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APRESENTAÇÃO 
Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovação. Esta 

obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no âmbito 
das Ciências Farmacêuticas pois reúne um material rico, interdisciplinar e diversificado 
que possibilita a ampliação do debate acadêmico, convidando professores, pesquisadores, 
estudantes e demais profissionais à reflexão sobre os diferentes temas que giram em torno 
das Ciências Farmacêuticas. 

O livro “Expansão do Conhecimento e Inovação Tecnológica no Campo das Ciências 
Farmacêuticas”, reúne dezesseis capítulos que contribuem para a divulgação de estudos 
que abrangem: perspectivas de analgesia não farmacológica, marketing farmacêutico; 
análise de prescrições de anti-inflamatórios; perfil terapêutico da diabetes gestacional; 
doença de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolítica autoimune; atenção farmacêutica em 
pacientes com Alzheimer; nanoprecipitação na indústria farmacêutica; avanços na terapia 
com antibióticos; uso de anti-inflamatórios não esteroides; potencial terapêutico da 
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; óleos essenciais; ensino acadêmico e 
dismenorreia; benefícios do extrato de Camellia sinensis. 

Com esta vasta contribuição, agradecemos todos os autores pelo empenho e 
dedicação, que possibilitaram a construção dessa obra de excelência. Esperamos que este 
livro possa ser útil àqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas 
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovação, afinal, como já 
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltará ao seu tamanho 
original”. 

Boa leitura a todos!

Iara Lúcia Tescarollo
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RESUMO: A anemia hemolítica autoimune 
(AHAI) é caracterizada pela destruição precoce 
de eritrócitos por autoanticorpos dirigidos 
contra antígenos presentes na superfície da 

hemácia diminuindo sua sobrevida de 120 
dias, desencadeando sintomas clínicos de 
perda eritrocitária. A grande particularidade 
na fisiopatologia está ligada a reatividade 
térmica que autoanticorpos têm de se ligar e 
potencializar uma reação de lise celular por 
ativação do sistema complemento ou sistema 
reticuloendotelial, podendo ser secundária a 
desordens imunológicas linfoproliferativas, uso 
de medicamentos e frente a infecções 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 hemólise só é 
confirmatória frente a resultados de testes imuno-
hematológicos, onde se enfatiza a necessidade 
do conhecimento geral da síndrome e mecanismo 
de ação. O teste de antiglobulina direto (TAD) 
é um dos principais métodos utilizados para 
o diagnóstico, porém sua sensibilidade não é 
ilimitada. Os exames imuno-hematológicos dão 
suporte ao quadro suspeito e uma adequada 
terapêutica ao paciente. A utilização de outros 
meios confirmatórios como, a citometria de fluxo 
demonstra grande efetividade já que é capaz de 
quantificar Ig/GV, o teste Polybrene® utiliza de 
reações enzimáticas na presença de Ig, e em 
casos de CAHAI, o teste de Donalth-Landsteiner 
confirma a presença de hemolisina bifásica 
por reação de hemólise in vitro. O trabalho tem 
como objetivos trazer uma elucidação sobre 
as ferramentas laboratoriais atuais utilizadas 
para o diagnóstico da AHAI, o problema 
inicial da pesquisa engloba o conhecimento 
da fisiopatologia da anemia e seus conceitos 

http://lattes.cnpq.br/6805139465700015
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aplicando-os em testes laboratoriais conforme solicitado pelo médico frente a suspeitas. Essa 
revisão de literatura foi realizada com bases em documentos científicos publicados em livros 
e revistas como Scielo e Pubmed, sem exclusão de idioma. 
PALAVRAS-CHAVE: Anemia hemolítica autoimune; AHAI; anticorpo bifásico; Hemoglobinúria 
paroxística ao frio; Diagnóstico imuno-hematológico.

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 Ig/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.

