Aloimunizacao eritrocitaria analises de dados ja
relatados de sua importancia e avancos clinicos no
decorrer dos anos.
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RESUMO

Aloimunizacdo é a formacgdo de anticorpos quando ha exposicdo de um
individuo a antigenos ndo proprios, como ocorre na transfusao de sangue incompativel e
em gestantes, quando os fetos expressam em suas células sanguineas antigenos
exclusivamente de origem paterna. A pesquisa de anticorpos irregulares permite o
diagndstico de individuos aloimunizados e modernas técnicas genéticas tém melhor
caracterizado estas pacientes para a profilaxia e segmento pré-natal. E possivel também
citar como avangos melhorias nos materiais e na qualidade do sangue transfundido, que,
em conjunto, tém elevado a sobrevivéncia de fetos acometidos e de politransfundidos.

A taxa de aloimunizagdo eritrocitaria em pacientes transfundidos
cronicamente pode atingir 50%. Estima-se que cerca de 1% a 2% dos pacientes sdo
sensibilizados a cada unidade de hemacias. Em gestantes, a sensibilizacdo é muito rara
durante a primeira gravidez, ocorrendo somente em torno de 0,8 a 1,5% das vezes.

Palavras-chave: Aloimunizacdo, anticorpos ndo proprios, sensibilizacdo, transfusao,
anticorpos anti-eritrocitarios.

ABSTRACT

Alloimmunization is the formation of antibodies when an individual
exposure to non-self antigens, as occurs in incompatible blood transfusion and in
pregnancy, when fetuses express antigens on their blood cells exclusively of paternal
origin. The antibody screening allows diagnosis of alloimmunized individuals and
modern genetic techniques have better characterized these patients for the prophylaxis

and prenatal segment. You can also cite as advances in materials and improvements in



the quality of transfused blood, which together have increased the survival of affected
fetuses and multiple blood transfusions.

The rate of erythrocyte alloimmunization in chronically transfused
patients can reach 50%. It is estimated that approximately 1% to 2% of patients are
sensitized to each unit of RBCs. In pregnant women, awareness is very rare during the
first pregnancy, occurring only around 0.8 and 1.5% of the time.

Keywords: Alloimmunization not own antibodies, awareness, transfusion, anti-
erythrocyte

INTRODUCAO

Aloimunizacdo é o desenvolvimento de anticorpos quando ha a
exposicdo do individuo a antigenos ndo proprios, como ocorre, por exemplo, na
transfusdo de sangue e nas gestantes, cujos fetos expressam em suas células sanguineas
antigenos de origem paterna (BAIOCHI et al.,2009).

Em transfusdo, a aloimunizacao eritrocitaria consiste no aparecimento
de anticorpos do receptor contra antigenos positivos nas heméacias do doador e
negativos no paciente. A aloimunizacdo é um risco clinicamente importante, mas pouco
se conhece sobre os fatores que regem esse risco. Para pessoas com tipos de sangue
incomuns este evento pode resultar em dificuldade de se obter sangue numa préxima
transfusdo. O efeito indesejavel mais grave diretamente associado as transfusbes é
aquele que resulta em hemolise do sangue transfundido devido a anticorpos pré-

formados presentes no plasma do receptor.

A aloimunizagcdo pode provocar doenca hemolitica do feto e/ou
recém-nascido e reacGes hemoliticas transfusionais que podem atrasar o tratamento da
doenca bésica. Titulos de anticorpos anti-eritrocitarios frequentemente caem abaixo dos
niveis detectaveis, permitindo que unidades de concentrado de hemacias incompativeis
sejam transfundidas com estimulo das células de memdria e consequente aumento do

titulo de anticorpos.

A incidéncia de anticorpos apds exposicdo a aloantigenos
eritrocitarios depende de fatores genéticos e adquiridos do paciente, dose e via de
administracdo, e da imunogenicidade do antigeno, porém a cinética exata desta

complicacdo transfusional ainda ndo estd completamente elucidada. A taxa de



aloimunizacdo eritrocitaria em pacientes transfundidos cronicamente pode atingir 50%,
entretanto a incidéncia de anticorpos clinicamente relevantes em pacientes
transfundidos, ocasionalmente, ndo € perfeitamente conhecida. Estima-se que cerca de
1% a 2% dos pacientes sdo sensibilizados a cada unidade de hemaécias transfundida,
porém, em politransfundidos, esse risco € maior podendo chegar em 9%.

De acordo com Baiochi (2009) em gestantes, a sensibilizacdo é muito
rara durante a primeira gravidez, ocorrendo somente em torno de 0,8 a 1,5% das vezes,
respondendo o contingente de primigestas aloimunizadas por 5 a 6% dos casos,
evidenciando que precedendo a aloimunizacdo, quase sempre ha uma gestagdo de
concepto positivo para o antigeno sensibilizante, ou evento transfusional.

