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RESUMO

A fenotipagem eritrocitaria € uma forma de prevenir a aloimunizacdo de pacientes
politransfundidos por aumentar a compatibilidade sanguinea e um procedimento
importante na seguranca transfusional. O objetivo desse trabalho foi relatar a
frequéncia de anticorpos irregulares em pacientes transfundidos nas assisténcias
transfusionais e no ambulatério do Nucleo Regional de Patos de Minas —
HEMOMINAS (NRPMI) no periodo de janeiro de 2010 a setembro de 2011 e
demonstrar também a importancia da fenotipagem eritrocitaria na reducdo desse
indice. Pesquisou-se dados do acervo eletrbnico do NRPMI de 2340 pacientes
transfundidos com a presenca de anticorpos irregulares positiva. Destes pacientes,
24 (1,025%) apresentaram a pesquisa de anticorpos irregulares positiva, sendo que
17 (70,83%) eram do sexo feminino e 7 (29,17%) do sexo masculino. Os anticorpos
encontrados com maiores frequéncias foram anti-E, anti-K e anti-D. No sexo
feminino o anticorpo anti-D foi o mais encontrado. Apresentaram-se também 9
pacientes com associagdes de dois ou mais anticorpos irregulares. A fenotipagem
eritrocitaria é a grande responsavel pelo baixo indice de aloimunizados encontrados
nesse estudo.
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1 INTRODUCAO

Algumas patologias envolvidas com o0 mecanismo hemostatico podem
desencadear consequéncias que necessitem que 0s pacientes venham a ser
submetidos a multiplas transfusdes, e a cada uma dessas, esse paciente esta sendo
exposto a novos antigenos e a novos fendtipos, o que pode leva-lo a aloimunizacéo.
Com a ocorréncia desse evento, havera uma producao de anticorpos irregulares, e
esses uma vez detectados, deverdo ser identificados, e sangue de doadores
negativos para esse anticorpo desenvolvido devera ser transfundido a esse paciente
(NOVARETTI, 2007).

A necessidade de um rastreamento e deteccdo desses anticorpos visa
diminuir essa ocorréncia e posteriormente as consequéncias ocasionadas pelo 0s
mesmos. A aloimunizacdo ocorre quando ha um prévio contato com antigenos
eritrocitarios diferentes ja apresentados anteriormente. Esta pode apresentar
diversos significados clinicos e formas patoldgicas.

“A determinacao do perfil de antigenos eritrocitarios em doadores de sangue
e pacientes que recebem transfusdo sanguinea € importante na prevencdo de
aloimunizag&o.” (MARTINS et al., 2009, p. 252).

A fenotipagem eritrocitaria de pacientes e doadores se faz necessaria para
evitar a producdo de anticorpos irregulares por pacientes dependentes de
transfusdes por elevar o nivel de compatibilidade sanguinea.

Realizou-se a avaliacdo da importancia e frequéncia da deteccdo de
anticorpos irregulares em pacientes transfundidos no Nucleo Regional de Patos de
Minas — HEMOMINAS e das assisténcias transfusionais. Assim, a relacao existente
entre antigeno e anticorpo foi mostrada e apontou-se a incidéncia e importancia do
aparecimento de anticorpos irregulares em pacientes politransfundidos e o
planejamento de transfustes de doadores fenotipados em pacientes aloimunizados.

Esta pesquisa é de grande relevancia académica para o esclarecimento

diverso, que ate 0 momento nao possui estudos publicados referentes a presenca e



frequéncia de anticorpos irregulares em pacientes transfundidos com
hemocomponentes do Nucleo Regional de Patos de Minas — HEMOMINAS

A grande ocorréncia desses anticorpos irregulares nos pacientes vem
acompanhado dos possiveis transtornos neles ocasionados, sendo de grande
importancia o conhecimento da presenca prévia desse anticorpo e sua identificacéo,
assim sendo, a pesquisa se mostra relevante no que diz respeito a diminuir essa
ocorréncia e posteriormente 0s riscos ocasionados por esses anticorpos.

