconselhdvel por meio
de técnicas de imunoabsor¢do e por genotipa-
gem estendida de hemacias (BARCELLINI et
al., 2020).

Portanto, um resultado positivo de antiglo-
bulina direta (Coombs direto) serve como mar-
cador laboratorial para a comprova¢do ou ndo
da anemia hemolitica autoimune. Todavia, a
leitura imunologica deve ser feita em conjunto
com o raciocinio clinico e o contexto do pacien-
te, considerando as possibilidades de resultados
falso-negativos e falso-positivos. Em alguns ca-
sos, € necessario realizar testes mais especifi-

cos ou considerar outras condigdes patoldgicas
ou fisioldgicas, a fim de garantir uma avaliacdo
especifica e segura (BARCELLINI et al, 2020;
DA SILVA MENDES et al., 2020; MACETO
et al.,2024).

Classificacao imunolégica: AHAI por
anticorpos quentes, frios e formas mistas
Dada a fisiopatologia da anemia hemolitica

autoimune, esta pode ser classificada de acordo
com a reatividade dos anticorpos em determi-
nadas temperaturas: quente, frio e formas mis-
tas, nas quais pode ocorrer os processos de op-
sonizagao e destruicao das hemacias (RAMOS
et al., 2022; LORIAMINI; CSERTI-GAZDE-
WICH; BRANCH, 2024).

A anemia hemolitica autoimune com anti-
corpos quentes ¢ definida pela presenca de an-
ticorpos, em sua maioria do tipo IgG, que atuam
a temperaturas entre 37-40°. Sua hemolise ¢ ti-
picamente extravascular, ocasionada pela fago-
citose por macrofagos. E considerada a forma
mais comum de AHAI, sendo responsavel por
cerca de 70 a 80% dos casos de AHAI, podendo
ocorrer em qualquer idade, ocorrendo de forma
mais comum em mulheres adultas. As suas ma-
nifestagdes dependem da velocidade do desen-
volvimento e severidade da anemia, podendo
ocorrer sintomas como fadiga, dispneia de es-
for¢o, achados tipicos em pacientes com pal-
pitagdes e taquicardia a tensdo, e, raramente ic-
tericia e urina escura em caso de hemolise gra-
ve. Aproximadamente metade dos casos de A-
HAI quente sdo tidos como idiopaticos € a outra
metade ¢ relacionada ao uso de alguns medica-
mentos e algumas doencas. (RAMOS et al.,
2022; LORIAMINI; CSERTI-GAZDEWICH;
BRANCH, 2024).

Ja no caso de AHAI fria, acontece em cerca
de 20 a 30% dos casos de AHALI, e se caracteri-
za por ocorrer a destruicao dos globulos verme-
lhos por anticorpos que atuam em temperaturas
entre 4° e 18°. Estes podem levar a aglutinacdo
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de globulos vermelhos na circulagio sanguinea,
0 que pode causar acrocianose nas narinas, pon-
tas dos dedos e lobulos das orelhas.Esse meca-
nismo pode levar a uma ativagdo do sistema
completo, o que pode acarretar em hemolise
intra e/ou extravascular. Os anticorpos sdo em
sua maioria do tipo IgM (NORONHA et al.,
2022; RAMOS et al.,2022; LORIAMINI;
CSERTI-GAZDEWICH; BRANCH, 2024).
Nos meses de inverno, pode ocorrer uma
piora relativa da anemia com quadro de he-
molise aguda com sintomas mais graves como
hemoglobinuria e ictericia. Algumas crises he-
moliticas podem ocasionar sintomas como ce-
faleia, diarreia e émese (RAMOS et al.,2022).
Jana AHAI mista: os dois tipos de autoanti-
corpos (quente e frio) coexistem. Ocorre em
cerca de 5% dos casos de AHAI e tende a ser
mais grave. Por ser uma forma rara, quando di-
agnosticada, sdo sugeridas investigagodes clini-
cas ¢ laboratoriais a fim de identificar a pos-
sivel existéncia de outras patologias. Na AHAI
mista, o anticorpo IgG reage no teste de anti-
globulina indireto, enquanto o anticorpo IgM ¢
aglutinante, com baixa concentragdo, mas pos-
suindo alta amplitude térmica (<37°C). A sin-
drome ¢ marcada por hemolise significativa,
resultante de hemolise tanto intra quanto extra
vascular. A doenga pode ser grave, mas de-
monstra uma resposta favoravel a terapia com
esteroides. Dentre as AHAI mistas, 50% dos ca-
sos sdo idiopaticos, enquanto 25-42% dos ca-
sos estdo associados ao lupus eritematoso sis-
témico (LES) (NORONHA et al.,2022; RA-
MOS et al.,2022; LORIAMINI; CSERTI-
GAZDEWICH; BRANCH, 2024).