1 | 	INTRODUÇÃO
A anemia hemolítica autoimune (AHAI) é caracterizada pela destruição  precoce 

de eritrócitos por autoanticorpos, diminuindo sua sobrevida. A grande  particularidade 
na fisiopatologia está ligada a reatividade térmica que autoanticorpos  têm de se ligar e 
potencializar uma reação de lise celular. O critério para classificar  consiste em reações 
que ocorrem em temperaturas de 37oC e 4oC, categorizam anticorpos quentes e anticorpos 
frios respectivamente. Os métodos de destruição são realizados via sistema complemento, 
quando ativados por fragmentos que estão na superfície eritrocitária, podendo ser por ataque 
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de membrana (intravascular) ou retiradas pelos macrófagos do sistema reticuloendotelial 
(SRE) (extravascular), acarretando mudanças na homeostase do organismo debilitado. 

O cenário mais freqüente de relato de pacientes com crises de anemia hemolítica, 
em especial a autoimune, ocorre em situações secundárias em que o paciente já tenha 
um histórico de doenças de caráter autoimune, como Lúpus eritematoso sistêmico (LES), 
síndrome de Evans (SE), linfomas, infecções virais ou  como reação a medicamentos 
como a Metildopa. Entretanto, causas idiopáticas  também são tidas como responsáveis. 
Baseando-se neste histórico, a AHAI deve ser relatada com exatidão e precisão, para que 
a forma de abordagem terapêutica seja adequada. Contando com isso, a área laboratorial 
é de significativa importância. 

A abordagem na eficácia terapêutica deve-se aos resultados laboratoriais  bem 
executados e laudados de forma apurada. Na AHAI, alguns testes se sobressaem como 
primordiais na detecção, a área imuno-hematológica é a mais  solicitada e demonstram 
efetividade na decisão médica, levando em conta, os outros parâmetros visados na clínica. 

Ao entender as principais manifestações da AHAI, os métodos para  diagnosticá-
la fundamentados em teste in vitro que estão disponíveis hoje, além de  características 
fisiológicas, tudo isso forma um conjunto de informações importantes e necessárias para 
profissionais da área da saúde, tanto clínicos quanto laboratoriais, para um diagnóstico 
mais assertivo. 

O trabalho tem por objetivos discutir as ferramentas  laboratoriais atuais utilizadas 
para o diagnóstico da AHAI e como essas auxiliam na elucidação dos mecanismos 
fisiopatológicos.

2 | 	MÉTODOLOGIA
Trata-se de um estudo descritivo do tipo Revisão de Literatura, realizado através 

de livros e publicações disponíveis em bases de dados das bibliotecas virtuais: LILACS 
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da Saúde), SCIELO (Scientific 
Electronic Library Online) e PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos). 
Foi usado como critério de inclusão, artigos na língua portuguesa, inglesa e espanhola, 
publicados entre os anos 1968 e 2019, e que se referiam sobre o tema.

3 | 	ANEMIA: VISÃO GERAL DA ÍNDROME 
A Anemia é denominada como um complexo de sinais e sintomas provenientes de 

desordens fisiológicas importantes e recorrem de atenção médica. As anemias, por definição 
inicial observa- se nos índices laboratoriais a diminuição de hemoglobina total circulante 
tendo como  base fatores nutricionais, genéticos, toxicológicos e secundários à outras 
causas. Deve-se levar em conta o fracionamento correto da hemoglobina, ou seja, avaliar  
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corretamente a saturação, se está sendo funcionante ou desnaturada(GUYTON;  HALL, 
2011). 

Segundo a OMS (1998), os índices tabelados como normais no hemograma de rotina 
utilizam de referência inicial a concentração 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 grávidas (3o trimestre), podem ser um indicativo para a anemia; 
porém alguns outros aspectos para relacionar uma possível crise anêmica inclui dados 
geográficos e idade. Caso houver uma significativa queda é recomendável a investigação, 
entretanto é difícil estabelecer uma referência única com padrões quantitativos. Levando 
em consideração a história de sintomas e sinais iniciais do paciente relatados na anamnese, 
a formulação da hipótese integra a escolha para a base terapêutica e se solidifica com a 
solicitação de exames específicos para um embasamento concludente da suspeita. 

Diante disso, o laboratório possui o melhor método para determinação da anemia: 
são os resultados obtidos a partir de equipamentos e análise de lâmina com  sangue 
periférico. Equipamentos como o espectrofotômetro é capaz de medir e  quantificar o 
total de luz absorvida, transmitida e refletida de uma amostra, exprimindo os parâmetros 
resultantes apresentados no hemograma finalizado,  como número total de reticulócitos, 
volume corpuscular médio (VCM) e variação do  tamanho das células (RDW) (GIGLIO; 
KALIKS, 2007). 