O desenvolvimento desse artigo foi realizado por uma abordagem qualitativa
e quantitativa e configurou-se, portanto uma pesquisa bibliografica com o auxilio de
artigos, livros, dissertagcdes associados a dados obtidos através de um levantamento
disponivel no acervo eletrdbnico do mesmo local, onde foi realizada uma analise
estatistica.

Essa pesquisa foi composta por uma parte exploratéria visando tornar o
problema mais explicito e outra parte explicativa, mostrando os fatores que
contribuem para essa ocorréncia, demonstrando a razdo do aparecimento desses

anticorpos irregulares em pacientes politransfundidos.

2 SISTEMAS ANTIGENICOS

O sangue é um tecido vivo responsavel por varias funcdes essenciais ao
organismo humano, dentre elas, transporte de gases, nutrientes e elementos
importantes envolvidos com a hemostasia. Ele é composto por uma parte liquida
complexa conhecida como plasma e uma parte sélida, sendo a parte liquida onde
sdo encontrados minerais, vitaminas, proteinas glicideos e lipideos e a parte solida
composta por células como hemacias, leucécitos e plaguetas (VERRASTRO;
LORENZI, 2005)

As hemacias ou eritrOcitos possuem antigenos em suas membranas
descoberto por Landsteiner em 1900, determinando o primeiro grupo sanguineo, o
sistema ABO. Ele observou que o soro dos individuos do grupo B aglutinava as

hemacias do grupo A e o0 mesmo acontecia inversamente concluindo assim que



hemécias do grupo B possuiam anticorpos para o grupo A, e que no grupo O havia
presenca de anticorpos para o A e o B (HARMENING; FIRESTONE, 2006).

O sistema de grupo sanguineo ABO é considerado, do ponto de vista
transfusional, o de maior importancia. Os mais graves incidentes
tranfusionais sdo decorrentes de transfusdes ABO-incompativeis, tendo,
como evolucédo em alguns casos, o 6bito (COZAC, 2007, p. 126).

Outro sistema relevante presente nos grupos sanguineos € o sistema Rh.
Segundo Wiler (2006), Levine e Stetson em 1939 expuseram a presenca de um
anticorpo em uma paciente obstétrica, que apresentou reacdo ap0s precisar de uma
transfusdo de um sangue doado por seu marido. Em 1940 Landsteiner e Wiener,
apos uma transfusdo de sangue do um macaco rhesus em cobaias e coelhos foi
observado uma aglutinacdo de 85% das heméacias devido a presenca do anticorpo
denominando de Rh.

O sistema Rh é o maior e mais complexo sistema de grupos sanguineos,
compreendendo atualmente 48 antigenos. Representa um dos sistemas de
maior interesse clinico, por seu envolvimento na doenca hemolitica
perinatal, nas reacdes transfusionais hemoliticas e nas anemias hemoliticas
auto-imunes. (CASTILHO, 2007, p. 138).

O antigeno D apresentado no sistema Rh é considerado o de maior
imunogenicidade. Sendo assim, jA se tornou uma pratica habitual nos centros de
transfusbes a compatibilidade RhD. Outra pratica utilizada para evitar a
sensibilizacdo com esse antigeno é a utilizacdo de gamaglobulina anti-D apds a
gestacado onde o feto € RhD incompativel com a mae. (MARTINS et al., 2008).

Ndo menos importante, porém considerados sistemas de menor
imunogénicidade, temos a presenca de outros sistemas sanguineos como o Kell,
Lewis, Duffy, Kidd, MNSs, entre outros. (ALVES et al., 2003).

O sistema Kell possui antigenos altamente imunogénicos, podendo ser
encontrado na superficie da membrana eritrocitaria e também em 6rgaos linféides,
cérebro, coracdo, musculo esquelético, pancreas, testiculos e células progenitoras.
Esse sistema foi descoberto em 1946, sendo primeiramente descrito o antigeno K
(Kell ou K1) e em seguida o antigeno k (Cellano ou K2) (LANGHI JUNIOR;
BOTURAO NETO; CARVALHO, 2007).