Diagnostico diferencial e outras formas
de anemia hemolitica
O diagnostico das anemias hemoliticas au-

toimunes (AHAIs) requer uma abordagem sis-
tematica e criteriosa, dada a ampla gama de
condi¢des que mimetizam o quadro clinico de

hemolise. E essencial considerar no diagndstico
diferencial causas hereditarias, como esferoci-
tose hereditaria, deficiéncia de G6PD e hemo-
globinopatias, bem como causas adquiridas ndo
imunes, como hemoglobinuria paroxistica no-
turna (HPN), microangiopatias trombdticas, in-
fecgoes e reacdes transfusionais tardias. O teste
de antiglobulina direta (TAD ou teste de Co-
ombs direto) continua sendo o principal exame
inicial para a deteccdo de anticorpos ligados a
superficie eritrocitaria, sendo fundamental na
distincdo entre AHAI e outras formas de ane-
mia hemolitica (SCHECKEL; GO, 2022).

O padrao de positividade do TAD pode
auxiliar na diferenciacao entre as formas media-
das por IgG (forma quente), C3 (forma fria) ou
ambas (forma mista). A presenga isolada de C3,
por exemplo, sugere uma hemolise mediada por
complemento, tipica da sindrome hemolitico-
fria, frequentemente associada a infecg¢des vi-
rais ou linfoproliferativas. Ja a combinagao de
IgG e C3 pode indicar uma forma mista, geral-
mente de curso mais agressivo. Quando ha forte
suspeita clinica de AHAI, mas com TAD nega-
tivo, recomenda-se utilizar técnicas mais sen-
siveis como a elu¢ao acida ou citometria de flu-
x0 para deteccdo de anticorpos de baixa afini-
dade (LORIAMINI et al., 2024).

A distingdo com outras causas nao imunes
também ¢ essencial. A HPN, por exemplo, pode
ser identificada por citometria de fluxo de-
monstrando deficiéncia de CD55 e CD59 nos
leucocitos. Ja nas microangiopatias tromboti-
cas, a presencga de esquizocitos no esfregaco de
sangue periférico, além de plaquetopenia e ele-
vacoes acentuadas de desidrogenase latica (D-
HL), apontam para a destruicdo mecanica in-
travascular. A deficiéncia de G6PD, que pode
cursar com crises hemoliticas agudas desenca-
deadas por infec¢cdes ou medicamentos oxidan-
tes, deve ser pesquisada especialmente em ho-
mens e em populacdes de risco. Esses dados la-

40|Pagina




boratoriais — incluindo dosagem de haptoglo-
bina, bilirrubinas, reticuldcitos e esfregago peri-
férico — formam a base para um diagndstico
diferencial eficaz (TRIPATHI et al., 2024).

O tratamento da AHAI varia conforme a
classificagdo imunolédgica. Nas formas quentes,
mediadas predominantemente por IgG, a cor-
ticoterapia com prednisona (1-2 mg/kg/dia) € o
tratamento de primeira linha. Nos casos refra-
tarios ou de dependéncia de corticoide, opgdes
como rituximabe, azatioprina, ciclosporina ou
micofenolato mofetil tém se mostrado eficazes.
Em situagdes de hemolise grave ou descom-
pensada, pode ser necessario suporte transfusi-
onal, preferencialmente com hemacias fenoti-
padas, além da administragdo de imunoglobu-
lina intravenosa em casos selecionados (BAR-
CELLINI et al., 2023).

Nas formas frias de AHAIL o manejo ¢ mais
especifico: evitar exposi¢do ao frio € essencial,
e pacientes com sintomatologia significativa
podem se beneficiar do uso de rituximabe como
monoterapia ou associado a agentes como ben-
damustina. Essas estratégias tém se mostrado
eficazes em reduzir a ativagdo do complemento
e controlar a hemolise. Ainda mais desafiadoras
sdo as formas mistas, em que ha presenca si-
multanea de anticorpos térmicos e frios, fre-
quentemente associadas a maior gravidade cli-
nica. Esses casos geralmente ndo respondem
bem a corticoterapia isolada e requerem imu-
nossupressao precoce com rituximabe e, em ca-
sos graves, agentes imunobioldgicos adicionais
(CUGNO et al., 2025).

A 1identificagao precisa do tipo de AHAI e a
exclusdo sistematica de causas ndo autoimunes
sdo cruciais para orientar o tratamento e evitar
intervencdes desnecessarias. A integracdo de
dados clinicos, laboratoriais € imunologicos, a-
liada ao uso racional de testes complementa-
res, proporciona um manejo mais seguro, dire-

cionado e baseado em evidéncias para pacientes
com hemolise autoimune.