De partida, compreender a fisiologia de um eritrócito é necessário para refinar um 
entendimento sobre a anemia e seus parâmetros de classificação. Em um  organismo 
saudável todos os dias são produzidos cerca de 1012 novos eritrócitos. A  eritropoiese é 
o mecanismo de produção de células sanguíneas que sofrem diferenciação de stem cell 
para proeritroblasto e conseguinte as maturações  necessárias até a transformação em 
eritrócito completar-se. No adulto as células sanguíneas são provenientes da medula óssea 
enquanto que na criança a dinâmica ocorre em todos os ossos (VERRASTRO; LORENZI; 
NETO, 2005). 

A síntese de células vermelhas é regulada pela eritropoetina (EPO) um hormônio 
produzido usualmente 90% pelas células intersticiais do rim e 10% no fígado,não existe um 
estoque hormonal, o gatilho para a liberação de EPO e a produção de eritrócitos é a tensão 
de oxigênio (HOFFBRAND; MOSS, 2013). 

A grande característica de uma hemácia se dá pela ausência de núcleo e grânulos e 
no âmbito laboratorial essas características são notadas e havendo diferença na coloração, 
tamanho ou forma deverá ser investigado. Muitas anemias podem ser classificadas com os 
parâmetros analisados e discutidos mediante resultados de checagem de lâmina periférica, 
ou seja, dados qualitativos. As  variações são decorrentes de desordens endógenas ou 
exógenas, são classificadas as anemias como normocíticas, normocrômicas (VCM = 80-
95 fL HCM ≥ 27 pg) microcíticas, hipocrômicas (VCM < 80fL HCM < 27 pg) e macrocíticas 
(VCM> 95fL) (HOFFBRAND; MOSS, 2013). 
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A célula vermelha presente no sangue tem por função o carregamento de gás 
oxigênio e dissociação de gás carbônico, e sua distribuição por todos os tecidos, atuando 
na hematose e respiração celular coadjuvante. A molécula de Hb presente na superfície 
da hemácia possui afinidade pelo CO2, que diante alterações metabólicas e bioquímicas, 
a afinidade torna-se pela molécula de oxigênio. O que   a indica como uma estrutura 
carreadora de extrema importância para o estado de equilíbrio hemodinâmico e tecidual; 
em um indivíduo adulto, 96% a 98% das moléculas de Hb são formadas por duas globinas 
alfa e duas beta, importante ressaltar que cada molécula detêm de átomos de Fe+2 (Ferro) 
em cada um das 4 globinas (STEPHENSet al., 2013).

 A sua morfologia bicôncava, maleável e anucleada facilita o transporte e passagem 
pelos capilares, segundo Oliveira (2013) está intimamente relacionado com as cadeias de 
aminoácidos que interagem entre si durante a síntese celular. No contexto de alterações 
no formato celular, algumas hemoglobinopatias são provenientes da deficiência de alguma 
dessas cadeias proteicas ou outro aspecto de cunho genético. A herança hereditária pode 
desencadear algumas  patologias com hemácias anormais em relação ao citoesqueleto 
comum, desenvolvendo deficiências no transporte e uso do O2 estimulando os mecanismos 
de compensação fisiológicas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). 

A sobrevida dos eritrócitos dura em média 120 dias em organismos saudáveis que 
não passaram por esplenectomia ou possuem alguma síndrome hereditária que pré dispõe 
a lise eritrocitária. A normalidade no mecanismo de retirada de células senescentes ocorre 
via sistema retículoendotelial, por  macrófagos do fígado e baço, posteriormente sofrem 
degradação enzimática (MATOS et al.,2012). 

