Expansao do Conhecimento e
Inovacao Tecnoldgica
no Campo das Ciéncias Farmacéuticas

Iara Lucia Tescarollo
(Organizadora)

[Atena

Ano 2020




Expansao do Conhecimento e
Inovacao Tecnoldgica
no Campo das Ciéncias Farmacéuticas

Iara Lucia Tescarollo
(Organizadora)

[Atena

Ano 2020




S

7

e
L4

aa S

-

/ogicas e

.

/\

B

Jénciras

C

Editora Chefe
Prof® Dr* Antonella Carvalho de Oliveira
Assistentes Editoriais
Natalia Oliveira
Bruno Oliveira
Flavia Roberta Bardo
Bibliotecario
Mauricio Amormino Jinior
Projeto Gréafico e Diagramagao
Natéalia Sandrini de Azevedo
Camila Alves de Cremo
Karine de Lima Wisniewski
Luiza Alves Batista
Maria Alice Pinheiro
Imagens da Capa 2020 by Atena Editora
Shutterstock  Copyright © Atena Editora
Edicdo de Arte  Copyright do Texto © 2020 Os autores
Luiza Alves Batista  Copyright da Edicao © 2020 Atena Editora
Revisdo Direitos para esta edigcdo cedidos a Atena
Os Autores Editora pelos autores.

Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de
@@@@ Atribuicdo  Creative =~ Commons.  Atribuicdo-Nao-Comercial-
NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

O conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, correcdo e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posicao
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam
atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou
utiliza-la para fins comerciais.

A Atena Editora nao se responsabiliza por eventuais mudancas ocorridas nos enderecos
convencionais ou eletrdnicos citados nesta obra.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliacdo cega pelos pares, membros
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacao.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof. Dr. Alvaro Augusto de Borba Barreto - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacgao, Ciéncia e Tecnologia do
Parana

Prof. Dr. Américo Junior Nunes da Silva - Universidade do Estado da Bahia

Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Junior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

E\tena

Editora

Ano 2020



S

7

e
L4

aa S

-

/ogicas e

.

/\

B

Jénciras

C

Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof. Dr. Daniel Richard Sant’Ana - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Rondénia

Prof® Dr? Dilma Antunes Silva - Universidade Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Elson Ferreira Costa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr? lvone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof. Dr. Jadson Correia de Oliveira - Universidade Catélica do Salvador

Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr? Lina Maria Goncalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Pontificia Universidade Catélica de Campinas
Prof® Dr® Maria Luzia da Silva Santana - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof® Dr* Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Urandi Jodo Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof* Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof® Dr® Carla Cristina Bauermann Brasil - Universidade Federal de Santa Maria
Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catélica de Goias

Prof. Dr. Cleberton Correia Santos - Universidade Federal da Grande Dourados
Prof? Dr® Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana

Prof? Dr? Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazdnia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Fagner Cavalcante Patrocinio dos Santos - Universidade Federal do Ceara
Prof® Dr® Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof. Dr. Jael Soares Batista - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Julio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof? Dr? Lina Raquel Santos Araujo - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Pedro Manuel Villa - Universidade Federal de Vigosa

Prof® Dr® Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr? Talita de Santos Matos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Tiago da Silva Teéfilo - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

E\tena

Editora

Ano 2020



S

7

e
L4

aa S

-

/ogicas e

.

/\

B

Jénciras

C

Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr* Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves -Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr* Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia
Afro-Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr® lara Lacia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr* Magnélia de Aradjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia
Prof® Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande
Dourados

Prof? Dr? Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Alexandre Leite dos Santos Silva - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias
Prof? Dr® Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia
Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Profe Dr? Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande

E\tena

Editora

Ano 2020



S

7

e
L4

aa S

-

/ogicas e

.

/\

B

Jénciras

C

Prof? Dr® Luciana do Nascimento Mendes - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia
do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa

Prof® Dr* Neiva Maria de Aimeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof? Dr* Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof® Dr? Priscila Tessmer Scaglioni - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Linguistica, Letras e Artes

Prof* Dr? Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr* Angeli Rose do Nascimento - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Prof? Dr? Carolina Fernandes da Silva Mandaji - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof® Dr® Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das
Missoes

Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof? Dr* Keyla Christina Almeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia
do Parana

Prof? Dr* Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacgéo, Ciéncia e Tecnologia do Para

Prof® Dr* Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof® Dr® Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

Conselho Técnico Cientifico

Prof. Me. Abraao Carvalho Nogueira - Universidade Federal do Espirito Santo

Prof. Me. Adalberto Zorzo - Centro Estadual de Educacgao Tecnoldgica Paula Souza
Prof. Me. Adalto Moreira Braz - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos - Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional
Paraiba

Prof. Dr. Adilson Tadeu Basquerote Silva - Universidade para o Desenvolvimento do Alto Vale
do Itajai

Prof. Me. Alexsandro Teixeira Ribeiro - Centro Universitario Internacional

Prof. Me. André Flavio Gongalves Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof? Ma. Andréa Cristina Marques de Araujo - Universidade Fernando Pessoa

Prof® Dr* Andreza Lopes - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Académico

Prof® Dr* Andrezza Miguel da Silva - Faculdade da Amazbnia

Prof® Ma. Anelisa Mota Gregoleti - Universidade Estadual de Maringa

Prof® Ma. Anne Karynne da Silva Barbosa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria - Policia Militar de Minas Gerais

Prof. Me. Armando Dias Duarte - Universidade Federal de Pernambuco

Prof® Ma. Bianca Camargo Martins - UniCesumar

Prof® Ma. Carolina Shimomura Nanya - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Carlos Antdnio dos Santos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Ma. Claudia de Araljo Marques - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof® Dr? Claudia Tais Siqueira Cagliari - Centro Universitario Dindmica das Cataratas
Prof. Me. Clécio Danilo Dias da Silva - Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Prof. Me. Daniel da Silva Miranda - Universidade Federal do Para

Prof? Ma. Daniela da Silva Rodrigues - Universidade de Brasilia

E\tena

Editora

Ano 2020



S

7

e
L4

aa S

-

/ogicas e

.