Associacio com outras doencas: lupus,
linfoma, infeccoes virais e medicamentos
A anemia hemolitica autoimune (AHAI)

possui uma etiopatogenia multifatorial, poden-
do ser primaria, associada a condi¢des congéni-
tas ou mutacdes gé€nicas, ou secundaria, por do-
encas autoimunes, infecg¢des, doengas linfopro-
liferativas e uso de medicamentos (FATTIZZO
& BARCELLINI, 2022).

A associacdo entre anemia hemolitica auto-
imune (AHAI) e lipus eritematoso sistémico
(LES) ¢ bem estabelecida e tem implicagdes cli-
nicas e prognosticas relevantes. A AHAI € con-
siderada uma das manifestacdes hematologicas
classicas do LES, estando incluida nos critérios
de classificagdo EULAR/ACR 2019 para o di-
agnostico da doenca (CABRERA & CASTI-
BLANQUE, 2025). Estudos recentes mostram
que a prevaléncia de AHAI em pacientes com
LES varia entre 8% e 12%, sendo mais fre-
quente em pacientes com anticorpos antifosfo-
lipides (aPL) (BERNARDOFF et al., 2022). A-
1ém disso, a AHAI ¢ mais prevalente em pa-
cientes com LES de inicio precoce (<50 anos)
em comparagdo com aqueles de inicio tardio
(DOUMETH et al., 2025).

Clinicamente, a AHAI no contexto do LES
pode variar de quadros leves, compensados por
reticulocitose, até formas graves e potencial-
mente fatais, com hemoglobina <7 g/dL (GON-
ZALEZ et al., 2023). Fatores associados a mai-
or risco de AHAI grave incluem sexo masculi-
no e maior atividade da doenga no diagndstico
do LES (GONZALEZ et al., 2023). Apesar da
gravidade potencial, estudos recentes sugerem
que a ocorréncia de AHAI, mesmo em sua for-
ma severa, ndo esta associada a aumento de
mortalidade ou dano cumulativo em longo pra-
z0 em coortes multiétnicas (GONZALEZ et al.,
2023).
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A AHAI pode ocorrer tanto em linfomas de
células B quanto de células T, sendo mais fre-
quente em subtipos especificos, como linfoma
linfocitico de pequenas células/leucemia linfo-
citica cronica (CLL/SLL), linfoma de zona
marginal, linfoma de células B nao classificavel
e linfoma angioimunoblastico de células T
(AITL) (ZHOU, JI-CHENG et al., 2020). Em
linfomas de Hodgkin, a incidéncia de AHAI ¢
menor, mas sua presenca esta associada a do-
enga mais avangada e pior progndstico (PIN-
CZES, LASZLO IMRE et al., 2021).

A apresentagdo clinica da AHAI associada
ao linfoma pode variar desde anemia leve até
quadros graves, frequentemente com reticuloci-
tose, ictericia, esplenomegalia e sinais de he-
molise laboratorial. Em muitos casos, a AHAI
pode preceder, coincidir ou surgir durante o
curso do linfoma, inclusive apds o inicio do tra-
tamento onco-hematologico (PINCZES, LAS-
ZLO IMRE et al., 2021). Em linfomas nio
Hodgkin, a infiltragdo medular pelo linfoma ¢
comum em pacientes com AHAI sendo reco-
mendada a realizagdo de aspirado e biopsia de
medula 0ssea para diagnostico, ja que a infiltra-
¢do pode ser detectada em apenas um dos méto-
dos (ZHOU, JI-CHENG et al., 2020).

A coexisténcia de AHAI e linfoma esta as-
sociada a maior morbidade, resposta subdtima
a quimioterapia e pior sobrevida global, espe-
cialmente quando a AHALI esté presente no di-
agnostico do linfoma (ZHOU, JI-CHENG et
al., 2020). Em linfoma de Hodgkin, a presenca
de citopenias autoimunes, incluindo AHAI, esta
relacionada a maior mortalidade no curto prazo
e pior progndstico em cinco anos (PINCZES,
LASZLO IMRE et al., 2021). Em linfomas nio
Hodgkin, a sobrevida em cinco anos de pacien-
tes com AHAI pode ser inferior a 20% (ZHOU,
JI-CHENG et al., 2020).

A associagdo entre infec¢des virais e ane-
mia hemolitica autoimune (AHAI) ¢ bem docu-

mentada na literatura recente, especialmente no
contexto de infec¢des por SARS-CoV-2 (CO-
VID-19) e virus Epstein-Barr (EBV). A AHAI
pode ser desencadeada por diferentes mecanis-
mos imunoldgicos apos infec¢des virais, resul-
tando em apresentagdes clinicas variadas.