Por volta de 1 a 2 milhões de eritrócitos são destruídos por hora, resultando em seis 
gramas de Hb para degradação e futuramente a formação de 300 mg de bilirrubina por dia. O 
átomo de Fe+2 é reaproveitado, sendo carregado pela transferrina e futuramente utilizado em 
outras formações heme. A eritrocinética é o nome dado ao equilíbrio da massa eritrocitária 
no quesito de compensação entre produção e destruição quando estão em homeostase, 
havendo consecutivamente um desequilíbrio ocorrerá uma produção eritrocitária maior ou 
menor de acordo com a fisiopatologia agregada (VERRASTRO; LORENZI; NETO 2005). 

Outra particularidade que é desenvolvida frente à uma anemia é a alteração na 
fluidez sanguínea, a redução do teor celular na circulação gera um impacto direto  na 
viscosidade alterando o fluxo e pressão, que por via de regra, o feed back mostra tendência 
de se tornar positivo principalmente para balancear a recepção de oxigênio pelas células 
de órgãos essenciais como cérebro, rim e coração, ou seja,  há um aumento no débito 
cardíaco e vasoconstrição (GUYTON; HALL, 2011). Logo, um paciente anêmico, apresenta 
os sintomas de dispnéia, letargia, palpitações e cefaléia, em pacientes mais idosos podem 
surgir sintomas de insuficiência cardíaca (HOFFBRAND; MOSS, 2013). 

Algumas condições clínicas tratando-se de anemia, são desencadeadas por reações 
do sistema imunológico, ou seja, geneticamente é herdado o tipo sanguíneo  que 
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apresentará Antígenos (Ag) na superfície eritrocitária e anticorpos (Ac) no  plasma. O 
sistema ABO compreende características no fenótipo para cada indivíduo, a realização da 
devida triagem sorológica detectada pela tipagem possibilitando  transfusões sanguíneas 
sem risco de aglutinação por reação incompatível desencadeada por Antícorpos (Ac) pelo 
receptor (BRASIL, 2014). 

Ainda pode-se relacionar a anemia em causas subjacentes de destruição precoce, 
as ditas anemias hemolíticas são divididas em hereditárias com defeitos de  membrana 
(Esferocitose hereditária, eliptose hereditária) metabolismo (deficiência de G6PD, deficiência 
de piruvatoquinase) e hemoglobina (Hb S, Hb C, Hb instável) e adquiridas com desordens 
imunológicas (Autoimune, Síndrome da fragmentação  eritrocitária, Hemoglobinúria da 
marcha, Hemoglobinúria ao frio),  fisiologicamente existem meios distintos de destruição 
eritrocitárias mediadasimunologicamente (HOFFBRAND; MOSS,2013).

4 | 	FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA HEMOLÍTICA AUTOIMUNE
No inicio do século XX, Karl Landsteiner descreveu o sistema ABO que foi de 

grande importância para compreensão das reações que poderiam ser desencadeadas por 
complexos imunológicos em células vermelhas (BATISSOCO; NOVARETTI, 2003).

Nesse contexto, após alguns anos de experimentos foi descoberto por Levine e 
Stetson outro sistema de grande valor em questões de reação em transfusões; o sistema 
RhD. Os anticorpos do sistema Rh, destacando o anti-D, não são naturais, eles são 
sintetizados a partir de um estímulo imunológico (BRASIL, 2014).

Diante das classificações que incluem ou não a presença de antígenos e anticorpos, 
ademais todos os eritrócitos possuem uma certa quantidade de IgG ligada à sua superfície. 
Comumente indivíduos normais possuem menos de cinqüenta moléculas de IgG por 
glóbulo vermelho, enquanto que geralmente pacientes que demonstram algum distúrbio 
como a AHAI apresentam uma quantidade superior de IgG/GV (Imunoglobulina G por 
glóbulo vermelho) (BRAGA et al., 1998).

Em geral, o isótipo de Ig contribui bastante para reação de hemólise, anticorpos 
autólogos podem se dirigir contra Antígenos do sistema Rh presente na membrana 
eritrocitária, de acordo com o genótipo a fixação em indivíduos Rh positivo é maior de IgG 
, que dentre uma das funções é facilitar a remoção da hemácia presente na circulação por 
ativação do sistema complemento e fagocitose (STEPHENS et al.,2013). 