/\

B

Jénciras

C

Prof® Ma. Daniela Remiao de Macedo - Universidade de Lisboa

Prof* Ma. Dayane de Melo Barros - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Me. Douglas Santos Mezacas - Universidade Estadual de Goias

Prof. Me. Edevaldo de Castro Monteiro - Embrapa Agrobiologia

Prof. Me. Eduardo Gomes de Oliveira - Faculdades Unificadas Doctum de Cataguases

Prof. Me. Eduardo Henrique Ferreira - Faculdade Pitdgoras de Londrina

Prof. Dr. Edwaldo Costa - Marinha do Brasil

Prof. Me. Eliel Constantino da Silva - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita

Prof. Me. Ernane Rosa Martins - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Goias
Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior - Prefeitura Municipal de Sdo Jodo do Piaui

Prof? Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corréa - Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

Prof. Dr. Fabiano Lemos Pereira - Prefeitura Municipal de Macaé

Prof. Me. Felipe da Costa Negrédo - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr* Germana Ponce de Leon Ramirez - Centro Universitario Adventista de Sao Paulo
Prof. Me. Gevair Campos - Instituto Mineiro de Agropecuaria

Prof. Me. Givanildo de Oliveira Santos - Secretaria da Educacdo de Goias

Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes - Universidade Norte do ParanaProf. Me. Gustavo Krahl -
Universidade do Oeste de Santa Catarina

Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior - Tribunal de Justica do Estado do Rio de Janeiro
Prof* Ma. Isabelle Cerqueira Sousa - Universidade de Fortaleza

Prof? Ma. Jaqueline Oliveira Rezende - Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Me. Javier Antonio Albornoz - University of Miami and Miami Dade College

Prof. Me. Jhonatan da Silva Lima - Universidade Federal do Para

Prof. Dr. José Carlos da Silva Mendes - Instituto de Psicologia Cognitiva, Desenvolvimento
Humano e Social

Prof. Me. Jose Elyton Batista dos Santos - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta - Instituto Nacional de Investigacion
Agropecuaria Uruguay

Prof. Me. José Messias Ribeiro Janior - Instituto Federal de Educagao Tecnolégica de
Pernambuco

Prof? Dr? Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof® Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr* Kamilly Souza do Vale - Nucleo de Pesquisas Fenomenoldgicas/UFPA

Prof. Dr. Karpio Marcio de Siqueira - Universidade do Estado da Bahia

Prof® Dr* Karina de Araujo Dias - Prefeitura Municipal de Florian6polis

Prof. Dr. Lazaro Castro Silva Nascimento - Laboratério de Fenomenologia & Subjetividade/UFPR
Prof. Me. Leonardo Tullio - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Ma. Lilian Coelho de Freitas - Instituto Federal do Para

Prof® Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros - Consércio CEDERJ

Prof? Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Lucio Marques Vieira Souza - Secretaria de Estado da Educacao, do Esporte e da
Cultura de Sergipe

Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro - Universidade Federal da Grande Dourados

Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli - Universidade Estadual do Parana

Prof. Dr. Michel da Costa - Universidade Metropolitana de Santos

Prof. Dr. Marcelo Maximo Purificacdo - Fundacao Integrada Municipal de Ensino Superior

E\tena

Editora

Ano 2020



Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de
Sao Paulo

Prof? Ma. Maria Elanny Damasceno Silva - Universidade Federal do Ceara

Prof® Ma. Marileila Marques Toledo - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e
Mucuri

Prof. Me. Ricardo Sérgjo da Silva - Universidade Federal de Pernambuco

Prof® Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood - UniSecal

Prof. Me. Robson Lucas Soares da Silva - Universidade Federal da Paraiba

Prof. Me. Sebastido André Barbosa Junior - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Prof* Ma. Silene Ribeiro Miranda Barbosa - Consultoria Brasileira de Ensino, Pesquisa e
Extensao

Prof® Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos - Faculdade Regional Jaguaribana

Prof? Ma. Thatianny Jasmine Castro Martins de Carvalho - Universidade Federal do Piaui

Prof. Me. Tiago Silvio Dedoné - Colégio ECEL Positivo

Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel - Universidade Paulista

S

7

e
L4

aa S

-

ogicas e

o)/

/\

B

/énclas

C

E\tena

Editora

Ano 2020




Expanséao do conhecimento e inovagao tecnoldgica no campo das ciéncias
farmacéuticas

Editora Chefe:  Prof® Dr* Antonella Carvalho de Oliveira
Bibliotecario Mauricio Amormino Janior
Diagramagado: Maria Alice Pinheiro
Corregdo: Mariane Aparecida Freitas
Edicdo de Arte:  Luiza Alves Batista
Revisdo: Os Autores
Organizadora: lara Licia Tescarollo

Dados Internacionais de Cataloga¢do na Publicagéo (CIP)
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG)

E96 Expansdo do conhecimento e inovacao tecnolégica no
campo das ciéncias farmacéuticas [recurso eletrdnico]
/ Organizadora lara Licia Tescarollo. - Ponta Grossa,
PR: Atena, 2020.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

ISBN 978-65-5706-406-1

DOI 10.22533/at.ed.061202109

)
kS,
3
»

W]
Q

()

(7
3

—
Q

1. Farmacia. 2. Inovagoes tecnoldgicas. I. Tescarollo,
lara Lucia.

/e

Elaborado por Mauricio Amormino Jinior - CRB6/2422

(@)

/

B

[

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

/éncias

C

E\tena

Editora

Ano 2020




APRESENTACAO

Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovagéo. Esta
obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no ambito
das Ciéncias Farmacéuticas pois retne um material rico, interdisciplinar e diversificado
que possibilita a ampliagdo do debate académico, convidando professores, pesquisadores,
estudantes e demais profissionais a reflexdo sobre os diferentes temas que giram em torno
das Ciéncias Farmacéuticas.

