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= INTRODUCAO

A Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) é uma condi¢do clinica rara em que autoanticorpos se
ligam a superficie das hemacias ocasionando sua destrui¢cdo precoce via sistema do complemento
ou sistema reticuloendotelial.

A hemolise desencadeada pela ligagdo dos autoanticorpos as hemacias pode ocorrer no meio intra
ou extravascular. A AHAI pode ser classificada em quente ou fria, de acordo com a temperatura de
maior reatividade dos autoanticorpos circulantes, também pode ser classificada pela sua etiologia:
idiopatica ou primaria, quando n3o apresenta correlagdo com outra doenga de base; ou secundaria,
quando associada a outras doengas, como doengas linfoproliferativas, doengas, infecgdes virais,
neoplasias ou uso de medicamentos. A correta identificagdo do tipo de AHAI é fundamental, uma
vez que o curso da doenga e o tratamento sao distintos para quadros causados por anticorpos
quentes e frios.

A imunossupressdo é a principal alternativa terapéutica para a AHAI e tem por objetivo diminuir
os titulos de autoanticorpos circulantes, reduzindo o grau de hemdlise, com consequente elevagdo
dos niveis de hemoglobina (Hb) e melhora dos sintomas de anemia. Nos casos de AHAI secundaria,
é essencial tratar a doenga de base.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da AHAI.

Y* DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO CLINICO

A apresentacdo clinica e a histdria natural sdo bastan-

te variaveis, pois dependem da titulagdo e efetivida-

de dos autoanticorpos causadores da hemdlise.

¢ Anemia hemolitica laboratorial, Coombs direto po-
sitivo sem hemdlise significativa ou sintomas.

Aproximadamente 15% dos casos de AHAI, o quadro
clinico esta relacionado a aglutinagdo das hemacias
quando ha exposigdo ao frio, com consequente he-
molise e anemia, a maioria dos pacientes apresenta:
* Anemia leve com palidez e fadiga.

e Anemia moderada a grave (com niveis de hemo-
globina variando entre 6 e 10 g/dL. Sintomas rela-
cionados a velocidade de queda da hemoglobina e
fatores do individuo. Com sintomas da Sindrome
anémica:

¢ Dispneia, fadiga, baixa tolerancia ao exercicio, pal-
pitagdes ou cefaleia,

Nos meses de inverno, no entanto, pode haver piora

do quadro e hemdlise aguda mais evidente:

e Hemoglobinemia, hemoglobinduria, ictericia. Acro-
cianose e fenémeno de Raynaud podem ocorrer,
raramente oclusdes vasculares.

Formas graves de AHAI podem acontecer mais rara-
mente, tanto na AHAI quente como na AHAI fria.

A apresentagdo clinica dos pacientes com formas se-
cundarias a infecgGes tende a ser autolimitada.

Em criangas, a doenga tende a ser autolimitada; po- Os sintomas comumente aparecem duas a trés sema-
rém em adultos, é usualmente crénica. nas apds o inicio da infegdo e sdo resolvidos esponta-
neamente duas a trés semanas mais tarde.

E ao exame fisico:
¢ Palidez, ictericia, esplenomegalia.

Formas graves de AHAI podem acontecer mais raramente, tanto na AHAI quente como na AHAI fria, com
piores desfechos associados, como hospitalizagdo, internagdo em UTI, necessidade de suporte transfusio-
nal mais frequente e maior mortalidade. A apresentagdo clinica dos pacientes com formas secundarias a
infecgdes tende a ser autolimitada. Os sintomas comumente aparecem duas a trés semanas apos o inicio da
infecgdo e sdo resolvidos espontaneamente duas a trés semanas mais tarde.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Pacientes com sintomas suspeitos de AHAI devem confirmar o diagndstico através dos seguintes
exames laboratoriais:

Hemograma com contagem de plaquetas:

Anemia (hemoglobina abaixo de 13 g/dL em homens e abaixo de 12 g/dL em mulheres).
Plaguetopenia concomitante (contagem total de plaquetas abaixo de 150.000/mm? ) associa-se a
Sindrome de Evans;
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(= CRITERIOS DE INCLUSAO