De acordo com Calhoun (2006), o sistema de grupo sanguineo Duffy foi
descrito em 1950 em um paciente hemofilico politransfundido. Primeiro foi
identificado o anti-Fy* e depois de um ano o anti-Fy*. Desde entdo foram
identificados outros epitopos como Fy3, Fy4, Fy5 e Fy6.

“Um dos aspectos interessantes dos antigenos Duffy € sua funcéo de receptor
de merozoitas de Plasmodium vivax e de P. knowlesi, que sédo respectivamente os
agentes responsaveis por diferentes formas de malaria no homem e no macaco.”
(JEANS; PAGLIARINI; NOVARETTI, 2005, p. 111).

O sistema Lewis ndo é considerado um grupo sanguineo e sim um sistema,
pelo fato de ndo ser produzido por eritrécitos. Os antigenos Lewis sédo encontrados
nas secrecdes e no plasma e sdo apenas adsorvidos nos eritrocitos. Acredita-se que
0s anticorpos Lewis sdo desenvolvidos naturalmente, pois sdo encontrados em
pacientes que ndo tiveram contato anteriormente com eritrocitos positivo para o
antigeno (HARMENING; TAGHIZADEH, 2006).

O sistema de grupo sanguineo Kidd foi descoberto em 1951 quando foi
encontrado o anticorpo anti-Jk* em uma paciente onde seu filho recém-nascido
sofria da doenca hemolitica do recém-nascido. Em 1953 foi detectado o anticorpo
anti-Jk° em um paciente com reacéo transfusional. (LANGHI JUNIOR; BOTURAO
NETO; CARVALHO, 2007). Além de ser apresentada nos eritrécitos, a proteina Kidd
€ expressa has células endoteliais da medula renal. A glicoproteinaproteina Kidd é
uma transportadora de uréia no momento em que 0s eritrocitos passam por grande
concentracdo de uréia na medula renal, observando assim que os eritrocitos Jk (a-b)
n&o sofrem a lise pela uréia (BONIFACIO; NOVARETTI, 2009)

O Sistema MNS ¢é o considerado o mais complexo depois do sistema Rh. De
acordo com Fabron Junior e Baleotti Junior (2007) o sistema MNS possui 38
antigenos, sendo os principais o M, N, S, s e U. Ja para Calhoun (2006) esse
sistema ja possui 40 antigenos. Os antigenos M e N foram descobertos em 1927 por
Landsteiner e Levine através de uma imunizacdo de coelhos com eritrécitos
humanos. Em 1947 foi descoberto o antigeno S e ap6s quatro anos o antigeno s. O
antigeno U foi detectado em 1953.

Os anticorpos anti-eritrocitarios podem ser ditos como regulares e irregulares.
Regulares sédo aqueles que desenvolvem naturalmente apds o nascimento, que sao
os do grupo ABO. Os irregulares séo aqueles que se desenvolvem devido a uma

exposicao a antigenos de outros grupos sanguineos (sistema Rh, Kell, Duffy, Kidd,



Lewis, MNS e outros), seja esse contato por uma transfusdo sanguinea ou ainda por
uma incompatibilidade gestacional (MARTINS et al., 2008).

Segundo Novaretti (2007), a quantidade de anticorpos desenvolvidos em
transfusdes sanguineas € maior que em gestacodes, devido ao volume sanguineo de
uma transfusao ser maior do que o sangue do feto que entra na circulagdo materna.

Em uma transfusdo sanguinea, mesmo quando o grupo ABO e RhD forem
compativeis ha um risco de uma reacdo transfusional devido a esses outros
antigenos eritrocitarios de grupos sanguineos, que também sdo imunogénicos.
Esses antigenos, ditos como estranhos, quando entram em contato com o paciente
provocam uma produc¢ao de anticorpos pelo organismo para a rejeicdo dos mesmos.
Esse primeiro contato podera provocar uma producdo de pequenas quantidades de
anticorpos IgM, que poderédo ser identificados entre 3 e 4 semanas. Ja no segundo
contato com 0 mesmo antigeno, ocorrera uma resposta secundaria com a producao
de anticorpos da classe IgG podendo ser detectado depois de 1 a 2 dias. Mas
apenas uma exposicdo a um antigeno estranho é o suficiente para que ocorra uma
aloimunizacao (MELO, 2007).

