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Anemia hemolítica autoimune:  
abordagem da criança e do adolescente  

pelo pediatra

Evans (SE). Atualmente, essa síndrome pode ser 
definida como a redução de pelo menos duas 
linhagens de células do sangue, na ausência de 
outros diagnósticos1. Contudo, com a descrição 
de novas síndromes desregulatórias imunológi-
cas, a SE pode ser considerada como uma mani-
festação de diferentes doenças imunomediadas.

A AHAI está estimada em 0-4 casos por 
100.000hab/ano. Não há dados muito precisos 
da sua incidência na população infantil, po-
rém, estima-se que seja inferior a 1 caso por 
100.000hab/ano. No entanto, devido à gravida-
de e relevância clínica é importante que todo 
pediatra saiba identificar e abordar de modo 
adequado, até que se tenha o apoio do hemato-
logista pediatra.
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A anemia hemolítica autoimune (AHAI) ocor-
re pelo surgimento de autoanticorpos direcio-
nados contra antígenos presentes na superfície 
da membrana dos eritrócitos, diminuindo a sua 
sobrevida. Esses autoanticorpos são produzidos 
por falha no mecanismo de supressão do sistema 
imunológico, que deixa de reconhecer antígenos 
do próprio corpo e inicia uma reação com o pro-
pósito de destruí-los. São muitos os antígenos 
eritrocitários, e eles possuem funções biológi-
cas específicas podendo ser classificados em: 
proteínas estruturais, de transporte, receptores/
moléculas de adesão, enzimática, complemento, 
proteínas regulatórias e outras.

A AHAI pode vir acompanhada de plaqueto-
penia, e neste caso, denomina-se Síndrome de 
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Segundo estudo de coorte realizado na Fran-
ça, com a maior casuística publicada de AHAI em 
criança até o momento (265 casos), dentre os pa-
cientes que desenvolvem a doença, aproximada-
mente 37% têm também plaquetopenia, o que 
caracterizaria a SE2.

Quanto à patogênese, a destruição dos eri-
trócitos é imunomediada pela presença de auto-
anticorpos, estes em 60% a 70% dos casos são 
do tipo imunoglobulina (Ig) G, que se ligam aos 
antígenos de superfície dos glóbulos vermelhos2, 
e causa sua destruição, principalmente no extra-
vascular a 37°C, e por esta razão são classificados 
como anticorpos quentes. Em minoria de crianças 
(25-30%), a IgM é que destrói as células, ativan-
do a cascata do complemento, principalmente no 
compartimento intravascular, quando exposto a 
temperaturas frias (anticorpos frios)3. Às vezes 
coexistem ambos os mecanismos, ou eventual-
mente, se associada a neutropenia imune4.

De acordo com a etiologia, a AHAI pode ser 
classificada em primária e secundária. A primária 
quando não se encontra uma causa ou explicação 
para a presença dos anticorpos, também chama-
da de idiopática. Contudo, novas descobertas de 
diferentes defeitos genéticos envolvendo vias de 
regulação imunológica levaram à identificação 
de transtornos específicos, que explicam alguns 
casos anteriormente relatados como idiopáticos5.

Segundo Miano6, a AHAI pode ser secundária 
a várias situações clínicas, tais como:

a)	 Infecções: vírus Epstein-Barr, Citomegaloví-
rus, vírus da imunodeficiência humana, Helico-
bacter pylorii, vírus da hepatite C, Mycoplasma 
pneumoniae7, eritrovírus B19 (anteriormente 
denominado Parvovírus B19);

b)	Imunodeficiências e distúrbios linfoproli-
ferativos: Imunodeficiência comum variável 
(CVID), Síndrome da imunodeficiência com-
binada grave (SCID), síndrome de DiGeorge, 
deficiência seletiva de IgA, síndrome linfo-
proliferativa auto-imune (ALPS), deficiência 
de âncora responsiva a lipopolissacarídeo e 
do tipo bege (LRBA,) deficiência de antígeno 
4 de linfócito T citotóxico (CTLA4), deficiência 

de fosfoinositídeo 3-quinase delta (PI3KD),  
doença de Castleman;

c)	 Distúrbios autoimunes e reumatológicos: lú-
pus eritematoso sistêmico, artrite reumatóide 
juvenil, síndrome anti-fosfolipídeo, hepatite 
de células gigantes;

d)	Malignas: linfoma, leucemia, síndrome mielo-
displásica; e

e)	Outras: drogas (cefalexina, penicilinas, pipe-
raciclina), vacinação, transplante de células-
-tronco, hemoglobinúria paroxística noturna.