-

Serdo incluidos neste Protocolo todos os pa-

cientes com sintomas sugestivos de AHAI e

que preencherem os seguintes critérios:

e Hemograma com anemia moderada ou gra-
ve (Hb abaixo de 10 g/dL); E

» Teste de Coombs direto positivo*; E

e Comprovagdo laboratorial de hemdlise de-
monstrada por reticulocitose (reticulécitos >
100.000) ou aumento de desidrogenase lac-
tica ou aumento de bilirrubinas (acima dos
limites superiores de normalidade) ou redu-
¢do da haptoglobina (abaixo do limite infe-
rior de normalidade).

* A presenga de testes de Coombs com resul-
tado negativo e com sintomas sugestivos da
doenca necessita de investiga¢dao adicional,
conforme descrito a seguir.

Adicionalmente, para decisdo terapéutica es-

pecifica deve ser identificado o subtipo de

AHALI. Serao considerados os critérios a seguir

para definigdo do subtipo:

e Para AHAI quente: detec¢do do anticorpo
ligado por anti-IgG ou IgG+/C3d+ (teste de
Coombs positivo). Para casos de AHAI com
teste de Coombs negativo, que ocorre em
até 10% dos pacientes, testes complementa-
res sdo recomendados, incluindo a utiliza-
¢do de soro monoespecifico anti-IgA;

e Para AHAI fria (doenca das aglutininas a
frio): detec¢do do complemento ligado por
anti-C3d e pesquisa de crioaglutininas posi-
tiva com titulos acima de 1:40; o teste de
Coombs direto pode ser negativo ou revelar
C3d ligado as hemdcias (IgG- ou C3d+), suge-
rindo a presenga de anticorpo da classe IgM;

e Para hemoglobinuria paroxistica a frio:
apresentar anticorpo ligado por anti-IgG,
com teste de Donath-Landsteiner positivo.

(& CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentem intolerancia, hiper-
sensibilidade ou contraindicagdo a medicamen-
to neste Protocolo deverdo ser excluidos ao uso
do respectivo medicamento preconizado.
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL (continuagio)

Contagem de reticuldcitos: caracteristicamente elevada (maior que 100.000 reticulécitos) na auséncia de sangramento ativo, de corre¢do recente de
deficiéncias nutricionais ou do uso de alfapoetina;

Testes para comprovacdo de hemolise: aumento da desidrogenase lactica e redugdo dos niveis séricos de haptoglobina. A elevagdo das bilirrubinas total e
indireta ocorre em pacientes com hemalise mais grave. Pelo menos um destes testes deve estar alterado para caracterizar hemdlise, sendo a haptoglobina o
mais sensivel, se disponivel;

Teste de Coombs direto (teste direto de antiglobulina): deve ser positivo, pois representa a confirmagdo de anticorpos ligados a superficie das hemacias.
O resultado positivo indica possibilidade de mecanismo autoimune associado, diferenciado da hemdlise ndo-imune. O teste deve ser, preferencialmente,
poliespecifico para detectar os autoanticorpos da classe IgG e C3d para diferenciagdo do tipo de AHAI.

De acordo com a faixa térmica de reatividade dos autoanticorpos, a AHAI pode ser classificada em quente, fria ou mista. Os autoanticorpos presentes devem ser
adequadamente identificados por meio de exames complementares.

Teste Coombs direto: identifica qual o autoanticorpo ligado a superficie das hemacias: usualmente IgG ou C3d, por métodos com diferentes especificidades e
sensibilidades. Assim, na AHAI quente, o exame usualmente revela IgG ligada as hemacias (IgG+) ou IgG+/C3d+. Nos casos de teste de Coombs direto negativo
e sintomas sugestivos da doenca, deve-se complementar com outro teste monoespecifico para avaliagdo da presenca de autoanticorpos da classe IgM para
caracterizar AHAI frio ou IgA para AHAI quente;

Na AHAI mista: encontra-se IgG+ ou IgG+/C3d+ ou C3d+ e IgM;

Pesquisa de autocrioaglutininas (crioaglutininas ou aglutinacao a frio): é usualmente positiva nas AHAIs com aglutininas a frio.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As demais causas de anemias macrociticas hiperproliferativas que consistem em crises hemoliticas ndo mediadas por autoanticorpos, como acontece nas
microangiopatias trombdticas, hemoglobinuria paroxistica noturna ou esferocitose hereditaria.