O livro “Expanséo do Conhecimento e Inovagéo Tecnolégica no Campo das Ciéncias
Farmacéuticas”, relne dezesseis capitulos que contribuem para a divulgacdo de estudos
que abrangem: perspectivas de analgesia ndo farmacoldgica, marketing farmacéutico;
analise de prescricoes de anti-inflamatérios; perfil terapéutico da diabetes gestacional;
doenca de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolitica autoimune; atencéo farmacéutica em
pacientes com Alzheimer; nanoprecipita¢cdo na industria farmacéutica; avangos na terapia
com antibidticos; uso de anti-inflamatérios ndo esteroides; potencial terapéutico da
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; 6leos essenciais; ensino académico e
dismenorreia; beneficios do extrato de Camellia sinensis.

Com esta vasta contribuicdo, agradecemos todos os autores pelo empenho e
dedicacéo, que possibilitaram a construcéo dessa obra de exceléncia. Esperamos que este
livro possa ser Util aqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovacao, afinal, como ja
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltara ao seu tamanho
original”.

Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMO: A anemia hemolitica autoimune
(AHAI) é caracterizada pela destruicdo precoce
de eritrécitos por autoanticorpos dirigidos
contra antigenos presentes na superficie da
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hemécia diminuindo sua sobrevida de 120
dias, desencadeando sintomas clinicos de
perda eritrocitaria. A grande particularidade
na fisiopatologia estd ligada a reatividade
térmica que autoanticorpos tém de se ligar e
potencializar uma reacdo de lise celular por
ativacdo do sistema complemento ou sistema
reticuloendotelial, podendo ser secundaria a
desordens imunoldgicas linfoproliferativas, uso
de medicamentos e frente a infecgbes virais e
bacterianas. A AHAI pode ser classificada como
WAHAI (anticorpos quentes) mediadas por IgG
que reagem a 37°C e CAHAI (anticorpos frios)
na grande maioria dos casos sendo mediada
por IgM que reagem a 4°C. A hemolise s6 é
confirmatoria frente a resultados de testes imuno-
hematologicos, onde se enfatiza a necessidade
do conhecimento geral da sindrome e mecanismo
de acgdo. O teste de antiglobulina direto (TAD)
€ um dos principais métodos utilizados para
o diagnéstico, porém sua sensibilidade ndo é
ilimitada. Os exames imuno-hematolégicos déo
suporte ao quadro suspeito e uma adequada
terapéutica ao paciente. A utilizagdo de outros
meios confirmatérios como, a citometria de fluxo
demonstra grande efetividade ja que é capaz de
quantificar 1g/GV, o teste Polybrene® utiliza de
reacbes enzimaticas na presenca de Ig, e em
casos de CAHAI, o teste de Donalth-Landsteiner
confirma a presenca de hemolisina bifasica
por reagdo de hemolise in vitro. O trabalho tem
como objetivos trazer uma elucidagdo sobre
as ferramentas laboratoriais atuais utilizadas
para o diagnéstico da AHAI, o problema
inicial da pesquisa engloba o conhecimento
da fisiopatologia da anemia e seus conceitos
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aplicando-os em testes laboratoriais conforme solicitado pelo médico frente a suspeitas. Essa
revisdo de literatura foi realizada com bases em documentos cientificos publicados em livros
e revistas como Scielo e Pubmed, sem exclusao de idioma.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia hemolitica autoimune; AHAI; anticorpo bifasico; Hemoglobinuria
paroxistica ao frio; Diagnostico imuno-hematolégico.

AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA: INTRODUCTION TO THE WAYS OF
PRESENTING THE SYNDROME AND IMMUNE-HEMATOLOGICAL DIAGNOSIS

ABSTRACT: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is characterized by the early destruction
of erythrocytes by autoantibodies directed against antigens present on the surface of the
erythrocyte, reducing their survival by 120 days, triggering clinical symptoms of erythrocyte
loss. The peculiarity in pathophysiology is linked to the thermal reactivity that autoantibodies
have to bind and potentiate a cellular lysis reaction by activation of the complement system or
reticuloendothelial system, and may be secondary to immunological disorders, drug use and
viral and bacterial infections. AIHA can be classified as WAIHA(warm antibodies) mediated by
IgG that react at 37 ° C, CAIHA (cold antibodies) in the vast majority of cases being mediated
by IgM that react at 4 ° C. Hemolysis is only confirmatory to the results of immunohematologic
tests, which emphasizes the need for general knowledge of the syndrome and mechanism of
action. The direct antiglobulin test (TAD) is one of the main methods used for the diagnosis,
but its sensitivity is not unlimited. the immunohematologic exams support the suspected
condition and in the future an adequate therapy without risk to the patient. However, there is
still a need for cheaper tests with greater sensitivity to the type of reaction The use of other
confirmatory means is never excused, flow cytometry demonstrates great effectiveness since
it is able to quantify 1g/GV, the Polybrene® test uses enzymatic reactions in the presence of
Ig, and in cases of CAIHA, the test Donalth-Landsteiner confirms the presence of biphasic
hemolysin by in vitro hemolysis reaction.The present objectives involve na elucidation about
the current laboratory tools used to diagnose AIHA and its pathophysiology, the initial problem
of the research encompasses the knowledge of the pathophysiology of anemia and its
concepts applied in laboratory tests as requested by the physician in the face of suspicions.
This literature review was carried out on the basis of scientific documents published in books
and magazines such as Scielo and Pubmed, without excluding the language.