“‘Aloimunizacdo € a formacdo de anticorpos quando h& a exposicdo do
individuo a antigenos néo proéprios [...]" (BAIOCH; NARDOZZA, 2009).

A aloimunizagdo ocorre muito em pacientes com patologias que necessitam
de transfusdes periodicamente, devido a maior probabilidade de ter uma exposi¢ao
prévia com o antigeno. Os efeitos adversos causados por essa aloimunizacao é a
dificuldade em encontrar doadores compativeis devido aos anticorpos eritrocitarios
clinicamente significativos produzidos anteriormente (LARISON; COOK, 2006).

O desenvolvimento ou ndo de anticorpos pelo sistema imune do receptor
depende de fatores genéticos além da dose, o niumero e a frequéncia de transfusées
(CRUZ et al., 2011).

Quando detectados anticorpos eritrocitarios irregulares em um paciente, este
deve ser identificado, devido a grande importancia clinica que esse anticorpo pode
representar e consequentemente os problemas que ele pode acarretar em uma
transfusdo com antigenos correspondentes positivos (NOVARETTI, 2007).

De acordo com a Portaria MS n°® 1.353 (2011), se for detectado em um
paciente a presenca de anticorpos irregulares, ou se ele ja tiver apresentado algum
desses anticorpos, o hemocomponente do doador selecionado devera ser negativo

para os antigenos correspondentes aos anticorpos do paciente.
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A fenotipagem eritrocitdria € fundamental para que seja selecionado o
hemocomponente ideal no momento da transfus&o. E ela que permite a identificacio
dos anticorpos ja desenvolvidos e 0s que podem vir a se desenvolver. Porém a
utilizacdo da fenotipagem eritrocitaria como rotina em transfusbes ainda é
complicada devido a complexidade do processo e ainda dependéncia de anti-soros
raros (CASTILHO, 2008).

Castilho (2008) ainda ressalta a dificuldade da identificacdo correta do perfil
antigénico devido a presenca de hemacias do doador na corrente sanguinea do
paciente que foi submetido a transfusédo recentemente. Nesses casos a alternativa a
ser utilizada é a genotipagem dos grupos sanguineos.

A genotipagem é a forma de fazer o mapeamento genético dos grupos
sanguineos, usando técnicas de biologia molecular. Essa metodologia se mostra
eficiente na determinacéo da fenotipagem eritrocitaria, principalmente em pacientes
com transfusdes recentes (MARTINS et al., 2009).

Sendo assim, é de grande relevancia o estudo de anticorpos irregulares em
pacientes com hemoglobinopatias ou aqueles com patologias que os predispde a
transfusdes regularmente, evitando assim, a formacdo de novos anticorpos e
reacOes transfusionais, podendo acarretar maiores complicacdes ao quadro clinico
apresentado pelos pacientes. Ressalta assim a importancia de transfusdes utilizando

hemacias fenotipadas.

3 CASUISTICA E METODO

Foram selecionados no periodo compreendido entre janeiro de 2010 a
setembro de 2011, através do banco de dados no acervo eletrénico do Nucleo
Regional de Patos de Minas — HEMOMINAS, todos os pacientes e ndo doadores
que receberam transfusdo sanguinea e apresentaram a presenca de anticorpos
irregulares. Posteriormente os anticorpos irregulares foram identificados através de
painel de hemacias na Central de Imuno-hematologia/Hemocentro de Belo

Horizonte-Fundacéo Hemominas.



Os pacientes selecionados foram os transfundidos nas assisténcias
transfusionais e no ambulatério do NRPMI.

3 RESULTADOS

Foram avaliados um total de 2340 pacientes atendidos nas assisténcias
transfusionais e no ambulatério do Nucleo Regional de Patos de Minas -
HEMOMINAS que receberam transfusdo sanguinea. Destes pacientes, 24
apresentaram a pesquisa de anticorpos irregulares positiva, representando 1,025%

do total de pacientes (Grafico 1).