Outras causas conhecidas de hemdlise, como reagdo transfusional, hemdlise aloimune apés transplante de 6rgdo sélido ou de medula, hemdlise induzida por
medicamentos ou doenga hemolitica do recém-nascido. Além disso, é importante tratar comorbidades associadas, que podem cursar com algum grau de hemdlise.

Figura | - FLUXOGRAMA DE DIAGNOSTICO DA AHAI
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Paciente com suspeita de anemia hemolitica autoimune (AHAI) T B -
-------1a0 exercicio, palpitacbes ou cefaleia)

Exame fisico (palidez, ictericia e/ou esplenomegalia)

wL 4 . VL

'Hemog{ubina abaixo de 10 Comprovacdo laboratorial de Teste de Coombs direto
gldL e hemdlise e POSITIVO*

h

4{ Diagnostico de AHAI I
h 4 l Y

" - IgG+ ou ( Flaguetopenia &
M ‘ IgG+/C3d+ ‘ neutropenia associados

: Sim Crioaglutininas Mo Sindrome de Evans
AHAI fria £ 2 _
maior que 1:407
A 4
Sim Presenca de Nag
crises de hemolise
i no frio?
|Realizar teste de Donald-| Sim
Landsteiner

= E . v

Presenca de lgM AHAI quente
| Positivo | | Negativo |

l l h 4
AHAI Mista

Hem.qglpbmun_a AHAI quente
paroxistica a frio

Legenda: *A presenca de teste de Coombs com resultado NEGATIVO e com sintomas sugestivos da doenga necessita investigagdo adicional de anticorpos IgA (AHAI quente) e IgM (AHAI fria).

&~ TRATAMENTO

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTO

Esplenectomia: o tratamento de primeira linha da AHAI é baseado eminentemente em medicamentos. No entanto, em pacientes intolerantes ou refratarios a
essas terapias ou em casos mais graves (Hb menor ou igual a 7,0 mg/dL, por exemplo), a esplenectomia pode ser indicada como segunda ou terceira linhas de
tratamento, ainda que sua eficacia ndo tenha sido comparada a outras alternativas em ensaios clinicos randomizados.

Plasmaferese: a plasmaferese pode ser usada como tratamento adjuvante para remover anticorpos IgM da circulagdo, reduzindo a gravidade da reagdo
hemolitica em pacientes com AHAI fria aguda e grave, com indicagdo de nivel de evidéncia categoria Il e como segunda linha de tratamento. Para AHAI quente
aguda grave, a plasmaferese é recomendada como terceira linha de tratamento, porém este tratamento ainda ndo estd bem estabelecido e, por isso, o uso
individualizado para cada paciente é recomendado. A plasmaferese deve ser reservada para casos de hemoélise e anemia grave (hemoglobina abaixo de 7 g/dL)
e para pacientes com sintomas neuroldgicos associados.



TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Suplementacao:

L Acido félico recomendado por vérios autores.
Objetivo do Tratamento

Reduzir a hemdlise e elevar os niveis de hemoglobina, com consequente
alivio dos sintomas.

Nos casos de AHAI secundaria, é fundamental identificar e tratar a doenca
de base associada.

TRATAMENTO AHAI QUENTE

Primeira linha de tratamento: glicocorticoides

¢ Prednisona é o corticoide mais utilizado.

e Em anemia grave (Hb < 7 g/dL), pode-se optar por pulsoterapia com
metilprednisolona.

¢ Uso parenteral de corticoides:

* Proporciona resposta mais rapida.