A destruição precoce dos eritrócitos pode estar relacionada com aspectos que 
poderão causar o desencadeamento da doença ou ter seu cunho idiopático. As patologias 
que envolvem a AHAI normalmente estão correlacionadas com caráter de desordem 
autoimune que podem incluir falhas na tolerância imunológica, como no caso do Lúpus 
eritematoso sistêmico, Sindrome de Evans, linfomas, Leucemia linfocítica crônica e 
infecções 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 reações 
que ocorrem em temperatura de 37oC são denominadas de anticorpos quentes e tem uma 
incidência maior de casos, por volta de 75% que, na grande maioria das vezes é mediada 
por IgG (wAHAI) no caso das reações ocorridas em uma temperatura de 4oC ou menos 
são denominados anticorpos frios (cAHAI) e nesse caso em especial há duas entidades 
clínicas diferentes entre si: a Síndrome da aglutinina ao frio e a hemoglobinúria Paroxística 
ao frio(BASS; TUSCANO; TUSCANO, 2014). 

A HPF é um caso raro de hemólise acometendo principalmente crianças, ocorre 
em meio à uma infecção viral, bacteriana ou espiroqueta, em frente a esse caso o SI 
(Sistema imune) induz a produção de anticorpos IgG de comportamento bifásico (Donalth-
Landsteiner) atuando como uma hemolisina que apresenta especificidade principalmente 
anti-P (presente na superfície do eritrócito). Há algumas hipóteses para que ocorra a hemólise 
na HPF: O anti-P é alterado por um agente infeccioso aumentando a imunogenicidade; 
relacionado aos glicoesfingolipídios se tornarem imunogênicos quando se associam ao 
vírus envelopado e a última hipótese é o aumento da produção de autoanticorpos devido 
ao aumento da ativação linfocitária ou desequilíbrio imune (SANFORD; ROSEFF, 2009).

A etiologia das aglutininas ao frio é relacionada principalmente com os casos de 
doenças linfoproliferativas ou quadros infecciosos, o anticorpo usualmente encontrado é 
IgM. O mecanismo de ação é a atração térmica por hemácias em regiões mais frias, como 
extremidades das mãos onde acontece a fixação do complemento. O antígeno responsável 
é o anti-I (presente na superfície das hemácias), nesses casos a hemólise pode ser tanto 
intra como extravascular pois ocorre reações em temperaturas frias e quentes (GEHRS; 
FRIEDBERG, 2002).

No entanto, alguns casos de anemia hemolítica 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 terapêuticas de α-Metildopa, após alguns dias apresentou sintomas de anemia e 
foi investigado, nos testes apresentou TAD positivo e a suspeita de hemólise confirmada.

Apesar da α-Metildopa ser comumente associada com casos de formação de 
complexos imunológicos, indução de autoanticorpos droga-dependente e adsorção de 
hapteno, as Cefalosporinas manifestam maior reação imunológica desencadeante de AHAI 
em pacientes com infecções, desde 1990 somam mais de 70% dos casos (MAARRAOUI, 
2010).
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Figura1: Mecanismos de AHAI induzida por fármacos

Fonte: HOFFBRAND; MOSS (2013, p.85)

A hemólise imune in vivo se inicia com a opsonização do eritrócito por imunoglobulinas 
próprias, que no caso da AHAI pode ser IgM ou IgG. Em alguns casos pode ocorrer 
opsonização por subclasses de Ig como IgG1 e IgG3 que possuem propriedade para maior 
fixação do sistema complemento e quimiotaxia a macrófagos. O Sistema de hemólise 
celular inclui fatores consideráveis como o polimorfismo das cadeias L e H de anticorpo e 
suas funções efetoras. O sistema complemento age de forma seqüencial em que proteínas 
desse sistema participam da clivagem e ativação das demais como uma cascata, iniciando 
uma de suas funções no organismo como promover a lise celular pelo complexo de ataque 
à membrana (MAC) (CALICH; VAZ, 2009).