M PAI positivo

B PAI negativo

Gréfico 1 - Classificacdo de 2340 pacientes das assisténcias transfusionais e do
ambulatério do NRPMI que receberam transfusdes no periodo de janeiro de 2010 a

setembro de 2011. PAI: Pesquisa de anticorpo irregular.
Fonte: Dados retirados do acervo eletrénico do Nicleo Regional de Patos de Minas - HEMOMINAS

Desses pacientes aloimunizados 17 eram do sexo feminino (70,83%) e 7 do

sexo masculino (29,17%) (Gréfico 2).



B Masculino

H Feminino

Gréafico 2 - Classificacdo do sexo dos pacientes aloimunizados das assisténcias
transfusionais e do ambulatério do NRPMI que receberam transfusdes no periodo de

janeiro de 2010 a setembro de 2011.
Fonte: Dados retirados do acervo eletrénico do Nucleo Regional de Patos de Minas — HEMOMINAS

Do total de aloimunizados 15 pacientes (62,5%) apresentam um aloanticorpo
e 9 pacientes (37,5%) apresentaram associacdes de dois ou mais anticorpos.

(Gréfico 3)

B Um anticorpo

B Associacdo de dois ou
mais anticorpos

Grafico 3 - Classificagdo dos pacientes aloimunizados das assisténcias
transfusionais e do ambulatério do NRPMI que receberam transfusdes no periodo de
janeiro de 2010 a setembro de 2011, de acordo com o numero de anticorpo

desenvolvido.
Fonte: Dados retirados do acervo eletronico do Nucleo Regional de Patos de Minas — HEMOMINAS
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Os anticorpos encontrados com maior frequéncia foram: anti-E encontrado em
8 pacientes (33,33%) sendo em 2 pacientes (8,33%) isolados e 6 (25%) associados
a outros anticorpos, anti-K foi apresentado por 8 pacientes (33,33%), 3 pacientes
(12,5%) isoladamente e 5 (20,83%) com associacdes. Em 5 pacientes (20,83%) foi
encontrado anti-D, 3 (12,5%) avulso e 2(8,33%) acompanhados por outros
anticorpos. Dois (4,16%) dos 24 pacientes ndo foi possivel identificar o anticorpo
encontrado. Um deles apresentando um anticorpo e 0 outro um auto-anticorpo de
especificidade ndo determinada pelas heméacias do painel de identificacdo (Grafico
4).

M anti-E
4,16; 4% 4,16; 4% B anti-K
W anti-D
MW anti-Cw
37,5; 38% M anti-M

M anti-e

anti-Lea

4,16; 4% anti-P1

4,16; 4%
4,16; 4% 4,16; 4% 416: 4% Auto anticorpo NI**

Anticorpo NI***

AssociagGes*

Gréfico 4 - Distribuicdo dos pacientes aloimunizados assisténcias transfusionais e
do ambulatério do NRPMI que receberam transfusdes no periodo de janeiro de 2010
a setembro de 2011 segundo o tipo de anticorpo encontrado.

*Associagdes: anti-D+anti-K, anti-c+anti-E+anti-Jk? anti-C+anti-K+anti-hr®, anti-
E+anti-Jk?, anti-Cw+anti-s+anti-K+anti-E, anti-D+anti-C+anti-K, anti-E+anti-Jk*, anti-
E+anti-Fy*+anti-JkP+anti-N+anti-K, anti-E+anti-M.

** Auto anticorpo de especificidade nédo determinada pelas hemacias do painel de
identificacéo.

*** Anticorpo de especificidade n&o determinada pelas hemacias do painel de
identificacéo.

Fonte: Dados retirados do acervo eletrénico do Nucleo Regional de Patos de Minas — HEMOMINAS
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Tabela 1 - Principais anticorpos irregulares identificados em 24 pacientes, divididos
por sexo, no NRPMI, de janeiro de 2010 a setembro de 2011

Tipp de masculino feminino
anticorpo

N° % N° %
anti-D (Rh) 00 00 03 17,65
anti-E (Rh) 00 00 02 11,77
anti-e (Rh) 01 14,28 00 00
anti-K (Kell) 02 28,58 01 5,88
anti-M (MNS) 00 00 01 5,88
anti-Le® (Lewis) 01 14,28 00 00
anti-Cw 00 00 01 5,88
Anti-P1 01 14,28 00 00
Outros* 00 00 02 11,77
Associacoes** 02 28,58 07 41,17
Total 07 100,00 17 100,00

*Outros: Presenca de auto anticorpo de especificidade ndo determinada pelas
hemécias do painel de identificacdo. Presenca de anticorpo de especificidade néo
determinada pelas hemacias do painel de identificacao.