No caso da COVID-19, revisoes sistemati-
cas recentes demonstram que a AHAI pode
ocorrer em pacientes sem comorbidades hema-
toldgicas prévias, com predominio do subtipo
por aglutininas frias, mas também com casos de
AHALI quente, mista e até sindrome de Evans
(JACOBS & BOOTH, 2022). O inicio dos sin-
tomas de AHAI geralmente ocorre cerca de 7
dias ap6s o inicio dos sintomas virais. As mani-
festagdes clinicas sdo inespecificas, incluindo
fadiga, dispneia e febre, frequentemente masca-
radas pelo quadro infeccioso de base (AYYAD,
MOHAMMED et al., 2025). Laboratorialmen-
te, observa-se anemia grave (média de hemo-
globina em torno de 6,5 g/dL), reticulocitose,
hiperbilirrubinemia indireta e teste de antiglo-
bulina direto (Coombs) positivo, com variacao
entre [gG e complemento (AYYAD, MOHAM-
MED et al., 2025).

Além da COVID-19, o EBV ¢ outro virus
classicamente associado a AHAI, principal-
mente em quadros de mononucleose infecciosa
(MELONI et al., 2025). A AHAI associada ao
EBV pode ser mediada por anticorpos frios
(aglutininas frias) em mais da metade dos casos,
mas também pode ocorrer por anticorpos quen-
tes ou mecanismos mistos. O quadro clinico po-
de variar de anemia leve a grave, com hemoglo-
binuria, ictericia e, em casos raros, evolugao fa-
tal. O tratamento pode ser expectante em casos
leves, mas corticosteroides e transfusoes sdo
frequentemente necessarios em quadros mode-
rados a graves (MELONI et al., 2025).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a infec-
¢ao viral pode desencadear a producao de auto-
anticorpos contra antigenos eritrocitarios por
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mecanismos de mimetismo molecular, ativagao
policlonal de linfécitos B e desregulagdao de
checkpoints imunoldgicos (AL-KURAISHY,
HAYDEr et al., 2022). Em casos de COVID-
19, ha evidéncias de que tanto a lesdo direta dos
eritrocitos pelo virus quanto a resposta imune
desregulada contribuem para a hemolise (AL-
KURAISHY, HAYDER et al., 2022).

A anemia hemolitica autoimune induzida
por medicamentos (DITHA) ¢ uma complicacao
rara, porém potencialmente grave, associada ao
uso de diversos farmacos. Estudos recentes de
farmacovigilancia e coortes nacionais confir-
mam que mais de 130 medicamentos ja foram
implicados, com destaque para antineoplasicos,
imunossupressores e antibioticos, além de a-
gentes antifungicos, anti-inflamatorios ndo es-
teroides (AINEs) como ibuprofeno, paraceta-
mol, diuréticos (furosemida) e agentes de con-
traste iodados (iomeprol) (MAQUET, JULIEN
et al., 2024).

Clinicamente, a DIITHA pode se manifestar
de forma aguda ou subaguda, com anemia de
intensidade variavel, ictericia, reticulocitose, e-
levacdo de bilirrubina indireta e teste de anti-
globulina direto (Coombs) positivo, geralmente
para IgG, C3d ou ambos. O quadro pode ser
indistinguivel de outras formas de anemia he-
molitica autoimune, mas a historia de exposigao
medicamentosa recente ¢ fundamental para o
diagnostico (FATTIZZO & BARCELLINI,
2022).

Entre os medicamentos mais frequentemen-
te associados a DITHA em adultos, destacam-se
agentes quimioterapicos como alemtuzumabe,
daclizumabe, fludarabina, busulfan e benda-
mustina. Em criancas, entecavir, treosulfan, vi-
norelbina, pegademase e alemtuzumabe sdo os
mais relatados (TANG, LINLIN ez al., 2024).
Antibidticos, especialmente penicilinas e cefa-
losporinas, continuam sendo causas cléssicas,
mas novos sinais foram detectados para outros

antibioticos e antifungicos (MAQUET et al.,
2024). Imunoterapias, como inibidores de che-
ckpoint imunologico, também tém emergido
como causa relevante de anemia hemolitica au-
toimune, com quadros potencialmente graves e
necessidade de manejo especifico (HWANG, et
al., 2022).