No caso da fisiopatologia da hemólise precoce, devido ao histórico clínico do indivíduo 
as hemácias habitualmente podem estar cobertas com fragmentos de C3c e C3d decorrente 
das falhas imunológicas; esses fragmentos fazem parte da via clássica, promovendo a ação 
dos macrófagos hepáticos (células de Kupffer) e do baço por afinidade de receptores Fc 
principiando o sistema de destruição extravascular (SRE), em contrapartida os eritrócitos na 
AHAI podem sofrer outro método de destruição como o ataque de membrana intravascular. 
A cascata do SC (sistema complemento) de via clássica pode ser interrompida se houver 
mecanismos reguladores (inibidor de C1qr2s2) que interromperia a clivagem das proteínas 
C4b e 2b cancelaria a ação do complexo lítico de membrana (ABBAS; LICHTMAN, 2009).

Diante desse processo, a fisiologia homeostática tende a apresentar um Feedback 
positivo, estimulado por alterações, a fazer balanceamentos da situação e isso é retratado 
em índices de valores de referência em exames imunológicos e hematológicos, além do 
exame físico. De acordo com a portaria SAS/MS no 1.308 os indivíduos acometidos pela 
AHAI desenvolvem geralmente os mesmos sintomas em ambas as reatividades térmica 
de anticorpos autólogos: wAHAI apresenta dispineia, fadiga, palpitações, cefaléia, palidez, 
icterícia e o baço geralmente está aumentado; no caso de cAHAI os pacientes têm piora 
no inverno e sofrem com acrocianose e talvez possa ocorrer o fenômeno de Raynaud 
(BRASIL, 2013).
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Em frente de sintomas clínicos relatados ao médico, o diagnóstico só será confirmado 
com o auxílio dos exames laboratoriais que posteriormente serão solicitados, tendo como 
base três questões a serem respondidas para o melhor tratamento: 1- confirmação de 
hemólise, 2- anticorpo envolvido, 3- causa idiopática ou secundária. A terapêutica para 
wAHAI consiste em doses de corticosteróides como a prednisolona, além de esplenectomia 
e imuno moduladores; já nos casos de cAHAI não se têm um resultado tão eficiente com 
a administração de corticosteróides, a resposta mais eficaz esta com o uso de Rituximab, 
porém alguns doentes podem não demonstrar efetividade, em alguns casos associados a 
linfomas, a quimioterapia demonstra resultados satisfatórios e sem recidivas, a proteção 
contra o frio e plasmaferese são utilizadas como adjuvantes (MARTINS, 2014a).

5 | 	DIAGNÓSTICO CLÍNICO E LABORATORIAL
A área laboratorial recorrentemente está em desenvolvimento e atualização, seja 

com métodos ou materiais para diagnóstico. É sem dúvidas o setor que sofre as primeiras 
mudanças com o impacto tecnológico e pesquisas biomédicas. O laboratório clínico é o 
setor que presta assistência em saúde à diagnoses e terapia desde o inicio do século XX 
com o aprimoramento no conhecimento em química, fisiologia e fisiopatologia e surgimento 
do microscópio (MARTINS, 2014 b).

Temos um grande exemplo de referência em pesquisa, que auxiliou os testes e 
apoio à diagnose, Oswaldo Gonçalvez Cruz. Além disso, a medicina diagnóstica desde a 
década de 1960 obteve grande avanço no portfólio 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 diagnóstico 
específico solicitado pelo médico (FIOCRUZ, 2017).

As aplicações em algumas áreas, segundo Henry (2008) são típicas pois asseguram 
um resultado fidedigno as alterações de cunho fisiológico. Diante da suspeita clínica a 
investigação segue as questões a serem respondidas: 1-confirmação de hemólise, 2- 
anticorpo envolvido, 3- causa idiopática ou secundária. 

De acordo com o grau de hemólise os parâmetros laboratoriais dos setores 
bioquímicos e hematológicos sofrerão grande desvio, o índice mais notável de mudança está 
no de bilirrubina indireta pelo metabolismo e degradação do heme, LDH por extravasamento 
de liquido intracelular, reticulócitos por mecanismo compensação e haptoglobina sérica 
diminuída (GURPREET; CORNETT; JR, 2004).

