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INTRODUCAO

O termo anemia se refere a reducdo pa-
tolégica da massa eritrocitaria e de he-
moglobina. De acordo com a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), considera-se anemia
a concentracdo de hemoglobina inferior a 12
g/dL para mulheres na pré-menopausa, e in-
ferior a 13 g/dL para mulheres na pds-me-
nopausa e para homens. Ademais, pode-se
classificar a alteracdo quanto ao tempo de
instalacdo, quanto a causa e quanto ao volume
corpuscular médio (VCM) (DE SANTIS, 2019
).

As causas que levam a instalacdo e de-
senvolvimento da anemia séo diversas e, fre-
guentemente, multifatoriais. Dentre os fatores
de risco, citam-se as deficiéncias nutricionais,
perdas sanguineas, doencas infecciosas, doen-
cas crbnicas e renais, gastrointestinais e gineco-
I6gicas. Além destas, causas mais raras de ane-
mia e potencialmente graves sdo as anemias
imunes e as anemias induzidas por farmacos
(FERRAZ et al., 2022; MACHADO et al.,
2019).

A anemia decorrente do uso de farmacos é
uma forma de anemia hemolitica, pode ocorrer
por diversos mecanismos, como toxicidade
direta a medula dssea, disturbios disabsortivos
com déficits vitaminicos e também a inducéo de
anemia hemolitica. Neste caso, a interacdo de
certas drogas com a membrana das hemacias as
torna antigénicas, o que faz com que os
glébulos vermelhos sejam destruidos mais
precocemente. Esta € uma causa rara de anemia
que afeta cerca de 1 individuo a cada 1 milhdo,
e gque pode se manifestar dentro de horas a
meses apOs a exposicdo inicial ao medica-
mento. Os individuos que desenvolvem a
hemdlise de maneira precoce geralmente tém
historico de exposicdo ao farmaco desenca-
deante ou a outra droga da mesma classe pre-

viamente a manifestacdo do quadro (FERRAZ
et al., 2022; GOMEZ et al., 2020; KIBLAWI,
2020).

Mais de 130 medicamentos podem estar
associados ao desenvolvimento de anemia
hemolitica medicamentosa. Todavia, com 0s
avancos farmacologicos e descobertas cons-
tantes de novas drogas, este nimero tende a
crescer. As classes medicamentosas mais co-
mumente relacionadas sdo os antimicrobianos,
seguidos de anti-inflamatorios e agentes an-
tineoplésicos. Especificamente entre os an-
timicrobianos, os mais frequentemente asso-
ciados sdo as cefalosporinas, majoritariamente
de segunda e terceira geragdo, assim como as
penicilinas, as quais sdo amplamente utilizadas
para inimeras condi¢cdes médicas (GOMEZ et
al., 2020; KIBLAWI, 2020).

Diante disso, este estudo tem como objetivo
fazer um levantamento bibliografico, através de
uma revisao narrativa, dos artigos mais recentes
relacionados as anemias hemoliticas induzidas
por antibacterianos, principalmente a anemia
hemolitica.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo do més de novembro, por meio de
pesquisas nas bases de dados, como PubMed,
Scielo, Google Académico e Medline. Foram
utilizados os descritores: “anemia”, “anemia
hemolitica” e ‘“‘antibacterianos”. Desta busca
foram encontrados 6.261 artigos, posterior-
mente submetidos aos critérios de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, espanhol e portugués; pu-
blicados no periodo de 2016 a 2023 e que
abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo revisdo e epide-
mioldgicos, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nédo
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abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de in-
cluséo.