O diagnostico € clinico-laboratorial, com
exclusdo de outras causas e correlacdo temporal
com o uso do medicamento suspeito. A sus-
pensdo do farmaco ¢ a principal medida tera-
péutica, frequentemente associada ao uso de
corticosteroides em casos moderados a graves.
Em situacdes refratarias, pode ser necessario o
uso de imunossupressores adicionais ou rituxi-
mabe (FATTIZZO, B., & BARCELLINI, W.,
2022).

Resposta clinica ao uso de corticoide co-
mo primeira linha de tratamento
As anemias hemoliticas autoimunes (AH-

Al) sdo ocasionadas pelo aumento da destrui-
¢do prematura de eritrocitos por anticorpos da
imunoglobulina G (IgG), com ou sem ativagao
do sistema do complemento (BARCELLINI;
FATTIZZO, 2021). A apresentacao mais preva-
lente € a anemia hemolitica quente (AHAIc), re-
presentando em torno de 70-80% de todos os
casos e envolve o mecanismo de citotoxicidade
celular dependente de anticorpos, bem como a
fagocitose do sistema reticuloendotelial (FAT-
TIZZOA; BARCELLINI; 2022). Os autoanti-
corpos geralmente t€m como alvo antigenos en-
contrados em todos os anticorpos € um teste de
antiglobulina direto (TAD) ¢ util para o diag-
nostico (LORIAMINI et al. 2024).

As terapias utilizadas para tratar a AHAI
sdo baseadas em evidéncias limitadas, nas ulti-
mas duas décadas, esteroides, esplenectomia e
imunossupressores tém sido os pilares do trata-
mento, sendo os corticoides a terapia de primei-
ra linha mais utilizada e recomendada. Portanto,
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estd estabelecido que 80-90% dos pacientes
com anemia hemolitica autoimune respondem
ao tratamento de 3 a 4 semanas com prednisona
na dose de 1 a 2 mg/kg por dia. A melhora tera-
péutica em pacientes responsivos a esterdides
pode ser observada entre a primeira e terceira
semana de tratamento, com melhora progressi-
va dos niveis de hemoglobina e redugdo dos
marcadores de hemolise, como: bilirrubina in-
direta e lactato desidrogenase (LDH) (BARCE-
LLINI; FATTIZZO; 2021).

Contudo, apesar da eficécia inicial, cerca de
20-30% dos pacientes apresentam recaidas du-
rante o desmame do corticosteroide ou necessi-
tam de doses prolongadas para manutencdo da
resposta, o que impde risco significativo de to-
xicidade (JAGER et al., 2022). Os efeitos ad-
versos, especialmente em uso prolongado, in-
cluem supressao do eixo hipotalamo-hipodfise-
adrenal, osteoporose, hipertensdo, hiperglice-
mia e maior suscetibilidade a infec¢des. Diante
disso, recomenda-se que, apds a obtencdo da
resposta clinica, a reducao gradual da dose seja
iniciada o mais precocemente possivel, geral-
mente apos 2 a 4 semanas de resposta susten-
tada (BARCELLINI & FATTIZZO; 2021).

Pacientes com réapida redugao gradual dos
esteroides podem ter desempenhado papel im-
portante na primeira e segunda recidiva. Além
disso, ¢ inadequado manter um enfermo com
comorbidades/ complicagdes ocasionadas pela
AHALI, somente em terapia exclusiva com este-
roides sem considerar tratamento de segunda li-
nha (FATTIZZOA & BARCELLINI; 2022).

Portanto, embora os corticoides permane-
cam sendo o pilar do tratamento inicial para
AHAI, a administracdo deve ser cautelosa e
monitorada, com avaliacao clinica e laboratori-
al do paciente. Além disso, o objetivo da tera-
péutica deve ser equilibrar a supressdao da he-
molise ¢ a minimizagdo de efeitos colaterais,

principalmente evitar a toxicidade nos pacien-
tes de risco.

Indicacdes de segunda linha: imunossu-
pressores, imunoglobulina e rituximabe

As anemias hemoliticas autoimunes (AH-
Al) podem ser classificadas em 2 tipos prin-
cipais, a anemia hemolitica autoimune por anti-
corpos quentes € a anemia hemolitica autoi-
mune por anticorpos frios (doenca de aglutinina
fria). Diante disso, existem tratamentos diferen-
tes para cada subtipo de AHALI, visto que o tra-
tamento mais eficaz para a AHAI por anticor-
pos quentes ndo necessariamente sera igual-
mente eficiente para a AHAI por anticorpos
frios. Ademais, a suplementagdo de vitaminas,
eritropoetina recombinante, profilaxia de trom-
bose, prevencdo e tratamento de infecgdes ¢
essencial como alicerce terapéutico (MICHA-
LAK et al., 2020).