Os mecanismos etiopatogênicos da maioria 
destas AHAI secundárias, ainda não foram elu-
cidados. Muitas vezes essas doenças abrem um 
quadro de AHAI antes de surgirem os sinais e sin-
tomas da própria doença. É fundamental que o 
pediatra esteja atento e investigue um fator ou 
doença associada diante de um quadro de AHAI.

Os pacientes que desenvolvem AHAI podem 
apresentar icterícia, palidez, fadiga, dispneia, pal-
pitações e frequentemente febre. Hepatoespleno-
megalia, cianose e dor nas extremidades das mãos, 
dos pés, do nariz e da orelha; ou ainda apresentar 
hematúria ou hemoglobinúria, dependendo dos 
autoanticorpos envolvidos (quentes ou frios). A 
classificação e identificação dos anticorpos são 
fundamentais para a compreensão da patogêne-
se e do tratamento. Na criança, é mais frequente 
a AHAI por autoanticorpos quentes (IgG). Quando 
associada à trombocitopenia, pode apresentar pe-
téquias, hematomas e sangramento mucocutâneo.

Como qualquer doença, quanto mais precoce for 
o diagnóstico, maior a possibilidade de tratamento 
e/ou controle. Os exames laboratoriais que devem 
ser solicitados inicialmente para triagem são: he-
mograma, reticulócitos, bilirrubina indireta, desi-
drogenase lática e teste de Coombs Direto (TCD).

O diagnóstico é baseado na positividade para 
TCD, reticulocitose, aumento da bilirrubina indi-
reta e aumento da desidrogenase lática (DHL). 
Pode haver redução da haptoglobina sérica. Às 
vezes, TCD positivo pode ser o único sinal de 
envolvimento dos glóbulos vermelhos. O hemo-
grama pode mostrar esferócitos que sugerem 
hemólise extravascular e/ou apresentar agre-
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gações de hemácias em cadeias longas (‘Roule-
aux’). A confirmação diagnóstica para a doença 
é também realizada pelo teste de antiglobulina 
indireto (TAI ou teste de Coombs indireto) e pes-
quisa de aloanticorpos aderidos a autoanticor-
pos (PAAC ou pesquisa de autoanticorpo).

O tratamento para AHAI tem como principal 
objetivo inibir o processo de hemólise causado 
pela presença do autoanticorpo. Idealmente, dis-
cutir com o hematologista pediátrico a melhor op-
ção de tratamento. Desta forma, a primeira opção 
de tratamento para AHAI causada por anticorpos 
quentes são os corticosteroides (prednisolona 
2mg/kg/dia ou prednisona 1-2mg/kg) com efeti-
vidade ao redor de 70% a 80%, por cerca de três 
semanas de tratamento. A retirada da droga deve 
ser acompanhada pelo hematologista pediátrico 
e avaliando a melhora clínica do paciente8.

Em situações de emergência, pode-se fazer 
transfusão de concentrado de hemácias lavadas, 
utilizando-se a bolsa com menor incompatibi-
lidade e fracionar o volume total em alíquotas. 
Para tanto, é essencial a ajuda do hemoterapeuta.

Outras condutas terapêuticas podem ser uti-
lizadas, dependendo da situação da emergência 
e da resposta de cada paciente, como o uso da 
Imunoglobulina intravenosa, IgIV), ou a metil-
prednisolona em altas doses. A esplenectomia 
estaria reservada para emergências, somente 
quando não houver resposta a outras drogas, 
sempre avaliando os riscos desta indicação e 
considerando a idade da criança e as vacinas 
para prevenção de infecção por germes capsula-
dos, devido ao risco de sepse.

A AHAI causada por aglutininas frias tem em 
geral a participação de anticorpos da classe IgM 
e quase sempre envolve o sistema complemento 
no mecanismo de destruição dos glóbulos ver-
melhos. Ainda que a modulação do complemen-
to não seja uma terapia baseada em evidência 
para a AHAI, há vários estudos em andamento 
com a perspectiva de desenvolver novos inibido-
res do complemento. Em alguns casos de AHAI 
por anticorpos frios utiliza-se a plasmaférese.

