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Resumo

A aloimunizac&do é um risco clinicamente importamb@s pouco se conhece sobre 0s
fatores que regem esse risco. Esta revisao datlitar foi elaborada com o objetivo de
entender tal fendbmeno, suas causas, dados ciesatditécnicas laboratoriais que auxiliem a
prevenir ou minimizar esta complicagdo em uma p@d exposta e que ja apresenta
situacao clinica comprometida, que sédo os pacigragadores de doencas hematoldgicas
graves tratados com transfusfes frequentes de IB&®Mermelhos (GV) e aqueles pacientes
com quadros graves de anemia por perda de sangumitoa condicdo associada. Sao
descritas informacdes de trabalhos considerados meevantes e breve revisdo sobre a
classificacdo dos grupos sanguineos, testes imaraibkgicos, perspectivas futuras e como
o advento da biologia molecular possibilitou desérer técnicas que se implantadas
corretamente podem ajudar a ampliar a segurangafiusaonal no aspecto de evitar o
surgimento de anticorpos antieritrocitarios.
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Introducao

Nas ultimas décadas, um numero cada vez maior desddlinicos, cientificos e
experimentais trazem a tona o fato de que as trads$ de sangue tém importantes efeitos
sobre o sistema imunologicefeitos finais que, a curto ou longo prazo, rardmes@o
benéficos para os pacientes. (LANNANal, 2013)

O grande desenvolvimento cientifico e tecnoldgifey, aumentar a sobrevida de
pacientes com doencas hematolégicas cronicas, eegeas e portadores de
hemoglobinopatias os quais podem hoje ser trateolostransfusdes regulares de hemacias.
Em resumo, a transfusdo de hemacias ou Concerdmttemacias (CH) é indicada para o
tratamento de pacientes que sofrem reducédo daidapacde transporte de O2 e da massa
eritrocitaria devido as anemias cronicas heredsBamu adquiridas (insuficiéncia renal,
neoplasias, aplasias, leucemias etc). Em anemiaskasgos CH devem ser usados logo apés
ou junto com expansores de volume (solucédo fisiokyglextran, ringer lactato ou plasma),
ressaltando-se que os CH devem ser infundidos ®xalmente em via venosa. (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

Pacientes que recebem transfusbes de hemaciasidgémde formar aloanticorpos
contra antigenos positivos nas hemécias do doadoegativos no paciente e muitos
anticorpos anti-eritrocitarios podem néo ser datkrt quando as transfusdes seguintes forem



realizadas, colocando desta forma o receptor eto de desenvolver reacdes hemoliticas
tardias. (MELO, 2012; OLIVEIRA e COZAC, 2003)

ALOIMUNIZACAO — Complicacéo Transfusinal:

A frequéncia de reagbes transfusionais diminuiutenuaios ultimos anos devido a
implementacdo de normas de qualidade que regens tosloprocessos desde a doacao,
triagem até a transfusdo das bolsas de hemocontpsn&m um paciente receptor.
Atualmente, a maioria destas reacdes indesejavemuas consequencias ocorre devido ao
erro humano na identificacdo das amostras e/outemef implementacdo de um programa
de hemovigilancia € obrigatoria de acordo com oré&eelei 267/2007 de 26 de julho. O
programa de hemovigilancia tem como objectivo assggo aumento da seguranca
transfusional, e todos os profissionais devem tapodados relativos a acidentes ou
incidentes no decurso do processo transfusion@H@NDO, 2013)

Os riscos associados a transfusdo de Globulos Wlewvme GVs incluem reacfes
transfusionais agudas, hoje infreqlentes, aloinagdia a antigenos eritrocitéarios, reacao esta
da qual trata este artigo, transmisséao de infeggabe, a longo prazo, sobrecarga de ferro em
pacientes cronicamente transfundidos. A aloimuidiaaé o processo de formacdo de
anticorpos quando o individuo é exposto a antigguesnao sao proprios. Quase todos os
anticorpos antieritrocitarios podem ser enquadraslosum dos 29 grupos sanguineos ja
identificados, sendo o sistema sanguineo ABO o imaisologicamente importante, seguido
pelo sistema Rh. (BAIOCHI e NARDOZZA, 2009)