Os principais tratamentos de segunda linha
para AHAI incluem esplenectomia, plasmafere-
se e tratamento medicamentoso especifico para
cada classificacao de AHAI

A esplenectomia pode ser utilizada como
um tratamento de segunda ou terceira linha da
AHALI, sobretudo naqueles pacientes que sdo
refratarios as terapias de primeira linha ou se
encaixam em casos mais graves da patologia,
com hemoglobina (Hb) menor ou igual a
7,0 mg/dl (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).
Um estudo publicado na editora académica e de
pesquisa Springer Nature revela que, atualmen-
te, a esplenectomia € a terceira linha de trata-
mento para AHAI quente.

A esplenectomia possui alguns beneficios,
tais como reduzir o sequestro de hemacias que
ja haviam sido sensibilizadas anteriormente, re-
duzir a produgdo de anticorpos pelo baco e di-
minuir as doses de corticoides utilizadas, apos
a cirurgia. Porém, ainda ndo ha estudos sufici-
entes que demonstrem uma boa taxa de dimi-
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nui¢do de recaidas ap0s a cirurgia. Ainda nesse
contexto, estudos demonstram que esse trata-
mento ndo se mostrou eficaz para a AHAI fria,
pois nessa doenga, a hemolise ocorre a nivel in-
travascular e as hemacias que foram sensibili-
zadas sdo, em sua maioria, removidas pelo figa-
do (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

De acordo com Michalak et al. (2020), dos
40-90% dos individuos com AHAI idiopatica
que obtém uma resposta apds a cirurgia, cerca
de 80% tém recidiva. E, afirma-se ainda que es-
sa cirurgia € invasiva e irreversivel, aumentan-
do os riscos de trombose ¢ infec¢des por bacté-
rias encapsuladas.

A plasmaferese ¢ um tratamento utilizado
com base na remoc¢ao dos anticorpos IgM da
circulagdo e, por isso, ¢ usada como tratamento
de segunda linha em pacientes com AHAI fria
aguda e grave, reduzindo a gravidade da reagdo
hemolitica nesses individuos. Ja& na AHAI
quente aguda grave, esse método ainda nao esta
bem estabelecido e o seu uso ¢ recomendado
apenas como tratamento de terceira linha (MI-
NISTERIO DA SAUDE, 2024).

A plasmaferese fica destinada somente para
casos de hemolise, anemia grave, com Hb abai-
xo de 7g/dl e individuos com associagdo de sin-
tomas neuroldgicos. Esse tratamento tem um e-
feito rapido devido ao tempo de producao de
novos anticorpos e, por isso, 0 seu uso € limita-
do, ndo sendo eficiente para casos cronicos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

O tratamento medicamentoso de segunda
linha, em casos de AHAI quente, visa o uso de
imunossupressores. Essas drogas diminuem a
producao de anticorpos e possuem taxas de res-
postas de 40 a 60% e elas sdo indicadas em ca-
sos de recidivas apos o uso dos tratamentos de
primeira linha, com persisténcia de hemolise e
hemoglobina abaixo de 10g/dl. O efeito dos
imunossupressores acontece dentro de um a
quatro meses e, diversos estudiosos defendem o

uso concomitante de é4cido folico devido as
altas taxas de eritropoiese na medula dssea, que
acontecem devido as crises hemoliticas. Essa
indicagdo se baseia no fato de que, sem o acido
folico pode haver defeitos na produgdo de he-
macias, atrapalhando as respostas clinicas e la-
boratoriais (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

O Rituximabe ¢ um anticorpo monoclonal
anti CD20, que pode ser usado em monoterapia
ou associado a outros imunossupressores €
glicocorticoides no tratamento de AHAI resis-
tente a terapéutica com corticosteroides de pri-
meira linha. Estudos recentes mostram que o
uso de Rituximabe associado a glicocorticoides
¢ mais eficaz em aumentar a taxa de resposta
hematolégica completa, do que quando o paci-
ente utiliza apenas glicocorticoides (MINISTE-
RIO DA SAUDE, 2024). Segundo Michalak et
al. (2020), o Rituximabe, quando ad-ministrado
em doses de 375 mg/m 2 uma vez por semana
durante quatro semanas, viabilizou uma taxa
responsiva de 70-80% no tratamento de segun-
da linha da AHAL

Estudos recentes revelam que o Rituximabe
deve ser tratado como um medicamento funda-
mental no tratamento de pacientes que apresen-
taram recidiva ou que ndo responderam bem a
terapéutica com corticosteroides, sobretudo em
razao das diminui¢des das taxas de recidivas
observadas em tratamentos de segunda linha.
Ademias, o Rituximabe demonstrou-se seguro
e efetivo na manutencdo da remissdao a longo
prazo da AHAI (RIZWANULLAH et al.,
2025).