KEYWORDS: Autoimmune hemolytic anemia; AIHA; Biphasic antibody; Paroxysmal cold
hemoglobinuria; Immunohematological diagnosis.

11 INTRODUGAO

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é caracterizada pela destruicdo precoce
de eritrocitos por autoanticorpos, diminuindo sua sobrevida. A grande particularidade
na fisiopatologia esta ligada a reatividade térmica que autoanticorpos tém de se ligar e
potencializar uma reacéo de lise celular. O critério para classificar consiste em reacoes
que ocorrem em temperaturas de 37°C e 4°C, categorizam anticorpos quentes e anticorpos
frios respectivamente. Os métodos de destruicdo sdo realizados via sistema complemento,
quando ativados por fragmentos que estéo na superficie eritrocitaria, podendo ser por ataque
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de membrana (intravascular) ou retiradas pelos macréfagos do sistema reticuloendotelial
(SRE) (extravascular), acarretando mudangas na homeostase do organismo debilitado.

O cenério mais frequente de relato de pacientes com crises de anemia hemolitica,
em especial a autoimune, ocorre em situacdes secundarias em que o paciente ja tenha
um histoérico de doengas de carater autoimune, como Lupus eritematoso sistémico (LES),
sindrome de Evans (SE), linfomas, infec¢des virais ou como reacdo a medicamentos
como a Metildopa. Entretanto, causas idiopéaticas também séo tidas como responsaveis.
Baseando-se neste histérico, a AHAI deve ser relatada com exatidao e precisao, para que
a forma de abordagem terapéutica seja adequada. Contando com isso, a area laboratorial
€ de significativa importancia.

A abordagem na eficacia terapéutica deve-se aos resultados laboratoriais bem
executados e laudados de forma apurada. Na AHAI, alguns testes se sobressaem como
primordiais na detecgéo, a area imuno-hematologica é a mais solicitada e demonstram
efetividade na decisdo médica, levando em conta, os outros parametros visados na clinica.

Ao entender as principais manifestagcbes da AHAI, os métodos para diagnostica-
la fundamentados em teste in vitro que estdo disponiveis hoje, além de caracteristicas
fisiologicas, tudo isso forma um conjunto de informacdes importantes e necessarias para
profissionais da area da saude, tanto clinicos quanto laboratoriais, para um diagnéstico
mais assertivo.

O trabalho tem por objetivos discutir as ferramentas laboratoriais atuais utilizadas
para o diagnostico da AHAI e como essas auxiliam na elucidagdo dos mecanismos
fisiopatolégicos.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo do tipo Revisdo de Literatura, realizado através
de livros e publicagdes disponiveis em bases de dados das bibliotecas virtuais: LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific
Electronic Library Online) e PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos).
Foi usado como critério de incluséo, artigos na lingua portuguesa, inglesa e espanhola,
publicados entre os anos 1968 e 2019, e que se referiam sobre o tema.

31 ANEMIA: VISAO GERAL DA iNDROME

A Anemia é denominada como um complexo de sinais e sintomas provenientes de
desordens fisiologicas importantes e recorrem de atencdo médica. As anemias, por definicdo
inicial observa- se nos indices laboratoriais a diminuicdo de hemoglobina total circulante
tendo como base fatores nutricionais, genéticos, toxicolégicos e secundarios a outras

causas. Deve-se levar em conta o fracionamento correto da hemoglobina, ou seja, avaliar
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corretamente a saturacdo, se esta sendo funcionante ou desnaturada(GUYTON; HALL,
2011).

Segundo a OMS (1998), os indices tabelados como normais no hemograma de rotina
utilizam de referéncia inicial a concentragédo de hemoglobina (Hb) com valores estipulados
para cada sexo, a estimativa é que valores mais baixos de Hb em mulheres 12g/dL, homens
13g/dL e 11g/dL em mulheres gravidas (3° trimestre), podem ser um indicativo para a anemia;
porém alguns outros aspectos para relacionar uma possivel crise anémica inclui dados
geogréaficos e idade. Caso houver uma significativa queda é recomendéavel a investigagéo,
entretanto é dificil estabelecer uma referéncia Unica com padrées quantitativos. Levando
em consideragao a historia de sintomas e sinais iniciais do paciente relatados na anamnese,
a formulagéo da hipétese integra a escolha para a base terapéutica e se solidifica com a
solicitagdo de exames especificos para um embasamento concludente da suspeita.

Diante disso, o laboratério possui 0 melhor método para determinagéo da anemia:
s@o o0s resultados obtidos a partir de equipamentos e anélise de lamina com sangue
periférico. Equipamentos como o espectrofotobmetro € capaz de medir e quantificar o
total de luz absorvida, transmitida e refletida de uma amostra, exprimindo os parametros
resultantes apresentados no hemograma finalizado, como nimero total de reticulécitos,
volume corpuscular médio (VCM) e variagdo do tamanho das células (RDW) (GIGLIO;
KALIKS, 2007).