¢ Indicado como terapia de resgate em emergéncias ou pacientes graves/
instaveis.

Imunossupressores:
¢ Ciclofosfamida: mais utilizado em pacientes refratérios a corticoides.
¢ Ciclosporina: poucos estudos disponiveis sobre sua eficacia.

Imunoglobulina humana:

e Uso ocasional.

¢ Indicada para pacientes sem resposta ao tratamento ou com anemia
grave de rapida evolugdo e risco iminente de dbito.

TRATAMENTO AHAI FRIA
Protegdo contra o frio.

Formas primarias:

e Taxas de resposta ao tratamento geralmente inferiores a 20%.

¢ Indicagdo de tratamento medicamentoso nos casos com maior prejuizo
na qualidade de vida.

¢ Tratamento geralmente com Imunossupressores e Agentes citotoxicos.

¢ Plasmaférese pode ser considerada em alguns cendrios

e Corticoides e esplenectomia nao sdo efetivos neste subtipo.

Refratariedade é definida como:

e Persisténcia de hemdlise e Hb < 10 g/dL durante tratamento.

¢ Necessidade de uso continuo de corticoides.

Em caso de refratariedade ou recidiva frequente, com necessidade de uso
continuado de corticoides, estd indicada a implementagao de terapia de

segunda linha. Formas secundarias:

¢ Tratamento direcionado a doenga de base.

Segunda linha de tratamento:

¢ Esplenectomia.

e Agentes imunossupressores (inicio do efeito em 1 a 4 meses). podendo
um medicamento ser substituido por outro na auséncia de resposta.

Medicamentos citotoxicos: Reduzem a produgdo de autoanticorpos. Pa-
pel restrito a forma primdria e para pacientes muito sintomaticos, quando
a protegdo ao frio ndo é suficiente.

MEDICAMENTOS E ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO
No Quadro |, sdo apresentados os medicamentos utilizados no tratamento da AHAI, bem como seus respectivos esquemas de administragao e condig¢bes
especiais de monitoramento.

Quadro |- Medicamentos para AHAI

Acido Félico Comprimidos de 5 mg 5a 10 mg/dia, por via oral, 1 vez ao dia.

Solugdo oral de 0,2 mg/mL.

Hemograma com contagem de plaquetas semanalmente no primeiro més, quin-

zenalmente no segundo e terceiro meses e, apds, mensalmente ou se houver

mudanca nas doses do medicamento.

Controle de ALT/TGP, AST/TGO, GGT e bilirrubinas, na mesma periodicidade dos

hemogramas nos primeiros 6 meses e depois, trimestralmente.

e Em caso de neutropenia (abaixo de 1.500 células/mm?), a dose do medicamento
deve ser reduzida em 50%.

e Caso o paciente apresente elevagdo das enzimas hepaticas deve interromper
temporariamente o seu uso. Apds a normalizagdo das enzimas hepaticas, deve
reiniciar o tratamento com redugdo de 50% da dose de ciclofosfamida.

100 mg/dia, por via oral, ou 500 a 700 mg, por via e
intravenosa a cada 4 a 6 semanas. Para criangas,
P6 para solugdo injetdvel de a dose preconizada é de 2 mg/kg.

1.000 mg e 200 mg.

Ciclofosfamida Comprimidos de 50 mg

Niveis séricos do medicamento regularmente, mantendo o nadir entre 100 e 200
mg/mL.

Aferigdo da pressdo arterial sistémica e a avaliagdo da fungdo renal (creatinina)
antes do inicio do tratamento e repetidas a cada duas semanas nos primeiros 3
meses de tratamento.

* Apos esse periodo, caso o paciente esteja clinicamente estavel, os exames po-

dem ser realizados mensalmente.

¢ Se houver desenvolvimento de hipertensdo, deve-se reduzir a dose de ciclospo-
rina em 25% a 50%. Persistindo a alteragdo, o tratamento deve ser interrompido.

Capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 5 a 10 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 e
mg e 100 mg doses diarias.

Ciclosporina

Solug&o oral de 100 mg/mL.