A causa desta complicacao transfusional ainda oéocompletamente elucidada, mas
sabe-se até o momento que depende de fatoresagsnétadquiridos do paciente, dose e via
de administracéo, e da imunogenicidade do antigkriaxa de aloimunizacdo eritrocitaria
em pacientes transfundidos cronicamente pode atH@f, ja a incidéncia de anticorpos
clinicamente relevantes em pacientes transfundmlmsionalmente ndo é perfeitamente
conhecida, mas estima-se que cerca de 1% dos fecsdo sensibilizados a cada unidade de
hemacias transfundida. (BORDIN, 2007)

A incidéncia destes anticorpos antieritrocitariée ® insignificante, variando muito de
acordo com a doenca dos pacientes, histérico desfusdes, gravidezes e diferentes
frequéncias dos antigenos nos pacientes em rekagsiodoadores na regido geogréfica.
Estimam-se as frequéncias em 1 a 2% em pacientasados em hospitais gerais, 5% ou
mais em pacientes politransfundidos e mulheresipauéts e 20% ou mais em pacientes com
doencas dependentes de transfusdo como falcémiatasssémicos. Devido as consequéncias
clinicas da aloimunizagéo eritrocitéria, variosudset retrospectivos tém sido realizados, na
tentativa de elucidar as variaveis clinicas e dasigntes e identificar aqueles com risco
aumentado de aloimunizagdo, a qual pode ser poevemi seu risco minimizado pela
utilizacdo de GVs fenotipados para os principassesias de grupos sanguineos: ABO, Rh,
Lewis, Duffy, Kell, e MNS. (FABRON JR, 2007; MOULD2010)

Classificacdo Sanguinea

Um sistema de classificacdo sanguineo € definidoacbrdo com a International
Society Blood Transfusion (ISBT) quando os antigénsdo produzidos a partir de genes
alelos do mesmo loccus ou por um complexo de doinais genes homologos intimamente
ligados, sem que haja recombinacdo entre eles.sNacie humana foram definidos 29
sistemas de grupos sangiineos, cada um constgafdaloantigenos codificados por um ou
mais loci génicos, expressos ha membrana das hesr&que sao identificados por antissoros
especificos. Alguns aloantigenos sdo compartilh@dogpraticamente todos os individuos, e



por isso sdo denominados publicos, enquanto os naras sdo designados privados. Dentre
os aloantigenos destacam-se o ABO, Rh, Lewis, DK}, Kidd e MNS. (ALVES, 2003)

O sistema ABO é o0 mais importante em imunohemalodevido a sua
imunogenicidade, dai que a qualidade e a segurdneatestes deva ser estritamente
assegurada. Os antigénios do grupo A e B resulmmmadificacdo de um carbohidrato
precursor, designado substancia H. Assim por aggaionatica € adicionada a substancia H a
N-acetilgalactosamina e N-galactose formando @énib A e B, respectivamente. De acordo
com 0s antigenos e os anticorpos presentes oddads/ podem ser classificados em A, B,
AB ou 0 (grupo o é representado por zero devidois#racia dos antigenos A e B). Estes
anticorpos surgem naturalmente em individuos saisl@om menos de 3 meses para 0S
antigenos ausentes mesmo sem a estimulacédo doaisteine. A classificacdo ABO é obtida
através da prova celular e da prova sérica, sendooggrupo ABO sé pode ser definido
guando ha concordéancia entre ambas as provas.edésimascidos até aos 4 meses nao se
faz prova sérica, uma vez que os anticorpos cintegasdo de origem materna. Em caso de
transfusdo urgente, devera ser seleccionado satguggupo 0, ndo devendo assumir-se 0
resultado de nenhuma das provas (sérica e celnthvjdualmente. (ACHANDO, 2013)

Sistema Rh € o0 segundo sistema de classificaciuisea mais importante, tendo
como principal antigeno o antigeno D, responsaweldpsencadear a Doenca Hemolitica do
Recém-Nascido (DHRN), quando presente em hemaeafetds cujas gestantes ndo sao
portadoras deste antigeno. Os termos Rh positiiRonegativo tém em conta a presenca ou
auséncia do antigeno D, respectivamente. Os oaititdgenos deste sistema sdo 0 E, e, C e c.
O fendétipo Rh é definido tanto nos doentes comodaakores. O antigeno D pode apresentar
expressdes mais fracas, de natureza quantitativieia@@) e/ou de natureza qualitativa (D
parcial), sdo ambos considerados D variante. Semgpeeum D variante é detectado em
doentes, o doente considera-se Rh negativo, pareaudr a possibilidade de imunizacgéao.
Quando um D variante € detectado em dadores eétescansiderados Rh positivo.
(OLIVEIRA, 2013)