**Associacdes: anti-D+anti-K, anti-c+anti-E+anti-Jk® anti-C+anti-K+anti-hr®, anti-
E+anti-Jk®, anti-Cw+anti-s+anti-K+anti-E, anti-D+anti-C+anti-K, anti-E+anti-Jk®, anti-
E-+anti-Fy®+anti-JkP+anti-N+anti-K, anti-E+anti-M.

Fonte: Dados retirados do acervo eletrénico do Nicleo Regional de Patos de Minas — HEMOMINAS

4 DISCUSSAO

Nesse estudo, o percentual de aloimunizados (1,025%) € um indice
relativamente baixo, pouco acima do indice encontrado no estudo realizado por
Martins et al. (2008). Portanto, comparado com a pesquisa de Alves, M. V. (2010),
gue encontrou 9,4%, foi bem inferior, menor também do que o valor encontrado por
Santos et al. (2007) que foi de 2,1%. A implantacdo da fenotipagem eritrocitaria no
NRPMI para pacientes com doen¢cas hematolégicas ou aqueles passiveis de
multiplas transfusbes diminui o indice de aloimunizacdo por aumentar a

compatibilidade sanguinea.
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A prevaléncia de anticorpos irregulares em pacientes do sexo feminino
encontrada esta similar ao estudo de Martins et al. (2008). Esse fato pode ser
explicado pelo fato que a mulher pode ser sensibilizada durante o periodo de
gestacao.

No presente estudo observou em 37,5% dos pacientes a presenca de mais de
um anticorpo irregular desenvolvido. De acordo com Novaretti (2007) depois de
desenvolver o primeiro anticorpo, a chance de desenvolver outros é maior do que a
de um paciente que nao tem nenhum desenvolver o primeiro.

Analisando os anticorpos mais frequentes observou-se a prevaléncia do anti-
E juntamente com o anti-K, apresentado por 8 pacientes cada, seguido do anti-D
com presenca em 5 pacientes, concordando com achados da literatura
(NOVARETTI, 2007).

No sexo feminino o anticorpo anti-D foi o mais encontrado, como no estudo
realizado por Martins et al. (2008) e também achados na literatura (BAIOCH,;
NARDOZZA, 2009).

Diante desses dados foi possivel verificar a verdadeira importancia da
implantacdo da fenotipagem eritrocitaria com o baixo indice de aloimunizados
encontrados. A ampliacdo dessa técnica para pacientes com cirurgias programadas
ou transfusdes sem emergéncias diminuiria ainda mais a aloimunizacéo, evitando as
reacdes adversas, aumentando a seguranca transfusional e a qualidade da

hemoterapia brasileira.

ABSTRACT

The erythrocyte phenotyping is a way to prevent alloimmunization in multitransfused
patients by increasing the blood compatibility and an important tool in transfusion
safety. The objective of this study was to report the frequency of irregular antibodies
in transfused patients in ambulatory attendances and transfusion the Regional
Nucleus of Patos de Minas - Hemominas (NRPMI) from January 2010 to September
2011 and also demonstrate the importance of phenotyping erythrocyte reduction in
this index. The research gathered data from the electronic holdings NRPMI of 2340
patients transplanted with the presence of irregular antibodies positive. Of these
patients, 24 (1.025%) had irregular antibody positive, and 17 (70.83%) were female
and seven (29.17%) were male. The antibodies were found with greater frequency
anti-E, anti-K and anti-D. In females the anti-D was the most found. He has also 9
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patients with combinations of two and more irregular antibodies. The erythrocyte
phenotyping is largely responsible for the low rate of alloimmunized found in this
study.

Keywords: Erythrocyte phenotyping. Alloimmunization. Irregular antibodies.
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