Os anticorpos anti-eritrocitarios classificam-se em regulares e
irregulares. Os regulares tem desenvolvimento natural apds o nascimento, como anti-A,
anti-B e anti-AB, todos do sistema ABO. Os irregulares dirigidos contra antigenos dos
sistemas Rh, Kell, MNS, Lewis, Duffy, Kidd, entre outros se desenvolvem em
consequéncia de transfusfes ou gestacdes, ndo sendo encontrados normalmente. Quase
todos os anticorpos anti-eritrocitarios podem ser enquadrados em um dos 30 sistemas de
grupos sanguineos ja reconhecidos, sendo o sistema sanguineo Rh o mais complexo e
mais imunogénico. Em tese todos o0s anticorpos que reagem em um teste de
antiglobulina indireto (teste de Coombs indireto), a 37°C, tém potencial para causar a
Doenca Hemolitica Perinatal DHPN (BAIOCHI et al.,2009).

A pesquisa de anticorpos irregulares permite o diagnostico de
individuos aloimunizados e modernas técnicas genéticas tém melhor caracterizado estas
pacientes para a profilaxia e segmento pré-natal.

E possivel também citar com os avangos e melhorias nos materiais e
na qualidade do sangue transfundido que, em conjunto, tém elevado a sobrevivéncia de
fetos acometidos e de aloimunizados. A correta aplicacdo da profilaxia com uso do anti-

D é exitosa com potencial para reduzir os casos de aloimunizacéo.

DISCUSSAO

Devido as consequéncias clinicas da aloimunizagdo eritrocitaria,
varios estudos retrospectivos tém sido realizados, na tentativa de elucidar as variaveis

clinicas e dos pacientes e identificar aqueles com risco aumentado de aloimunizacao.



A ocorréncia de anticorpos irregulares em pacientes politransfundidos
estimulou varios pesquisadores a determinar a frequéncia da aloimunizacdo em
populagdes distintas, levando em consideracdo as diferencas étnicas existentes entre
elas, diagndstico, idade e, os fatores de risco que levam a aloimunizacao.

A fenotipagem para determinados antigenos, tem sido bastante
recomendada para a reducdo dos indices de sensibilizacdo nesse grupo de pacientes, e
em pacientes com doencas graves, aumentando a eficacia de transfusdo e a seguranca
transfusional.

Um dos efeitos mais indesejavel e grave diretamente associado as
transfusbes é aquele que resulta em hemdlise do sangue transfundido devido a
anticorpos pré-formados presentes no plasma do receptor. O significado clinico dos
anticorpos antieritrocitarios depende da incidéncia do antigeno, da sua imunogenicidade
e de situacdes clinicas especificas.

Considerando as frequéncias génicas e a incidéncia destes anticorpos
em varias populacdes, estimaram que a probabilidade de um individuo produzisse um
Ou mais anticorpos antieritrocitarios é de aproximadamente 1% por unidade de sangue
transfundida. A literatura apresenta varios estudos mostrando a frequéncia da producéo
de anticorpos irregulares em populacdes selecionadas de pacientes politransfundidos. Os
anticorpos mais implicados na reacdo transfusional hemolitica tardia sdo os dirigidos
contra os antigenos D, Kell, E, Fy? e Jk&.°

Um estudo realizado no Hemocentro Regional de Uberaba (HRU)
avaliou a frequéncia de anticorpos antieritrocitarios irregulares em pacientes
politransfundidos, bem como a distribuicdo dos mesmos quanto a sua especificidade,
cor, idade, patologia de base e namero de transfus@es recebidas. Eles avaliaram 23.220
pacientes transfundidos, com média de 5,7 transfusdes, e observaram a ocorréncia de
aloimunizagdo em 173 (0,75%), sendo que os anticorpos dos sistemas Rh e Kell foram
os mais frequientes. O anti-D foi o anticorpo mais encontrado, principalmente no sexo
feminino, ndo houve diferenca em relacdo a etnia e a maioria dos pacientes
desenvolveram aloanticorpos até a décima transfusdo de concentrado de hemaécias.

Os resultados obtidos nesse estudo estdo de acordo com os resultados
descritos na literatura, com exce¢do do baixo indice de aloimunizagdo por eles
encontrado. Este fato é decorrente da implantacdo de um protocolo de utilizacdo de
sangue fenotipado para todos os pacientes que recebem transfusdes crénicas. Este

trabalho é muito interessante, pois mostra claramente a importancia da fenotipagem na



prevencdo da aloimunizacdo. Diante da controversa ainda existente em relacdo aos
antigenos que devemos fenotipar, como o estudo mostra que os anticorpos dos sistemas
Rh e Kell foram os mais frequentemente encontrados, fica claro que, pelo menos, a
implantacdo da fenotipagem Rh e Kell, deve ser considerada para pacientes que
recebem multiplas transfusdes.