ApOs os critérios de selecdo restaram 20
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, di-
vididos em categorias tematicas abordando:
MECANISMO DE TOXICIDADE DOS FAR-
MACOS, onde serdo explicitadas as principais
classes de antibioticos e 0 mecanismo quimico-
toxico envolvido no desenvolver da anemia he-
molitica; MANIFESTAQOES CLINICAS, em
que sera descrito o quadro clinico apresentados
pelos pacientes afetados por tal condicdo; DI-
AGNOSTICO, apresentando as principais con-
dutas utilizadas frente a um quadro de anemia e
as alteracOes laboratoriais; e TRATAMENTO,
abordando as principais formas de resolugéo do
quadro anémico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos de toxicidade dos
antibidticos
H& uma variedade de farmacos que podem
induzir anemia hemolitica autoimune, como 0s
antibiéticos e o0s antineoplasicos (BAR-
CELLINI, 2022). Em relacdo aos antibioticos,
os farmacos mais comuns que podem causar
essa patologia sdo as penicilinas e as cefalos-
porinas, ambas pertencentes a classe das Beta-
lactamases, e a Rifampicina, que pertence a
classe das Rifampicinas, tendo como mecanis-
mo principal a destrui¢do imunoldgica dos eri-
trécitos (BARCELLINI, 2022; HOFFBRAND;
2017).
A destruigdo imunolégica dos eritrocitos
é geralmente mediada por anticorpos, assim, 0s
mecanismos podem incluir varios tipos de in-
teracOes antigeno-anticorpo. Na maioria dos
casos, o0s eritrécitos ligados aos anticorpos sao
fagocitados por macrofagos reticuloendoteliais

no bago e/ou figado, resultando em hemdlise
extravascular. Nesse sentido, nas reacdes de-
pendentes de medicamento, o farmaco se liga a
superficie das hemécias e se torna parte do
antigeno com o qual o anticorpo interage
(BARCELLINI, 2022).

A ligacdo do farmaco a superficie das
células vermelhas pode ocorrer por trés formas,
porém se tratando de antibidticos dois me-
canismos se destacam sendo eles:

Tipo penicilina: esse mecanismo funciona
tanto para as penicilinas quanto para as
cefalosporinas e consiste na permanéncia do
farmaco na superficie do eritrocito formando
um complexo farmaco-membrana, onde o anti-
corpo (IgG) seré dirigido. Torna-se valido des-
tacar que esse mecanismo so acontece em casos
de alta dose dos farmacos (BARCELLINI,
2022; HOFFBRAND, 2017).

Imunocomplexo: esse mecanismo é relacio-
nado a rifampicina e consiste no deposito do
farmaco e proteina plasmatica com o anticorpo,
que pode ser IgG ou IgM, na superficie das he-
maécias, que ao passar no bacgo e/ou figado sofre
hemolise (HOFFBRAND, 2017; DE OLIVEI-
RA, 2020).

Manifestacdes clinicas
Os sintomas da anemia medicamentosa

induzida por antibidticos sdo inespecificos e
variados, sendo uma condi¢do de dificil di-
agnostico. O aparecimento da sintomatologia
n&o esta associado ao tempo de uso do farmaco,
tendo em vista que 0s sinais e sintomas podem
se manifestar em meses de antibioticoterapia ou
apenas em uma dose (DE OLIVEIRA, 2020).
A sintomatologia estd relacionada a re-
ducéo da capacidade de transporte de oxigénio,
sendo caracterizada principalmente por cefa-
leia, fraqueza, vertigem, nauseas, taquicardia,
febre, palidez e hepatomegalia leve (DE OLI-
VEIRA, 2020). E uma anemia hemolitica, im-
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portante citar que pode ter esplenomegalia e
sinais indiretos e hemdlise como ictericia, que
na verdade é a principal manifestacgéo.

Diagnostico

Por muitas vezes, a anemia hemolitica de
etiologia medicamentosa € subdiagnosticada, o
que gera uma baixa incidéncia, de maneira
geral, subestimada (FERRAZ et al., 2022).
Desta forma, impde-se a necessidade de haver
a suspeita de anemia hemolitica quando o
paciente apresentar: quaisquer sintomas de
anemia e baixo nivel de hemoglobina, com
aumento no numero de reticuldcitos que ndo
podem ser explicados por sangramento, defi-
ciéncia de ferro, B12, folato ou cobre, além da
administracdo de eritropoietina (BARCELLI-
NI, 2022). A dificuldade no diagndstico da ane-
mia hemolitica induzida por drogas esta na se-
melhanca deste quadro com demais anemias
hemoliticas de outras etiologias, ressaltando a
importancia de uma abordagem completa e
exame fisico cauteloso, sendo fundamental a
investigacdo de antecedentes pessoais e fa-
miliares, doencas autoimunes, trauma ou san-
gramento recente, febre, infec¢do e inicio de
algum medicamento recente para guiar a sus-
peita de anemia induzida por drogas (HER-
NANDEZ MARTINEZ, 2018). Os medica-
mentos mais frequentemente associados a tal
quadro s&o acetaminofeno, cefalexina, ceftria-
xona, penicilina, ampicilina, clorpromazina,
ibuprofeno, interferon alfa, procainamida, qui-
nidina e rifampicina (FERRAZ et al., 2022), o
que denota majoritariamente o uso de anti-
bioticos como etiologia do quadro. Logo, é
imperioso reforcar a realizagdo do uso racional
de qualquer medicamento, a fim de evitar riscos
adicionais, bem como auxiliar no manejo
clinico dos pacientes.