Metilprednisolona PG para solugdo injetdvel 500mg 100 a 200 mg/dia por até 14 dias. Para o tratamento Antes do inicio do tratamento, glicemia de jejum, potassio, colesterol total, triglicerideos e

Prednisona

Imunoglobulina
humana

da sindrome de Evans, inicia-se habitualmente com 1
mg/kg com o objetivo de elevar os niveis hemoglobina
acima de 10 g/dL e as plaquetas acima 50.000/mm?,
realizando posteriormente redugdo lenta da dose.

Dose inicial de 1 mg/kg/dia para adultos. Para crianca,
a dose pode ser superior (1 a 2 mg/kg/dia). Quando os
niveis de hemoglobina se encontram acima de 10 g/dL,
as doses de prednisona podem ser reduzidas para 0,5
mg/kg/dia apos 2 semanas. Mantendo-se controlados
os niveis de hemoglobina, a prednisona deve ser dimi-
nuida lentamente no periodo de 3 meses.
Imunoglobulina humana: 400 a 1.000 mg/kg/dia,
por via intravenosa, por 5 dias. A manutengdo
pode ser necessaria e é feita a cada 21 dias.

Comprimidos de 5 mg

Solugdo oral de 0,2 mg/mL.

P6 para solugdo injetavel

Solugdo injetavel de 0,5 g, 1,0 g,
25ge50g

pressdo arterial. Durante o uso de corticoides, os pacientes devem ser monitorizados a cada
3 meses, conforme critério médico ou sempre que houver alguma alteragdo dos parametros.
Hipertensdo arterial deve ser tratada com anti-hipertensivos. Hiperglicemia deve ser tratada
com dieta e, se necessario, com antidiabéticos orais ou insulina; hipopotassemia, com reposi-
¢do de cloreto de potassio oral (600 a 1.200 mg/dia).

Os pacientes podem apresentar eventos adversos relacionados a infusdo (febre, ndusea, vo-
mitos). A infusdo do medicamento deve ser interrompida ou suspensa se ocorrerem quais-
quer destes sintomas. Este medicamento deve ser usado com cuidado em pacientes que
tenham maior risco de perda de fungdo renal (idosos, doenga renal prévia, diabete melito,
sepse), por existirem relatos de casos de indugdo de insuficiéncia renal aguda. Para o moni-
toramento destes eventos adversos, devem ser realizados exames laboratoriais (nivel sérico
de creatinina, hemograma) e avaliagdo clinica de eventos adversos relacionados a infusdo e
a0 débito urinario.

Nota: Os medicamentos metilprednisolona e ciclofosfamida pé para solugdo injetavel de 200 mg e 100 mg estdo contemplados nos procedimentos de pulsoterapia, sendo seu fornecimento de
responsabilidade do servigo, ndo sendo dispensados no dmbito da Assisténcia.




X| TEMPO DE TRATAMENTO

Os pacientes com AHAI que evoluirem com quadro crénico apresentardo
periodos de remissdo e recidiva. O tratamento deve ser instituido quando
0s pacientes apresentarem crise hemolitica e desenvolverem anemia, con-
forme orientagdo. A retirada dos corticoides deve ser feita de acordo com as
recomendag0es propostas. Os pacientes refratarios a estes medicamentos e
a esplenectomia necessitam, normalmente, de agentes imunossupressores
por longo tempo e a sua interrupgdo pode ser tentada apds o alcance de
resposta sustentada por, pelo menos, 6 meses.

%® BENEFICIOS ESPERADOS

e Redugdo do grau de hemolise;

¢ Elevagdo dos niveis de hemoglobina;

e Melhora dos sintomas anémicos;

e Aumento da contagem plaquetaria (nos casos de Sindrome de Evans); e
¢ Melhora dos sintomas hemorragicos (nos casos de Sindrome de Evans).