Os outros sistemas snaguineos que apresentam ienicidgde relevante sdo o
Sistema Lewis, que incorpora 6 antigenos sendcaisimportantes o Lea e o Leb; o Sistema
Duffy, cujos antigenos mais importantes sdo o Fgdgb; o Sistema MNS, que influencia a
transfusdo pelos antigenos M, N, S e s; e 0 Siskatiaque € um complexo sistema com 24
antigenos sendo os mais importantes o K , k, Kgake Depois do sistema ABO e Rh o
sistema Kell é o terceiro mais imunogénico, poisimscorpos deste sistema sédo produzidos
apos exposicao ao antigeno. (OLIVEIRA, 2013)

Testes Imunohematoldgicos

As Provas de Compatibilidade constituem um procedim que tem por objetivo
verificar, in vitro, a compatibilidade eritrocitarientre o doador e o receptor e a
incompatibilidade por anticorpos clinicamente digativos. Se o receptor tiver um anticorpo
contra um dos antigenos da unidade que estd a estada vai ocorrer reacao,
consequentemente a unidade a ser utlizada é iratbrep com o doente. As
incompatibilidades que mais preocupam os profisggodos diversos servicos de sangue sao
as do sistema ABO, pela gravidade de reacOes tiiosfis que originam. A confirmacao do
ABO e Rh D das unidades a transfundir deve ser memgnfirmada. Uma suspenséo de
eritrocitos do doador € incubada com o soro do t@oes® ndo houver reagcdo a unidade de
glébulos é compativel, caso haja reacéo a unidadgothulos € incompativel ndo devendo ser
transfundida. Sempre que possivel, os componentassiundir deverdo pertencer ao mesmo
grupo ABO/Rh D do doente e apresentar o0 mesmoifen@icEe e Kell que o doente. Esta
consideragdo assume extrema importancia em doept#dransfundidos, doentes
oncologicos, dialisados, queimados etc. Quando @apossivel a transfusdo com o



concentrado de hemacias (CH) idénticos ao receptorsistema ABO, podem ser
transfundidos CH compativeis no sistema ABO. (ACHDXN 2013)

A Pesquisa de anticorpos irregulares (PAIl) tem cobjetivo a deteccédo de anticorpos
anti-eritrocitarios, de ocorréncia ndo esperadajcamente significativos no soro/plasma.
Estes anticorpos podem causar hemolise grave apdsfusdes sanguineas ou gestacoes
incompativeis. A prevencdo da aloimunizacdo tramighal em pacientes cronicamente
transfundidos, como os portadores de doencas omatbkgicas é uma pratica constante na
rotina laboratorial. A PAI inclui, obrigatoriamengerealizacdo de um teste de antiglobulina
indireto (TAI) que pesquisa anticorpos no soro tasqma com antiglobulina humana que
reage com as cadeias pesadas das imunoglobulineanha. Na PAI utilizam-se suspensodes
eritrocitarias comerciais do grupo 0, com fenotgmhecido, devendo estas suspensdes
possuir 0os antigenos que detectam anticorpos cgmifisado clinico. A PAI deve ser
realizada em todos os dadores, uma vez que condiao utilizacdo dos componentes
sanguineos. Deve ser feita, também, como testeagnsfusional e se apds 72h for enviado
novo pedido de transfusdo o TAI é repetido. (ACHANR013)

Sempre que o TAIl apresentar resultado positivo gewveeder-se a identificacdo do
anticorpo em causa. A metodologia é semelhante &@Alocontudo utiliza-se um maior
namero de suspensdes do grupo 0, geralmente oldidagainéis, garantindo uma maior
variedade de fendtipos. Para se poder identifiempacificidade de um aloanticorpo com um
grau de confiabilidade aceitavel, deve ocorrertpagade com, pelo menos, duas suspensfes
positivas para 0 antigénio correspondente e awsédei positividade com outras duas
suspensées negativas para o antigeno. E preciimtamo fenétipo do doente/doador para o
antigeno em causa: se o doente for positivo, pelrante trata-se de um autoanticorpo
(devera realizar-se um teste de antiglobulina @liyeste 0 doente for negativo para o antigeno
confirma-se a especificidade do aloanticorpo emadont Em casos de transfusao de glébulos
estes terdo de ser negativos para o antigeno padquidiminuindo a probabilidade de reacao
transfusional e reduzindo a estimulacéo do sisiemaae. (ACHANDO, 2013)