Para o diagnostico da anemia hemolitica
induzida por medicamentos, é imprescindivel a

realizacdo do teste antiglobulina direto ou
Coombs direto, isto porque seu resultado de-
termina se a reacdo em questao é ou ndo imune-
dependente (FERRAZ et al., 2022). Demais al-
teracBes laboratoriais caracteristicas sdo eleva-
cdo da enzima lactato desidrogenase (LDH) e
da bilirrubina indireta, com a reducéo da hap-
toglobina, hemoglobindria e hiper-reticu-
locitose. Ademais, é possivel realizar provas de
detec¢do de anticorpos anti farmacos, ainda que
0 resultado negativo destas ndo exclua o di-
agnostico, isto pois nem todo farmaco €é capaz
de induzir a sintese de anticorpos (HERNAN-
DEZ MARTINEZ, 2018). Diante do exposto,
evidencia-se que ndo h& como diferenciar a
anemia hemolitica induzida por farmacos de
sua forma priméria, prevalecendo a suspeita
quando houver na histdria clinica a presenca de
um novo medicamento cujo inicio de uso seja
concomitante ao aparecimento dos sintomas
(HERNANDEZ MARTINEZ, 2018).

Tratamento
O tratamento da anemia hemolitica auto-

imune (AHAI) tem por objetivo a redugdo do
grau de hemdélise, com consequente elevacao da
hemoglobina, seguido da melhora dos sinto-
mas. Na AHAI secundéria, como no caso da
anemia hemolitica autoimune induzida por far-
macos, é indispensavel suspender o farmaco
que desencadeou 0 processo, 0 que comumente
resulta em melhora do caso (HILL, HILL,
2018).

Se persisténcia dos sintomas, ou em ce-
narios mais graves, a primeira linha de tra-
tamento para AHAI por anticorpos ‘“quentes”
consiste no uso de glicocorticoides, sendo o
farmaco de escolha a prednisona, com a dose
inicial de 1mg/kg de peso com reducdo lenta
(BARCELLINI, FATTIZZO, 2021; RENARD,
ROSSELET, 2017). Pode haver recorréncia da
hemdlise apds a suspensédo dos corticosteroides,
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estando indicado o reinicio da administracdo do
medicamento (KULPA et al., 2016). Em caso
de refratariedade ao tratamento, estd indicada
terapia de segunda linha, com esplenectomia ou
0 uso de um agente imunossupressor (LECH-
NER, JAGER, 2010). A esplenectomia remove
o sitio principal de hemolise extravascular, com
taxa de resposta a cirurgia de 70% (HILL et al.,
2017), ocorrendo apo6s 2 semanas do procedi-
mento, enquanto 0 uso de imunossupressores
usualmente tem seu efeito entre um e quatro
meses (PACKMAN, 2008).

CONCLUSAO

A anemia hemolitica é uma condicéo cli-
nica autoimune que, geralmente, é provocada
pelo uso de antibidticos, sendo as penicilinas,
cefalosporinas e as rifampicinas os farmacos
mais relacionados ao desencadeamento do qua-

dro. Em seu cerne, ela é desencadeada pela
destruicdo eritrocitaria por macrofagos que
fagocitam tais células sanguineas, resultando
em hemolise.

Os sinais e sintomas sdo inespecificos e
variados, podendo o0 paciente apresentar ce-
faleia, fadiga, vertigem, taquicardia, palidez,
ictericia e hepatoesplenomegalia. O diagnostico
de anemia é clinico e a confirmacdo de um
quadro hemolitico induzido por medicamentos,
faz-se necesséario a realizacdo de teste an-
tiglobulina direto ou Coombs direto.

Ademais, para a resolucdo do quadro é ne-
cessario a descontinuacdo do medicamento e,
em caso mais graves, pode haver a necessidade
do uso de prednisona.

Por fim, percebe-se o qudo importante € o
uso racional e controlado dos antibioticos, ten-
do-se em vista o efeito que tais farmacos podem
ter sobre o sistema sanguineo.
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