De partida, compreender a fisiologia de um eritrocito é necessario para refinar um
entendimento sobre a anemia e seus parametros de classificagdo. Em um organismo
saudavel todos os dias sdo produzidos cerca de 10" novos eritrocitos. A eritropoiese é
0 mecanismo de producédo de células sanguineas que sofrem diferenciagéo de stem cell
para proeritroblasto e conseguinte as maturagdes necessarias até a transformacdo em
eritrocito completar-se. No adulto as células sanguineas sao provenientes da medula 6ssea
enquanto que na crianga a dindmica ocorre em todos os ossos (VERRASTRO; LORENZI;
NETO, 2005).

A sintese de células vermelhas é regulada pela eritropoetina (EPO) um hormédnio
produzido usualmente 90% pelas células intersticiais do rim e 10% no figado,n&o existe um
estoque hormonal, o gatilho para a liberagéo de EPO e a produgéo de eritrocitos € a tenséo
de oxigénio (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

A grande caracteristica de uma hemécia se da pela auséncia de nucleo e granulos e
no ambito laboratorial essas caracteristicas sédo notadas e havendo diferenga na coloracéo,
tamanho ou forma devera ser investigado. Muitas anemias podem ser classificadas com os
parametros analisados e discutidos mediante resultados de checagem de lamina periférica,
ou seja, dados qualitativos. As varia¢gdes sdo decorrentes de desordens enddgenas ou
exogenas, sdo classificadas as anemias como normociticas, normocrémicas (VCM = 80-
95 fL HCM = 27 pg) microciticas, hipocrémicas (VCM < 80fL HCM < 27 pg) e macrociticas
(VCM> 95fL) (HOFFBRAND; MOSS, 2013).
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A célula vermelha presente no sangue tem por fungdo o carregamento de gas
oxigénio e dissociacéo de gas carbbnico, e sua distribuicao por todos os tecidos, atuando
na hematose e respiracédo celular coadjuvante. A molécula de Hb presente na superficie
da hemécia possui afinidade pelo CO2, que diante alteragdes metabolicas e bioquimicas,
a afinidade torna-se pela molécula de oxigénio. O que a indica como uma estrutura
carreadora de extrema importéncia para o estado de equilibrio hemodinamico e tecidual;
em um individuo adulto, 96% a 98% das moléculas de Hb sdo formadas por duas globinas
alfa e duas beta, importante ressaltar que cada molécula detém de atomos de Fe*? (Ferro)
em cada um das 4 globinas (STEPHENSet al., 2013).

A sua morfologia bicbncava, maledvel e anucleada facilita o transporte e passagem
pelos capilares, segundo Oliveira (2013) esta intimamente relacionado com as cadeias de
aminoacidos que interagem entre si durante a sintese celular. No contexto de alteracdes
no formato celular, algumas hemoglobinopatias sé&o provenientes da deficiéncia de alguma
dessas cadeias proteicas ou outro aspecto de cunho genético. A herancga hereditaria pode
desencadear algumas patologias com hemacias anormais em relacdo ao citoesqueleto
comum, desenvolvendo deficiéncias no transporte e uso do O2 estimulando os mecanismos
de compensacéo fisiologicas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

A sobrevida dos eritrdcitos dura em média 120 dias em organismos saudaveis que
ndo passaram por esplenectomia ou possuem alguma sindrome hereditaria que pré dispde
a lise eritrocitaria. A normalidade no mecanismo de retirada de células senescentes ocorre
via sistema reticuloendotelial, por macréfagos do figado e bago, posteriormente sofrem
degradagéo enzimatica (MATOS et al.,2012).

Por volta de 1 a 2 milhGes de eritrocitos séo destruidos por hora, resultando em seis
gramas de Hb para degradacéo e futuramente a formacao de 300 mg de bilirrubina por dia. O
atomo de Fe*2é reaproveitado, sendo carregado pela transferrina e futuramente utilizado em
outras formacdes heme. A eritrocinética € o nome dado ao equilibrio da massa eritrocitaria
no quesito de compensacao entre producdo e destruicdo quando estdo em homeostase,
havendo consecutivamente um desequilibrio ocorrera uma produgéo eritrocitaria maior ou
menor de acordo com a fisiopatologia agregada (VERRASTRO; LORENZI; NETO 2005).

Outra particularidade que é desenvolvida frente a uma anemia é a alteragdo na
fluidez sanguinea, a reducdo do teor celular na circulacdo gera um impacto direto na
viscosidade alterando o fluxo e pressao, que por via de regra, o feed back mostra tendéncia
de se tornar positivo principalmente para balancear a recepgéo de oxigénio pelas células
de 6rgéos essenciais como cérebro, rim e coracdo, ou seja, h& um aumento no débito
cardiaco e vasoconstricdo (GUYTON; HALL, 2011). Logo, um paciente anémico, apresenta
os sintomas de dispnéia, letargia, palpitacdes e cefaléia, em pacientes mais idosos podem
surgir sintomas de insuficiéncia cardiaca (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Algumas condic¢des clinicas tratando-se de anemia, sdo desencadeadas por reacdes

do sistema imunolégico, ou seja, geneticamente & herdado o tipo sanguineo que
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apresentara Antigenos (Ag) na superficie eritrocitaria e anticorpos (Ac) no plasma. O
sistema ABO compreende caracteristicas no fenétipo para cada individuo, a realizagdo da
devida triagem sorologica detectada pela tipagem possibilitando transfusbes sanguineas
sem risco de aglutinacdo por reagéo incompativel desencadeada por Anticorpos (Ac) pelo
receptor (BRASIL, 2014).