A ciclofosfamida ¢ o medicamento mais
utilizado em pacientes resistentes ao tratamento
de primeira linha com corticoides para AHAI
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

A ciclosporina ¢ um medicamento que tem
boas taxas de tolerancia pelos pacientes e tem
baixa toxicidade, porém ainda ha necessidade
de mais estudos sobre o seu uso na AHAI como
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tratamento de segunda linha (MINISTERIO
DA SAUDE, 2024).

Além da esplenectomia, plasmaferese e i-
munossupressores, ainda ha como opgao de tra-
tamento de segunda linha, o uso de imunoglo-
bulinas. A imunoglobulina humana ainda ne-
cessita de mais estudos controlados para com-
provar a sua seguranga ¢ eficicia. Entretanto,
esse tratamento pode ser recomendado para pa-
cientes que ndo obtiveram respostas ao trata-
mento de primeira linha ou que estdo sob o risco
iminente de morte devido a rapida evolucao da
anemia grave. Além disso, a imunoglobulina
pode ser efetiva para pacientes idosos, que nao
respondem ao tratamento de primeira linha ou
aos demais medicamentos e que ndo estao elei-
tos para realizarem a esplenectomia. Essa alter-
nativa de tratamento deve ser realizada em se-
quéncia a cada 3 semanas, quando houver casos
de respostas transitorias (MINISTERIO DA
SAUDE, 2024).

Os tratamentos com base em corticoides € a
esplenectomia ndo sdo eficazes na AHAI fria.
Entretanto, ciclofosfamida e clorambucil sdo e-
ficazes como segunda linha na AHALI fria do ti-
po idiopatica, porém alguns estudos mostraram
que ha casos que foram tratados com cloram-
bucil e demonstraram uma toxicidade associada
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

O eculizumabe ¢ um anticorpo monoclonal
humanizado que inibe a proteina C5 do com-
plemento. O uso desse imunossupressor de-
monstrou, em estudos nao randomizados em
pacientes com AHALI fria, uma redugdo na ne-
cessidade de transfusdo sanguinea e uma dimi-
nui¢do na magnitude da hemolise. E, além dis-
so, também ha relatos de que esse medicamento
conseguiu inibir, de forma efetiva, a hemolise
em casos graves de AHAI primaria que ndo ob-
tiveram respostas aos tratamentos com glico-
corticoides, imunoglobulina intravenosa, mico-

fenolato de mofetila e Rituximabe (MICHA-
LAK et al., 2020).

O medicamento Sirolimus, apesar de ser
mais comumente utilizados apos transplantes
em criangas, demonstrou ser uma imunossu-
pressor eficiente na terapéutica da AHAI refra-
taria (MICHALAK et al., 2020). Também, a
droga imunossupressora bortezomibe, um inibi-
dor potente e seletivo do proteassoma demons-
trou resultados promissores em doencgas auto-
imunes ao atingir as células produtoras de an-
ticorpos, incluindo células plasmaticas de vida
longa (BERENTSEN et al., 2023), junto com
outros medicamentos apresentou uma resposta
eficaz em pacientes com AHAI quente refra-
taria. Similarmente, o Daratumumab, um anti-
corpo monoclonal anti CD38, também se mos-
trou com uma resposta rapida e fundamentada
no tratamento de AHALI resistente apds trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas (MI-
CHALAK et al., 2020). Ja para a AHAI refra-
taria, recomenda-se também o daratumumabe,
segundo Jalink et al. (2024)

O fostamatinib ¢ um remeédio inibidor de
mediadores celulares de fagocitose e que vem
sendo estudado para tratar AHAI, pois como ele
inibe a tirosina quinase esplénica, ele conseguiu
aumentar as taxas de hemoglobina para maior
do que 10g/dl ou em 2g/dl ou mais em 11 do 24
pacientes com AHAI quente. Apesar de ainda
estar na fase dois dos estudos, esse medicamen-
to podera ser uma opgao de terceira linha (BE-
RENTSEN et al., 2023).

Em conclusao, sabe-se que ainda ha muitos
farmacos em fases de estudos para o tratamento
de segunda linha da AHAI fria e quente e, com
o avango do entendimento da fisiopatologia da
AHALI, novas terapéuticas surgem com o intuito
de melhorar a qualidade de vida e prolongar a
vida dos pacientes. E, segundo Michalak et al.
(2020) os principais alvos para essas novas tera-
pias sdo os linfocitos B, T e a cascata do com-
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plemento, assim como a tirosina quinase esplé-
nica em macréfagos e o fragmento cristalizavel
neonatal do receptor (FcRn). Sendo assim,
Rizwanullah et al. (2025) afirma que pesquisas
prospectivas adicionais devem ser conduzidas
para definir melhores abordagens de tratamento
que melhorem os resultados dos pacientes.