Não há associação entre o padrão e a quanti-
dade de anticorpos na superfície das hemácias, o 
valor da hemoglobina e a contagem de reticuló-
citos com a resposta ao tratamento com corticos-
teroide, nem com a remissão da doença. Contu-
do, a presença de autoanticorpos e aloanticorpos 
aderidos à membrana das hemácias interfere nos 
resultados dos exames imunohematológicos e 
pré-transfusionais, causando problemas em pa-
cientes que necessitam de transfusão sanguínea 
ela dificuldade de se identificar concentrados de 
hemácias compatíveis, necessitando de procedi-
mentos hemoterápicos específicos nas unidades 
a serem transfundidas para melhorar a eficácia.

No entanto, entre 20% e 45% dos pacientes 
apresentam recaída da doença após remissão 
completa, sendo um grande desafio para os pro-
fissionais que lidam com a doença9.

Os critérios de resposta ao tratamento da 
AHAI foram bem estabelecidos no consenso da 
Associação Italiana de Hematologia e Oncolo-
gia Pediátrica – IAEOP8, podendo ser: resposta 
completa, parcial, sem resposta ou com recaídas, 
conforme o quadro 1.

Quadro 1. Critérios de resposta ao tratamento da Anemia hemolítica Autoimune

Resposta 
completa

Hemoglobina (Hb) ≥ limite mínimo normal para a idade; 
Sem sinais de hemólise (reticulócitos, bilirrubinas, haptoglobina e desidrogenase 
lática (DHL) normais)

Resposta parcial Aumento da Hb ≥ 2g/dL, mas não alcançando o valor normal para a idade

Sem resposta Aumento de Hb < 2g/dL e/ou dependência de transfusão

Recaída Anemia com hemólise (Reticulócitos > 120.000/mm3, Haptoglobina de 1mg/dL,  
DHL duas vezes o normal após ter alcançado a remissão completa

Adaptado de ref8.



Anemia hemolítica autoimune: abordagem da criança e do adolescente pelo pediatra

4

Ladogana e cols. elaboraram um protocolo 
para pacientes que não responderam ou obtive-
ram resposta parcial com a terapia de primeira 
linha para a AHAI (corticosteroides)10. Segundo 
esse protocolo, as opções de tratamento, por or-
dem de prioridade de resposta são: rituximabe 
(anticorpo monoclonal anti-CD20), ciclofosfa-
mida, esplenectomia, alentuzumabe (anticorpo 
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monoclonal anti-CD52) e transplante de células 
tronco. Para as crianças que obtiverem resposta 
parcial a esses tratamentos ou ficarem corticode-
pendentes, deve-se empregar a associação com 
imunossupressores (mycophenolato, azatioprina, 
ciclosporina), com o objetivo de reduzir as doses 
de corticosteroides, minimizando os efeitos cola-
terais pelo uso da droga em longo prazo10.
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COORDENAÇÃO DE RESIDÊNCIA E ESTÁGIOS  

EM PEDIATRIA

COORDENAÇÃO:

Ana Cristina Ribeiro Zöllner (SP)

MEMBROS:

Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE) 

Fátima Maria Lindoso da Silva Lima (GO) 

Paulo de Jesus Hartmann Nader (RS) 

Victor Horácio da Costa Junior (PR) 

Silvio da Rocha Carvalho (RJ)

Tânia Denise Resener (RS)

Delia Maria de Moura Lima Herrmann (AL) 

Helita Regina F. Cardoso de Azevedo (BA) 

Jefferson Pedro Piva (RS)

Sérgio Luís Amantéa (RS) 

Susana Maciel Wuillaume (RJ) 

Aurimery Gomes Chermont (PA)

Luciano Amedée Péret Filho (MG)

COORDENAÇÃO DE DOUTRINA PEDIÁTRICA

Luciana Rodrigues Silva (BA) 

Hélcio Maranhão (RN)

COORDENAÇÃO DAS LIGAS DOS ESTUDANTES

Adelma Figueiredo (RR) 

André Luis Santos Carmo (PR) 

Marynea Silva do Vale (MA)

Fernanda Wagner Fredo dos Santos (PR)

MUSEU DA PEDIATRIA 

COORDENAÇÃO:

Edson Ferreira Liberal (RJ)

MEMBROS:

Mario Santoro Junior (SP) 

José Hugo de Lins Pessoa (SP)

REDE DA PEDIATRIA

COORDENAÇÃO:

Luciana Rodrigues Silva (BA) 

Rubem Couto (MT)

AC - SOCIEDADE ACREANA DE PEDIATRA:

Ana Isabel Coelho Montero

AL - SOCIEDADE ALAGOANA DE PEDIATRIA:

Ana Carolina de Carvalho Ruela Pires

AM - SOCIEDADE AMAZONENSE DE PEDIATRIA:

Elena Marta Amaral dos Santos

AP - SOCIEDADE AMAPAENSE DE PEDIATRIA:

Rosenilda Rosete de Barros

BA - SOCIEDADE BAIANA DE PEDIATRIA:

Dolores Fernandez Fernandez

CE - SOCIEDADE CEARENSE DE PEDIATRIA:

Anamaria Cavalcante e Silva

DF - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO DISTRITO FEDERAL:

Renata Belem Pessoa de Melo Seixas

ES - SOCIEDADE ESPIRITOSSANTENSE DE PEDIATRIA:

Roberta Paranhos Fragoso

GO - SOCIEDADE GOIANA DE PEDIATRIA:

Marise Helena Cardoso Tófoli

MA - SOCIEDADE DE PUERICULTURA E PEDIATRIA  

DO MARANHÃO:

Marynea Silva do Vale

MG - SOCIEDADE MINEIRA DE PEDIATRIA:

Cássio da Cunha Ibiapina

MS - SOCIEDADE DE PED. DO MATO GROSSO DO SUL:

Carmen Lucia de Almeida Santos

MT - SOCIEDADE MATOGROSSENSE DE PEDIATRIA:

Paula Helena de Almeida Gatass Bumlai

PA - SOCIEDADE PARAENSE DE PEDIATRIA:

Vilma Francisca Hutim Gondim de Souza

PB - SOCIEDADE PARAIBANA DE PEDIATRIA:

Leonardo Cabral Cavalcante

PE - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE PERNAMBUCO:

Katia Galeão Brandt

PI - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO PIAUÍ:

Anenisia Coelho de Andrade

PR - SOCIEDADE PARANAENSE DE PEDIATRIA:

Kerstin Taniguchi Abagge

RJ - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO ESTADO  

DO RIO DE JANEIRO: 

Katia Telles Nogueira

RN - SOCIEDADE DE PEDIATRIA RIO GRANDE  

DO NORTE:

Katia Correia Lima

RO - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE RONDÔNIA:

Wilmerson Vieira da Silva

RR - SOCIEDADE RORAIMENSE DE PEDIATRIA:

Mareny Damasceno Pereira

RS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO GRANDE DO SUL:

Sérgio Luis Amantea

SC - SOCIEDADE CATARINENSE DE PEDIATRIA:

Rosamaria Medeiros e Silva

SE - SOCIEDADE SERGIPANA DE PEDIATRIA:

Ana Jovina Barreto Bispo

SP - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SÃO PAULO:

Sulim Abramovici

TO - SOCIEDADE TOCANTINENSE DE PEDIATRIA:

Elaine Carneiro Lobo

DIRETORIA DE PATRIMÔNIO COORDENAÇÃO:

Fernando Antônio Castro Barreiro (BA) 

Cláudio Barsanti (SP)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

Sergio Antônio Bastos Sarrubo (SP) 

Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)

ACADEMIA BRASILEIRA DE PEDIATRIA

PRESIDENTE:

Mario Santoro Júnior (SP)

VICE-PRESIDENTE:

Luiz Eduardo Vaz Miranda (RJ)

SECRETÁRIO GERAL:

Jefferson Pedro Piva (RS)

DIRETORA DE COMUNICAÇÃO

Conceição Ap. de Mattos Segre (SP)

DEPARTAMENTOS CIENTÍFICOS

• Adolescência

• Aleitamento Materno

• Alergia

• Bioética

• Cardiologia

• Emergência

• Endocrinologia

• Gastroenterologia

• Genética

• Hematologia

• Hepatologia

• Imunizações

• Imunologia Clínica

• Infectologia

• Medicina da Dor e Cuidados Paliativos

• Nefrologia

• Neonatologia

• Neurologia

• Nutrologia

• Oncologia

• Otorrinolaringologia

• Pediatria Ambulatorial

• Ped. Desenvolvimento e Comportamento

• Pneumologia

• Reumatologia

• Saúde Escolar

• Segurança

• Sono

• Suporte Nutricional

• Terapia Intensiva

• Toxicologia e Saúde Ambiental

GRUPOS DE TRABALHO

• Atividade física

• Cirurgia pediátrica

• Criança, adolescente e natureza

• Doenças raras

• Drogas e violência na adolescência

• Metodologia científica

• Oftalmologia pediátrica

• Pediatria e humanidade

• Saúde mental