O estudo realizado no Hemocentro Regional de Montes Claros entre
janeiro de 2007 a dezembro de 2008 determinou a prevaléncia de anticorpos irregulares
em doadores de sangue, e em pacientes que foi verificado o indice de aloimunizacdo.
Foram realizadas uma retrospectiva dos resultados da Pesquisa de anticorpos Irregulares
(PAI) dos doadores de sangue aptos e analisou prontuarios e dados imunohematoldgicos
dos pacientes. Neste periodo foram realizadas 34.138 doacdes de sangue no hemocentro
com 54 doadores ( 0,16%) apresentando resultado positivo para PAL.

Ja relacéo a identificagdo dos anticorpos, houve predominio do anti-M
(27,8%), do anti-D (7,4%); entretanto 53,7% dos anticorpos irregulares nédo foram
identificados pelo painel de hemacias. Para as amostras dos pacientes, 500 foram
submetidas a pesquisa, destes 60 apresentaram PAI positivo. As especificidades dos
anticorpos encontrados foram: Anti-E (31,7%), Anti-C (18,3%), Anti-K (15%), Anti-M
(11,7%), Anti-c (13,3%) e Anti-D (10%).

A maioria dos pacientes atendidos no ambulatério a maioria recebem
sangue fenotipado 31,7% mostrando uma aloimunizacdo de 12%. Os anticorpos do
sistema Rh, anti-E e o anti-C foram os mais prevalentes. O que esta de acordo com
outros estudos ja realizados. Este estudo mostrou a importancia da identificacdo dos
aloanticorpos séricos e uso de sangue fenotipado para evitar formacdo de novos
anticorpos e assegurando a pratica transfusional em pacientes aloimunizados.

Um estudo realizado por Santos et al, sobre Pesquisa de
aloimunizagdo apods transfusdo de concentrados de hemacias em um estudo prospectivo,
foi publicado na Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, que demonstrou a
importancia de se valorizar também a incidéncia de anticorpos clinicamente
significativos em pacientes que recebem transfusdes ocasionais quando atendidos em
situacOes de emergéncias. Os resultados demonstraram a alta taxa de aloimunizagdo de
10,49% (15/143) em pacientes transfundidos com concentrados de hemécias; producao
de anticorpos até seis meses apds; diminuicdo e queda total do titulo até 15 meses apOs

em 60% dos individuos aloimunizados. Os anticorpos anti-K e os dirigidos contra



antigenos do sistema Rh foram os mais frequentes; o maior titulo encontrado foi 1:32

(anti-K) e foi constatada evidente correlagdo com o nimero de transfusoes.

CONSIDERACOES FINAIS

Devido ao risco associado as transfusbes e gestacGes, tem-se
procurado minimizar as chances de um individuo formar aloanticorpos eritrocitarios. A
transfusdo de sangue com fenotipagem compativel com os antigenos eritrocitarios mais
imunogénicos D, K, E, ¢, Fy? Jk&S e s, tem sido recomendada. A fenotipagem
eritrocitaria € essencial também na confirmacdo de aloanticorpos e facilita a
identificacdo de anticorpos que podem ser formados no futuro.

Uma das grandes limitagGes dos procedimentos de fenotipagem e que
merece a nossa atencdo é a presenca de hemacias do doador na circulacdo do paciente
com transfusdo recente, o que dificulta a correta identificacdo do perfil antigénico,
impossibilitando a selecdo adequada do sangue a ser transfundido e, algumas vezes, até
expondo o0s pacientes a um maior risco da aloimunizacdo. Nestas situagdes, a
genotipagem de grupos sangliineos tem mostrado ser uma excelente alternativa e pode

ser uma ferramenta Gtil e eficiente.

O futuro da aloimunizacdo eritrocitaria e das reacdes hemoliticas,
envolve a implantacdo de um programa de hemacias fenotipadas na rotina transfusional
para todos os hospitais, agéncias transfusionais que utilizam sangue. O programa de
hemacias fenotipadas e, em especial, a manutencdo de um estoque de sangue
fenotipado, continua sendo ainda questionado devido ao custo e trabalho que demanda.
A decisdo da implantacdo do programa deve levar em consideracdo o indice de
aloimunizagdo nos pacientes transfundidos e a dificuldade na obtencdo de sangue
fendtipo compativel no momento da transfusdo. Apesar de existirem ainda algumas
questdes ndo respondidas em relacdo a resposta imune a antigenos eritrocitarios, a
implantacdo de protocolos seguros de fenotipagem/genotipagem reduzem drasticamente

0s riscos de desenvolvimento de aloanticorpos em pacientes.

No futuro, a utilizacdo de plataformas automatizadas e seguras de
fenotipagem e/ou genotipagem em larga escala pode representar um grande avanco na

seguranca transfusional e com os avancos e melhorias nos materiais e na qualidade do



sangue transfundido, que, em conjunto, tém elevado a sobrevivéncia de fetos

acometidos e de politransfundidos.
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