Ainda pode-se relacionar a anemia em causas subjacentes de destruicao precoce,
as ditas anemias hemoliticas sé@o divididas em hereditarias com defeitos de membrana
(Esferocitose hereditéria, eliptose hereditaria) metabolismo (deficiéncia de G6PD, deficiéncia
de piruvatoquinase) e hemoglobina (Hb S, Hb C, Hb instavel) e adquiridas com desordens
imunolégicas (Autoimune, Sindrome da fragmentagéo eritrocitaria, Hemoglobinuria da
marcha, Hemoglobinuria ao frio), fisiologicamente existem meios distintos de destruicao
eritrocitarias mediadasimunologicamente (HOFFBRAND; MOSS,2013).

41 FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE

No inicio do século XX, Karl Landsteiner descreveu o sistema ABO que foi de
grande importancia para compreensao das reacdes que poderiam ser desencadeadas por
complexos imunolégicos em células vermelhas (BATISSOCO; NOVARETTI, 2003).

Nesse contexto, apds alguns anos de experimentos foi descoberto por Levine e
Stetson outro sistema de grande valor em questbes de rea¢do em transfusdes; o sistema
RhD. Os anticorpos do sistema Rh, destacando o anti-D, ndo sdo naturais, eles sdo
sintetizados a partir de um estimulo imunol6gico (BRASIL, 2014).

Diante das classificagdes que incluem ou n&o a presenca de antigenos e anticorpos,
ademais todos os eritrécitos possuem uma certa quantidade de IgG ligada a sua superficie.
Comumente individuos normais possuem menos de cinquenta moléculas de IgG por
glébulo vermelho, enquanto que geralmente pacientes que demonstram algum distarbio
como a AHAI apresentam uma quantidade superior de IgG/GV (Imunoglobulina G por
glébulo vermelho) (BRAGA et al., 1998).

Em geral, o is6tipo de Ig contribui bastante para reacdo de hemdlise, anticorpos
autélogos podem se dirigir contra Antigenos do sistema Rh presente na membrana
eritrocitaria, de acordo com o genotipo a fixacdo em individuos Rh positivo & maior de IgG
, que dentre uma das funcdes ¢é facilitar a remogao da hemacia presente na circulagao por
ativagédo do sistema complemento e fagocitose (STEPHENS et al.,2013).

A destruicdo precoce dos eritrocitos pode estar relacionada com aspectos que
poderéo causar o desencadeamento da doenga ou ter seu cunho idiopatico. As patologias
que envolvem a AHAI normalmente estdo correlacionadas com carater de desordem
autoimune que podem incluir falhas na tolerancia imunolégica, como no caso do Lupus
eritematoso sistémico, Sindrome de Evans, linfomas, Leucemia linfocitica crénica e

infeccbes por mononucleose infecciosa e Mycoplasma pneumoniae. Diante disso, a AHAI
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pode ser classificada de acordo com a reatividade térmica dos autoanticorpos. As reacoes
que ocorrem em temperatura de 37°C sdo denominadas de anticorpos quentes e tem uma
incidéncia maior de casos, por volta de 75% que, na grande maioria das vezes é mediada
por IgG (wAHAI) no caso das reagdes ocorridas em uma temperatura de 4°C ou menos
sdo denominados anticorpos frios (CAHAI) e nesse caso em especial ha duas entidades
clinicas diferentes entre si: a Sindrome da aglutinina ao frio e a hemoglobinuria Paroxistica
ao frio(BASS; TUSCANO; TUSCANO, 2014).

A HPF é um caso raro de hemolise acometendo principalmente criangcas, ocorre
em meio a uma infecgéo viral, bacteriana ou espiroqueta, em frente a esse caso o Sl
(Sistema imune) induz a producéo de anticorpos IgG de comportamento bifasico (Donalth-
Landsteiner) atuando como uma hemolisina que apresenta especificidade principalmente
anti-P (presente na superficie do eritrocito). Ha algumas hipbéteses para que ocorraahemélise
na HPF: O anti-P é alterado por um agente infeccioso aumentando a imunogenicidade;
relacionado aos glicoesfingolipidios se tornarem imunogénicos quando se associam ao
virus envelopado e a Ultima hip6tese € o aumento da produgéo de autoanticorpos devido
ao aumento da ativagéo linfocitaria ou desequilibrio imune (SANFORD; ROSEFF, 2009).

A etiologia das aglutininas ao frio € relacionada principalmente com os casos de
doencas linfoproliferativas ou quadros infecciosos, o anticorpo usualmente encontrado é
IgM. O mecanismo de agéo é a atragao térmica por hemécias em regides mais frias, como
extremidades das méos onde acontece a fixagao do complemento. O antigeno responsavel
€ o anti-l (presente na superficie das hemacias), nesses casos a hemodlise pode ser tanto
intra como extravascular pois ocorre reacbes em temperaturas frias e quentes (GEHRS;
FRIEDBERG, 2002).

No entanto, alguns casos de anemia hemolitica autoimune podem ocorrer frente
ao uso de alguns medicamentos. Bakermeier e Leddy (1968) descrevem o primeiro caso
de AHAI induzida por drogas anti-hipertensivas na década de 70. Uma paciente do sexo
feminino 60 anos de idade e diabética,sofrera um acidente vascular cerebral e foi induzida
a doses terapéuticas de a-Metildopa, apds alguns dias apresentou sintomas de anemia e
foi investigado, nos testes apresentou TAD positivo e a suspeita de hemolise confirmada.

Apesar da a-Metildopa ser comumente associada com casos de formacao de
complexos imunolodgicos, indugdo de autoanticorpos droga-dependente e adsorcéo de
hapteno, as Cefalosporinas manifestam maior reagéo imunologica desencadeante de AHAI
em pacientes com infecgdes, desde 1990 somam mais de 70% dos casos (MAARRAOQUI,
2010).