Avaliacao de desfechos clinicos: remis-
sdo, recidiva e complicacdes associadas

A andlise dos desfechos clinicos nas ane-
mias hemoliticas autoimunes abrange a respos-
ta terapéutica inicial, remissao sustentada, taxas
de recidiva e a ocorréncia de complicagdes as-
sociadas. A remissdao completa caracterizada
pela normalizacdo dos niveis de hemoglobina e
auséncia de sinais laboratoriais de hemolise ¢
observada em cerca de 30 a 40% dos pacientes
com AHAI do tipo quente apds um ano de
tratamento com corticosteroides. No entanto, a
resposta inicial ao tratamento ¢ mais frequente,
alcangando até¢ 80% dos casos. A inclusdo pre-
coce de rituximabe como terapia de primeira li-
nha tem demonstrado dobrar as taxas de respos-
ta sustentada, conforme evidenciado por ensa-
ios clinicos randomizados e metanalises recen-
tes (BERENTSEN et al., 2021).

A recidiva permanece um desafio clinico
importante, especialmente em pacientes com
formas graves da doenca (hemoglobina
<6 g/dL), com incidéncia cumulativa crescente
ao longo dos anos. Estudos apontam que apro-
ximadamente 30% dos pacientes tratados com
rituximabe apresentam recidiva em até trés
anos. Entre os principais fatores de risco para
recidiva estdo a presenca de anemia grave no
diagnostico, variantes mistas ou atipicas da A-
HAI e a necessidade de multiplas linhas tera-
péuticas (LIU et al., 2021).

Complicagdes associadas as AHAI incluem
trombose venosa profunda (com risco absoluto
entre 15 e 30%), infecgdes graves especialmen-

te em pacientes esplenectomizados, insuficién-
cia renal aguda, e eventos infecciosos relacio-
nados ao uso prolongado de imunossupres-
sores. O risco trombdtico € particularmente ele-
vado em casos de hemolise intravascular inten-
sa e no periodo pds-esplenectomia. A mortali-
dade, por sua vez, estd fortemente associada a
complicacdes infecciosas, faléncia renal e pre-
senca da sindrome de Evans (BERENTSEN et
al., 2021).

CONCLUSAO

As Anemias Hemoliticas Autoimunes (AH-
Al) sdo desordens hematologicas complexas,
caracterizadas pela destrui¢do prematura das
hemaécias mediada por autoanticorpos. O qua-
dro clinico ¢ variado, podendo evoluir de for-
mas leves e compensadas até emergéncias mé-
dicas graves, o que exige diagndstico precoce €
manejo rapido. A combinacdo da avaliacdo cli-
nica com exames laboratoriais, como hemogra-
ma, marcadores de hemolise e teste de anti-
globulina direta (Coombs), ¢ fundamental para
o diagnostico e a defini¢do do subtipo imuno-
logico, seja ele quente, frio ou misto.

O tratamento com corticosteroides perma-
nece como a primeira linha de escolha, com
taxas de resposta inicial que alcangcam até 80 a
90 por cento dos casos. Entretanto, a recorrén-
cia frequente e os efeitos adversos relacionados
ao uso prolongado de corticoides tornam neces-
saria a utilizagdo de terapias de segunda linha,
como rituximabe, imunossupressores, imuno-
globulina e esplenectomia. Nos casos refratd-
rios, novas abordagens terapéuticas, como a-
gentes-alvo que modulam a cascata do com-
plemento ou a tirosina quinase esplénica, t€ém
mostrado resultados promissores.

A presenga de doencas associadas, como lu-
pus eritematoso sistémico, linfomas, infec¢des
virais e uso de medicamentos, exige investiga-
cdo detalhada para identificar fatores desenca-
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deantes e orientar o tratamento de forma indi-
vidualizada. As complicagdes tromboticas, in-
fecciosas e renais, além do impacto do uso pro-
longado de imunossupressores, reforgam a im-
portancia de um acompanhamento multidisci-
plinar.

Com os avangos diagndsticos e terapéuti-
cos, o manejo das AHAI tem evoluido para uma

abordagem mais personalizada, capaz de re-
duzir complicagdes, melhorar a qualidade de vi-
da e aumentar a sobrevida dos pacientes. A pes-
quisa continua e o desenvolvimento de novas
terapias direcionadas sao fundamentais para a-
primorar ainda mais os desfechos clinicos no
futuro.
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