O significado clínico do TAD é a pesquisa de autoanticorpos e frações do sistema 
complemento presente em hemácias de indivíduos com suspeitas de hemólise utilizando-
se soro poliespecífico e soros monoespecíficos anti-IgG e anti-C3b, porém possui 
especificidade limitada, pois só é positivo quando o número de IgG/GV é superior a 200. 
Durante muitos anos, a ausência de IgG em resultado de TAD negativo era confirmatório 
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para a ausência da patologia, entretanto de 5 a 10% dos pacientes com AHAI apresentaram 
um resultado negativo. Apesar da baixa especificidade, o teste é um dos mais reproduzidos 
no laboratório por ser barato e consideravelmente fácil (BRAGA et al., 1998).

A discriminação entre causas primárias ou secundárias é revelada primeiramente com 
a história clínica do paciente e alguns fatores que não podem ser descartados como o uso 
de medicamentos antigênicos. Esses medicamentos com doses intravenosas por exemplo 
Penicilina ligam-se na membrana eritrocitária e ativam anticorpos anti medicamentos, 
outros tipos de medicamentos que podem induzir uma resposta imune autóloga são para 
hipertensão como a α-Metildopa (FERREIRA, 2010).

Segundo Brasil (2013), para o diagnóstico 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/mm3. A análise de sangue periférico de indivíduos com 
wAHAI apresentam esferocitose e policromatose proeminentes (a), já nos casos de cAHAI 
a esferocitose é menos notada e há crioaglutinação das hemácias (b) (HOFFBRAND; 
MOSS,2013).

Figura 2: Análise de lâmina 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 policátion que promove agregação lábil de hemácias, que, 
normalmente, é desfeita pela ação do citrato de sódio. O princípio do teste 
direto fundamenta- se na observação de que, quando existe sensibilização 
das hemácias por IgG, sua aproximação favorece a aglutinação, e o agregado 
não se desfaz após o tratamento com citrato de sódio. A leitura macroscópica 
da reação pode ser realizada poucos minutos após a incubação dos eritrócitos 
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com o Polybrene®.

Porém, em outros estudos, ouve uma diferença muito pequena entre TDA e 
TPD, demonstrando que não 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 enzimática de 
um anticorpos anti-humanos conjugados com enzimas. A enzima converte 
um substrato solúvel em um produto colorido solúvel, que é proporcional à 
quantidade de anticorpos primários.

A capacidade analítica para a AHAI não é limitada apenas a técnicas imuno-
hematológicas propriamente ditas; o uso de citometria de fluxo compõe os resultados 
quantitativos de anticorpos presentes nas hemácias, a técnica basea-se na reação de 
fluorescência -sendo um de três metodos quantitativos do aparelho- a vantagem é a 
medição rápida e simultânea de vários parâmetros e o baixo custo do exame (BENDALL 
et al., 2012).

Outro teste confirmatório de hemólise é o teste de Donalth-Landsteiner, que 
submete o anticorpo no soro ou plasma a temperatura de 4 ° C, seguidas de incubações 
a 37°C. A presença de hemólise após essas incubações sucessivas confirma a presença 
da hemolisina bifásica. Se não houver hemólise, a hemolisina bifásica não está presente 
(HENRY, 2008).

6 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
É necessário que o conhecimento sobre os fundamentos básicos da imunologia 

humana esteja em sintonia com o conhecimento das síndromes que podem desencadear a 
anemia hemolítica autoimune, ou seja, grande parte das causas que envolvem a AHAI são 
de cunho imunológico por falhas na tolerância e grande produção de mediadores químicos 
envolvidos em patologias descritas anteriormente. 

A grande complexidade de classificar a AHAI está envolvida com sua reatividade 
diante de testes laboratoriais ofertados hoje no sistema de diagnoses, apesar de surgirem 
novos meios, os exames imuno-hematológicos dão suporte ao quadro suspeito e 
futuramente uma adequada terapêutica sem riscos ao paciente. Porém, ainda existe a 
necessidade de testes mais baratos com maior sensibilidade para o tipo de reação.

As formas de diagnóstico não são exclusivas do laboratório imuno- hematológico, o 
uso de outros meios, como citometria de fluxo, demonstram efetividade, já que em alguns 
casos os testes não reagem a uma quantidade muito pequena de anticorpos e fragmentos 
de complemento presentes na hemácia reproduzindo um falso-negativo. Além disso, a 
espectrofotometria no âmbito da bioquímica e análise de lâmina compõem uma análise 
completa do caso.
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