Expansao do Conhecimento e Inovagdo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 6 m



Penicillin Quinidine Methyldopa

&

&

®Drug I Plasma protsin @ Complement ))}'7An1|bcd',.'

Figura1: Mecanismos de AHAI induzida por farmacos
Fonte: HOFFBRAND; MOSS (2013, p.85)

Ahemolise imune in vivo se inicia com a opsonizagao do eritrécito porimunoglobulinas
proprias, que no caso da AHAI pode ser IgM ou IgG. Em alguns casos pode ocorrer
opsonizagao por subclasses de Ig como IgG1 e IgG3 que possuem propriedade para maior
fixacdo do sistema complemento e quimiotaxia a macréfagos. O Sistema de hemdlise
celular inclui fatores consideraveis como o polimorfismo das cadeias L e H de anticorpo e
suas fungdes efetoras. O sistema complemento age de forma sequencial em que proteinas
desse sistema participam da clivagem e ativa¢do das demais como uma cascata, iniciando
uma de suas fung¢des no organismo como promover a lise celular pelo complexo de ataque
a membrana (MAC) (CALICH; VAZ, 2009).

No caso da fisiopatologia da hemolise precoce, devido ao histoérico clinico do individuo
as hemacias habitualmente podem estar cobertas com fragmentos de C3c e C3d decorrente
das falhas imunolodgicas; esses fragmentos fazem parte da via classica, promovendo a agéo
dos macrofagos hepaticos (células de Kupffer) e do baco por afinidade de receptores Fc
principiando o sistema de destruicao extravascular (SRE), em contrapartida os eritrocitos na
AHAI podem sofrer outro método de destruicdo como o ataque de membrana intravascular.
A cascata do SC (sistema complemento) de via classica pode ser interrompida se houver
mecanismos reguladores (inibidor de C1qr2s2) que interromperia a clivagem das proteinas
C4b e 2b cancelaria a agdo do complexo litico de membrana (ABBAS; LICHTMAN, 2009).

Diante desse processo, a fisiologia homeostatica tende a apresentar um Feedback
positivo, estimulado por alteragées, a fazer balanceamentos da situagéo e isso € retratado
em indices de valores de referéncia em exames imunolégicos e hematologicos, além do
exame fisico. De acordo com a portaria SAS/MS no 1.308 os individuos acometidos pela
AHAI desenvolvem geralmente os mesmos sintomas em ambas as reatividades térmica
de anticorpos autélogos: wAHAI apresenta dispineia, fadiga, palpitagbes, cefaléia, palidez,
ictericia e o bago geralmente est4 aumentado; no caso de cAHAI os pacientes tém piora
no inverno e sofrem com acrocianose e talvez possa ocorrer o fendbmeno de Raynaud
(BRASIL, 2013).
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Em frente de sintomas clinicos relatados ao médico, o diagnéstico s6 sera confirmado
com o auxilio dos exames laboratoriais que posteriormente serdo solicitados, tendo como
base trés questdes a serem respondidas para o melhor tratamento: 1- confirmacéo de
hemdlise, 2- anticorpo envolvido, 3- causa idiopatica ou secundaria. A terapéutica para
wAHAI consiste em doses de corticosteréides como a prednisolona, além de esplenectomia
e imuno moduladores; ja nos casos de cAHAI néo se tém um resultado tao eficiente com
a administracé@o de corticosteroides, a resposta mais eficaz esta com o uso de Rituximab,
porém alguns doentes podem ndo demonstrar efetividade, em alguns casos associados a
linfomas, a quimioterapia demonstra resultados satisfatorios e sem recidivas, a protecao
contra o frio e plasmaferese sao utilizadas como adjuvantes (MARTINS, 2014a).

51 DIAGNOSTICO CLIiNICO E LABORATORIAL

A area laboratorial recorrentemente estd em desenvolvimento e atualizacado, seja
com métodos ou materiais para diagnostico. E sem davidas o setor que sofre as primeiras
mudangas com o impacto tecnoldgico e pesquisas biomédicas. O laboratério clinico é o
setor que presta assisténcia em salde a diagnoses e terapia desde o inicio do século XX
com o aprimoramento no conhecimento em quimica, fisiologia e fisiopatologia e surgimento
do microscépio (MARTINS, 2014 b).

Temos um grande exemplo de referéncia em pesquisa, que auxiliou os testes e
apoio a diagnose, Oswaldo Gongalvez Cruz. Além disso, a medicina diagnoéstica desde a
década de 1960 obteve grande avango no portfdlio de exames laboratoriais que passaram
a contar com mais de dois mil tipos de exames, prestando apoio hospitalar com resultados
oriundos de testes qualitativos e quantitativos que servem de base para um diagnéstico
especifico solicitado pelo médico (FIOCRUZ, 2017).

As aplicagbes em algumas areas, segundo Henry (2008) sao tipicas pois asseguram
um resultado fidedigno as alteracdes de cunho fisiolégico. Diante da suspeita clinica a
investigacdo segue as questbes a serem respondidas: 1-confirmacdo de hemolise, 2-
anticorpo envolvido, 3- causa idiopatica ou secundaria.

De acordo com o grau de hemodlise os parametros laboratoriais dos setores
bioquimicos e hematologicos sofrerdo grande desvio, o indice mais notavel de mudancga esta
no de bilirrubina indireta pelo metabolismo e degradag¢éo do heme, LDH por extravasamento
de liquido intracelular, reticulécitos por mecanismo compensacgdo e haptoglobina sérica
diminuida (GURPREET; CORNETT; JR, 2004).