O Teste de Antiglobulina Humana Direto (TAD) é izalo em suspeitas de doencas
hemoliticas e objetiva pesquisar anticorpos quesi@jam ligados a superficie dos eritrocitos.
Se a adi¢&o da antiglobulina humana originar agigéio o teste é positivo. A Eluigédo Acida
€ necessaria quando o TAD é reagente, para separdicorpo ligado aos eritrécitos e testa-
los com um painel eritrocitario, determinando aeeffitidade do anticorpo ligado. Uma
Titulacdo de anticorpos é importante em testes J@ditivos e através de um método de
aglutinacdo em tubo, testam-se diluicbes sucesdiva®mro reagente com células comerciais
adsorvidas com o antigeno investigado. O titulmdo pela dltima aglutinacédo entre soro e
células comerciais. (ACHANDO, 2013)

Fenotipagem

A determinacdo do fenotipo por hemaglutinacdo eroiepges aloimunizados ou
recentemente transfundidos pode ser lenta e compt®nduzindo a resultados de dificil
interpretacdo. A elucidacéo da base molecular dariaaos antigenos eritrocitarios permitiu
0 uso da biologia molecular para determinar a pggseou auséncia dos alelos para os
diversos sistemas de classificacdo sanguinea, ndeterdo o0 gendtipo dos
pacientes.(ACHANDO, 2013)

Martins e colaboradores avaliaram a frequéncia ddcaapos antieritrocitarios
irregulares em 23.220 pacientes politransfundidosH&mocentro Regional de Uberaba
(HRU) e observaram a ocorréncia de aloimunizacad#n0,75%), sendo que 0s anticorpos
dos sistemas Rh e Kell foram os mais frequentdsaiRa taxa de aloimunizacdo encontrada,
segundo o0s autores, se deve a um protocolo deidagei ja estabelecido na rotina
transfusional do HRU, mas os dados demonstram artémxia da fenotipagem eritrocitaria



na prevencdo da aloimunizacao, principalmente sterasas Rh e Kell, para pacientes que
recebem multiplas transfusdes. (MARTINSal, 2008)

Uma das limitacGes dos procedimentos de fenotipagguoe merece grande atencéo é a
presenca de hemacias do doador na circulacdo denpacom transfusdo recente, o que
dificulta a correta identificacdo do perfil antigém impossibilitando a selecdo adequada do
sangue a ser transfundido e, algumas vezes, ath@éxms pacientes a um maior risco de
aloimunizacéo. Nestas situacdes, a genotipagemug@s sanglineos tem mostrado ser uma
excelente alternativa e pode ser uma ferramerita éficiente. (CASTILHO, 2008)

Consideracoes Finais

Aproximadamente 2% dos pacientes que recebem umasfusdo sanglinea
desenvolvem anticorpos antieritrocitarios, send® guncidéncia chega a ser 20 vezes maior
em individuos hemotransfundidos com frequenciagdeajue pode trazer prejuizos a longo
prazo para os pacientes que dependem deste tipatal@ento.

O ideal de transfuséo deveria incluir correspon@éestre doente e CH nos principais
sistemas de classificacdo sanguinea e com maéwaretia clinica, nomeadamente ABO, Rh,
Kell, que sdo os mais imunogénicos, e também tanses Lewis, Duffy e MNS. O uso da
biologia molecular pode ser extremamente Ggkte aspecto e, futuramente, o uso de
plataformas automatizadas para fenotipagem/gemetipagrande escala pode aumentar
significativamente a seguranca transfusional.

Apesar de existirem ainda algumas questbes abemaselacdo a resposta imune a
antigenos eritrocitérios, a implantagcdo de protmaeguros e eficientes de investigacao
genética dos grupos sanguineos, principalmenteetagdio aos receptores das unidades de
Concentrados de Hemacias, pode reduzir drasticemmntriscos de desenvolvimento de
aloanticorpos e, consequentemente, melhorar adaul@ido tratamento destes pacientes.
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