(® CASOS ESPECIAIS

Hemoglobintria Paroxistica a Frio (HPF): Subtipo mais raro de AHAI
(0,04/100.000 pessoas/ano). Antes associada a sifilis tercidria, hoje ocorre
sobretudo apods infecgdes virais em criangas. Causada pelo anticorpo bifasico
de Donath-Landsteiner (1gG), que ativa o complemento e gera hemdlise in-
travascular. Crises sao desencadeadas pelo frio, com hemoglobinduria, febre,
calafrios e dor abdominal/membros. Curso geralmente autolimitado.
Tratamento: A HPF tem tratamento geralmente de suporte, sendo a predni-
sona a primeira linha e a prote¢do contra o frio sempre recomendada. Em
casos refratarios, com hemoglobina abaixo de 10 g/dL, pode-se utilizar ciclo-
fosfamida. Inibidores do complemento estdo em investigagdo para formas
graves e refratdrias, enquanto a esplenectomia nao é indicada, pois a hemo-
lise é intravascular.

Sindrome de Evans (SE): Doenga rara caracterizada pela associagdo de cito-
penias autoimunes, como a AHAI e a Purpura Trombocitopénica Imune (PTI),
frequentemente acompanhadas de neutropenia. Curso crénico, com remis-
sOes e exacerbagdes. Sintomas incluem ictericia, dispneia, sangramentos e
hepatoesplenomegalia. Pode estar ligada a imunodeficiéncias, doengas au-
toimunes, neoplasias e ALPS. Diagndstico diferencial e investigagdo de ALPS
por citometria de fluxo sdo recomendados.

¥ As informag0es inseridas neste material tém a finalidade de direcionar a consulta
rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa corresponde a
Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS N2 7, de junho de 2025 e pode ser acessada em
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt-anemia-hemolitica-au-

Tratamento: Na SE ndo ha tratamento definido. Em geral, utilizam-se os
mesmos medicamentos da AHAI ou da PTI, com corticoides ou imunoglo-
bulina intravenosa como primeira linha. Rituximabe, ciclosporina e danazol
podem ser empregados em linhas posteriores, mas, por falta de evidéncias,
auséncia de indicagdo em bula e ndo avaliagdo pela Conitec, ndo estdo pre-
conizados neste protocolo.

Gravidez e lactagao: AHAI é rara, mas pode causar complicagdes graves.
Mais comum em fases tardias da gestacao; quando ocorre precocemente
ou com hemoglobina baixa, aumenta risco de parto prematuro e natimorto
(~33%). Coombs negativo é frequente e indica hemolise mais curta no pds-
-parto. Recém-nascidos apresentam alta incidéncia de hemdlise, com risco
de recorréncia em gestagdes futuras.

# MONITORIZACAO

O monitoramento deve ser feito a fim de estabelecer a presenca e o grau de
hemdlise e avaliar a resposta ao tratamento, bem como monitorar manifes-
tagGes de toxicidade dos medicamentos. Os testes laboratoriais mais uUteis
para verificar a presenga de hemdlise sdo hemograma com contagem de pla-
quetas, dosagem de desidrogenase lactica, contagem de reticuldcitos, dosa-
gem de bilirrubinas e de haptoglobina. Os niveis de hemoglobina devem ser
mantidos acima de 10 g/dL para garantir melhora significativa dos sintomas
anémicos. Em pacientes idosos ou com comorbidades que diminuam sua ca-
pacidade funcional, a hemoglobina deve ser mantida em niveis que aliviem
os sintomas apresentados. Em relagdo a toxicidade dos medicamentos utili-
zados para o tratamento, devem ser monitorizados os parametros descritos
no quadro para cada medicamento.

{2+ REGULACAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo descritos neste
Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verifica-
¢ao periodica das doses de medicamentos prescritas e dispensadas e a ade-
quagdo de uso, além do acompanhamento durante o tratamento. Pacientes
com AHAI devem ser avaliados periodicamente em relagdo a eficdcia do tra-
tamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de
centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses
conforme necessario e o controle de eventos adversos.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER Recomenda-se
informar o paciente ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, be-
neficios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconi-
zados neste Protocolo, levando-se em consideragao as informagdes contidas
no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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