O significado clinico do TAD é a pesquisa de autoanticorpos e fracdes do sistema
complemento presente em hemacias de individuos com suspeitas de hemdlise utilizando-
se soro poliespecifico e soros monoespecificos anti-IgG e anti-C3b, porém possui
especificidade limitada, pois sé é positivo quando o numero de IgG/GV é superior a 200.

Durante muitos anos, a auséncia de IgG em resultado de TAD negativo era confirmatorio
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para a auséncia da patologia, entretanto de 5 a 10% dos pacientes com AHAI apresentaram
um resultado negativo. Apesar da baixa especificidade, o teste € um dos mais reproduzidos
no laboratorio por ser barato e consideravelmente facil (BRAGA et al., 1998).

Adiscriminagéo entre causas primarias ou secundarias é revelada primeiramente com
a historia clinica do paciente e alguns fatores que ndo podem ser descartados como 0 uso
de medicamentos antigénicos. Esses medicamentos com doses intravenosas por exemplo
Penicilina ligam-se na membrana eritrocitaria e ativam anticorpos anti medicamentos,
outros tipos de medicamentos que podem induzir uma resposta imune autbloga séo para
hipertensdo como a a-Metildopa (FERREIRA, 2010).

Segundo Brasil (2013), para o diagnostico da AHAI devem ser realizados os seguintes
testes complementares: Hemograma com contagem de plaquetas: anemia caracterizada por
Hemoglobina abaixo de 13 g/dL em homens e abaixo e 12g/dL em mulheres. Plaquetopenia
com valores abaixo de 150.000/mmg3. A analise de sangue periférico de individuos com
wWAHAI apresentam esferocitose e policromatose proeminentes (a), ja nos casos de cAHAI
a esferocitose € menos notada e ha crioaglutinacdo das heméacias (b) (HOFFBRAND;
MOSS,2013).

(a) wAHAI (b) cAHAI

Figura 2: Analise de lamina em paciente com AHAI.
Fonte: HOFFBRAND; MOSS (2013, p.83)

Em 1982 foi descrito por Lalezari & Jiang um estudo/manual sobre um teste que
obtinha de grande especificidade em quantificar autoanticorpos no soro. Contudo Braga et
al. (1998) explica a técnica:

O Polybrene® é um polication que promove agregacgao labil de hemacias, que,
normalmente, é desfeita pela acédo do citrato de sédio. O principio do teste
direto fundamenta- se na observagdo de que, quando existe sensibilizacdo
das hemacias por IgG, sua aproximacao favorece a aglutinagéo, e o agregado
néo se desfaz apos o tratamento com citrato de sédio. A leitura macroscoépica
dareacédo pode ser realizada poucos minutos apds a incubacéo dos eritrocitos
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com o Polybrene®.

Porém, em outros estudos, ouve uma diferenca muito pequena entre TDA e
TPD, demonstrando que ndo é descartada o uso de técnicas mais caras. Enzyme-
linkedantiglobulin test (ELAT) segundo Sankian; Hashemi; Harasteh (2004,p.18):

Neste método, o ponto final é determinado pela atividade enzimatica de
um anticorpos anti-humanos conjugados com enzimas. A enzima converte
um substrato soltvel em um produto colorido soluvel, que € proporcional a
quantidade de anticorpos primarios.

A capacidade analitica para a AHAI ndo é limitada apenas a técnicas imuno-
hematologicas propriamente ditas; o uso de citometria de fluxo compde os resultados
quantitativos de anticorpos presentes nas hemacias, a técnica basea-se na reacdo de
fluorescéncia -sendo um de trés metodos quantitativos do aparelho- a vantagem € a
medicao rapida e simultanea de varios parametros e o baixo custo do exame (BENDALL
et al., 2012).

Outro teste confirmatério de hemdlise é o teste de Donalth-Landsteiner, que
submete o anticorpo no soro ou plasma a temperatura de 4 ° C, seguidas de incubagbes
a 37°C. A presenca de hemolise ap6s essas incubacgdes sucessivas confirma a presenca
da hemolisina bifasica. Se ndo houver hemolise, a hemolisina bifasica ndo esta presente
(HENRY, 2008).

61 CONSIDERAGOES FINAIS

E necessario que o conhecimento sobre os fundamentos basicos da imunologia
humana esteja em sintonia com o conhecimento das sindromes que podem desencadear a
anemia hemolitica autoimune, ou seja, grande parte das causas que envolvem a AHAI sédo
de cunho imunolégico por falhas na tolerancia e grande produgéo de mediadores quimicos
envolvidos em patologias descritas anteriormente.

A grande complexidade de classificar a AHAI esta envolvida com sua reatividade
diante de testes laboratoriais ofertados hoje no sistema de diagnoses, apesar de surgirem
novos meios, 0s exames imuno-hematoldégicos dao suporte ao quadro suspeito e
futuramente uma adequada terapéutica sem riscos ao paciente. Porém, ainda existe a
necessidade de testes mais baratos com maior sensibilidade para o tipo de reacéo.

As formas de diagn6stico ndo sdo exclusivas do laborat6rio imuno- hematoldgico, o
uso de outros meios, como citometria de fluxo, demonstram efetividade, ja que em alguns
casos os testes ndo reagem a uma quantidade muito pequena de anticorpos e fragmentos
de complemento presentes na heméacia reproduzindo um falso-negativo. Além disso, a
espectrofotometria no ambito da bioquimica e analise de Iamina compdem uma analise

completa do caso.
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